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OZET

CIVA ILE OKSIDATIF STRES OLUSTURAN RATLARDA POLYDATININ
ETKISININ BELIRLENMESI

Bu calismada, civa (Hg) ile oksidatif stres olusturan ratlarda polydatinin etkisi
arastirildi. 35 adet wistar albino cinsi rat bes gruba ayrildi. Grup | negatif kontrol ve
Grup Il pozitif kontrol olarak belirlendi. Pozitif kontrol grubuna 7. giin sonunda Smg/kg
dozunda civa tek doz intraperitoneal olarak verildi. Ill, IV ve V. gruplara sirasiyla
25mg/kg, 50 mg/kg, 100mg/kg dozlarda polydatin 7 giin boyunca gastrik gavaj yoluyla
verildi ve bu gruplara 7. giin sonunda 5Smg/kg civa tek doz intraperitoneal olarak verildi.
Ratlardan alinan kan, karaciger, beyin, bobrek, akciger, kalp ve testis doku 6rneklerinde
antioksidan enzim aktiviteleri (katalaz CAT ve siiperoksitdismutaz, SOD), rediikte
glutatyon (GSH) ve malondialdehit (MDA) seviyeleri belirlendi. Ayrica, histopatolojik
incelemeler gergeklestirildi. Bobrek ve karaciger 6rneklerinde TNF-a, IFN- y ve NF-kB
yangisal genlerinin molekiiler analizi gerceklestirildi. Civa uygulamasi rat dokularinda
antioksidan enzim aktivitelerinde azalmaya neden oldu. Ayrica, GSH diizeylerinde de
azalmaya sebep oldu. Bununla birlikte, MDA diizeyini yiikseltti. TNF-a, IFN- y ve NF-
kB ekspresyon diizeylerini yiikseltti ve doku hasarina neden oldu. Polydatin uygulamasi
artan dozlarda koruyucu etki gosterdi. Sonug olarak, civa uygulamasiyla meydana gelen

oksidatif strese kars1 polydatinin koruyucu etki gosterdigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Civa, lipid peroksidasyon, oksidatif stress, rat



SUMMARY

DETERMINATION OF THE EFFECT OF POLYDATIN AGAINST
MERCURY-INDUCED OXIDATIVE STRESS IN RATS

This study aimed to determine the effect of polydatin in rats that caused oxidative stress
by mercury (Hg). 35 Wistar albino rats were divided into five groups. Group | was
determined as negative control and Group Il as positive control. At the end of the 7th
day, a single dose of 5mg/kg mercury was administered intraperitoneally to the positive
control group. Groups I, IV, and V were given 25mg/kg, 50mg/kg, and 100mg/kg
doses of polydatin, respectively, for 7 days by gastric gavage, and at the end of the 7th
day, a single dose of 5mg/kg mercury was given intraperitoneally. Antioxidant enzyme
activities (catalase CAT and superoxide dismutase, SOD), reduced glutathione (GSH)
and malondialdenyde (MDA) levels were determined in blood, liver, brain, kidney,
lung, heart and testes tissue samples taken from rats. In addition, histopathological
examinations were performed. Molecular analysis of IFN-y, TNF-o and NF-kB
inflammatory genes was performed in kidney and liver samples. Mercury application
caused a decrease in antioxidant enzyme activities in rat tissues. It also caused a
decrease in GSH levels. However, it did raise the MDA level. It increased the
expression levels of TNF-o, IFN-y and NF-kB and caused tissue damage. Polydatin
administration showed a protective effect at increasing doses. Consequently, it was
determined that polydatin had a protective effect against oxidative stress caused by
mercury application.

Keywords: lipid peroxidation, mercury, oxidative stress, rat
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1. GIRIS

Yiiksek yogunluklu ve diisiik toksisiteli metaller "agir metaller" olarak tanimlanir. Agir
metaller 6zellikle bitkilerin biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlarini dogrudan veya
dolayl1 olarak etkilemektedir (Zengin ve Munzuroglu, 2003).

Agir metaller iki gruba ayrilir; Grup 1 agir metallerde bakir, ¢inko, demir ve manganez
gibi diisiik miktarlar1 organizmalar i¢in gerekli ve faydali olan metallerdir. 2. Grup agir
metaller ise ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile viicuda toksik olan metallerdir. 2. grupta

civa, kursun ve kadmiyum gibi bir metaller yer almaktadir (inandi, 2016).

Agir metaller metabolize edilemedikleri zaman cok zehirlidir ve viicut tarafindan
emildiginde yumusak dokularda birikim gosterir (Baby vd., 2010). Viicuda besin
zinciri, su, hava veya cilt temas1 gibi gesitli yollarla girebilirler (Yalgin vd., 2007).
Civa, merkezi sinir sistemine etki eden toksik bir agir metaldir. Diinyadaki en zehirli
yirmi maddeden biri de civadir (ATSDR, 2006).

Civa yiizyillardir tibbi ve ticari olarak kullanilmaktadir. Latince Hydrargyros olarak
ifade edilen civa kimyada ‘Hg’ ile simgelenmekte ve oda sicakliginda sivi halde
bulunan, atom numarast 80 olan 357°C’de kaynayan -38,9°C’de donmakta olan bir
elementtir (Clarkson vd., 2003; Kozin ve Hansen, 2013). Civa buhar1 toksik ve
kokusuzdur. Giinlimiizde mantar ilaci olarak tarimda, klor ve sodyum hidroksit
endiistrisinde, kagit ve seliiloz endiistrisinde, plastik ve elektrikli ev aletleri imalatinda
ve ayni zamanda madencilikte de yaygin sekilde kullanilmaktadir (Eisler, 1987; Ozbolat
ve Tuli, 2016).

Dogada civa elemental, organik (metil ve etil civa gibi) ve inorganik halde bulunur.
Civa canli viicudunda dogal olarak bulunamaz. Yeryiiziinden ¢gikan gazlar ve volkanik
faaliyetler ile ¢evreye yayilmaktadir. Civa akiimiilator, lamba, termometre, amalgam vb.
cesitli endistriyel islem ve lriinlerde yaygin olarak kullanilan bir elementtir. Canlilarla
beslenen ve derin sularda yasayan baliklar civay1 viicutlarinda biriktirir. Bu tiir balik ve
balik yaglarini tiiketen canlilarda metil civa zehirlenmesi meydana gelir. Insan sinir

sistemi civaya ¢ok duyarlidir (Tegzes, 2013; Erkmen, 2010; Carocci vd., 2014).



Civa viicutta dogal olarak olugsmayan, biyo birikim 6zelliklerine sahip ve oldukga toksik
olan agir bir metaldir ve civa zehirlenmesi insanlarda birtakim sinirsel bozukluklarla
birlikte 6grenme yetenegini, yiiriimeyi, gorsel-uzaysal becerileri ve hafizay: etkiledigi

belirlenmistir (Zahir vd., 2005; Cop vd., 2013).

Civa periyodik tablonun 80. elementi olup giimiis-beyaz renktedir. Olduk¢a ugucu bir
metal olan civa oda sicakliginda sivi formdadir. Hem inorganik hem de organik
bilesiklerin yapisinda bulunur (Clarkson ve Marsh, 1982; Jensen, 2003; Takct 2013).
Organik ve inorganik civa bilesiklerinin etki mekanizmasi birbirine benzerdir.
Hayvanlarda en zehirli ve en uzun Omiirlii civa bilesigi ise metil civadir. Civa
emildikten sonra hizla bobrek ve beyinin ¢esitli kisimlarinda birikir. Sonug olarak ¢esitli
enzimlerin, yapisal ve tasiyici proteinlerin etkinligi engellenir (Kara vd., 2017). Civa
zehirlenmesi mikrotiibiil hasarina, mitokondriyal yikima, bronsit ve astim gibi solunum
yolu hastaliklarina, g¢ocuklarda dogum kusurlarina ve gelisim bozukluklarina yol
acmaktadir. Maruziyet sonucunda, sa¢ dokiilmesi, sinir sistemi ve sindirim sistemi

bozukluklari olusur. (Kara vd., 2017; Cavusoglu vd., 2018).

Kegilerde deneysel olarak 43 giin boyunca verilen 150 mg civa kloriir igeren su,
sindirim sitemi ve bobrek goérev bozukluguna neden olmustur. Metil civa geng ve
yetiskin sigir ve koyunlara 4 hafta siireyle uygulandiginda koordinasyon kaybi ve
yiirime bozukluklari, gorme, sindirim ve bosaltim sistemlerinde bozukluklara neden
olmustur. Civa, laboratuvar hayvanlarinda bdbrek kanserine neden oldugundan,
Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi (EPA), civa ve bilesiklerinin
insanlarda kansere sebep olabilecegini beyan etmisti. WHO ve FAO, gidalarda
bulunmasina izin verilen maksimum civa miktarmi1 0,5 mg/kg olarak belirlemislerdir
(WHO, 1999; Erkmen, 2010).

Civa zehirlenme vakalarini iyilestirmek igin selasyon uygulamasindan baska etkili bir
tedavi bulunmamaktadir (Cop vd., 2013). Civanin, tarim, madencilik veya endiistriyel
alanlarda yogun kullanimi1 sonucunda su ekosistemlerine girmekte ve konsantrasyonu
her gecen giin artmaktadir (Kaya, 2016). Su ortaminda, civa elemental, inorganik veya
organik bilesikler seklinde bulunur (Black vd., 2007).



