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Oz

Amag

Sodyum valproat, antiepileptik ilaclardan en yaygin
kullanilanlardan birisi olup uzun sireli maruziyet so-
nucunda toksik etkilidir. Uzun sireli sodyum valproat
maruziyeti dokularda 6zellikle oksidatif stres ve infla-
masyon artisina neden olmaktadir. Rutin, bir¢ok bitki-
de dogal olarak bulunan antioksidan, antiinflamatuvar
ve antiapoptotik etkilere sahip bir flavanoiddir. Bu ¢a-
lismada, sodyum valproat kaynakli mide doku hasari
Uzerine dogal bir antioksidan olan rutinin kullanimi ve
muhtemel etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerecg ve Yontem

35 adet Wistar albino cinsi sican kontrol, rutin, sod-
yum valproat, sodyum valproat+rutin-50mg ve sod-
yum valproat+rutin-100mg gruplari olmak Uzere 5
gruba ayrildi. 14 giin boyunca 500 mg/kg dozda sod-
yum valproat uygulamasiyla birlikte 50 veya 100 mg/
kg rutin uygulamasi oral gavaj yolla yapildi. 15. giinde
sicanlar dekapite edilerek mide dokulari alindi. SOD,
KAT, GPx aktiviteleri ile MDA, GSH seviyeleri ile oksi-
datif stres hasari spektrofotormetrik yontem ile analiz

edildi. NF-kB, TNF-a, COX-2 ve MMP-9 transkripsi-
yon dizeyleri ile inflamasyon hasari ve Bax, Bcl-2,
Kaspaz-3 mRNA transkripsiyon duzeyleri ile apop-
totik hasar analizi RT-PCR yo6ntemi ile analiz edildi.
Ayrica konjesyon, hemoraji, mukoza hasari, hicre
infiltrasyonu ve bez dilatasyonu acisindan skorlama
icin hematoksilen-eozin boyama ile histolojik analizler
yapildi.

Bulgular

Mide dokularinda kontrol grubuna goére sodyum
valproat grubunda MDA duzeyi ile NF-kB, TNF-a,
MMP-9, COX-2, Bax ve Kaspaz-3 mRNA transkripsi-
yon dizeyleri artmis (p<0.05), KAT, SOD, GPX akti-
viteleri ile GSH diizeyi ve Bcl-2 mRNA transkripsiyon
dizeyi azalmistir (p<0.05). Rutin uygulamasiyla birlik-
te sodyum valproata bagl tim bu degisikliklerde tersi
yonde aktivite meydana gelmistir (p<0.05).

Sonug

Mide dokularinda sodyum valproat maruziyetinin ne-
den oldugu toksik etkiye karsi rutinin potansiyel koru-
yucu 6zelliklere sahip oldugu sonucuna varildi.

Sorumlu yazar ve iletisim adresi / Corresponding author and contact address: S.C.T. / cigdemtuncer@aksaray.edu.tr
Miiracaat tarihi/Application Date: 14.02.2023 -+ Kabul tarihi/Accepted Date: 22.06.2023

ORCID IDs of the authors: S.C.T: 0000-0002-6250-5093; C.G: 0000-0001-6775-7858;

N.A: 0000-0002-8457-9448; F.M. K: 0000-0002-8490-2479

334



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, inflamasyon, Mide Tok-
sisitesi, Oksidatif stres, Rutin, Valproat

Abstract

Objective

Sodium valproate is one of the most commonly used
antiepileptic drugs and is toxic after long-term exposure.
Long-term exposure to sodium valproate causes an
increase in oxidative stress and inflammation in tissues.
Rutin is a flavonoid naturally found in many plants
with antioxidant, anti-inflammatory, and antiapoptotic
effects. This study aimed to investigate the use and
possible outcomes of rutin, a natural antioxidant, on
gastric tissue damage caused by sodium valproate.

