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Oz: Bortezomib (BTZ), proteazom sistemini bloke ederek hiicresel protein yikimimi engelleyen
yeni nesil bir antineoplastik ilagtir. Bu ¢alismada BTZ kaynakli kalp hasarma karst bir izokinolin
alkaloid olan berberinin (BBR) koruyucu etkileri arastirilmigtir. Calismada erkek Sprague Dawley
cinsi ratlara 1., 3., 5. ve 7. giinlerde periton i¢i 0,2 mg kg™ BTZ ve 10 giin boyunca her giin 50 ve
100 mg kg™ dozlarda BBR verildi. Ratlarn kalp dokularinda malondialdehit (MDA), glutatyon
(GSH), total antioksidan kapasite (TAK), total oksidan kapasite (TOK) ve nitrik oksit (NO)
seviyeleri ile siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve laktat
dehidrogenaz (LDH) aktiviteleri biyokimyasal yontemler ile analiz edildi. Veriler BTZ’nin kalp
dokusunda MDA, NO ve TOK seviyelerini, serumda LDH aktivelerini ve oksidatif stres indeksini
(OSI) 6nemli odlgtide arttirdigini, GSH ve TAK seviyeleri ile SOD, KAT ve GPx aktivitelerini
azaltarak oksidatif stresi tetikledigini buna bagl olarak dokuda hasar olusturdugunu gosterdi. Buna
karsin BBR, BTZ’nin neden oldugu oksidatif stresi ve nitrozatif stresi hafifleterek kalp hasarina
kars1 koruyucu etki gosterdi. Sonuglara gére BBR’nin, BTZ ile indiiklenen kardiyak toksisiteye
kars1 daha ileri ¢alismalardan sonra koruyucu olarak kullanilabilecegini gosterdi.

The Effect of Berberine on Oxidative and Nitrosative Stress in Rats with Bortezomib-Induced

Heart Damage
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Abstract: Bortezomib (BTZ) is a new generation antineoplastic drug that blocks cellular protein
degradation by blocking the proteasome system. In this study, the protective effects of berberine
(BBR), an isoquinoline alkaloid, against BTZ-induced heart damage were investigated. In the study,
male Sprague Dawley rats were given intraperitoneal 0.2 mg kg™ BTZ on the 1st, 3rd, 5th and 7th
days and BBR doses of 50 and 100 mg kg™ every day for 10 days. In the heart tissues of rats,
malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH), total antioxidant capacity (TAC), total oxidant
capacity (TOC) and nitric oxide (NO) levels and superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutathione peroxidase (GPx) and lactate dehydrogenase (LDH) activities were analyzed by
biochemical methods. The data showed that BTZ significantly increased MDA, NO and TOC levels
in heart tissue, LDH activities in serum and oxidative stress index (OSI), triggered oxidative stress
by decreasing GSH and TAC levels and SOD, CAT and GPx activities, thereby causing tissue
damage. On the other hand, BBR showed a protective effect against heart damage by relieving
oxidative stress and nitrosative stress caused by BTZ. The results showed that the BBR can be used
as a protective agent against BTZ-induced cardiac toxicity after further studies.
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1. GIRIS

Ubikuitin proteazom sistemi (UPS), hiicre i¢i protein
yikimint diizenlemek i¢in temel hiicresel yoldur. Bu yol
birka¢c bilesenden olusan karmasik bir proteolitik
mekanizma ile gergeklestirilir. Aragtirmacilar 1980’lerin
basinda UPS’in 6zelliklerinin belirlenmesinden kisa bir
sire ~ sonra, yeni  proteazom  inhibitorlerinin
gelistirilmesiyle birlikte tiimor hiicrelerinde segici olarak
apoptozu  indiikklemek  igin = birkag  girisimde
bulunmuslardir [1, 2].