Kirlenmemis sudaki civa seviyesi 0,1 mg/L'yi gegmez. Ancak civa endiistrisine yakin
sularda civa seviyeleri insan sagligini tehdit edecek seviyelere ulagabilmektedir.
Ornegin seliiloz, kagt, klor-alkali ve seramik endiistrisinin oldugu alanlardan alinan su
orneklerinde civa seviyeleri 0,0005 ile 0,23 mg/L arasinda bulunmustur (Devlin, 2006;
Bollen vd., 2008). Maden sahalarinda sudaki civa igerigi 0,0001-19,82 mg/L gibi ¢ok
yiikksek seviyelere ulasabilmektedir (Gammons vd., 2006). Balik dokularinda
maksimum diizeyde civa birikimi, civa ile kirlenmis su ekosistemlerinde bulunmustur.
Diinya Saglik Orgiitii, insan tiiketimi ve gida giivenligi i¢in balik dokusundaki civa
diizeylerinin 0,5 pg/gh gegmemesi gerektigini belirtmistir (Lima vd., 2005). Civanin
hem inorganik hem de organik formlari tiim canlilar i¢in oldukg¢a zehirlidir (Plessi vd.,
2001).

Suda yasayan canli ekosistemlerde uzun siire kaliciliga sahip olan civa suda ya da su
cevresinde yasayan organizmalarda birikim gosterebilmekte ve besin zinciri araciligiyla
canlilara ve insanlara ulasabilmektedir. Sonugta civa kontaminasyonu ekosistem ve

insanlar i¢in ciddi bir risk olusturmaktadir (Kaya, 2016).

Civa, hiicresel biyomolekiillerin siilthidril gruplarina affinite gosterir. Bu sebeple
viicuda alindiktan sonra, glutatyon, civa glutatyon ve sistein gibi diisiik molekiiler
agirlikli tiyollere ile tiyol igeren proteinlere tutunarak doku ve organlarda uzun zaman
kalabilmekte lipid, protein ve DNA oksidasyonuna neden olan serbest radikallerin
olusumuna sebep olmaktadir. Ayrica, agir metallerin DNA’ya baglanabilmeleri s6z
konusudur. Bu nedenle hasarli enzim ve protein iiretimine Sebep olmaktadir (Perottoni
vd., 2004; Giiler ve Can, 2017). Boylece civa serbest oksijen tiirlerinin ve oksidatif
stresin olusumunu indiikleyerek ©nemli hiicresel savunma mekanizmalarin1 bloke
ederek ve lipid peroksidasyonunu uyarmaktadir. Civa canlilar ve insanlarda mutajen,
teratojen, kanserojen ve norotoksik etkiler gosterir (Berntssen vd., 2003; Boga, 2007;
Diez, 2008).



2. LITERATUR BIiLGILERI
2.1. Civa Tirleri

Metalik civa oda sicakliginda buharlasabimekte olup buhar1 akcigerden hizla emilir ve
merkezi sinir sistemine ulasir. Havadaki civa miktarmin 10 mg/m?®iin iizerinde olmasi
saglik i¢in tehdit olusturmaktadir. 1 mg/m? tizerindeki miktarlarda kimyasal pnémoniye
neden olabilir. Metalik civa deriden kolaylikla emilir ve civaya direkt temas ciddi
zehirlenmelere neden olmaktadir (Horowitz vd., 2002; Baser, 2014). Giinlik
hayatimizda civanin kullanildig1 geregler barometre, termometre, bazi piller, amalgam
pompa ve termostattir. Civa kullanan alanlarda c¢alisan kisilerde metalik civaya

maruziyet daha sik goriilmektedir (Cherry vd., 2002; Tominack vd., 2002).

Yiiksek diizeylerde civaya maruz kalma sonrasi, mortalitenin esas nedeni akciger
hasaridir. Civa toksisitesinde pulmoner ddem, bronsiyal epitel erozyonu, asidoz, koma
ve Olim meydana gelebilir. Ates, titreme, Oksiiriik, halsizlik, nefes darligi, dis eti
iltihab1, haliisinasyonlar, ndrolojik belirtiler, eritem, el ve ayaklarda soyulma goriilebilir
(Fisher ve Amler 2005). Kronik civa maruziyeti sirasinda ekstremitelerin stirekli
istemsiz hareketleri, miyopi, polinérit, 6demli dis bozukluklar1 goézlemlenebilir.
Gastrointestinal sistemden sivi elemental civa emilimi ¢ok diisiiktiir. Metil civa kan-
beyin bariyerini, plasentayr ve siit kanallarin1 geger. Metil civa gaita ile viicuttan

atilmaktadir (Ngim vd., 1992; Liang vd., 1993).

Metil civanin hemoglobine baglayicit dogasi nedeniyle, viicutta Civayr 6lgmek i¢in en
spesifik gosterge kirmizi kan hiicrelerindeki civa konsantrasyonudur, ancak ol¢iimii
zordur (Sakamoto vd., 2002). Civa, kandaki civa konsantrasyonuna gore sagin
keratinizasyon asamasinda kiikiirtlii aminoasitlerine baglanarak saga niifuz eder. Sagtaki
total civanin %70-80’1 metil civadir. Metil civa ¢ocuklarda daha fazla hasarlara neden
olabilmektedir (Cox vd., 1989; WHO, 1999). Yiiksek dozlarda metil civaya temas
serebral palsi benzeri tabloya sebep olur iken, disiik miktarlarda norogelisimsel
geriliklere ve bellek sorunlarina yol agabilmektedir (Amin-Zaki vd., 1979; Davidson
vd., 2004; Steuerwald vd., 2000).



Civa daha ¢ok inorganik formda bulunur. Baliklar inorganik civay1 solungaglari,
bagirsaklart veya derileri yoluyla emer ve dokularda yiliksek diizeylerde
biriktirebilmektedir (Gharaei vd., 2011; C6giin vd., 2012). Inorganik civa eser diizeyde
bile oldukga =zehirli bir metaldir (Plessi vd., 2001). Inorganik civa bilesikleri
metanojenik bakteriler tarafindan metillenir ve organik civaya doniistiiriiliir (Davidson
vd., 2004). inorganik civa bilesikleri Civa tuzlar1 olarak da isimlendirilir ve bu tuzlarin
en onemlisi merkiirik civadir. Cilinkii merkiirik civanin suda ¢oziiniirliigli ¢ok yiiksektir
ve daha zehirlidir. Iinorganik civa tuzlarinin lipitte ¢oziiniirliigii diisiiktiir. Bu nedenle
plasenta ve kan beyin bariyerlerini rahat gecemezler; fakat beyin hasarina yol agabilirler
(Erkekoglu ve Kadioglu, 2013; Park ve Zheng, 2012). Civa emildikten sonra hizla beyin
ve bobregin gesitli kisimlarinda birikir. Civa tuzlari en basta nefrotoksik olup proksimal
tubuler hiicreleri etkilemektedir Civa zehirlenmesi oksidatif strese, bagisiklik sisteminin
baskilanmasina, DNA sentezinin ve hiicre i¢i kalsiyum dengesinin bozulmasina sebep
olur. Organik civa baslica sinir sistemini etkilemektedir ve fetal beyin hiicreleri civanin
toksik etkilerine yetiskinlerden daha duyarhidir (Cope vd., 2004; Rafati-Rahimzadeh
vd., 2014).

2.2. Civanin Kullamm Alanlar1 ve Canlilarda Saghk Uzerine Etkileri

Civanin yerel kullanim alanlar1 1970’den beri gitgide azalmaktadir. Birgok civa
formunun yiiksek toksisite gdstermesi nedeniyle kullanimi durdurulmustur. Onemli bir
element olan civa alkali bataryalarda kullanilmaktadir. Metalik civa, dis dolgularinda
kullanilmakta ve organik civa bilesikleri bazi laksatif ilaclarda kullanilmaktadir

(ATSDR, 2006; Kaya, 2008; IARC, 1993).

Civa insanlarda ¢esitli organlar iizerinde toksik etkilere neden olur. Civanin karaciger
fonksiyonlarinda, bobreklerde, gastrointestinal sistem ve beyinde ciddi etkilere neden
olur. Bunlarin yani sira santral anomalilere de neden oldugu bildirilmistir (Akkoyun vd.,
2020). Metalik civanin buharlagmasi ic¢in 1sitilmasina gerek yoktur, civa oda
sicakliginda da buharlasir. Emilimi bagirsaklardan, ciltten ya da akcigerlerden kolayca
gerceklesir. Emilen civa bobrek, karaciger, immiin sistem ve beyin iizerine toksik etki

yapar (Son¢ag ve Yurdakok, 2010).



Civanin kalpte birikimi kardiyomiyopatiye neden olmaktadir (Caglayan, 2018).
Inorganik civanin lipitte ¢oziiniirliigii diisiik oldugundan plasenta ve kan beyin
bariyerini kolay gecemez; fakat norolojik hasara yol acabilitler (Ozbolat ve Tuli, 2016).
Kapal1 yerlerde birkag¢ saat iginde akciger 6demi ve akut pnomoni gelisme ihtimali
yiiksektir. Endikasyon varsa ek oksijen verilmelidir. Gerektigi taktirde pozitif basingh
ventilasyon uygulanabilir (Akcan ve Dursun., 2008).