Material and Method

35 Wistar albino rats were divided into 5 groups: control,
rutin, sodium valproate, sodium valproate+rutin-50mg,
and sodium valproate+rutin-100mg. For 14 days, a
500 mg/kg dose of sodium valproate and 50 or 100
mg/kg of rutin were administered by oral gavage. On
the 15th day, rats were decapitated and gastric tissues
were removed. SOD, CAT, GPx activities, MDA, GSH
levels, and oxidative stress damage were analyzed by
spectrophotometric method. Inflammation damage by

Giris

Valproat (2-propilpentanoik asit - SVP), bazi epilepsi
turlerinin ve bipolar bozukluk, néropatik agri ve mig-
ren gibi bircok nérolojik durumun tedavisinde kullani-
lan sentetik bir ilagtir (1). SVP etkisini y-aminobuitirik
asit (GABA) metabolizmasinin inhibisyonu ve sinir
uclarina GABA geri aliminin durdurulmasi ile goster-
mektedir (2). SVP'In kullanimi genel olarak guvenli
bir ilag kategorisinde siniflandiriimasina ragmen bazi
durumlarda kullanimi ciddi toksik etkilere neden ol-
maktadir (3). Toksisite, terapotik diizeye ulasmak icin
doz ayarlamalari ile, metabolik bozuklugu olan has-
talarda, ilag-ila¢c etkilesimlerinde veya kendine zarar
verme girisimlerinde ortaya ¢ikabilmektedir (4). Toksik
etkileri, hematolojik sistem, sinir sistemi ve sindirim
sistemi gibi ¢oklu organ sistemlerinde gorulmektedir
(5). SVP'In uzun sdreli kullanimi mide bulantisi, kus-
ma, istahsizlik, sedasyon, kilo alimi, sa¢ dokulmesi,
hepatotoksisite, ensefalopati ve miyopatiye neden
olabilir (6). Tim bu nedenlerden dolayi norolojik has-
taliklara karsi kullanilan ilaglardan SVP’in hedef disi
toksisitesi, tedavi goren bazi hastalar icin buyik bir
endise kaynagi olmaya devam etmektedir (1). SVP'In
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Rutin Mide Dokusunu Sodyum Valproat
Toksisitesinde Korur

NF-kB, TNF-a, COX-2, and MMP-9 transcription levels
and apoptotic damage by Bax, Bcl-2, and Caspase-3
MRNA transcription levels were analyzed by RT-PCR
method. Histologic analysis with hematoxylin-eosin
staining was also performed to score for congestion,
hemorrhage, mucosal damage, cell infiltration and
gland dilatation.

Results

In gastric tissues, MDA level and NF-kB, TNF-a, COX-
2, MMP-9, Bax and Caspase-3 mRNA transcription
levels increased (p<0.05), CAT, SOD, GPX activities,
GSH level and Bcl-2 mRNA transcription level
decreased (p<0.05) in sodium valproate group
compared to control group. Rutin administration
resulted in a reversal of all these changes due to
sodium valproate (p<0.05).

Conclusion

It was concluded that rutin has potential protective
properties against the toxic effect of sodium valproate
exposure in gastric tissues.

Keywords: Apoptosis, Gastric Toxicity, Inflammation,
Rutin, Oxidative stress, Valproate

toksik etkisinin altinda yatan ¢esitli mekanizmalardan
oksidatif stres ve inflamasyonun indiklenmesi en faz-
la bilinenler arasindadir. SVP, muhtemelen ROS Ure-
timini artirarak lipid peroksidasyonuna neden olarak
malondialdehit (MDA) duzeyini arttirmaktadir. Ayni
zamanda katalaz (KAT), stperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri ve glutatyon
(GSH) duzeyini azaltarak antioksidan kapasiteyi du-
surmektedir (3). Oksidatif stres artisi, bir transkripsi-
yon faktort olan Nikleer Faktor Kappa B (NF-kB) yo-
lagini tetikleyerek inflamatuvar sireci de beraberinde
getirir. Bu nedenle, SVP toksisitesine karsi ozellikle
bu mekanizmalari diizenleyici dogal etken maddeler
Uzerinde yapilan arastirmalar, yogun bir sekilde de-
vam etmektedir (3).

Flavonoidler, bitkilerde dogal olarak bulunan sekon-
der metabolitlerdir (7). Flavonoidler, antioksidan, an-
ti-inflamasyon, antialerjik, antiviral, antibakteriyel ve
antitimor ozellikleri nedeniyle popltler arastirma ala-
nidir (8). Rutin (3,3',4',5,7-pentahidroksiflavon-3-ram-
noglukozit), karabugday, 1spanak, domates yapragi,
elma, sogan ve cayda dogal olarak bulunan flavonoid
glikozittir (9). Arastirmalarda rutinin antiinflamatuvar,



antioksidan, antihipertansif, antiapoptotik, antiotofajik
ve noroprotektif 6zellikleri nedeniyle, basta oksidatif
stresin neden oldugu hastaliklara ve lipid peroksidas-
yonuna karsi olmak lzere birgok hastaliga karsi koru-
yucu etki gosterdigi rapor edilmistir (10).