Boronik asit dipeptidi olan bortezomib (BTZ),
proteazom sistemini bloke ederek hiicresel protein
yikimint engelleyen yeni nesil bir antineoplastik ilagtir.
ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan 2003 yilinda
basta multip] miyelom olmak {izere prostat, meme,
akciger, bobrek ve yumurtalik kanserleri gibi gesitli
tiimdrlerin tedavisinde kullanilmak iizere onay verilmis
ve yaygin bir sekilde kullanima baglamistir [3, 4]. BTZ,
ubikuitin-proteazom  sistemi  yoluyla  hiicre  igi
proteinlerin  par¢alanmasindan sorumlu olan 26S
proteazomunun proteaz aktivitesini inhibe etmektedir.
Proteazomal aktivitenin inhibisyonu, c¢oklu hiicre
sinyalizasyonunu ve diger yolaklar1 bozmakta, hiicre
dongiisiiniin bozulmasia yol agmakta ve apoptozu ve
aktif hiicre oliimiinii indiiklemektedir [5]. BTZ’nin,
maya 20S proteazomunun 5 alt biriminde treoninl
(Thrl) ile son derece gii¢lii, ancak tersine ¢evrilebilir bir
kompleks olusturdugu gosterilmistir [6]. BTZ’nin bu
etkileri kotii huylu hiicrelerde daha siddetli olsa da
normal hiicrelerin de bu durumdan etkilenmesi
kaginilmazdir [3]. Tersinir bir proteazom inhibitorii olan
BTZ ile tedavinin yan etkileri esas olarak norolojik
komplikasyonlarla (periferal néropati) iliskilidir [7].
Bununla birlikte son vaka raporlari, BTZ ile tedavinin
kardiyak olaylarla iliskili olabilecegine dair endise verici
kanitlar sunmaktadir 8, 9].

Fitokimyasallar, koruyucu veya hastalik dnleyici etkilere
sahip olan fakat besleyici 6zellikleri bulunmayan bitkisel
kimyasallardir [10]. Maliyetlerinin diisiik olmasi ve
dogal gidalardan kolayca elde edilmelerinden dolay1 bu
kimyasallara olan ilgi her gegen giin artmaktadir [11].
Klinik  o6ncesi  ¢alismalar, fitokimyasallara  ait
antioksidan,  anti-enflamatuvar  ve  anti-apoptotik
ozellikleri de dahil olmak {zere kardiyoprotektif
etkilerinin  altinda  yatan  ¢esitli ~ mekanizmalari
tammlamuslardir [12]. Basta Hydrastis canadensis L.
olmak iizere Berberidaceae ve Ranunculaceae
familyalarina ait birgok bitkiden izole edilen bir alkaloid
olan berberin (BBR) (5,6-dihidro-9,10-
dimethoksibenzo[g]-1,3-benzodioksolo [5,6-a]
kinolizinyum), geleneksel Cin tibbinda uzun yillardan
beri kullanilmaktadir [13]. Bu bilesik, antioksidan, anti-
enflamatuar,  anti-mikrobiyal,  anti-kanser,  anti-
hipertansif, renoprotektif ve anti-hiperglisemik gibi genis
bir biyolojik aktiviteye sahiptir [14, 15]. BBR, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS)
i¢in bir tutucu olarak hareket ederek serbest radikallere
karst koruyucu bir etkiye sahiptir. Ayrica BBR’nin
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimleri aktive ettigi
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bilinmektedir. BBR’nin malondialdehit (MDA) ve nitrik
oksit (NO) gibi oksidatif stres parametrelerinin
seviyelerini ise azalttig1 gosterilmistir [15]. Literatiirde
BBR’nin kardiyovaskiiler sistem tizerine bir dizi yararlt
etkisinin oldugu bildirilmesine ragmen bu etkilerin
mekanizmasi hala net olarak aydinlatilamamustir [13].

Sunulan c¢alismada BTZ ile kalp hasari olusturulan
ratlarda, BBR’nin etkilerinin bazi biyokimyasal
parametreler ile arastirilmast amaglanmistir.

2. MATERYAL VE METOT
2.1. Kimyasallar

Bortezomib (3,5 mg IV/SC), Kocak Farma’dan
(istanbul, Tiirkiye) temin edildi. Berberin ve diger
kimyasallar Sigma-Aldrich'ten (St. Louis, MO, ABD)
satin alindi.

2.2. Deneyde Kullanilan Hayvanlar

Calismanin yiritilebilmesi i¢in gerekli olan etik kurul
onay1, Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan alinmistir (Onay no: 2020-9/133). Deneyde
yaslart 8-10 haftalik olan toplam 35 adet Sprague
Dawley cinsi erkek rat kullanilmistir. Deney
baslangicinda hayvanlarin agirhiklar1 250-270 g’di
Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden (Erzurum, Tirkiye) temin
edilen ratlarin deneysel uygulamalar1 yine bu merkezde
gerceklestirilmistir. Uygulama oOncesi 1 haftalik siire
boyunca ratlarin ortama adaptasyonlari saglandi. Ortam
sartlar1 24 £ 1 °C ve 45 £ 5% nem oranina sahipti.
Ayrica ratlarin  bulunduklart  ortamin 12 saat
aydinlik/karanlik dongiisiine sahip olmasi saglandi.
Ratlar ad libitum olarak verilen standart pelet yem ve
musluk suyu ile beslendiler.