2.3. Civa Zehirlenmelerinde Acil Tedavi ve Destek Tedavisi

Civa viicutta hizli bir dagilim gosterir ve kan yar1 6mrii kisadir. Civanin ¢ok biiyiik bir
kismui idrarla atildigu i¢in civa zehirlenmesinin tanisinda 24 saatlik idrarda civa miktari
degerlendirilmektedir (Caglayan, 2018). Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi
Laboratuvarlarinda hi¢ civa zehrine maruz kalmamis bireylerde idrar ve kan civa
miktarlar1 5 pg/L’nin altinda olarak belirtilmektedir (Akcan ve Dursun., 2008).
Isyerlerinde civaya maruz kalan bireylerde haftalik &lgiimlerde kan civa diizeyi 15
mikrogram/L’nin altinda olmalidir (T.C. Saglhik Bakanligi, 2007). Agir metaller canlilarda
sadece konsantrasyonlarina bagli olarak etki gostermezler, etkileri metal iyonunun

yapisina ve canli tiirline gore degisir (Kahvecioglu vd., 2008).

Tedavide en basta hasta kaynaktan wuzaklastirilmalidir c¢ilinkii organ yetmezligi
geligebilir. Bunun onlenmesi i¢in genel destekleyici onlemler ve sivi resiisitasyonunu
uygulamak gerekir. Viicut fonksiyonlarinda elektrolit anormallikleri goriilebilir.
Bunlarin da diizeltilmesi gerekir. Elementel civa i¢in hastanin giysileri ¢ikarilir ve
civanin ciltten uzaklagtirilmas: saglanir. Sonra oral polietilen glikol soliisyonu
uygulanabilir ve deri alt1 birikintisi varsa cerrahi olarak uzaklastirilir. Organik civa
kontaminasyonu séz konusu ise aktif komiir uygulanir (Akcan ve Dursun, 2008;

McNutt, 2013).
2.3. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Dis orbitalinde bir veya birden fazla eslenmemis elektron tasiyan serbest radikaller,
molekiil agirligi diisiik, kararsiz yiiksek enerjili molekiil veya atomlar olarak ifade
edilmektedir (Mercan., 2004; Karabulut ve Giilay, 2016).



Bu baglamda bazi radikallerin ¢ok fazla reaktif etkiye sahip olduklari ve bundan dolay1
diger molekiiller ile elektron degis tokusu gerceklestirebilecekleri saptanmistir. Bu
durumun  olugsmast  sonucunda  yiikseltgen ya da  indirgen  karakter
sergileyebilmektedirler. Yiiksek aktiflikleri sebebiyle biyolojik sistemlerdeki serbest
radikallerin 6 ila 10 saniye ve daha diisiik yarilanma Omiirleri vardir. Viicutta ise,
serbest radikallerin iiretimi biitlin hiicrelerde normal hiicresel islevlerin bir parcasi
olarak devam edegelmektedir. Dis ve i¢ kaynakli serbest radikallerin fazla {iretilmesi
sonucu bir¢ok hastalik ortaya ¢ikmaktadir (Ansari, 1997; Konukoglu, 1997; Young ve
Woodside, 2001).

Oksidatif stres kisaca, metabolizmada serbest radikal tiretimi ile antioksidan savunma
sistemi arasindaki dengesizlik olarak ifade edilebilir. Oksidatif stres, protein, enzim,
karbonhidratlar, lipid ve DNA gibi makromolekiillere zarar verir ve hiicre zar1 hasarina
neden olur. Oksidatif stres reaktif oksijen tiirleri (hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon
radikali gibi) ile baslar. Hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon radikali giiglii
oksidanlardir. Fakat dokularda olusan reaksiyonlar neticesinde tehlikeli oksidanlara
dontisebilmektedirler (Jain, 2006; Hassimotto vd., 2008; Cemeli vd., 2009; Pellegrini
vd., 2009). Oksidatif strese bagli olarak DNA hasar1 olusabilmekte ve DNA zincir
kirtlmalar1 meydana gelebilmektedir. Yapisal proteinlerin ve enzimlerin zarar gormesi
sonucu hiicre dliimii gerceklesebilecegi gibi kanser, kardiyovaskiiler, ndrodejeneratif ve
otoimmiin hastaliklar meydana gelebilmektedir. (Ratnam vd., 2006; Kusano ve Ferrari,
2008; Pellegrini vd.., 2009; Cemeli vd., 2009). Sigara kullanimi, hava kirliligi, koti
beslenme aligkanliklar1 ve stres de endojen ve eksojen olarak oksidatif strese yol
agcmaktadir (Cornelli, 2009; Davidson ve Decker, 2009; Kapoor vd., 2009). Metil civa
beyinde astrosit ve mikroglia hiicrelerde ve ¢ok nadiren noéronlarda birikim gostererek
oksidatif strese sebep olur (Eto vd., 2010). Metilciva maruziyeti, astrositlerdeki
glutatyon depolarinin tiikenmesine neden olur ve noronal oksidatif hasara yol agar
(Hancioglu vd., 2017)

2.4. Polydatin ve Saghk Uzerine Etkileri

Asya’da geleneksel tipta polygonum cuspidatum bitkisinin  kokleri yaygin
kullanilmaktadir. Polygonum cuspidatum’da emodin, resveratrol, quercetin, polydatin

ve katesin gibi birgok bilesen mevcuttur. Ancak bitkinin asil bileseni polydatindir.



Polydatin (resveratrolin3-O-p-mono-D-glukosit) resveratroliin glikoziti olan 6nemli bir
stilbenoidtir (Zhou vd., 2005; Shan vd., 2008). Polydatin antioksidan (Koneru vd.,
2017; Arslan-Acaroz vd., 2018) antibakteriyel (Shan vd., 2008) ve anti-anjiyogen
(Wang vd., 2004; Hu vd., 2019) etkiler gostermektedir. Polydatin 6grenme ve hafizanin
giiclendirilmesinde faydali oldugu. Ayrica siganlarda vaskiiler demans modelinde de
MDA iiretimini azalttigi, CAT ve SOD aktivitelerini artirdigi belirlenmistir (Li vd.,
2012; Zhang vd., 2015). Alzheimer hastalig: siirecinde amiloid-f peptid birikimi ortaya
cikmaktadir. Bu birikime karsi polidatinin inhibitér aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir (Riviére vd., 2007; Riviére vd., 2010). Hiperlipidemik tavsanlarda yapilan
caligmada polidatinin lipid profilini azalttigi (Xing vd., 2009), iskemi/reperfiizyonla
indiiklenen si¢anlarda ise noroprotektif etkiye sahip oldugu belirlenmistir (Cheng vd.,
2006). Polidatin Asya’da hiperkolesterolemi, kronik bronsit, sarilik, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler ve anti-enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir

(Peng, 2013; ince, 2014; Tang ve Tan, 2019).

2.5. Antioksidanlar Sistemi

Antioksidan terimi genel bir ifadedir. Gidalarda bulunan antioksidanar ve onlarin
biyoyararlanimlari bir ¢cok faktdre gore degiskenlik gosterebilmektedir. Bunlar arasinda
gida maddesinin cinsi, iklim, gidanin hasat yontemi ve zamani, depolama ve depolama
1s1s1 , nem, 1sik, gidanin hazirlanma sekli, kisi ve toplumlarin tiikketim aligkanliri
sayilabilir. Antioksidanlar, non-enzimatik ve enzimatik olarak degerlendirilirler:
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD) birinci
derece enzimatiklere, glukoz 6- fosfat dehidrojenaz (G6PD) ve glutatyon rediiktaz (GR)
ikinci derece enzimatiklere 6rnek verilmektedir (Yilmaz, 2010). Antioksidan enzimlerin
oksidatif stres altinda indiiklenebilirligi onlarin 6nemli bir 6zelligidir. Bu indiiklenmeler
strese karsi Onemli bir adaptasyon yamitidir fakat artan stres altinda diizeylerinni
baskilanabilmesi s6z konusudur. CAT ve SOD antioksidan enzimleri hiicrelerin en
onemli antioksidan savunma sistemleridir ve kirleticilere karsi ilk savunma hattin1 bu

enzimler olusturur (Kaya, 2008; Kaya 2016).



3. MATERYAL ve METOT

3.1. Deney Hayvanlar

Calisma oncesi Etik Kuruldan (Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu-AKUHAYDEK) ¢alisma i¢in Etik Kurul onay1 alind1 ve sonra ¢aligmada 200-
300 g agirliginda 35 Wistar albino tiirii erkek rat kullanildi. Temin edilen ratlar gruplara
ayrildi ve deneysel asamaya ge¢meden Once 7 giin siireyle ortama adaptasyonlari
saglandi. Ratlar deney hayvanlar1 {nitesindeki kafeslerde diizenli havalandirilan,
24+1°C’ta ve 12 saat aydinlik/karanlik ortamda bulunduruldu. Giinliik kontrolleri

yapildi ve igme sular1 her giin taze olarak verildi.