Calismadaki amag, sicanlarda SVP ile olusturulan
mide hasarinda dogal bir flavanoid olan rutinin oksi-
datif stres, inflamasyon ve apoptoz hasarinda Kkilit pa-
rametreler Uzerine etkilerinin biyokimyasal, molekuler
ve histopatolojik yontemler ile arastiriimasidir.

Gerecg ve Yontem

Deney Hayvanlari ve Deneysel Prosediir

Deneyde 220-250 gr, 9-10 haftalik,35 adet Sprague
dawley cinsi erkek sican kullanildi. Hayvanlar 24-
250C sabit sicaklik ve 12 saatlik karanlik—aydinhk
siklusu saglanarak standart kafeslerde barindirildi.
Normal igme suyu ve standart sican yemi ile ad libi-
tum olarak beslendi. Etik kurul izni Ataturk Universi-
tesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan alindi
(11.11.2022 - 2022/12-265). Tum hayvan deneyleri
Atatlrk Universitesi hayvan deneyleri merkezinde ya-
pildi. Deney hayvanlari her grupta rastgele 7 sigcan
olacak sekilde 5 gruba ayrilmistir. Dozlar literattirden
faydalanilarak belirlenmistir (3).

1. Kontrol Grubu: 14 giin oral gavaj yolla serum fizyo-
lojik verildi.

2. Rutin Grubu: 100 mg/kg rutin oral gavaj yolla olarak
14 gun verildi.

3. Sodyum Valproat Grubu (SVP): 14 giin 500 mg/kg
sodyum valproat oral gavaj yolla verildi.

4. Sodyum Valproat+Rutin 50 Grubu (SVP+RU-
TIN50): 14 giin 500 mg/kg sodyum valproat oral gavaj
yolla verildi ve 30 dakika sonra 50 mg/kg oral gavaj
yolla rutin 14 gin verildi.

5. Sodyum Valproat+Rutin 100 Grubu (SVP+RU-
TIN100): 14 giin 500 mg/kg sodyum valproat oral ga-
vaj yolla verildi ve 30 dakika sonra 100 mg/kg oral
gavaj yolla rutin 14 gtn verildi.

Doku Alimi

Rutinin son uygulamasindan 24 saat sonra (15.gin)
sicanlar hafif sevofloran anestezisi altinda dekapite
edilerek mide dokulari alindi. Alinan mide dokularinin
bir kismi histopatolojik analizler i¢in %10’luk formalin
solliisyonuna alinirken diger kismi biyokimyasal ana-
lizler yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Lipit Peroksidasyon Analizi

Lipit peroksidasyon analizi igcin MDA dizeyi belirlendi.
Analiz icin sicanlarin mide dokular %1,15 potasyum
klorir (KCI) soliusyonu icerisinde homojenize edil-
dikten sonra homojenizatlar 15 dk. boyunca 3,500
RPM'de santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant kismi
analizlerde kullanildi. MDA seviyeleri, Placer et al. ta-
rafindan gelistirilen metot kullanilarak spektrofotomet-
rik (Bio-Tek, A.B.D.) yontem ile belirlendi (11).

Antioksidan Analizi

Antioksidan durum analizi i¢in KAT, SOD, GPx akti-
viteleri ve GSH seviyeleri sican mide dokularindan
Olculdi. SOD ve KAT dizeylerinin 6l¢imi igin slper-
natanlar, lipit peroksidasyondaki gibi elde edildi. GPx
aktivitesinin ve GSH seviyelerinin belirlenmesi icin
kullanilan sipernatantlar ise 10,000 RPM'de 20dk.
santriflij sonucu elde edildi. SOD aktivitesi Sun et al.
yontemine gore (12); KAT aktivitesi, Aebi yontemine
gore (13); GPx aktivitesi, Lawrence ve Burk tarafin-
dan gelistirilen yonteme gore (14); GSH seviyeleri ise
Sedlak ve Lindsay’in belirledigi yonteme gore ol¢uldi
(15). Enzim aktivitelerini hesaplamak igin mide dokula-
rinin toplam protein icerigi gerekliydi. Bunu belirlemek
icin Lowry et al. yontemi kullanildi (16). Analizlerde
spektrofotometrik (Bio-Tek, A.B.D.) ydontem kullanildi