2.3. Calisma Dizaym

Ratlar her grupta 7 adet olacak sekilde 5 gruba ayrildi.
Hayvanlarda BTZ ile Kkardiyotoksisite meydana
getirebilmek icin Xie ve ark.’nin [16] belirledigi
kiimiilatif doz (0,8 mg kg’) kullanildi. BBR ise
Moghaddam ve ark. [17] tarafindan belirlenen dozlara
gore verildi. Gruplar su sekilde dizayn edildi:

Saghkh Kontrol : Ratlara 1., 3., 5. ve 7. giinlerde
periton i¢i serum fizyolojik verildi.

Beberin-100 : Ratlara 10 giin boyunca her giin
gastrik gavaj vasitasiyla oral olarak 100 mg kg™ viicut
agirligt BBR verildi.

Bortezomib : Ratlara 1., 3., 5. ve 7. ginlerde
periton i¢i 0,2 mg kg™ viicut agirligi BTZ verildi.

BTZ + BBR-50 : Ratlara 1., 3., 5. ve 7. giinlerde
periton ici 0,2 mg kg™ viicut agirligi BTZ verildi. Ayrica
10 giin boyunca her giin gastrik gavaj vasitasiyla oral
olarak 50 mg kg™ viicut agirligi BBR verildi.
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BTZ + BBR-100: Ratlara 1., 3., 5. ve 7. giinlerde
periton i¢i 0,2 mg kg™ viicut agirhigi BTZ verildi. Ayrica
10 giin boyunca her giin gastrik gavaj vasitastyla oral
olarak 100 mg kg™ viicut agirligi BBR verildi.

Son BBR uygulamasindan 24 saat sonra (11. giin) ratlar
hafif sevofloran anestezisi altinda dekapite edilerek
kanlar1 ve kalp dokulart alindi. Kan 6rnekleri
biyokimyasal analizler i¢in antikoagulantsiz vakumlu
tiiplere aktarilarak, 3000 devirde +4 °C’de 10 dk.
santrifiij  edildikten sonra serumlart ayrildi ve
biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -80 °C’de
saklandi. Kalp dokular1 serum fizyolojik ile yikandiktan
sonra biyokimyasal analizler yapilincaya kadar ayni
sekilde -80 °C’de saklandi.

2.4. Kalp Dokusunda
Derecelerinin Belirlenmesi

Lipid  Peroksidasyon

Kalp dokusu bir homojenizator vasitasiyla (Tissue Lyser
II, Qiagen, Netherlands) sivi nitrojen igerisinde toz
haline getirildi ve tiim analizlerde toz haline getirilmis
dokular kullanildi. Ardindan yine bu cihaz vasitasiyla
dokular 1,15% potasyum kloriir ile 1:10 (w v'*) oraninda
sulandirilarak ~ homojenize  edildi. Elde edilen
homojenatlar 15 dakika boyunca 3500 rpm’de santrifiij
edildi. Lipid peroksidasyon derecesinin tespiti i¢in elde
edilen homojenatlarda MDA seviyeleri dl¢tildi. MDA
analizleri Placer ve ark.’nin [18] metoduna goére yapildi.
Sonuglar nmol g™ doku olarak belirlendi.

2.5. Kalp Dokusunda Enzimatik ve Enzimatik
Olmayan Antioksidanlarin Seviyelerinin Belirlenmesi

Enzimatik (SOD, KAT ve GPx) ve enzimatik olmayan
(GSH) antioksidan seviyeleri kalp dokusundan elde
edilen homojenatlarda 6l¢iildii. SOD ve KAT aktiviteleri
icin homojenatlar 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij
edilirken GPx aktivitesi ve GSH miktarinin 6l¢timii igin
10000 rpm’de 20 dakika santrifiij edildi. Tiim analizlerde
homojenatlarin santrifiij islemi +4 °C’de gerceklestirildi.
SOD aktivitesi i¢in Sun ve ark.’nin [19] metodu
kullamldi. Aktivite seviyesi U g’ protein olarak
belirlendi. KAT aktivitesi i¢cin Aebi’nin [20] belirledigi
metot kullanildi ve sonuglar katal g™ protein olarak
verildi. GPx aktivitesi ve GSH miktar1 sirasiyla
Lawrence ve ark. [21] ve Sedlak ve ark’nmin [22]
metotlarma gore yapildi. GPx aktivitesi seviyesi U g™
protein olarak verilirken GSH miktari nmol g™ olarak
ifade edildi.