3.2. Deneysel Asama

Calismada kullanilan Polydatin (Ince vd., 2014) ve Civa (Kumar vd.., 2013; Sener vd.,
2007) verilme miktarlar1 daha once yapilan ¢alismalar esas alinarak belirlnedi. Erkek
ratlar her grupta 7'ser adet olacak sekilde; 1. Grup: kontrol (% 0.9 NaCl, i.p.) , Il. Grup:
5 mg/kg dozunda civa (HgCI2) verildi, Ill., IV. ve V. gruplara 5 mg/kg dozunda tek
intraperitoneal enjeksiyon civa (HgCl12)’ya ilave olarak 25; 50 ve 100 mg/kg dozlarda
polydatin gastrik gavaj yoluyla 7 giin boyunca her giin uygulandi. Son uygulamalardan
24 saaat sonra deney hayvanlarindan ketamin ve ksilazin anestezisi altinda intrakardiyak
kan ve ayrica karaciger, akciger, bobrek, kalp, testis ve beyin dokular1 alindi.
Laboratuvarda hizli bir sekilde on islemleri gergeklestirildi. Bu alinan materyallerden
baz1 biyokimyasal parameteler ile lipid peroksidasyon ve antioksidatif parametrelerin
belirlenmesine yonelik analizler histopatolojik incelemeler yapildi. Calismadan elde
edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi yapildi ve parametreler arasi iliskiler

saptandi.
3.3. Anestezi ve Sakrifikasyon Asamasi

Deney hayvanlarinave ksilazin ketamin anestezisi uygulandi. intrakardiyak kan, beyin,
kalp, testis, bobrek karaciger, ve akciger dokulart alindi. Laboratuvarda hizli bir sekilde
on islemler yapildi. Anestezi sonlandiginda intrakardiyal olarak EDTA’l1 siringa ile 3
ila 5 cc kan almak amaciyla gogiis kafesi agildi. Hemen ardindan zaman kaybetmeksizin

servikal dislokasyon yapildi. Bu sekilde sakrifikasyon islemi sonlandirilmis oldu. 10



dakika boyunca 3.000 devir/dakika ¢aligtirilan santrifiij ile kan 6rneklerinin plazmalar
ayrildi. 1.5°lik ependorf tiiplere ayrilan plazmalar analizleri ger¢eklestirilene kadar -80
°C ‘de muhafaza edildi.

Ratlara sakrifiye islemi uygulandiktan sonra, 6nceden agtigimiz gogiis kafesinin hemen
yaninda bulunan batin bolgesi de cerrahi yontemler kullanilarak agildi ve ratlarin
karacigerleri ¢ikarildi. Tim dokulardan birer parca molekiiler ve biyokimyasal
incelemelerin gergeklestirilmesi amaciyla -80 °C ‘de muhafaza edilmeye birakildi.

Kalan doku pargalari ise, histopatolojik olarak takip edilmek tizere alindu.
3.4. Doku Homojenizasyonu

Winterbourn vd. (1975) tarafindan ortaya atilan yontem dogrultusunda Eritrositler
hazirlanmasin i¢in kullanildi. Bu baglamda eritrositler, kan numunelerinin 3500 rpm’de
15 dakika boyunca ve 4°C santrifiijlenmesi ve ardindan 7.4 pH’a sahip es yogunluklu
tuzlu su tampon solisyonu ile ii¢ kez yikanarak elde edildi. Bu islemin ardindan,
alyuvarlarin izotonik salin tampon soliisyonu igeren esit hacimde Eppendorf tiiplerine
aktarildi. Bu eritrositler -20 °C’de flakonlarda muhafaza altina alindi. Analize
gecilmeden evvel, eritrosit siispansiyonu soguk deiyonize su kullanilarak 6l¢liim igin
hazir hale getirildi. Doku ve doku Orneklerinin hazirlanmasi i¢in uygulanacak yontem
Ince ve ark. (2014) olarak belirlenmis ve hayata gecirilmistir. Ozetle, hayvanlar
sakrifiye edilerek karaciger, kalp, bobrek, akciger, testis ve beyin dokulari izotonik
soguk ve tuzlu su tamponi kullanilarak yikandi. Dig dokudan doku 6rnekleri arindirildi
ve sogutulmus 0.15 M, 7.4 pH degerlerindeki Tris-HCL tamponu kullanilarak
durulandi. Numunelerin homjenatlart (%10, w/v) bir Tris-HCI tamponu utilize edilerek
hazirlandi. Sonrasinda homojenize hale gelmis olan dokular 10 dakika boyunca 3.500
rpm’de ve 4 °C’de santrifiij edilerek Ol¢lim gergeklestirilinceye kadar -20 °C’de
muhafaza edildi. Lipid peroksidasyon parametrelerinin (GSH, SOD, MDA ve CAT

dahil olmak iizere) 6l¢iimiinde eritrositler ve doku homojenatlart kullanildi.
3.5. Siiperoksid Dismutaz ve Katalaz Aktivitesinin Tayini

CAT ve SOD, oksidatif hasara karst hiicrelerin korunmasinda rol oynar. (Guerin vd.,
2001). Eritrosik lizat1 ile doku homojenatindaki SOD aktivitesinin tayininde daha dnce

tasvir edildigi sekilde Sun vd. 1988 tarafindan One siiriilen metod kullanilarak
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gercgeklestirildi. S6z konusu metottun uygulanmasinda, bir siiper oksit akist meydana
getiren ve bunun bir belirteci olarak Nitroblue Tetrazolyim’u (NBT) mavi formazon’a
indirgeyen ksantin oksidaz ve ksantin arasinda meydana gelen reaksiyona
dayanmaktadir. Spektrofotometrik olarak ol¢lim 560 nm’de gerceklestirilde ve SOD
aktivitesi dokuda g protein basina U ve eritrositte U/gHb olarak verildi.

CAT aktivitesinin tayin edilebilmesi amaciyla sirasiyla Aebi vd (1974) ve Luck vd
(1955) tarafindan bildirilen yontemler kullanilarak eritrosit lizatinda ve doku
homojenatinda belirleme yapildi. Adi gegen yontemler H,O,’nin katalaz ile su ve
oksijene ayrismasi yoluyla caligsmaktadir. Ultraviyole spektrumda 240 nm’de, H,O;
maksimum absorpsiyon saglar. Oda sicakliginda indirgeme hizi 45 sn. siiresince 240
nm’de olgiildii ve eritrositlerde k/gHb ve dokularda k/pg protein(k; nmol/dk) olarak
belirtildi. Dokularda mevcut olan protein (Lowry vd., 1951) ve eritrositlerde bulunan
hemoglobin (Drabkin ve Austin 1935) igerigi sirasiyla daha once bildirilen metotlara

gore gerceklestirildi.
3.6. Malondialdehit ve Rediikte Glutatyon Tayini

Lipid peroksidasyonunun belirteci olarak malndialdehit (MDA) seviyesi kullanildi. Adi
gecgen seviye, gerek tam kan (Draper ve Hardley 1990) numuneleri gerekse de doku
homojenatlar1 (Ohkawa vd., 1979) i¢in daha 6nce bildirilen metotlara gére belirlendi.
S6z konusu yontemler, MDA reaksiyonunun ve tiyobarbitiirik asit reaksiyonun
trofotometrik olarak elde edilen rengini o6lger. MDA konsantrasyonu, MDA.-
tiyobarbitiirik asit kompleksiin kanda nmol/ml ve dokuda nmol/g cinsinden absorbans
katsayis1 ile belirlenerek 532 nm’de bir ¢ift 1sinli spektrofotometre (Shimadzu 1601,
Tokyo, Japonya) ile 6lgiildii.

Doku ve kan numunelerindeki GSH konsantrasyonu daha dnce Beutler vd., (1993) tarif
ettikleri gibi 6lciildii. Ozetle, 0,2 ml numune ve 1,8 ml damitilmis su birlikte
karistirilarak numuneye 100 ml distile suda 1,67 g HPO3, 30 g NaCl,, 0,2 g EDTA
(toplam 3 ml ¢okeltme soliisyonu) eklendi. Bu karisim, yaklagik 5 dakika bekletildikten
sonra siizlildii ve siiziintii (2 ml) bir bagka tiipte 5.5’-Dithiobis (2-nitrobenzoik asit) (1
ml) ve 0.3 M Na2HP04 (8 ml) ile karistirildi. Sonuglar 412 nm’de spektrofotometrik
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olarak (Shimadzu 1601 UV-VIS spektrofotometre, Tokyo, Japonya) belirlendi ve

nmol/g 1slak doku ve nmol/ml kan olarak verildi.
3.7. Histopatolojik Degerlendirme

Disseke ratlarin akciger, bobrek, kalp, beyin ve akciger dokulari toplanarak %10
formaldehit sollisyonunda sabitlendi. Sonrasinda adi gecen dokular teknigine uygun
olarak histolojik doku takip islemleri ile analiz edildi. Doku numuneleri 2 ila 3 mm
kalinliginda ve uygun ebatlarda kiigiiltildii ve doku takip kasetlerine yerlestirildi.
Yikama isleminden sonra 50, 70, 80, 96’lik ve absoliit alkol’de bekletildi ve ardindan
ksilol, ksilollii parafin daha sonrasinda 58 °C’de erimis parafinde 2’ser saat bekletilerek
bloklama islemi gerceklestirildi. Elde edilen parafin bloklari miktorom (Leica, RM
2245) ile 5 mikron kalinliginda kesilerek alinan numuneler su banyosu (Leica, HI 1210)
tizerinden lamellere aktarildi. Yaklasik on dakika kadar kurutma isleminden sonra
histopatolojik metotlarla analiz edildi. Elde edilen kesitlerin hepsi uygun boyama
yontemi (HE) olan hematoksilen-eosin ile boyandi. (Luna, 1968). Elde edilen boyanmis
numuneler, binokuler 1s1k mikroskobunda (Eclipse Ci, Nikon, Tokyo, Japan) incelendi
Takiben Orneklerden resim elde etmek i¢in mikroskobik goriiniime iliskin goriintiiler
Nikon DS Fi3 ile elde edildi (Nikon DS Fi3, microscopic digital camera systems,
Tokyo, Japan).