RT-PCR Analizi

Sodyum valproat ve rutin uygulamalari sonrasi rat-
lardan alinan mide dokulari &ncelikle homojenize
(TissueLyser Il, Qiagen) edildi. Daha sonra RT-PCR
analizleri i¢cin dokulardan total RNA izolasyonu ger-
¢eklestirildi. Bunun icin hibrizol reagent (Lot no: 0920-
CC-945, HibriGen, Turkiye) kullanildi ve tim islem-
ler Greticinin talimatlarina uyularak gerceklestirildi.
izole edilen RNAlarin konsantrasyonlari NanoDrop
(BioTek Epoch) cihazinda belirlendi. Sonraki asama-
da total RNA'lar ¢ift zincirli cDNA'lara donusturaldd.
cDNA'lar olusturulurken iScript cDNA Synthesis Kit'i
(Bio-Rad, A.B.D.) kullanildi ve islemler Ureticinin tali-
matlarina birebir uyularak gergeklestirildi. cDNA olu-
sumunun dogrulanmasi i¢in yine NanoDrop cihazinda
Olcim alindi ve 260/280 oranlari kontrol edildi. Son-
rasinda elde edilen cDNA'lar NF-kB, TUumor nekrozis
faktor-alfa (TNF-a) ve Siklooksijenaz (COX-2), Bax,
Bcl-2, Kaspaz-3 ve Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-
9) genlerinin goreli mRNA transkript seviyelerinin
belirlenmesinde kullanildi. mRNA transkript seviye-
leri QuantiTect SYBR Green PCR Master Mix (Kat
no:204143; Qiagen, Almanya) ile Rotor-Gene Q (Qi-
agen, Almanya) cihazinda Ureticinin talimatlari dog-
rultusunda olusturulan reaksiyon ile belirlendi. Reak-
siyon karisiminda kullanilan ve Tablo 1'de dizilimleri
sunulan primerler Oligo 6.0 primer design programin-
da tasarlandi. B-aktin internal kontrol olarak kullanildi.
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Tablo 1 Primerlerin dizilimleri

Rutin Mide Dokusunu Sodyum Valproat
Toksisitesinde Korur

Gene Sequences (5’-3’) Length (bp) Accession no
wis T AoTCococcccTiome
s TTCMCCASOATCORSCAS
aspezs | EACTSSATGTCASC TGO
waoin | F SASCCTICCTICTTeSOTTe

Cihazin verdigi CT degerleri ile 2-2°T metoduna gore
genlerin normalizasyonlari gerceklestirildi (17).

Histopatolojik Analiz

Deney sonunda sigan mide dokulart %10’luk formalin
soliisyonu icinde tespit amaciyla 48 saat tutuldu. Ru-
tin histolojik takip prosedirlerine uyarak dokulardan
parafin bloklar elde edildi. Ardinda mikrotom aracili-
giyla 5 mikron kalinhiginda kesitler alindi ve Hematok-
silen-eozin (H-E) ile boyandi. Butin gruplar X10 ve
X20' lik buyutmede incelenerek konjesyon, hemoraiji,
mukoza hasarl, hiicre infiltrasyonu ve bez dilatasyonu
acisindan skorlandi. Skorlama her bir parametre icin
(0 =Degisiklik yok, 1 =Hafif, 2 =Orta, 3 =Agir) seklinde
puanlandi. Toplam maksimum skor 15 olacak sekilde
hesaplandi. Histopatolojik analizler; bilgisayar destek-
li mikroskopla (Olympus CX 43, Japonya) fotograflan-
di ve baska bir histolog tarafindan kor incelemeye tabi
tutuldu incelendi.

istatistiksel Analiz

Tum analizlerden elde edilen veriler, GraphPad Prism
5.0 yazilimindan vyararlanilarak ortalamazstandart
sapma olarak verildi. Veriler, ¢oklu karsilastirmalar
icin Tukey'nin post hoc testleri ile tek yonli ANOVA
kullanilarak analiz edildi. istatistiksel anlamlilik icin
p<0,05 degeri kabul edildi.
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Bulgular

Oksidatif Stres Bulgulari

Mide dokularinda antioksidan diizeyi icin stiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz
(GPx) aktiviteleri ile GSH duzeyleri ve oksidan diizeyi
icin ise MDA seviyesi dlgllmustar.

