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ARASTIRMA

Rutin’in Deltamethrin ile Mide Toksisitesi Gelistirilen Ratlarda
Oksidatif Stres, Apoptoz ve Inflamasyon Parametreleri
Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Deltamethrin (DLM) bdceklerle ve gesitli hagerelerle miicadelede yaygin olarak kullanilan oldukga
etkili bir insektisittir. DLM boceklerin kontroliinde kullanilirken, bilingsiz kullanim sonucu ciddi toksik
etkilere de sebep olabilmektedir. Rutin (RUT), turuncgillerden elde edilen ve disuk toksik etkilere
ve oksitlenmeme 6zelligine sahip kuvvetli bir dogal antioksidan molekildir. Bu ¢alisma ratlarda
DLM kaynakli olugan mide toksisitesine karsi RUT’un etkilerinin arastirilmasi amaci ile planlandi.
Deneysel islem 28 giin olarak planlandi ve 5 grup olusturuldu. Ratlara 28 giin boyunca oral yolla,
DLM (1.28 mg/kg) veya RUT (25 ve 50 mg/kg) uygulandi. Mide dokusunda indirgenmis glutatyon
(GSH), lipit peroksidasyon (rinlerinden olan malondialdehit (MDA) seviyeleri ile slperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri belirlendi. Timor nekroz
faktoru alfa (TNF-a), nikleer faktor (eritroid kaynakl 2)-related factor 2 (Nrf-2) ve nukleer faktor
kappa B (NF-kB) gibi inflamasyon belirtegleri ile sistein aspartat spesifik proteaz kaspaz-3 (kaspaz-
3) ve sinyal donusturicl ve transkripsiyon aktivatori-3 (STAT3) apoptotik belirteglerinin mRNA
transkript seviyeleri 6lguldi. Elde edilen sonuglar dogrultusunda RUT uygulamasinin DLM’nin
neden oldugu oksidatif hasari azalttigi, apoptoz ve inflamasyon belirtecleri lzerine diizenleyici
etkileri oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, deltametrin, inflamasyon, oksidatif stres, rutin

Investigation of the Effect of Rutin on Oxidative Stress, Apoptosis and
Inflammation Parameters in Rats with Deltamethrin Induced Gastric Toxicity

Deltamethrin (DLM) is a highly effective insecticide widely used to control insects and various
pests. While DLM is used to control insects, it can also cause serious toxic effects as a result of
unconscious use. Rutin (RUT) is a powerful natural antioxidant molecule obtained from citrus fruits
and has low toxic effects and non-oxidation properties. This study was designed to determine the
protective effects of RUT against gastric toxicity caused by DLM in rats. Rats were divided into 5
groups and experimental procedure carried out for 28 days. DLM (1.28 mg/kg) and RUT (25 and 50
mg/kg) were administered orally to animals. The levels of reduced glutathione (GSH),
malondialdehyde (MDA), one of the lipid peroxidation products, and superoxide dismutase (SOD),
catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx) activities were determined in the gastric tissue.
mRNA transcript levels of inflammation markers such as tumor necrosis factor alpha (TNF-a),
nuclear factor (erythroid-derived 2)-related factor 2 (Nrf-2) and nuclear factor kappa B (NF-kB) and
apoptotic markers such as cysteine aspartate-specific protease caspase-3 (caspase-3) and of
signal transducer and activator of transcription-3 (STAT3) were measured. According to our results
it was determined that RUT administration reduced the oxidative damage caused by DLM and had
regulatory effects on apoptosis and inflammation markers.