3.8. Molekiiler Analizler

Kaciger ve borek dokularinda IFN- y, TNF-o ve NFkB genlerinin ekspresyon
seviyelerine incelendi. Bu dokular RNAlater Solusyonunda (Thermo Fisher Scientific,
USA) bekletilerek uygulama islemlerine kadar muhafaza edildi (- 80°C’). GeneJet RNA
Purifikasyon Kiti (Thermo Fisher Scientific, USA) ile RNA izolasyonu gergeklestirildi.
Elde edilen RNA’larin miktar1 ve kalitesi A260/A280 UV dalga boylarinda 6l¢iildi
(MultiskanTM FC Mikroplate Fotometre, Thermo Fisher Scientific, USA). RNA
oranlar1 cDNA miktar1 toplamda 1pg RNA diizeyinde hesaplanarak kullanildi.. DNaz I
uygulanan RNA’dan RevertAid H Minus Single Strand cDNA Sentez Kit (Thermo
Fisher Scientific, USA) yardimiyla cDNA elde edildi. Calismada kullanilan primerler
NCBI web sitesinden alinan bilgiler geregi Rattus norvegius’a has B-aktin, NFkB, IFN-
Y, TNF-a, ve genlerine ait mRNA dizileri kullanilarak ve FastPCR 6.0 (Kalendar vd.,
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2009) bilgisayar paket programiyla islenerek kontrol edildi. Cizelge 3.1’de primer
dizileri verildi. Gen ekspresyon seviyelerindeki farkliliklart deney gruplarina gore
belirlemek i¢in real- time PCR metodu uygulandi. Metod geregi segilen ilgili genlerin
ve housekeeping gen (B-Aktin) ekspresyonu, alinan doku érnekleri Bio RAD real-time
PCR cihazi ile incelendi. Daha sonra Real- time PCR sonuglari Bio RAD CFX Manager
3.1 yazilimi kullanilarak analiz edildi. PCR karisimi, forward ve revers primerler (1pul,
10 pmol), SybrGreen karisimi (10 pl, Maxima SYBR Green qPCR Master Karisimi) ve
ROX Soliisyonu, (Thermo Fisher Scientific, USA), cDNA (1 ul) ve su (7 ul) eklenerek,
toplam hacim 20 pl’ye ayarlandi. Amplifikasyon egrilerine ait olan dongii esigi (Ct)
parametreleri ile genlerin mRNA ekspresyon diizeylerinin nisbi degisimleri belirlendi
(Pfaffl, 2001). B-aktin geni endojen kontrol geni olarak kullanilarak diger genlerle
yapilan islemlerde ekspresyon diizeyleri agisindan her bir ornege ait B-aktin geni

ekspresyon diizeyine gore normalizasyon uygulandi.
3.9. Istatiksel Analiz

Gruplar arasindaki farklilik ve ortalamalar ise Tek yonlii varyans analizi (One-Way
ANOVA) ile belirlendi. Posthoc test olarak Duncan testi kullanildi. Hesaplamalar igin
SPSS 15.0 for Windows paket programi kullanildi.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan primer dizileri

Gen Oligoniikleotit Dizisi Gen Bankasi No
B-Aktin F GAGGGAAATCGTGCGTGACA | NC_005111.4
R ACATCTGCTGGAAGGTGGAC
NFxB F TCCCCAAGCCAGCACCCCAG | NM_199267.
R GGCCCCCAAGTCTTCATCAGC 2
TNF-o (Takahashi ve ark., F CGAGTGACAAGCCCGTAGCC | NM_012675.
2018) R GGATGAACACGCCAGTCGCC 3
IFN-y F AAGACAACCAGGCCATCAGC | NM_138880.
R TTCACCTCGAACTTGGCGATG 3
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4. BULGULAR
4.1. Oksidatif Stres Parametrelerindeki Degisimler

Calismamizda olusturulan deneme ve kontrol gurubundan alinan 6rneklerde (kan, kalp,
karaciger, beyin, akciger, bobrek, testis doku ve kan 6rnekleri) MDA, GSH, SOD VE
CAT diizeyleri tayin edilmistir. Bu gostergelerin 7 giinliik arastirma siiresi sonundaki
dokulardakidiizeylerine ait bulgularin istatistiksel degerleri ve karsilastirmasina iliskin

grafik ve tablo asagida verilmistir.
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4.1.1. Kan ve Dokularda Malondialdehit Seviyesi

Pozitif kontrol olarak sadece civa uygulanan gruplarin kan ve doku 6rneklerinde MDA diizeyleri polydatin verilen gruplara gére anlamli

seviyede artisa neden oldu. Farkli dozlarda polydatin uyguamasi MDA diizylerinin civa grubuna kiyasla anlamli derecede kontrole

yaklastirdigi belirlendi.

Kan ve doku 6rneklerine ait MDA seviyeleri Cizelge 4.1°de verildi.

Cizelge 4.1. Kan ve Dokularda MDA diizeyleri

MDA Kan Bobrek Karaciger Kalp Beyin Akciger Testis
(nmol/ml) (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku)
Kontrol 36,41+8,42° 11,25+3,86° 9,76+3,67" 6,62+1,82° 4,05+1,32° 7,4143,07° 3,09+1,12°
Civa 73,44+20,48° 23,59+4,9° 19,4+7,22° 12,1+2,58° 14,78+4,68° 15,87+4,56° 6,66+0,91°
Civa+Poldatin 25 | 64,18+21,14%® | 18,54+5,28% | 15,6846,53® | 11,43+2.21° 10,08+3,05" 14,06+2,03% 6,112,282
Civa+Poldatin 50 | 52,79+£10,14°° | 16,98+4,18" 14,4+4,45% 10,19+1,91%® 9,45+3,24b 12,94+2.48%° | 523+1,95%
Civa+Poldatin 100 | 41,28+12,38° | 15,86+5,71° | 12,85+4,73° 8,28+2,13"° 6,67+1,7" 10,05+2,87" | 4,07+1,52"
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4.1.2. Kan ve Dokularda Rediikte Glutatyon Seviyesi

Polydatin uygulanan gruplarin kan ve doku 6rneklerinde GSH degerlerinin pozif kontrol grubunun degerlerine kiyasla yiikseldigi gézlendi.

Bununla birlikte, sadece civa uygulanan grubun GSH seviyesi negatif kontrol ve polydatin uygulanan gruplara kiyasla azaldig: belirlendi.

Kan ve doku 6rneklerindeki GSH diizeylerinin degisimi Cizelge 4.2°de verildi.

Cizelge 4.2. Kan ve Dokularda GSH diizeyleri

GSH Kan Bobrek Karaciger Kalp Beyin Akciger Testis
(nmol/ml) | (nmol/g doku) | (nmol/gdoku) | (nmol/g doku) | (hmol/g doku) | (nmol/g doku) | (nmol/g doku)
Kontrol 32,369,632 | 19,69+6,45° 12,2+5,06° 6,03+1,76° 9,24+2 85° 8,87+2,72° 5,49+1,9°
Civa 12,26+2° 4,88+1,63° 3,06+0,97° 1,83+0,56° 2,79+1,2¢ 2,99+1,24° 1,76+0,71°
Civa+Poldatin 25 | 16,76+6,61° | 6,79+2,31" 4,74+1,81% 2,76+1,1% 3,04+0,57° 3,56+1,11° 2,34+0,91°
Civa+Poldatin 50 | 20,56+7,89" |  10,5+3,55° 6,46+2,67°° 4,05+1,35" | 4,92+2,02" 6,55+1,89° 3,17+1,04°
Civa+Poldatin 100 | 24,77+8,88° | 16,76+3,93" 9,19+2,24% 4,7+1,53% 7,03+2,33° 7,02+1,71%° 3,87+1,66"
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4.1.3. Siiperoksid Dismutaz Aktivite Diizeyleri

Civa uygulamasi eritosit ve diger dokularda SOD enzim aktivitesinin negatif kontrol ve polydatin gruplarina kiyasla azalmasina neden

oldu. Bununla birlikte, farkli dozlarda polydatin uygulamasi SOD aktivitesinde pozitif kontrole gore artislar saptandi. Eritrosit ve diger
dokulardaki SOD diizeylerinin degisimi Cizelge 4.3 te verildi.