2.6. Kalp Dokusunda Total Protein Seviyelerinin
Analizi

Kalp dokusunun total protein igerigi, Lowry ve ark.’nin
[23] belirledigi yonteme gore daha oOnce elde edilen
homojenatlar kullanilarak yapildi.

2.7. Kalp Dokusunda TAK ve TOK Seviyelerinin
Belirlenmesi

Kalp dokusunda total antioksidan kapasite (TAK) ve
total oksidan kapasite (TOK) seviyeleri Erel’in sirasiyla
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2004 [24] ve 2005°de [25] gelistirdigi metotlara gore
ticari kitler vasitasiyla ELISA okuyucuda (Bio-Tek,
Winooski, VT, ABD) dlgiildii.

2.8. Kalp Dokusunda OSI’nin Belirlenmesi

Oksidatif stres indeksi (OSI), TOK’un TAK’a oramdir
ve oksidatif stres derecesinin bir gdstergesi olarak kabul
edilmektedir [26].

2.9. Kalp Dokusunda NO Seviyelerinin Belirlenmesi

Kalp dokusunda total NO seviyesini 6lgmek igin ticari
bir NO tespit kiti (Enzo Life Science, Katolog Numarasi:
ADI-917-020) kullanildi. Doku NO 6l¢iimi, nitratin
nitrite enzimatik doniisiimii ve Griess reaksiyonunun
renkli bir azo boya Uriinii olan nitritin Kolorimetrik
tespitine dayanur.

2.10. Serum LDH Aktivitelerinin Belirlenmesi

Serumdaki LDH aktivitesi Mindray Perfect Plus 400
cihazi kullanilarak test edildi. Sonuglar U L™ olarak
ifade edildi.

2.11. istatistiksel Analiz

Biyokimyasal yontemlerle elde edilen verilerin
istatistiksel olarak incelenmesi, tek yonlii varyans analizi
(One-way ANOVA) ile yapildi. Gruplar arasinda farkin
olup olmadigi Tukey's multiple comparison testi ile
belirlendi. Sonuglar ortalama =+ standart hata (S.E.M)
olarak verildi. P < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

3. BULGULAR

3.1.Berberinin Kalp Dokusunda Lipid Peroksidasyon
Seviyeleri Uzerine Etkisi

Kalp dokusunda BTZ’nin neden oldugu lipid
peroksidasyonuna karst BBR’nin etkileri Sekil 1°de
sunulmugtur. Elde edilen sonuglar, BTZ’nin lipid
peroksidasyonunun 6nemli bir gostergesi olan MDA
seviyelerini kontrol grubuna gore arttirdigi belirlendi (p
< 0.05). Bununla birlikte BTZ kaynakli lipid
peroksidasyonunun BBR ile hafifleyerek kontrol grubu
seviyelerine yaklastigi gorildi (p < 0.05). Ancak
BBR’nin farkli dozlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkin olmadig: tespit edildi.

MDA
40

—

Kontrol Berberin Bortezomib BTZ+BBR-50 BTZ+BBR-100

Sekil 1. Bortezomib ve berberin uygulamasinin ratlarin  kalp
dokularinda lipid peroksidasyon belirteci olan MDA seviyeleri {izerine
etkileri. Veriler ortalama + S.E.M olarak ifade edildi. Situnlar
tizerindeki harfler (a-c) gruplar arasi farki gostermektedir (p < 0.05).
(BTZ: Bortezomib, BBR: Berberin, MDA: Malondialdehit)
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3.2. Berberinin Kalp Dokusunda Enzimatik ve
Enzimatik Olmayan Antioksidan Belirtegleri Uzerine
Etkisi