Key Words: Apoptosis, deltamethrin, inflammation, oxidative stress, rutin

Girig

Deltamethrin (DLM), diinya genelinde hagserelerle miicadelede siklikla kullanilan
uzun émirli bir piretroid ester insektisittir (1). islevlerine gére gesitli tirevleri bulunan
insektisitlerin, her ne kadar kontrolli bir sekilde kullanimina 6zen gosterilse de, bu
bilesikler c¢evreye vyayillarak suyu, topradi, gidalarn kirletmekte ve olusturdugu
patofizyolojik bozukluklar sonucunda insan ve hayvan sagligi agisindan ciddi zarar
olusturmaktadirlar (2). insektisitlerin etkileri sinir uyarilarinin iletimesine zarar verme ve
kanin pihtilagsmasinin engellenmesinden, solunum ve dolasim merkezlerinin felg
edilmesine kadar cesitlilik gostermektedir (3). Bocekler, sinekler veya diger hasereler
gibi hedef organizmalarin yani sira, kontrolsiiz kullanimi sonucu hedef olmayan canlilar
da insektisit kullanimindan etkilenmektedir. insanlarda ve hayvanlarda pestisitlere
maruz kalma, cesitli doku ve organ hasarlarina sebep olmaktadir (4, 5). DLM'ye
maruziyet sonucu nefrotoksisite ve nérotoksisite gibi ciddi hastaliklarin sekillendigi daha
once yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (6, 7). DLM birikimi doku ve organlarda reaktif
oksijen turleri (ROS) olusumunu artirir ve artan ROS sonucunda proteinler, nikleik asit
ve lipitler zarar gérmektedir (8). DLM'nin toksisitesinin, sodyum kanali voltaj kapilarinin
(VGSC) gecikmeli acgilmasiyla birlikte y-aminobitirik asit inhibisyonu tarafindan
tetiklenen kalsiyum asin yiklenmesi sonucu gelistigi bildirilmistir (9). Konuyla ilgili
yapilan galismalarda, DLM’'ye benzer toksik etkilere sahip ajanlarin neden oldugu ROS
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Uretimini ve doku hasarini dogal antioksidanlarin
azalttigi ve bu nedenle antioksidanlarin toksik ajanlara
kargi kullanimin yayginlastigi gérilmektedir (10, 11).

Flavonoidler, yiksek antioksidan 6zellikler tasiyan,
cok sayida hidroksil/fenolik gruba sahip olan dogal
kékenli polifenolik sekonder metabolitlerdir (12). Uzun
yillardir ¢alisiimasina ragmen, biyolojik aktivitelerindeki
hicresel  mekanizmalar halen tam  anlamiyla
bilinmemektedir.  Flavonoidlerin  biyoaktiviteleri  ve
arastirmalarla ortaya ¢ikan etki mekanizmalari yapilan
calismalar incelenerek ele alindiginda; ROS olusumunu
engelledigi, lipofilik antioksidanlari koruyarak hicrelerin
antioksidan enzimlerini artirdigi, metal selasyonu
yaparak redoks reaksiyonlari 6nledigi, ksantin oksidaz
ve NADPH oksidaz enzimlerinin inhibitéri gibi 6nemli
etkilere sahip oldugu anlasiimaktadir (13, 14).
Turuncggillerden elde edilen 6nemli bir flavonoid olan
Rutin (RUT) (kuersetin-3-Orutinosit) antioksidan, anti-
inflamatuar, anti-tlser, anti-alerjik, anti-kanserojen, anti-
mutojenik 6zellikler tagiyan glcli bir sliperoksit radikali
temizleyicisidir (15, 16).

Bu galisma, RUT un olasi yararli etkileri g6z éntine
alinarak tasarlanmig ve DLM kaynakli olugsabilecek mide
hasarina karsi RUT’in etkileri arastiriimigtir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Deneyde; Atatlrk
Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezinden temin edilen yaslar 10-12 hafta ve
agirliklar 220-250 g olan 35 adet erkek Sprague Dawley
ratlar kullanildi. Calismanin etik kurul onayi Atatiirk
Universitesinin Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
alindi  (Protokol Numarasi: 2020-05-79). Hayvanlarin
beslenmelerinde ¢esme suyu ve standart laboratuvar
yemleri kullanildi. Yeme ve icme ad libitum olarak
saglandi. Hayvanlar 24 + 1 °C sicakliga, %45 + 5 nem
oranina ve 12 saatlik aydinlik/karanhk doénguye sahip
ortamda barindirildilar.

Kimyasallar: RUT, DLM ve analizlerde kullanilan
tim kimyasallar analitik saflikta olup Sigma Chemical
Co. (St. Louis, USA)dan temin edildi.

Deney Protokolii: Deneyde her biri 7 hayvandan
olusan 5 farkl grup olusturuldu ve uygulamalardan énce
1 hafta boyunca hayvanlarin ortama adaptasyonlari
saglandi. Gruplar asagidaki sekilde dizayn edildi;

1. Grup (Kontrol Grubu): 28 giin boyunca serum
fizyolojik oral 0.5 mL olarak verildi.

2. Grup (RUT Grubu): 28 gun boyunca 50 mg/kg
RUT oral verildi (17).

3. Grup (DLM Grubu): 28 gin boyunca 1.28
mg/kg DLM oral verildi (18).

4. Grup (DLM + RUT 25 Grubu): 28 gin boyunca
oral 25 mg/kg RUT verildi. RUT uygulamasindan 30
dakika sonra oral 1.28 mg/kg DLM verildi.