Cizelge 4.3. Eritrosit ve Dokularda SOD enzim aktivite diizeyleri

SOD Eritrosit Bobrek Karaciger Kalp Beyin Akciger Testis
(U/gHb) (U/ug protein) (U/ug protein) (U/ug protein) | (U/ug protein) | (U/ug protein) | (U/ug protein)
Kontrol 110,95+32.85% | 22,2+8,53% 18,79+7,09° 14,46+3,66° | 8,31+1,95° 12,52+3,42° 5,59+1,2°
Civa 40,07+£10,93¢ | 7,77+2,43¢ 6,34+2,18¢ 2,19+0,84¢ 1,25+0,36° 3,69+1,07° 1,18+0,39¢
Civa+Poldatin 25 | 57,49+23,31° | 12,22+3,19" 8,6243,19° 6,62+1,56° 1,8+0,65° 5,36+2,08° 1,41£0,39%
Civa+Poldatin 50 | 88,95+33,21% | 15,6446,2% 10,62+3,83"¢ 7,1942.41° 497+1,11° 8,07+2,57° 2,1+0,27°
Civa+Poldatin 100 | 98,92+40,29° 2148,65 15,05+6,16™ 10,58+3,27° | 5,23+1,36° 9,32+2.32° 3,24+1,07°
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4.1.4. Katalaz Aktivite Diizeleri

Civa uygulamasi eritrosit ve dokularda CAT enzim aktivitesinde diisiise sebep oldu. Bununla birlikte polydatin uygulamasi ile enzim

aktivitesi olumlu yonde artisg gosterdi. Eritrosit ve diger dokulardaki CAT diizeylerinin degisimi Cizelge 4.4’te verildi.

Cizelge 4.4. Eritrosit ve Dokularda CAT enzim aktivite diizeyleri

Katalaz Eritrosit Bobrek Karaciger Kalp Beyin Akciger Testis
(k/gHb) (k/ng protein) (k/ng protein) | (k/ng protein) | (k/ng protein) | (k/ug protein) | (k/ug protein)
Kontrol 68,86+£16,43% | 33,1+13,06° 23,96+9,7° 5,7442,18° 11,8+4,08° 18,74+5,64° 5,39+1,81°
Civa 35,17£10,26° | 15,51+£2,24° 10,56+3,27° 3,09+1,19° | 4,19+1,76° 8,8642,51° 2,14+0,61°
Civa+Poldatin 25 | 41,23+13,86™ | 19,71+6,49" 12,25+3,76° 3,83+1,33%® | 556+2,19% 12,81+3,37°¢ 2,36+0,73¢
Civa+Poldatin 50 | 47,37+15,96™ | 21,7+6,85" 15,78+5,85° 4,16£1,19° | 8,02+2,52° 14,56+4,79%® | 3,29+1,37
Civa+Poldatin 100 | 54,69+15,43% | 25,77+8,18% 20,2+7,81%° 5,26+2,0° 8,73+2,45° 15,31+5,44° | 4,13+1,53%
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4.1.5. Bobrek ve Karaciger Gen Parametreleri

Karaciger ve bobrek dokularindaki doku hasari ile ilgili genlerin (IFN-gamma , TNF-a ve
NFkB) ekspresyon diizeyleri belirlendi. Sonuglar Sekil 4.1, sekil 4.2, sekil 4.3, sekil 4.4,
sekil 4.5 ve sekil 4.6°de gosterildi.

IFN-gamma
154
a B3 Kontrol
T @D Civa
104 b Civa+Polydatin 25

Civa+ Polydatin 50

C
C
o E@ Civa+ Polydatin 100
d
A= .

kat degisimi

mRNA ekspresyon seviyelerinde

Deney Gruplari (Karaciger)

Sekil 4.1. Karaciger dokusu IFN-gamma mRNA ekspresyon diizeyi (a, b, ¢, d) farkli harfler
istatistiksel farkliliklar: ifade eder (p<0.05).

IFN-gamma
151
E3 Kontrol
5 [ Civa
10 a Civa+Polydatin 25

b Civa+ Polydatin 50
b
54 ! E@ Civa+ Polydatin 100

C
oLE3

mRNA ekspresyon seviyelerinde
kat degisimi

Deney Gruplari (Bobrek)

Sekil 4.2. Bobrek dokusu IFN-gamma mRNA ekspresyon diizeyi (a, b, ¢) farkli harfler
istatistiksel farkliliklar1 ifade eder (p<0.05).
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Sekil 4.3. Karaciger dokusu NFkB mRNA ekspresyon diizeyi (a, b, c¢) farkli harfler
istatistiksel farkliliklar1 ifade eder (p<0.05).
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Sekil 4.4. Bobrek dokusu NFkB mRNA ekspresyon diizeyi (a, b, ¢, d) farkli harfler
istatistiksel farkliliklar1 ifade eder (p<0.05).
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Sekil 4.5. Karaciger dokusu TNF-o mRNA ekspresyon diizeyi (a, b, ¢, d) farkli harfler
istatistiksel farkliliklar1 ifade eder (p<0.05).
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Sekil 4.6. Bobrek dokusu TNF- o mRNA ekspresyon diizeyi (a, b, ¢, d) farkli harfler istatistiksel
farkliliklar1 ifade eder (p<0.05).
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Beyin dokusunda, noronlarda vakuolizasyon olusumlari, damarlarda hiperemi, fokal
glia hiicre infltrasyonu goriildii. Akciger dokusunda interalveoler septal dokuda
kalinlagsma, intersitisyel bolgede MNH infiltrasyonu alanlari, alveolerde 6dem olusumu,
bronsiyal epitel hiicrelerinde hiperplazik goriiniim belirlendi. Kalp dokusunda myokard
hiicrelerinde hyalin dejenerasyonu alanlari, myokardda hafif hyalin dejenerasyonu goriildii.
Karaciger dokusunda pericentral bolgelerde vakuoler dejenerasyon alanlari, kupffer
hiicre sayisinda artis goriildii. Bobrek dokusunda glomeruluslarda bowman boslugunda
genigliginde artma, tubulus epitel hiicrelerinde dejeneratif farkliliklar, intertubuler
bolgede MNH infiltrasyonu alanlar1 goriildii. Testis dokusunda TSK’larda siddetli

nekroz olusumu goriildii.

4.2.1. Beyin Histopatolojik Degerlendirmesi

Resim 4.1 Beyin Histopatolojik Degerlendirmesi, Kalin ok (damarlarda hiperemi), ince
ok (noronlarda vakuolizasyon olusumlar1), ok basi (Fokal glia hiicre infltrasyon)u

gostermektedir.

Resim 4.1 Akciger Histopatolojik Degerlendirmesi, Kalin ok (interalveoler septal

dokuda kalinlasma), ince ok (Intersitisyel bolgede MNH infiltrasyonu alanlari), kivrimli
ok (Alveolerde 6dem olusumu), ok bast (Bronsiyal epitel hiicrelerinde hiperplazik

goriiniim)’ii gosterir.
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4.2.3. Kalp Histopatolojik Degerlendirmesi

Resim 4.3 Kalp Histopatolojik Degerlendirmesi, Kalin ok (M&okard hiicrelerinde

hyalin dejenerasyonu alanlar1), Ok (Myokardda hafif hyalin dejenerasyonu)’ u

gostermektedir.

4.2.4. Karaciger Histopatolojik Degerlendirmesi

Resim 4.4 Karaciger Histopatolojik Degerlendirmesi, Kalin ok (Pericentral bolgelerde

vakuoler dejenerasyon alanlar1), Ince ok (Kupffer hiicre sayisinda artis)1

gostermektedir.

Resim 4.5 Bobrek Histopatolojik Degerlendirmesi, kalin ok (Glomeruluslarda bowman
boslugunda genisleme), ince ok (Tubulus epitel hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler),

ok bas1 (Intertubuler bolgede MNH infiltrasyonu alanlar1)’n1 gostermektedir.

4.2.6. Testis Histopatolojik Degerlendirmesi

Resim 4.6 Testis Histopatolojik Degerlendirmesi, kalin ok (TSK’larda siddetli nekroz

olusumu)’nu gostermektedir.
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5. TARTISMA

Bas ve Kalender, (2016) yilinda Wistar ratlarinda testis dokularinda kursun nitrat ve
cva kloriiriin etkilerini degerlendirdiler. Erigkin erkek sicanlara 4 hafta siireyle 45
mg/kg canli agirhik ve 0.02 mg/kg canli agirlik dozlarinda agizdan kursun ve civa
uygulamalari, MDA seviyelerinde ve antioksidan enzim aktivitelerinde (SOD, CAT,
GPx ve GST) 6nemli bir artisa neden oldugunu gordiiler. Adelakun vd, (2020) yilinda
hazirladiklar1 ¢alismada, Solanum melongena (SM) kullanarak 32 yetiskin erkek Wistar
ratlarii 8’erli 4 gruba bolerek (Grup 1, kontrol grubu olarak ayarlandi ve 10 ml/kg/giin
distile su verildi, Grup 2, 500 mg/kg B.W SM verildi, Grup 3, 40 mg/kg B.W HgCI2
verildi ve Grup 4, 500 mg/kg B.W SM ve 40 mg/kg B.W HgCl2 verildi) 28 giin
boyunca giinde bir kez gastrik gavaj yoluyla uygulandi. Uygulama sonunda, testikiiler
oksidatif stres belirtegleri yani malondialdehit (MDA), siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve indirgenmis glutatyon (GSH)
degerlendirdiklerinde ratlarda SOD, CAT, GPx ve GSH’ta artis yasandigini MDA ise
azalma oldugunu gozlemlediler. Su ve arkadaslari, (2008) yilinda gergeklestirdikleri
calismada rat dokularinin birikimlerinde ve oksidatif stresinde selenium (Se) ve civa
(Hg) etkilesimini degerlendirmislerdir. Ratlar, bir kontrol ve 4 uygulama grubu olmak
lizere 5 gruba ayrilmis, uygulama yapilan rat gruplarina, annelerinin gebeliginden
itibaren gavaj yoluyla farkli miktarlarda civa kloriir (HgCI2) ve dl-selenomethionine
(SeMet) verilmistir. Biyokimyasal yontemlerle dokularin  glutatyon (GSH),
malondialdehit (MDA) ve siiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri belirlenmistir. Hg,
tespit edilen dokularin ¢ogunda GSH ve SOD'un azaldigi, MDA diizeylerinin ise
arttigimi  gérmiisler ancak Se’nin ayni dokularda bir karst etki olusturdugunu
saptamislardir. Bu ¢alisma, Se ve Hg etkilesiminin birikimleri etkiledigini ve Se'nin,
Hg'nin neden oldugu inhibisyonu antagonize edebilecegini ileri siirmiiglerdir. dos
Santos Chemelo vd., (2021) yilinda uyguladiklart aragtirmada civa kloriiriin (HgCly)
ratlarin periferik kanlar iizerine etkilerini arastirmiglardir. Bu amagla, 20 yetiskin
Wistar erkek rati, kontrol ve uygulama grubu olmak iizere 10’ar kisilik 2 gruba
ayirmiglardir. 45 giin siiresince kontrol grubuna 0,375 mg/kg dozunda distile su,
uygulama grubuna ise 0,375 mg/kg dozunda HQCI, intragastrik gavaj yoluyla
uygulanmis. Uygulama sonunda uzun siireli bu maruz birakma kan hiicrelerindeki

