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Quercetin'in Koruyucu Etkisinin incelendigi Ratlarda
Alt Ekstremite iskemi-Reperfizyon Hasarinda TAS-TOS
Dizeyleri

TAS-TOS Levels in Lower Extremity Ischemia-Reperfusion Damage in Rats
Examined the Protective Effect of Quercetin
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OZET

Amag: Alt ekstremite iskemi repetfiizyon (I/R) hasarint
onlemede Quercetin'in koruyucu etkisinin belirlenmesi
amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calismada 30 adet 250-350 gr
agirhiginda Sprague- Dawley cinsi erkek sicanlar ¢ gruba
ayrildi. Birinci gruptaki sicanlara iskemi-reperfiizyon
islemi yapilmaksizin anestezi islemi, ikinci gruptaki
sicanlarin sol alt ekstremitelerine turnike yardimiyla 2 saat
iskemi, 2 saat teperfiizyon, Ucinci gruba ise iskemi
baslatilmadan 45 dk. o6nce 50 mg/kg (ip) quetcetin
uygulamasinin ardindan 2 saat iskemi, 2 saat reperfiizyon
uygulamas: yapildi. Siire sonunda sicanlardan doku
Ornekleri alinarak, total antioksidan kapasite (T'AS) ve
total oksidan statust (TOS) diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: TAS degetlendirildiginde; I/R grubunda kontrol
grubuna oranla meydana gelen azalisin (p<0.001) anlaml,
kontrol grubuna oranla I/R+Q grubundaki azalisin (p<0.05),
yine I/R grubuna oranla, I/R+Q grubunda meydana gelen
artisin (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi.
TOS miktatlart degetlendirildiginde I/R grubunda kontrol
grubuna oranla meydana gelen artigin (p<0.001), kontrol
grubuna oranla I/R+Q grubundaki artisin (p<0.05), I/R
grubuna oranla, I/R+Q grubunda meydana gelen azalisin
(p<0.001) istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi.

Sonug: Sicanlarda deneysel Alt Ekstremite Iskemi-

Reperfiizyon Hasarinda Quercetinin koruyucu etkisi oldugu ve
meydana gelen hasari azalttig belirlendi.

Anahtar  Kelimeler:  Iskemi/reperfizyon  yaralanmast,
Quercetin, alt ekstremite

ABSTRACT

Objective: It was aimed to determine the protective
effectiveness of quercetin in preventing lower extremity
ischemia-reperfusion (I/R) injury.

Material and Methods: 30 Sprague-Dawley male rats
weighing 250-350 g were divided into three groups.
Anaesthesia was applied to the first group of rats without
ischemia-reperfusion process. To the second group two
hours of ischemia and two hours of reperfusion, with the
help of left lower extremities tourniquet , were applied.
To the third group, 50mg/kg (ip) quercetin application
was performed 45 minutes before the ischemia was
initiated, two hours of ischemia and two hours of
reperfusion application were carried out. At the end of
the process, by taking the tissue samples, total
antioxidant status (TAS) and total oxidant status (TOS)
levels were evaluated.

Results: When TAS was evaluated, it was determined
that the decrease (p<0.001) occurring in I/R group in
comparison with the control group was significant, the
decrease (p<0.05) in I/R+Q group in comparison with
control group, and again the increase (p<0.001) in
I/R+Q group in comparison with I/R group was also
significant. When the TOS amounts were evaluated, it
was determined that the increase (p<0.001) occurring in
I/R group in comparison with control group, the
increase in I/R+Q group in comparison with control
group (p<0.05), the decrease in I/R+Q group in
comparison with I/R group was statistically significant.

Conclusion: It has been determined that quercetin has
protective effect and decrease the injury occurred in
experimental Lower Extremity Ischemia-Reperfusion
Injury in Rats.

Key Words: Ischemia/teperfusion injury, Quetcetin,
lower extremity
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Giris

Iskemi hiicrelerin fonksiyonlarini yerine
getirebilmeleri i¢in gerekli olan kan akiminin
azalmast yada doku perfizyonu azalmasi

sonucunda gelisen oksijen azlift durumudur (1).
Iskemi ciddi sonuglart olan genel klinik bir olaydir.
Hicrede enerji diizeyinin azalmasint ve toksik olan

maddelerin  birikmesine sebep olarak hiicre
disfonksiyonu ve bunu takiben ©&lime kadar
gidebilen  biyokimyasal  reaksiyonlar  dizisini