Elde edilen bulgulara gore, oksidan olan MDA di-
zeyi kontrol grubuna gére SVP grubunda artmistir
(p<0.05). SVP grubuna gére SVP+Rutin50 ve SVP+-
Rutin100 gruplarinda ise MDA dlizeyinde azalma
meydana gelmistir (p<0.05) (Sekil 1). Antioksidan du-
zeylerine gore, kontrol grubuna gére SVP grubunda
SOD, KAT ve GPx aktivitelerinde ve GSH diizeyinde
azalma (p<0.05), SVP grubuna goére SVP+Rutin50
ve SVP+Rutin100 gruplarinda artis meydana gelmis-
tir (p<0.05). Rutinin farkl dozlari kiyaslandi§inda 100
mg/kg daha fazla etki oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
Rutin grubunda ise kontrol grubuna gére sadece GPx
aktivitisinde anlamli bir artis (p<0.05) varken diger
parametrelerde herhangi bir anlamli degisiklik yoktur
(Sekil 1).

inflamasyon Bulgulari

Mide dokularinda inflamasyon ile iliskili NF-kB, TNF-a
ve COX-2 transkript dizeyleri RT-PCR metoduyla in-
celenmistir. Kontrol grubuna gére SVP grubunda NF-
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Sekil 1
Gruplarin mide dokularinda oksidan ve antioksidan
bulgulari. Satunlar Gzerindeki harfler gruplarin bir-
birleriyle arasindaki istatistiksel farki gostermektedir.
p <0,05.

KB, TNF-a ve COX-2 mRNA transkript diizeylerinde
anlamli artis olmustur (p<0.05). SVP grubuna gore
SVP+Rutin50 ve SVP+Rutin100 gruplarinda ise bu
parametrelerde anlamli azalma olmustur (p<0.05).
Rutinin farkli dozlari kiyaslandiginda 100 mg/kg daha
fazla azalma oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Rutin
grubunda ise kontrol grubuna gore tim bu paramet-
relerde herhangi bir anlamh degisiklik yoktur (Sekil 2).
inflamasyonda kilit ve son noktalardan olan MMP-9 dii-
zeylerinde de benzer bulgular tespit edilmistir (Sekil 3).

MMP-9
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Sekil 3
Gruplarin mide dokularinda MMP-9 parametresi Uize-
rine SVP ve Rutin etkileri. Sttunlar tGzerindeki harfler
gruplarin birbirleriyle arasindaki istatistiksel farki gos-
termektedir. p < 0,05.
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Sekil 2
Gruplarin mide dokularinda inflamasyon parametrel-
eri Uzerine SVP ve Rutin etkileri. Sutunlar tzerinde-
ki harfler gruplarin birbirleriyle arasindaki istatistiksel
farki gostermektedir. p < 0,05.

Apoptoz Bulgulari

Mide dokularinda apoptoz duzeyini belirlemek ama-
clyla, Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 mRNA transkript diizey-
leri RT-PCR metoduyla 6lctimustr.
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Sekil 4

Gruplarin mide dokularinda Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3
MRNA transkripsiyon duzeyi Uzerine SVP ve rutin et-
kileri. Sttunlar Uzerindeki harfler gruplarin birbirleriyle
arasindaki istatistiksel farki gostermektedir. p < 0,05.
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mRNA transkript bulgularina gére, SVP grubunda
kontrol grubuna apoptotik faktérler olan Bax ve Kas-
paz-3 dizeylerinde artis (p<0.05), antiapoptotik fak-
tor olan Bcl-2 dizeylerinde azalma tespit edilmistir.
SVP grubuna gére SVP+Rutin50 ve SVP+Rutin100
gruplarinda ise bu durum tersine donmis, Bax ve
Kaspaz-3 diizeylerinde azalma (p<0.05), Bcl-2 di-
zeylerinde artis olmustur (p<0.05). Rutinin farkh doz-
lari kiyaslandiginda 100 mg/kg daha fazla etki oldugu
tespit edilmistir (p<0.05). Rutin grubunda ise kontrol
grubuna gore tim bu parametrelerde herhangi bir an-
lamh degisiklik yoktur (Sekil 4).