civayr artirmig, GSH seviyelerinde azalma sekillenmistir. Wiggers ve arkadaglari,
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(2008) yilinda uyguladiklart ¢alismada diisiik civa konsantrasyonarina maruz kalmanin
aort ve mezenterik direng arterlerinde endotel bagimli tepkilerini analiz etmislerdir.
Wistar ratlarina civa klortir (1. doz 4.6 ng/kg, miiteakip doz 0.07 ug.kg-1.giin-1 im, 30
giin) uygulanmistir. Uygulama sonunda, siiperoksit dismutaz (SOD, 150 U/ml) ve
NADPH oksidaz inhibitérii aposinin (0.3 mM), civaya maruz kalan ratlarda aortta
fenilefrin  kaynakli  kasilmayr kontrol grubuna gore azaltmistir. Disiik
konsantrasyonlarda civaya maruz kalma, oksidatif stresteki artiglarin neden oldugu
azalmigs NO biyoyararlanimimin bir sonucu olarak endotelyal disfonksiyonu tesvik
etmistir. Bu bulgular, diisiikk konsantrasyonlarda bile civanin kardiyovaskiiler hastalik
igin gevresel bir risk faktorii olduguna dair kanit sunmustur. Oliveira vd., (2020) yilinda
civa ile indiiklenen hipokampal ROS iiretimini, sinaptik plastisite, anksiyeteyi
degerlendirmek amaciyla 11 erkek Wistar Rat’in1 30 giin boyunca her giiniin sonunda 8
ng/mL’lik bir kalinti konsantrasyonu saglamak i¢in HgCly’ye maruz birakilmislardir.
Western blot tahlili sonucunda GPx ve SOD diizeylerinin azaldigin1 gérmiislerdir. Hg'ye
maruz kalan grupta CA1 ve CA3 bdlgelerinde artan ROS {iretimi gézlenmistir. Sonug
olarak, elde ettikleri verilerde, diisiik dozlarda HgCly'nin uzun siireli hafizanin
bozulmasina ve hipokampusta azalmig antioksidan protein ekspresyonu ile artan ROS
tiretimi arasindaki dengesizlige yol agtigin1 gostermislerdir. Adelakun vd, (2018) yilinda
gerceklistirmis olduklar1 bu calismada, Wistar ratlarinda Ocimum basilicum'un civa
kloriir (HgCl2) ile indiiklenen hepatotoksisite iizerindeki terapotik potansiyellerini
incelemislerdir. Bir kontrol ve bes deney grubundan olusan bu ¢alismanin sonucunda,
O. basilicum ekstresi alan ratlarin antioksidan parametrelerin (SOD, CAT, GPx ve
GSH) azalmis oldugu ve civa klortir tiiketimininden dolayr MDA degerinin yiikseldigini
gormiislerdir. Bu veriler neticesinde, O. basilicum’un ratlarda civa kloriiriin neden
oldugu hepatotoksisitede serbest radikal aracili oksidatif strese karst koruma sagladigini
kesfetmislerdir. Fatiha vd., (2022) yilinda yaptiklar1 arastirmada, Pistacia atlantica'nin
sulu ekstraktinin ratlarda civa kaynakli oksidatif strese karsi koruyucu etkisini
degerlendirmislerdir. Civa kloriir (HgCl2) intraperitoneal olarak (haftada bir kez 2.5
mg/kg'da) uygulanmis ve P. atlantica, 32 giin boyunca ratlara 150 mg/kg viicut agirhgi
giinliik dozunda gavaj yoluyla oral yoldan verilmistir. Bu sonuglar, HgCl12'nin glutatyon
seviyesinde Onemli bir azalmaya ve antioksidan sistem katalaz (CAT), Glutatyon

peroksidaz (GPx,), Glutatyon S transferazin (GST) enzimatik aktivitesine bobrek
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seviyesinde neden oldugunu gostermektedir. Bu degisiklikler, yiiksek diizeyde renal
Malondialdehit (MDA) ve hidroperoksitler (LOOH) tarafindan artirilan lipid
peroksidasyonu ile iligkilendirilmistir. Bu bulgular, bu bitkinin ekstraktinin civanin
zararl etkisine karsi bir antioksidan ve koruyucu etkisi olabilecegini gostermistir.
Raeeszadeh vd, (2021) yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, Medicago sativa L.'nin
(Alfalfa) etanolik ekstraktinin sicanlarin bobrek ve karacigerindeki civa hasari
tizerindeki etkisini aragtirmayir amaclamislardir. Otuz Wistar rat1 rastgele bes gruba
ayrilmis, kontrol grubu, S grubu (2 mg/kg civa kloriir) ve civaya ek olarak 250, 500 ve
750 mg'lik dozlarda yonca 6zii alan T1, T2 ve T3 gruplari olusturmuslardir. Bobregin ve
karacigerin bir kismi histopatolojik degerlendirme i¢in kullanilmistir. Histopatolojik
degerlendirmede S grubunda glomeriiler ve tiibiiler hasar ve hepatik nekroz goriilmiis ve
bu durumlarin T3 grubunda diizeldigi goriilmiistiir. S grubunda, karaciger hiicrelerinin
nekrozu, piknotik ve hiperkromik niikleer hiicreleri, sitoplazmik proteinlerin birikmesi
ve eozinofilizasyonu, parankimal kanama, mononiikleer inflamatuar hiicrelerin portal
ven etrafindaki alana siddetli infiltrasyonu tespit edilmistir. T1 grubunda, periferik
alanda mononiikleer inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, merkezi ven tikanikligi,
hepatoseliiler asidofilik sitoplazma ve Glisson kapsiilii altindaki kanamaya
rastlanilmistir. T2 grubunda ise, triad portuna, Kupffer hiicrelerinin hiperplazisine,
normal hepatosit c¢ekirdegi etrafindaki lenfositlerine ve plazma hiicrelerinin
mononiikleer enflamatuar hiicrelerinin infiltrasyonuna rastlanilmistir. T3 grubunda,
triad portunda mononiikleer inflamatuar hiicrelerin diisiik penetrasyonuna, hepatositlerin
cogunlukla normal haline, cekirdegin dejeneratif degisiklik gostermedigine ve hafif
merkezi ven tikanikligi belirlenmistir. ljaz vd., (2021) yilinda yaptiklart ¢alismada,
timerosalin (Timerosal, asilarda %49.6 civa igeren koruyucu olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir.) rat karacigeri lizerindeki toksik etkilerini analiz etmislerdir. Yirmi
dort yetiskin erkek albino rat dort gruba (n=6) dagitilmis. Birinci grup kontrol grubu
olarak kabul edilmis. Ikinci, ii¢iincii ve dordiincii gruplara sirasiyla 0,5, 10 ve 50 ug/kg
timerosal (i.m.) uygulanmistir. 30 giin sonra, karaciger dokularini analiz etmek i¢in rat
kesilmistir. Histopatolojik ¢alismada, timerosal ile tedavi edilen ratlarin karaciger
dokularinda yagli degisiklikler, lobiiler yapinin bozulmast ve g¢ekirdeklerin