baslatir. Iskemik dokunun reperfiizyonu ise kesilen
kan akiminin tekrar saglanmast ile gerceklesir (2).
Iskemi / reperfiizyon hasari miyokardial infaktiis,
serebrovaskiiler oklizyon ve organ nakilleri gibi
pek¢ok durumda goézlenen Onemli boyutta bir
sorundur. Ozellikle kas ve iskelet sisteminde
ekstremitelerin travmast sonrast ve ameliyat icinde
turnike uygulamasina baglt olarak siklikla meydana
gelir. Bir stre sonra kan akiminin tekrar
saglanmast durumunda dokunun kandaki oksijen
ve  besinle tekrar  karsilagsmasiyla  normal
fonksiyonlarin  geri  gelmesinin  yani  sira
inflamasyon, oksidatif hasar ve nitrosatif hasar
meydana gelir (3). Bu tepkimeler hasar
neticesinde oksidan miktari artarken
antioksidanlarin miktar1 azalir ve oksidatif stres
gelisir. TAS vicut sivilarindaki ve plazmadaki
bitin antioksidanlarin etkisini yansitirken TOS
bitiin oksidanlarin toplam etkisini yansitir (4). Alt
ekstremite iskemi reperfiizyonu olduke¢a sik
gbzlemlenen durumlardan bir tanesidir iskemide
hasar azken, reperfiizyon ile birlikte hem lokal
hemde sistematik hasar baslamis olur. Iskeminin
ardindan reperfizyonun saglanmasi neticesinde
multisistem organ disfonksiyonu gézlemlenebilir
ve mortaliteye sebep olur (5). Iskemi reperfiizyon
hasarinin  O6nlenmesine  yonelik  antioksidan
maddeler siklikla kullanilmaktadir. Yapilan son
calismalarda quercetinin essiz bir bioflavonoid ve
oksidatif =~ hasara  kast  koruyucu  oldugu
kanitlanmistir (6). Ouercetin in vitro mukemmel
bir antioksidan aktiviteye ve siiperoksit gibi reaktif
oksijen turleri ve reaktif nitrojen tirlerini tarayici

ve

etkiye  sahiptir (7). Quercetin  antioksidan
aktivitesinin yani sira anti dlser, antitimor,
immunodilator etkilere sahiptir. Ayrica

lipoproteinlerin oksidasyonunu 6nleyici etkiye'de
sahip oldugu belirlenmistir (8). Bu ¢alismada,
quercetin  uygulanan  ratlarda  deneysel alt
ekstremite iskemi- reperfiizyon hasarinda, total
antioksidan statiisii (TAS) ve total oksidan statisi
(TOS) dutzeyleri incelendi.

Gerec¢ ve Yontem

Hayvan Deneyleri  Yerel Etik Kurulu
Baskanligr’'nin 26.09.2014 tarih ve 09/01 sayili
karari ile onaylandiktan sonra deneyde agirliklari
250-350 gr olan Sprague-Dawley cinsi erkek sican
kullanilarak calismaya baslanildi. Sicanlar
randomize olarak t¢ gruba bolundi.

Kontrol grubu (n=10): Bu gruptaki sicanlara
sadece anestezi islemi uygulandi ve 4 saat sonunda
sol alt ekstremite derileri soyulduktan sonra alt
ekstremiteden gastrokinemius kas doku 6rnekleri
alind.

I/R grubu (n=10): Sicanlar anestezi altina
alindiktan sonra sol alt ekstremiteleri olabildigince
proksimalden elastik bir turnike yardimiyla sikica
baglanarak  alt  ekstremite iskemi  modeli
olusturuldu. Kan akiminin kesilmesi, deride mor
renk olusumu ve 1s1 disisi ile dogrulandi.
Sicanlarda  uyanma  belirtileri  goértldigiinde,
anestezik dozlar tekrarlandi. Iki saatlik iskemi
siresinin sonunda turnike ¢Ozilerek doku kan
akimi tekrardan sagland: (9-10). Ardindan kas
doku 6rnekleri alindi.

I/R+Quercetin grubu (n=10): Sicanlar anestezi
altina alinip sol alt ekstremitelerinde turnike
yardimiyla iskemi baslatilmadan 45 dk 6nce 50
mg/kg (1.p) dozunda quercetin uygulandi.
Ardindan bu gruptaki sicanlara 2 saat iskemi, 2
saat reperflizyon uygulanarak kas doku 6rnekleri
alind1.

Numunelerin Hazirlanmasi: Doku ekstraksiyon
islemlerine derin dondurucuda (-80°C) muhafaza
edilen kas doku Orneklerinin oda sicakligina
gelinceye kadar kademeli olarak ¢éziinduriilmesiyle
baslandi. Cézlinen kas doku 6rnekleri Xia ve ark.
(11) kullandiklart metod kullaniarak analize hazir
hale getirildi.