5. Grup (DLM + RUT 50 Grubu): 28 giin boyunca
oral 50 mg/kg RUT verildi. RUT uygulamasindan 30
dakika sonra oral 1.28 mg/kg DLM verildi.
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Son DLM uygulamasi yapildiktan 24 saat sonra
(29. gun) ratlar hafif sevofloran anestezisi altinda
dekapite edilerek mide dokulari alindi. Dokular serum
fizyolojik solusyonuyla yikandiktan sonra filtre kagidi ile
kurutuldu ve biyokimyasal analizler yapilana kadar -80
°C’de saklandi.

Mide Dokusunda Lipid Peroksidasyon ve
indirgenmis Glutatyon Analizi: Mide dokular 1.15%’lik
potasyum klorir icerisinde homojenize edildikten sonra
malondialdehit (MDA) &lgimi icin 3500 rpm’de 15
dakika, indirgenmis glutatyon (GSH) tayini igin ise
10.000 rpm’'de 20 dakika santriflj edildi. Elde edilen
supernatantta MDA seviyesi MDA'nin tiyobarbitlrik asit
(TBA) ile reaksiyonu sonucu olusturdugu pembe rengin
532 nm’deki absorbansinin 6lgimi esasina dayanan
Placer ve ark.’in (19)'nin gelistirdigi metot ile tespit edildi.
GSH seviyesi DTNB’nin [5,5-Ditiyobis-(2-nitrobenzoik
asit)] sulfhidril gruplu bilesikler tarafindan indirgenmesi
ve meydana gelen sari rengin spektrofotometrede 412
nm’de 6lcilmesi prensibine dayanan Sedlak ve Lindsay
(20)’in gelistirdigi metot ile saptandi.

Mide Dokusunda Total RNA izolasyonu, cDNA
Sentezi ve Real-Time PCR Analizleri: Mide
dokularinda total RNA izolasyonu QIlAzol Lysis Reagent
(Qiagen, Cat: 79306, Almanya) ile yapildi. izolasyonda
uretici firmanin belirledigi talimatlara gore yapildi. Elde
edilen total RNA’larin konsantrasyonlari NanoDrop
spektrofotometre (BioTek Instruments Epoch, ABD)
cihazinda belirlendi ve alinan sonuglara gore total RNA
esitlemesi yapildi. Total RNA'lardan cDNA sentezi ise
yine dUretici firmanin (BIO-RAD, ABD) vermis oldugu
protokole gbére gerceklestirildi. Elde edilen cDNA’lar
niikleer faktor (eritroid kaynakli 2)-related factor 2 (Nrf-
2), nikleer faktor kappa B (NF-kB), timor nekroz faktori
alfa (TNF-a), sinyal doénustirici ve transkripsiyon
aktivatort 3 (STAT3), kaspaz-3, SOD, KAT, GPx
enzimlerin MRNA transkript seviyelerinin
belifrenmesinde kullanildi. Olctimler {i¢ tekrarli olarak
gergeklestirildi. internal kontrol olarak p-actin kullanildi
ve elde edilen CT degerlerinden Livak ve ark. (21)'nin
2AACT metodu ile fold change hesaplamalari yapildi. RT-
PCR'’de kullanilan ilgili genlerin primer dizileri Tablo 1’de
sunuldu.

istatistiksel Analiz: Mide dokusunda
gerceklestirilen analizlerin istatistiksel
degerlendirmesinde IBM SPSS programi (version 20.0;
IBM Co, North Castle, NY) kullaniidi. Ornek sayisi
50’den az oldugu igin verilerin dagilmi Shapiro-wilk testi
ile analiz edildi. Veriler normal dagilima sahip ve grup
sayisi 2’den fazla oldugundan dolayr deney gruplari
arasinda istatistiksel farklar tek yonli varyans analizi
(One-way ANOVA) ile yapildi. Gruplar arasi farkliliklar
ise Tukey coklu karsilastirma testi ile belirlendi (4).
RT-PCR analizlerinde her 6rnek 3 tekrarli ¢alisildi ve
sonuglar meantSD olarak sunuldu. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 1. QRT-PCR’de kullanilan ilgili genlerin primer
dizileri (R: Reverse; F: Forward)

Rutin’in Deltamethrin ile Mide Toksisitesi Geligtirilen....