dejenerasyonu gibi durumlar gézlenmistir.
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Ince vd. (2016) arsenige kronik maruziyetin iireme etkilerini inceledikleri ¢aligmada
polidatinin koruyucu etkilerini arastirmislardir. Bu amagla 35 wistar erkek sicanda bes
esit gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna normal diyet ve ¢esme suyu, kontrol grubu
disindaki deney gruplarina igme suyu yoluyla arsenik (100 mg/l, agizdan yaklasik 1/50
LD50) ve diger gruplara polidatin agizdan 60 giin boyunca 50, 100 ve 200 mg kg/1
dozlarinda uygulanmistir. Arsenik uygulamasi, siganlarin testis dokusunda sperm
motilitesini, glutatyon seviyesini, siiperoksit dismutaz ve katalaz aktivitelerini
azaltmistir. Buna karsilik, arsenik uygulanan grupta malondialdehit seviyesi ve DNA
tahribat1 yiiksek diizeylerde bulunmustur. Histopatolojik olarak, testis dokusunda sperm
konsantrasyonunun azaldigi ve Sertoli hiicrelerinin dejenerasyonu gozlendigi
bildirilmistir. Politadin uygulamasi, si¢anlarin testislerinde arsenik kaynakli lipid
peroksidasyonunu, DNA hasarini, antioksidan enzim aktivitesini olumlu yonde tersine
cevirdigi bildirilmistir. Arastirmanin sonuglarina gore, polidatinin arsenik kaynakli lipid
peroksidasyonunu azalttigini, antioksidan savunma mekanizmasint gelistirdigine ek
olarak siganlarin testislerinde doku tahribatin1 yeniden olusturdugunu gostermistir.
Baska bir ¢aligmada, polidatinin sicanlarda sisplatin kaynakli oksidatif stres tizerindeki
olasi koruyucu etkisini degerlendirilmistir. Bu amagla, erkek wistar albino si¢an
standart kemirgen diyeti ile beslenmis ve 5 esit gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna on
gin boyunca hem agizdan hem de intraperitoneal (i.p.) fizyolojik tuzlu su
uygulanmistir. Ikinci gruba oral olarak fizyolojik tuzlu su verimistir ve yedinci giinde 7
mg/kg dozunda tek sefer i.p. sisplatin enjeksiyonu uygulanmstir. Ugiincii, dordiincii ve
besinci gruplara, sisplatin enjeksiyonundan yedi giin 6nce baslayarak sirasiyla 25, 50 ve
100 mg/kg/giin polidatin uygulanmis ve 7 mg/kg tek i.p. sisplatin yedinci giinde enjekte
edilmistir. Sisplatin, malondialdehit diizeylerinde 6nemli artig ve glutatyon diizeylerinde
azalmaya neden olmustur. Ayrica sisplatin uygulamasi eritrosit ve dokularda siiperoksit
dismutaz ve katalaz aktivitelerini azaltmigtir. Ayrica sisplatin uygulamasi, DNA
hasarmi arttirmis ve serum biyokimyasal parametrelerini etkilemis, AchE aktivitesini
ise azaltmigtir. Bununla birlikte, polydatin uygulamasi, sisplatin kaynakli oksidatif
stresin, lipid peroksidasyonunun ve antioksidan enzimlerin aktivitelerinin tersine
cevrilmesiyle neden olmustur. Sonug olarak, polydatin sigcanlarda sisplain kaynakli
oksidatif strese kars1 koruyucu etki gostermistir, antioksidan savunma mekanizmasini

arttirmis ve dokularii yenilemistir (Ince vd, 2014).
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Wang vd. (2017), siganlarda doksorubisinin neden oldugu kardiyotoksisiteyi azaltmada
polidatin ve C vitamininin sinerjistik etkisini degerlendirmislerdir. Arastirmanin
sonuglarina gore polidatin ve C vitamini kombinasyonunun, antioksidan etkisiyle
miyokardiyal koruyucu etkileri artirma ve enerji metabolizmasini iyilestirme yetenegine
sahip oldugunu bildirilmistir. Zhang vd (2012) farelerde polidatinin karbon tetrakloriir
(CCl4) ile indiiklenen akut karaciger hasari lizerindeki olas1 hepatoprotektif etkileri ve
ilgili mekanizmalar1 arastirdi. CCl4'in (50 pl/kg) intraperitoneal enjeksiyonu, serum
aspartat aminotransferaz  (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve hepatik
malondialdehit (MDA) seviyelerinde 6nemli bir artisa ve ayrica TNF-a, IL-15, COX-2,
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve NF-kB ekspresyonunda belirgin bir artiga
neden olmustur. Ote yandan CCl4 maruziyeti sonrasinda glutatyon (GSH) igerigi ve
glutatyon transferaz (GST), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) aktivitelerinde azalma gozlemlenmistir. Bununla birlikte, 5 giin
boyunca polidatinin Onceden uygulanmasiyla bu bulgulari tersine c¢evirdigi
bildirilmistir. TGF-21 mMRNA ve protein ekspresyon seviyeleri, polidatin uygulamasi
artmistir. Bu sonuglar, polidatinin, antioksidan stres ve antienflamatuar etkiler yoluyla

fareleri CCl4'iin neden oldugu karaciger hasarina karsi korudugunu gostermistir.

Baska bir ¢alismada, etanol kaynakli hepatotoksisite tizerinde polidatinin
hepatoprotektif etkisini ve potansiyel mekanizmalarinin degerlendirilmesi amaclandi.
Polidatin  uygulamasinin  serumdaki alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz  (AST), alkalin fosfataz (ALP) ve laktat dehidrojenaz (LDH)
diizeylerini O6nemli Ol¢iide azalttifini, malonaldehit (MDA) ve trigliseriti (TG)
baskiladigini belirtildi. Polidatinin oksidatif strese karsi koruyucu etkisi, muhtemelen
sitokrom P450 2E1'in (CYP2E1) asag: regiilasyonu ve niikleer faktor eritroid 2-iligkili
faktor 2 (Nrf2) ve onun hedef geni haem oksijenaz-1'in (HO-1) yukar1 regiilasyonu ile
iligkilendirildigi bildirilmistir. Ayrica, polidatinin, reseptor 4 (TLR4) ve niikleer faktor
kappa B (NF-KB) p65'i asagi regiile ederek proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-13
ve IL-6) salinimini inhibe ettigi bildirilmistir. Sonug olarak, polidatin uygulamasinin,
oksidatif stresi baskilayarak etanoliin neden oldugu karaciger hasarina kars1 koruma

sagladig bildirildi (Huang vd., 2017).
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Zhang vd., (2013) yilinda gergeklestirdikleri arastirmada, Aralia elata'nin kok
kabugundan elde edilen suda ¢oziiniir bir polisakkaritin deneysel civa kaynakli
kardiyovaskiiler oksidatif hasara kars1 olasi koruyucu etkisini rat modelinde arastirmayi
amaclamislardir. Aralia elata, serum LDH, TNF-a ve NO metabolit diizeylerinin yan1
sira serum antioksidan kapasitesi, LDH ve TNF-a tlizerindeki etkisi, sirastyla genel doku
hasar1 ve proinflamatuar olusumun degerlendirilmesi igin serum Orneklerinde test
etmislerdir. LDH ve TNF-a seviyeleri, salin uygulanan Hg grubunda (p < 0,001) kontrol
grubu ile karsilastirildiginda 6nemli bir artis gosterirken, Aralia elata uygulamasi, Hg
uygulanan grupla kiyaslandiginda meydana gelen bu yiikselmeyi azalttigi
gozlemlenmistir (p < 0,001). Penna vd., (2009) yilinda yaptiklar1 ¢caligmada, IL-4 veya
IFN-g serum seviyelerindeki testikiiller ve epididimal morfolojik degisiklikleri ve
degisiklikleri analiz etmek icin yetiskin erkek Sprague Dawley ratlarina 1 ila 7 ay
boyunca deiyonize su i¢inde 0.01, 0.05 veya 0.1 mg/ml civa kloriirii oral yolla (HgCI2)
vermiglerdir. Bu uygulamanin sonrasinda, IFN-g'de 6liimciil olmayan civa dozlar1 ve
IL-4 serum seviyeleri incelenmistir; elde ediyen seviyeleri tedavi siiresi gdz Oniine
alarak analiz etmeye karar vermisler ve bunun neticesinde, kontrole grubuna kiyasla 7
ay boyunca agizdan civa alan ratlarda énemli 6l¢lide daha yiiksek bir IFN-g seviyesi

tespit etmislerdir.
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6. SONUC ve ONERILER

Civa yaygin bulunan g¢evresel ve endiistriyel bir kirletici metaldir. Civa maruziyeti
insan ve hayvanlarda bir¢ok doku ve organa zarar verebilir. Civa ndorotoksik,
nefrotoksik ve immunotoksik ozellikler gostermektedir. Bu ¢alismada civa uygulamasi
ile ratlarin kan ve diger dokularinda, lipid peroksidasyon gostergesi olan MDA
seviyesinde artis, GSH seviyesinde azalma ve antioksidan enzim etkinliginde diisiis
oldugu belirlendi. Doku oOrneklerinde civa kaynakli hasara ait histopatolojik
farkliliklarin oldugu belirlendi. Civa ile es zamanli verilen 25, 50 ve 100 mg/kg dozda
polydatin uygulamasinin ise olusan durumlari tersine ¢evirdigi goriildii. Sonug¢ olarak
polydatinin civa ile indiiklenen doku tahribatina karsi antiinflamatuvar, ve antioksidan
etkisi ile birlikte doku koruyucu olarak gosterdigi saptandi. Ozellikle polydatin
yoniinden zengin gidalarin tliketilmesinin, insan sagligi acisindan civa basta olmak
tizere doku hasarina sebep olan agir metallerin maruziyetine karst kourucu etkilerinin

olma potansiyeli goriilmiistiir.

Bu calisgmada bir bir agir metal olan civa, sebep oldugu doku tahribatina karsi
polydatinin asitin koruyucu etkisinin belirlenmesi literatiire ek olarak bilgilerin
girmesine olanak saglamistir. Bununla birlikte, ayrica agir metal kaynakli olusabilecek

negatif etkilerin azaltilmasinda polydatinin kullanilabilecegini gostermistir.
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