Histolojik Bulgular

Kontrol ve Rutin grubu mide 1sik mikroskobik gérin-
tuler incelendiginde epitel dizgin dizilimli tek katl
prizmatik hiicreler seklinde gorildi. Gastrik mukoza
normal ve gastrik bezler bol, siki ve iyi diizenlenmis
yapl goruldi (Sekil 5A, 5B). SVP grubu incelendi-
ginde ise lamina propriasinda ve submukozasinda
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gézlendi. Ozellikle
bu gruptaki mukozalarda deskuamasyon goézlendi.
Ayrica vaskiler konjesyon diger gruplara gére daha
fazla goze carpti. Bu grupta lamina propriada bulu-
nan gastrik bezlerin yer yer dilatasyona ugradigi tes-
pit edildi (Sekil 5C). Sodyum valporat ile birlikte rutin
uygulanan gruplarin mide histopatolojik gortintilerine
bakildiginda, SVP grubuna gore patolojik degisiklik-
lerin azaldigi gozlendi. Ozellikle epitel ve mukozada-
ki hasarda azalma vardi. Bu gruplarda, dilatasyonun
ve inflamatuvar hicrelerin yogunlugunun hafifledigi
saptandi. Ozellikle 100 mg/kg rutin dozunun sodyum
valporat ile birlikte verilmesi sonucu gortinttler kontrol
grubuna daha yakin oldugu goézlendi (Sekil 5D, 5E).
Gruplara ait histopatolojik hasar skoru incelendiginde
ise SVP grubu kontrol grubu ile karsilastinidiginda
skorun istatistiksel olarak arttigi gorulirken, rutin ile
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birlikte verilen tedavi gruplarinda ise histopatolojik ha-
sar skorunda anlamli bir azalma tespit edildi (p<0.05).
Ozellikle yilksek doz olan 100mg/kg dozunun daha
etkili oldugu gézlendi (Tablo 2).

A 1

Sekil 5
Mide dokusunun isik mikrograflari (H&E boyama;
bar: kuguk harfler 50 pm — buyuk harfler 100pum).
(A,a): Kontrol grubu, (B,b): Rutin grubu, (C,c);: SVP
grubu; kivrik ok: vaskiler konjesyon, ok: inflamatuvar
hicre infiltrasyonu, (D,d): SVP+Rutin 50 grubu, (E,e):
SVP+Rutin 100 grubu. (F): Histopatolojik hasar skoru
(*p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda; #p<0.05
SVP ile karsilastinidiginda, +p<0.05 SVP+Rutin 50 ve
SVP+Rutin 100 karsilastirildiginda. Veriler, ANOVA
ve ardindan Tukey testi kullanilarak analiz edildi.

Konjesyon | Hemoraji Mukozal inlgm_atuvar hiicre Dilatasyon Toplam
hasar infiltrasyonu Skor
Kontrol 0,78+0,22 | 0,33+0,00 | 0,44+0,22 0,33+0,19 0,66+0,19 2,54+0,222
Rutin 0,55+0,11 | 0,22+0,11 | 0,11+0,11 0,77+0,11 0,66+0,19 2,32+0,192
SVP 2,44+0,22 | 1,89+0,11 | 2,11+0,22 2,11+0,11 2,11+0,11 10,65+0,38¢
SVP+Rutin50 1,66+0,19 | 1,00+0,00 | 1,22+0,11 1,55+0,11 1,33+0,19 6,76+0,44°
SVP+Rutin100 1,22+0,11 | 0,89+0,11 | 0,44+0,22 1,00+0,00 0,78+0,22 3,91+0,31°

Ayni sutundaki farkli harfler istatistiki olarak farkliligi ifade eder *p<0,05. Veriler, ANOVA ve ardindan Tukey testi kullanilarak

analiz edildi.
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Epilepsi, kronik norolojik bir hastalik olup tim dinya-
da yaklasik 50 milyon insani etkileyen en ciddi has-
taliklarindan birisi olarak kabul edilmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Saglk Enstitist (National
Institute of Health) raporlarina gore, epilepsi ¢ocuk-
lari etkileyen en yaygin dordiinci norolojik hastaliktir
(18). SVP, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Da-
iresi (FDA) onayli antiepileptik ilaclardan birisidir (19).
Gastrointestinal rahatsizliklar, SVP uygulamasinin
yaygin yan etkileri arasindadir (20). Rutin bircok bitki-
de dogal olarak bulunan, 6zellikle antioksidan dzelligi
nedeniyle farkli dokularda toksik ajanlara karsi koru-
yucu etkili bir flavanoiddir (21). Literatlr taramasinda
Rutinin SVP kaynakli mide toksisitesine karsi koruyu-
cu etkisinin olup olmadigina dair bir bilgiye rastlanma-
mistir. Bu nedenle bu ¢alismada, SVP kaynakli mide
dokusu hasarinda rutinin oksidatif stres, inflamasyon
ve apoptoz Uzerine etkileri arastiriimistir.