Gen Diziler (5°-3°) Uzunluk Referans No

Adi (bp)

SOD F: AATGTGGCTGCTGGAAAGGA 171 NM_017050.1
R: GCTTCCAGCATTTCCAGTCT

KAT F: CTGAGAGAGTGGTACATGCA 130 NM_012520.2
R: AATCGGACGGCAATAGGAGT

Gpx F: CAAGGTGCTGCTCATTGAGA 139 NM_030826.4
R: ATGTCCGAACTGATTGCACG

NF- F: AGTCCCGCCCCTTCTAAAAC 106 NM_0012767

kB R: CAATGGCCTCTGTGTAGCCC 1.1

TNF F: CTCGAGTGACAAGCCCGTAG 139 NM_012675.3

-a R: ATCTGCTGGTACCACCAGTT

Nrf-2  F 161 NM_031789.2

TTTGTAGATGACCATGAGTCGC
R: TCCTGCCAAACTTGCTCCAT

Kas F: ACTGGAATGTCAGCTCGCAA 270 NM_012922.2
paz- R: GCAGTAGTCGCCTCTGAAGA

3

STA F: TACCTGGAGCAGCTTCATCA 153 NM_012747.2
T3 R: GATCTCGCCCAAGAGGTTAT

B- F: CAGCCTTCCTTCTTGGGTATG 360 NM_007393.5

Actin  R: AGCTCAGTAACAGTCCGCCT

Bulgular

Mide Dokusunda MDA ve GSH Seviyeleri ile
Antioksidan Enzimlerin Degerlendirilmesi: Mide
dokusunda oksidatif stres belirtecleri degerlendirildiginde
DLM uygulamasinin lipid peroksidasyona sebep olarak
MDA seviyelerini artirdigi belirlendi (P<0.001). Bunula
beraber RUT uygulamasi ile doza bagli bir azalma
oldugu ve lipid peroksidasyonunun hafifletildigi tespit
edildi (P<0.001). DLM uygulanasi ile azalan GSH
seviyelerinin RUT uygulamasi tarafindan artirilarak GSH
depolarinin korundugu saptandi (P<0.001). MDA ve
GSH seviyeleri sirasiyla sekil 1 ve sekil 2'de sunuldu.
Mide dokusunda SOD, KAT ve GPx aktiviteleri ile MDA
seviyeleri arasinda ters korelasyon oldugu belirlendi.
DLM ile birlikte RUT uygulanan grubunun mide
dokusundaki hasarin DLM uygulanan gruba gére
azaldigi, SOD, KAT ve GPx aktivitelerinde artis oldugu
ve ROS olusumunda azalma egilimi oldugu saptandi.
Yalnizca RUT uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda
enzim  aktiviteleri ve MDA, GSH seviyeleri
degerlendirildiginde anlaml bir fark olmadigi tespit edildi.
SOD, KAT ve GPx aktivitelerine ait mRNA transkript
seviyeleri siraslyla sekil 3, 4 ve 5'de sunuldu.

Mide Dokusunda inflamasyon Parametrelerinin
Degerlendirilmesi: NF-xB, Nrf-2 ve TNF-a
inflamasyonda rol oynayan ©6nemli sitokinlerdir. Bu
sitokinlere ait MRNA transkript seviyeleri
degerlendirildiginde DLM’nin mide dokularinda NF-«xB,
Nrf-2 ve TNF-a ekspresyon seviyelerini kontrol grubuna
gore 6nemli derecede arttirdigi tespit edildi (P<0.001).
DLM ile birlikte RUT wuygulanan ratlarin mide
dokularindaki transkript seviyeleri incelendiginde, bu
belirteglerde yalnizca DLM grubuna goére dikkate deger
bir azalma meydana geldigi belirlendi (P<0.001). Sadece

160

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

RUT uygulanan grup ile kontrol grubu karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi
(P>0.05). Nrf-2, NF-kB ve TNF-a yolaklarina ait mRNA
transkript seviyeleri sirasiyla sekil 6, 7 ve 8'de sunuldu.