Total Antioksidan Statiisii (TAS) Tayini: TAS

dizeyleri ticari kitler kullanilarak 6lgtldi. Bulgular
mmol Trolox equvalan/L olarak ifade edildi (12).

Total Oksidan Statiisiit (TOS) Tayini: TOS
dtzeyleri ticari kitler kullanilarak Sl¢tldi. Bulgular
mmol H>O; equvalan/L olarak ifade edildi (12).

Istatistiksel Analizler: FElde edilen sonuclar
ortalama * standart sapma seklinde verildi. Non-
Parametrik  testlerden Kruskal-Wallis  varyans
analiz testi uygulandi. Istatistiksel acidan fark
gorilen parametrelerde, Mann Whitney-U testi
kullanilarak karsilagtirmalar yapildi. Hesaplamalar
Windows uyumlu SPSS 15.0 istatistik programi
kullanilarak yapild1.
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Bulgular

Total Antioksidan Kapasite (TAS): Calismada
Olciilen total antioksidan kapasite (TAS) degerleri

arasindaki istatistiksel anlamlar
degerlendirildiginde; I/R grubunda  kontrol
grubuna oranla meydana gelen azalisin (p<0.001)
anlamli,  kontrol  grubuna oranla I/R+Q

grubundaki azalisin (p<0.05) anlamli, yine I/R
grubuna oranla, I/R+Q grubunda meydana gelen
artisin (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplara ait TAS duizeyleri

Gruplar N TAS(mmol/g)
Kontrol 10 1.324£0.132¢
I/R 10 0.99%0.0821
I/R+Q 10 1.22£0.06%2!
a, al: p<0.001, c: p<0.05
Total Oksidan Kapasite (TOS): Gruplar
arasindaki istatistiksel anlamlar
degerlendirildiginde  I/R  grubunda  kontrol
grubuna oranla meydana gelen artisin (p<0.001)
anlamli,  kontrol  grubuna oranla I/R+Q

grubundaki artisin  (p<0.05) anlamli, yine I/R
grubuna oranla, I/R+Q grubundaki azalisin
(p<0.001) 1istatistiksel oldugu
belirlendi (Tablo 2).

olarak anlaml

Tartigma

Iskemi, hiicrede enerji seviyesinin azalmasi ve
toksik metabolitlerin dokuda birikmesine sebep
olarak hiicre fonksiyonu bozukluguna ve ardindan
hiicre Olimine neden olabilecek biyokimyasal
reaksiyonu baglatir (2). Iskemi olusumu sonucunda
hasar meydana gelir oksidan diizeyi yikselir ve
antioksidant savunma sistemi diizeyi diser bunun
sonucu olarak oksidatif stres olusur. TAS vucut
stvilarindaki ve plazmadaki biitin antioksidanlarin
etkisini yansititken TOS butin oksidanlarin
toplam etkisini yansitir (4). Yapilan bir literatiir

calismasinda  iskemi  reperfiizyon  hasarinin
Onlenmesine yonelik bazt antioksidan aktivite
calismalart  mevcuttur.  Ozellikle  quercetinin

oksidatif hasara kast koruyucu oldugu yéniinde
calismalar yapilmistir (6). Yapilan bir calismada ise
iyi bir antioksidan olan quercetinin deneysel diabet
olusturulan stcanlarda bobrek fonksiyon
bozuklugunda iyilesmeye sebep oldugu tespit
edilmistir. (13). Yapilan bir calismada egzersiz
sonucunda ratlarda quercetinin kas dokusu tzerine
etkisi incelenmis olup MDA seviyesinin anlamli
olarak azaldigr gorilmistir (14). Benzer bir
calismada iki hafta boyunca quercetin uygulanan
sicanlarda MDA seviyesinde anlamli bir farkliligin
olmadig: tespit edilmistir (15). Yapilan baska bir
calismada ise ratlarin  beyin hasarina karst
quercetin ile 6n tedavi vyapildiginda MDA
seviyelerinde belirgin  bir azalmanin oldugunu

Tablo 2. Gruplara ait TOS diizeyleri belirtmislerdir (16). Keza, Yao ve ark. (17)
yurtttikleri arastirmada U4¢ hafta boyunca
Gruplar N TOS (mmol/g) quercetin  verilen ratlarda MDA  seviyesinin
Kontrol 10 3.084+0.47a< distigini belirlemislerdir. Yapilan bu ¢alismada
I/R 10 4.35+0.351a1 ise gruplara ait (TOS) degerleri gruplar arasindaki
I/R+Q 10 3 5210 37alc istatistiksel anlamlar degerlendirildiginde (Sekil 1).
a,al: p<0.001, c: p<0.05
TAS(mmol/g)
15
ac
14 cal
1.2 2al
1
0,2
06 = TAS(mmel/g)
0.4
0.2
o
Kontral ifR ifr+Q