Hucre zarinda lipitler en 6énemli bilesenlerden birisi
oldugundan dolayi reaktif oksijen tirevleri (ROS) du-
zeylerindeki artis lipid peroksidasyonunu tetiklemek-
tedir. MDA, coklu yag asitlerinin matabolizmasi sonu-
cu aciga cikan son uUrlinlerdendir (22). MDA, oksidatif
stres dizeyinin 6nemli bir géstergesiyken, KAT, SOD
ve GPx gibi enzimler, oksidatif stresi azaltarak antiok-
sidan 6zellik gostermektedir (23). Oksidatif strese kar-
sI koruyucu diger faktérlerden birisi de ROS drunlerini
baglayan GSH'tir (24). Oksidatif stresin SVP toksisi-
tesindeki ana faktérlerden biri oldugu dngoérilmekte-
dir (3). Mevcut calismada, oksidatif stres bulgularina
gore, SVP maruziyetine bagh olarak mide dokularin-
da MDA dizeylerinde artis ve antioksidan enzim akti-
viteleri ile GSH diizeyinde azalma meydana gelmistir.
Diger taraftan rutin uygulamasiyla birlikte artis gos-
teren MDA duzeylerinde azalma gérilirken, azalan
antioksidan enzimler KAT, SOD ve GPx ile GSH du-
zeylerinde artislar meydana gelmistir. Ozellikle rutinin
100mg/kg dozunda bu aktivitesi daha 6n plandadir.
Nitekim mevcut calismaya benzer olarak Tlzlner ve
ark. tarafindan sunulan calismada, SVP'nin mide do-
kusunda dengesiz bir oksidan/antioksidan hicresel
surec olusturdugu, MDA'nin arttiyi ve SOD aktivite-
sinin azaldigi rapor edilmistir (25). Kandemir ve ark.
ise calismalarinda, rutinin antioksidan enzimlerin akti-
vitelerini ve GSH seviyelerini artirarak oksidatif strese
karsi dnemli bir koruma sagladigini rapor etmislerdir
(3). Oksidatif stres bulgulari bir arada degerlendirildi-
ginde, mide dokusunda SVP maruziyetinin oksidatif
stresi arttirarak dokuda hasara neden oldugu, rutin
tedavisinin ise bu etkiyi azaltarak mide dokularinda
oksidatif strese karsi antioksidan 6zelligiyle iyilestirici
etki géstermistir.
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inflamasyon, dokularda oksidatif stresin uzamasina
bagli olusan olaylardan birisidir ve NF-kB'nin eks-
presyonu ile tetiklenir (3). NF-kB'nin aktive olmasiyla
TNF-a ve COX-2 gibi proinflamatuvar sitokin genlerin-
de aktivasyon baslayarak inflamatuvar yanit meydana
gelir (26). TNF-a, inflamasyonun olusmasinda aktif rol
oynayan proinflamatuvar sitokinlerin bir tanesidir (27).
COX-2, NF-kB geni tarafindan eksprese edilerek nor-
mal dokularda ROS uretimi ile iligkili inflamatuvar bir
etkendir (28). MMP-9, doku gelisimi ve homeostazi
sirasinda, proliferasyonu, hiicresel gogu ve hiicresel
farkhlasmay diizenleyebilen adezyon molekilleri, bu-
yime faktorleri ve sitokinler dahil olmak (zere hicre
disi molekuller Gzerinde kontrol saglayarak 6nemli
bir rol oynamaktadir. inflamatuvar sitokinlerin MMP-
9'un ekspresyonunu indtkleyebildigi iyi bilinmektedir
(29). Sunulan calismada, inflamasyon bulgularina
gore, SVP maruziyetinin NF-kB’y1 ve NF-kB’nin uyar-
digli TNF-a ve COX-2 mRNA transkript diizeylerinde
artisa neden oldugu ve mide dokularinda inflamas-
yonu tetikledigi tespit edilmistir. SVP ile birlikte rutin
uygulandiginda bu durum rutine bagh olarak tersi etki
gostermistir. Rutin uygulamasiyla birlikte tim bu infla-
masyon parametrelerinde azalma meydana gelmistir.
Rutinin 100mg/kg dozunda antiinflamatuvar aktivite-
si daha fazladir. Mevcut calismaya benzer sekilde,
Caglayan ve ark. rutin uygulamasinin NF-kB, TNF-a
seviyelerini azaltarak anti-inflamatuar etki gosterdigini
rapor etmislerdir (7). inflamasyon bulgular bir arada
degerlendirildiginde, SVP kaynakli inflamasyonun ne-
den oldugu mide doku hasarinda rutin etkili bir iyiles-
tirici ajan olarak on plana cikabilir.