Mide Dokusunda Apoptoz Parametrelerinin
Degerlendirilmesi: STAT3 ve kaspaz-3 apoptozda
6nemli rol oynayan transkripsiyon faktorleridir. Bu
yolaklarin aktivasyon duzeylerine ait mRNA transkript
seviyeleri degerlendirildiginde, DLM uygulamasinin mide
dokularinda STAT3 ve kaspaz-3 ekspresyonunu
tetikleyerek, apoptozu artirdigi tespit edildi. Bununla
birlikte RUT uygulanan ratlarin mide dokularinda STAT3
ve Kaspaz-3 ekspresyonunun ise baskilandidi belirlendi
(P<0.001). RUTin farkli dozlari Kkarsilastirildiginda
yuksek dozun daha etkili oldugu goérildi (STAT3 ve
kaspaz-3; P<0.001). STAT3 ve kaspaz-3 apoptotik
yolaklarin elde ettigimiz veriler dogrultusunda mRNA
transkript seviyeleri sirasiyla sekil 9 ve 10°da sunuldu.
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istatistiksel farki gostermektedir (P<0.05).

Tartisma
insektisitler,  diinya  genelinde tarm  ve
hayvancilikta  genellikle hagerelerden  kurtulmak,

istenmeyen bdceklerin ¢odalmasini engellemek ya da
kontrol altina almak icin kullanilan, ylksek dozlari
solunum ve sinir hasarlari gibi ciddi &élimcul
rahatsizliklara yol agabilecek maddelerdir (22). Bu
maddeler bdceklerle ve sineklerle  micadelede
kullaniminin birgok yararli etkilerinin yani sira, bilingsiz
kullanimi sonucu gevreye yayllmakta ve asiri maruziyeti
sonucu insan ve hayvan saglidi adina ciddi toksik
etkilere de sebep olabilmektedirler (23). Diger yandan
dogal urinlerden elde edilen bilesiklerin glnimuizde
bircok toksik etkenlere karsi faydali etkileri arasgtirlmakta
ve elde edilen sonuglar bu bilesiklerin anti-inflamatuar,
anti-otofajik, anti-apoptotik gibi 6nemli yararlarinin
oldugunu gostermektedir. Sunulan ¢alisma DLM
kaynakli olusan mide hasari ve toksisitesine karsi
RUT un etkilerini incelemek amaciyla gergeklestirildi.

Reaktif oksijen turleri birgcok eksojen ilag, toksik
etkenler ve ksenobiyotiklere maruz kalma sonucu olugsan
serbest radikallerdir (24-26). Oksidatif stres, ROS’larin
seviyelerinde artis veya antioksidan seviyelerinde bir
azalmanin sonucu olarak meydana gelir (27). Oksidan
tirlerin seviyesi antioksidan seviyelerini astiginda, bir
diger deyisle antioksidan-oksidan dengenin bozulup
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dengenin oksidan tarafa kaymasiyla redoks homeostazi
bozulmakta ve bu da oksidatif strese neden olmaktadir
(28). Normal sinyal iletim suregleri icin dusuk
konsantrasyonlarda oksidan tirlere ihtiya¢ duyulsa da bu
maddelerin yiiksek seviyelerinin birgok patolojik duruma
yol agtigi bildiriimistir (29).

Reaktif oksijen tiirlerine karsi olusabilecek hasari
onlemede ilk savunma hattini SOD, KAT ve GPx gibi
enzimler olustururlar. SOD, slperoksit radikalinin normal
molekuler oksijen ve hidrojen peroksite
donustirilmesinin katalize edilmesinde goérev alirken,
hicreler icin oldukga toksik ve geri donusimsiiz
hasarlara sebep olabilen bir bilesik olan hidrojen peroksit
KAT ve GPx tarafindan su ve molekiler oksijene
pargalanmaktadir (30). GSH, ROS’lara karsl ikinci
savunma hattini olusturan, hicreleri serbest radikaller,
peroksitler ve agir metaller gibi ROS’larin toksik
etkilerinden  koruyan nonenzimatik yapida  bir
antioksidandir (31). GSH, serbest radikalleri baglayarak
oksitlenmis (GSSG) forma dodnlsebilmektedir ve GSSG-
GSH orani oksidatif stresin énemli bir Slgisidir (32).
MDA 6nemli bir hiicre hasari belirteci olmasinin yanisira
membrandaki  lipitlerin  baglica  oksidatif  hasar
gostergesidir (33, 34). Kugukler ve ark. (11), DLM
toksisitesinin en 6nemli nedeninin oksidatif stres artigi
oldugunu ifade etmis, ratlar (zerinde yaptiklan
¢alismada DLM’nin lipit peroksidasyonu artirirken
antioksidan enzim aktivitelerinde azalmaya neden
oldugunu bildirmiglerdir. Sunulan g¢alismada da DLM’nin
mide dokularinda SOD, KAT ve GPx enzim aktiviteleri ile
MDA seviyeleri arasinda ters korelasyona neden oldugu
ve oksidatif hasari artirdigi tespit edilmistir. Bununla
birlikte RUT'un serbest radikalleri supuricu 6zellik
gOstererek oksidan-antioksidan dengenin bozulmasini
Onledigi, antioksidan enzim aktivitelerinin artmasini ve
GSH depolarinin  yenilenmesini saglayarak MDA
seviyelerinde azalmaya neden oldugu belirlendi.