Sekil 1. TAS diizeyleri (Sonuglar X £ SD olarak verilmistir. p<0.05

a,al: p<0.001, c: p<0.05
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TOS(mmol/g)

5 2zl
4.5

3.5
2.5
15
0.5

Kontrol IfR

B TOs(mmol/g)

I/ R+Q

Sekil 2. TOS diizeyleri (Sonuglar X + SD olarak verilmistir. p<0.05),

a,al: p<0.001, c: p<0.05

I/R grubunda kontrol grubuna oranla meydana
gelen artisin p<0.001 diizeyinde anlamli, kontrol
grubuna oranla I/R+Q grubundaki artisin p<0.05
dizeyinde anlamli, yine I/R grubuna oranla,
I/R+Q grubunda meydana gelen azalisin p<0.001
dizeyinde anlamli oldugu belirlendi. Mevcut
bulgularimiz literatiir verileri ile uyusmaktadir.
Sonu¢  olarak, TOS dizeyinin bir lipid
peroksidasyon uriini olan MDA gibi oksidatif
stres  markirt  6zelligi  taidigr  séylenebilir.
Phachonpai ve ark. (18) yurtttikleri bir
arastirmada si¢anlara verilen quercetinin SOD,
CAT, GPx gibi bazt antioksidant enzim
aktivitelerinde yikselmenin oldugunu
bildirmislerdir. ~ Iskemi/reperfiizyon  iizerinde
yapilan bir deneysel c¢alismada, reperfizyon
sonrasinda antioksidan enzim aktivitesinin azaldigi
tesbit edilmis, ylkselen oksidatif stres sebebiyle
bazi enzimlerin kullaniminin artmasina
baglanmistir (19,20). Literatiirde yapilan bir bagka
arastirmada, ondort gln boyunca quercetinin
verilen ratlarda SOD, CAT, GPx antioksidant gibi
enzim aktivitelerinde Onemli derecede yikselis
belirlenmistir (21). Iskemik dokuda oksidanlara
bagli olarak iskemi boyunca glutatyon diizeyinin
distigli buna karsin, SOD, CAT ve GPx gibi
antioksidant enzim aktivitelerin arttgt ve ayni
zamanda  hicrelerin  reperfiizyon  boyunca
hiicrelerin, olusan serbest radikallerinin etkisine
olduk¢a duyarli bir hal aldigi bildirilmistir (22).
Yapilan bir calismada melatoninin iskelet kast
iskemi-reperfiizyon yaralanmasi lzerine koruyucu
etkisi incelenmis SOD, GPx ve CAT’in melatonin
sonrast antioksidant aktiviteleri I/R> ye gore
distigi tesbit edilmistir (23). Quercetin lzerinde
yapilan bir deneysel calismada ise sicanlarda SOD,
CAT ve GPx enzim aktivitelerinin yikseldigini
bildirmislerdir (24). Sicanlarda bébrek

iskemi/reperflizyon  hasarinda  nasetilsisteinin
etkileri  tzerinde  yapilan  bir  ¢aligmada
nasetilsisteinin antioksidant enzimler olan SOD,
CAT, GPx ve GSH dizeylerinde anlamli bir disis
gbzlemlemislerdir (25). Yapilan bu calismada ise
TAS degerler arasindaki istatistiksel anlamlar
degerlendirildiginde  (Sekil 2) I/R  grubunda
kontrol grubuna oranla meydana gelen azalisin
p<0.001 dizeyinde anlaml, grubuna
oranla I/R+Q grubundaki azalisin  p<0.05
dizeyinde anlamli, yine I/R grubuna oranla,
I/R+Q grubunda meydana gelen artisin p<0.001
diizeyinde anlamli oldugu belirlendi. Yaptigimiz bu
calisma literatlr verileri ile paralellik
gostermektedir. Quercetin tzerinde yapilan bu
deneysel rat calismasinda TAS dizeyi 6nemli
bulunmustur ve hastaligin patogenezinde 6nemli
rol oynayabilir.

kontrol

Bu calismada, sicanlara uygulanan alt ekstremite
iskemi-reperflizyonuna (I/R) bagimli  gelisen
iskelet kasi hasari lzerine quercetinin koruyucu
etkisi calismasi literatirde ik calismadir
literatiire katk: yapacagi kanisindayiz. Bu konu ile
ilgili daha fazla calisma yapilmalidir.

ve
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