Oksidatif stres durumunun uzamasi diger taraftan
dokuda apoptozu da baslatmaktadir (30). Acida ciI-
kan ROS drunleri blyuk oranda mitokondride Uretilir
ve programlanmis hiicre 6limu olarak bilinen apop-
toz gelisiminde dnemli etkiye sahiptir (7). Asirn ROS
Uretimi, gastrik mukozal epitel hiicrelerinde apoptoza
neden olarak gastrik mukozal hasara ve mukozal ba-
riyer yikimina aracilik etmektedir (31). Apoptoz, temel
olarak hasarlanmis veya tehlikeli hale gelen hicrele-
ri ortadan kaldirarak viicuttan uzaklastiran koruyucu
mekanizmadir. Ancak saglikh hucrelerde, hicresel
stres veya hasar olusturmaktadir (32). Apoptozda ki-
lit faktdrlerden birisi Kaspaz-3 olup (33) aktivasyonu
sonrasinda cogu hicresel hedefin proteolitik bozul-
masina ve sonunda hiicre dlumine neden olmakta-
dir. Bax, apoptotik faktdr olup mitokondride membran
gozeneklerini acarken, Bcl-2 ise tersi etki gostererek
mitokondriyal membran gdzeneklerinin acilmasini 6n-
leyerek antiapoptotik etki géstermektedir (34). Mevcut
¢alismanin apoptoz bulgularina gore, mide dokula-
rinda SVP maruziyetine bagli olarak apoptotik fak-
térlerden Bax ve Kaspaz-3 mRNA transkript dizey-
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leri artmis, antiapoptotik faktor Bcl-2 mRNA transkript
diizeyinde azalma meydana gelmistir. SVP ile birlikte
rutin uygulandiginda bu durum tersi etki gdstermistir.
Bax ve Kaspaz-3 mRNA transkripsiyon dizeyinde
azalma, Bcl-2 mRNA transkripsiyon diizeyinde artis
meydana gelmistir. Ozellikle rutinin 200mg/kg dozun-
da antiapoptotik aktivitesi daha 6n plandadir. Dola-
yisiyla, SVP toksisitesinin mide dokusunda apopto-
zu tetikledigi ve rutin uygulamasinin meydana gelen
apoptoza karsi koruyucu etkili oldugu sdylenebilir.
Daha onceki bir calismada, rutinin apoptozise karsi
farkli dokularda koruyucu etki gésterdigi ve kaspaz-3,
Bax ve sitokrom c ekspresyonlarinda azalmaya ne-
den oldugu rapor edilmistir (35).

Histolojik bulgulara gére, SVP kaynakli tim oksidatif
stres, inflamasyon ve apoptotik hasar ayni zaman-
da doku diizeyinde de tespit edilmistir. SVP kaynakl
mide dokusu histopatoloji bulgularina gore, epiteller-
de erozyon, deskuamasyon ve inflamasyona bagli
hiicresel infiltrasyon sonucunda hicresel yapilarda
bozulmalar tespit edilmistir. Ozellikle lipid peroksi-
dasyonun artisi ile bu hasar dizeylerinin arttigini
ongormekteyiz. SVP ile birlikte rutin uygulandiginda
ise meydana gelen tim hasar diizeylerinde azalmalar
tespit edilmistir.

Sunulan g¢alismada, SVP'nin mide dokularinda lipid
peroksidasyonunu arttirarak ve antioksidanlarin di-
zeyini azaltarak oksidatif strese neden oldugu tespit
edilmistir. Oksidatif stresteki artisin, NF-kB yolagini
tetikleyerek inflamasyona yol actigi dustuniimektedir.
Bununla birlikte, oksidatif stresin ayrica apoptoza da
neden oldugu belirtilebilir. Sonu¢ olarak, temelde ok-
sidatif stres ile tetiklenen bu yolaklarin SVP tarafindan
tetiklenerek mide dokusunda toksik etki olusturdugu
ve rutinin ise antioksidan 6zelligi sayesinde mide do-
kusunu bu toksik etkilere karsi korudugu disinilmek-
tedir.
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