Nukleer faktor (eritroid kaynakli 2)-related factor 2,
inflamasyon durumunda aktive olan, oksidatif hasara
karsi korumada, oksidan-antioksidan dengeyi
diizenlemede 6nemli role sahip temel bir 16sin fermuar
(bZIP) proteinidir (32, 35). Sitoplazmada bir htcre
iskeleti proteini olan Keap1 tarafindan bastiniir ve
serbest radikaller tarafindan uyarildiginda Keap1’'den
ayrilarak aktive olur (36). Aktive olmus Nrf-2 cekirdege
girer ve HO-1 ve NQO1 gibi antioksidan enzimlerin
ekspresyonunu faz Il savunma enzimleri ile birlikte
dizenler (37). Celik ve ark. (38) ratlar Gzerinde yaptiklari
bir calismada, RUT'un Nrf-2 yolunu aktive ederek
oksidatif stresin neden oldugu hilicresel hasari azalttigini
bildirmiglerdir. Mevcut ¢calismada da, DLM kaynakli artan
inflamasyon sonucu Nrf-2 ekspresyonunda disus
meydana geldigi, RUT'un Nrf-2 ekspresyonunu énemli
Olgude artirdigi tespit edilmistir.

Bir  transkripsiyon faktorl olan NF-kB,
proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunda énemli bir rol
oynamaktadir ve bircok dokuda immin yanitin aktive
edilmesinden sorumludur (4, 16). Ayrica NF-kB’nin, Nrf-2
ekspresyonunu baskiladigi ve antioksidan o6zelliklerini
azalttig! bildirilmistir (39). Farkli bir calismada, DLM’nin
NF-kB  aktivasyonuna neden olarak dokularda
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inflamasyona sebep oldugu rapor edilmistir (40).
Caglayan ve ark. (41) da RUTun antioksidan
6zelliklerinden dolayr ROS’u temizledigi ve bdylece NF-
KB transkript seviyelerini 6nemli dlglide azalttigini
gOstermistir. Sunulan c¢alismada da DLM’in  mide
dokularinda NF-kB transkript seviyelerini artirdigi ve
bunun sonucunda Nrf-2 supresyonu yoluyla hem
oksidatif strese hem de mide hasarina neden oldugu,
DLM ile birlikte uygulanan RUT tedavisinin ise NF-kB
transkript dizeylerini ve mide toksisitesini azalttig
belirlendi. Nukleer faktor kappa B’nin aktivasyonunu
sagladigi TNF-a, inflamasyonda gorevli dnemli bir pro-
inflamatuar sitokindir (40). Mide toksisitesi durumunda
TNF-a seviyelerinin yukseldigi daha o6nce yapilan
calismalarla gosterilmistir (42, 43). Saklani ve ark. (44)
tarafindan yapilan calismada artan TNF-a seviyelerinin
RUT uygulamasi sonucunda azaldigi bildirilmistir.
Sunulan ¢aligmada TNF-a transkript seviyelerinde artis
tespit edilmis ve bunun muhtemel sebebinin DLM
kaynakli olusabilecek ROS (retimine bagh NF-kB
aktivasyonunun TNF-a gen ekspresyonlarini upreglle
etmesi sonucu oldugu disindlmustur.

Apoptoz, cesitli patolojik ve fizyolojik uyaranlar
tarafindan yonlendirilen, normal ve programli bir hlcre
Olimu surecidir (45). Kaspaz-3 adi verilen proteolitik
enzim, apoptoz slrecinin 6nemli faktérlerindendir ve
kaspaz-3 ekspresyonunun aktivasyonu dokularda
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