Calismada, BTZ’nin antioksidan enzim aktivitelerini
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda inhibe ettigi
belirlendi (p < 0.05). Ayrica viicuttaki 6nemli bir
antioksidan olan GSH depolarinin BTZ uygulamasi ile
azaldigr goriildii (p < 0.05). Bu durum BTZ’nin kalp
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dokusunda  oksidatif stres meydana  getirdigini
gostermektedir. Buna karsin BTZ ile birlikte BBR
uygulamasi yapilan gruplarda yalniz BTZ grubuna gore
GSH seviyelerinin arttigi ve SOD, KAT ve GPx
aktivitelerinin kontrol grubu seviyelerine yaklastigi
belirlendi (p < 0.05). Kalp dokusunda enzimatik ve
enzimatik olmayan belirteglere ait tiim sonuglar Sekil
2’de 6zetlenmistir.

B SOD
18 ab a
T h
I 1
16 be
I
14 T
I
T
12
£ d
U )
£
3
T 8
=
6
4
2
0
Kontrol Berberin Bortezomib BTZ+BBR-50 BTZ+BBR-100
D GPx
30
a
5 a 1
F L)
T
20 b
= -
215 ¢
oo
=}
10
5
0
Kontrol Berberin Bortezomib BTZ+BBR-30 BTZ+BBR-100

Sekil 2. Bortezomib ve berberin uygulamasinin ratlarin kalp dokularinda enzimatik (SOD, KAT ve GPx) ve enzimatik olmayan (GSH) antioksidan
belirtegler tizerine etkileri. Veriler ortalama + S.E.M olarak ifade edildi. Siitunlar tizerindeki harfler (a-d) gruplar arasi farki gostermektedir (p < 0.05).
(BTZ: Bortezomib, BBR: Berberin, GSH: Glutatyon, SOD: Siiperoksit Dismutaz, KAT: Katalaz, GPx: Glutatyon Peroksidaz)
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Sekil 3. Bortezomib ve berberin uygulamasinin ratlarin kalp dokularinda TAK, TOK ve OSI iizerine etkileri. Veriler ortalama + S.E.M olarak ifade
edildi. Siitunlar tizerindeki harfler (a-c) gruplar arasi1 farki gostermektedir (p < 0.05). (BTZ: Bortezomib, BBR: Berberin, TAK: Total Antioksidan

Kapasite, TOK: Total Oksidan Kapasite, OSI: Oksidatif Stres indeksi)
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3.3. Berberinin  Kalp Dokusunda TAK-TOK

Seviyeleri ve OSI Uzerine EtKkisi

Sunulan ¢alismada, BTZ nin TOK seviyelerini ve OSI’yi
kontrol grubuna gore arttirdigi, BBR’nin ise antioksidan
ozellik gostererek bu belirtecleri azalttig1 tespit edildi (p
< 0.05). Ayrica BTZ’nin kalp dokusunda antioksidan
kapasiteyi diigiirdiigi goriildii (p < 0.05). Buna karsin
BTZ’nin azalttigi TAK seviyelerini BBR’nin arttirarak
kontrol grubu seviyelerine yaklastirdigt belirlendi (p <
0.05). BBR’nin farkli dozlar1 arasinda ise istatistiksel
olarak 6nemli bir fark goriilmedi. Kalp dokusunda TAK-
TOK seviyeleri ile OSI’ye ait tiim sonuglar Sekil 3°te
sunulmustur.

3.4. Berberinin Kalp Dokusunda NO Seviyeleri
Uzerine Etkisi

Kalp dokusunda NO seviyeleri Sekil 4’te verilmistir.
Buna gore BTZ uygulamasi yapilan hayvanlarin kalp
dokularinda NO seviyelerinin kontrol grubuna gore
oldukga yiiksek oldugu belirlendi (p < 0.05). BTZ ile
birlikte BBR verilen gruplarin NO seviyelerini yalniz
BTZ uygulanan gruba gore doz bagimli olarak azalttigi
goriildii (p < 0.05).

NO
35 a
3 b
] c
25 ey
. d
= d
s 2
T::
_§"5
1
05
0
Kontrol Berberin Bortezomib  BTZ+BBR-50  BTZ+BBR-100
Sekil 4. Bortezomib ve berberin uygulamasinin ratlarm kalp

dokularinda NO seviyeleri iizerine etkileri. Veriler ortalama + S.E.M
olarak ifade edildi. Siitunlar tizerindeki harfler (a-d) gruplar aras1 farki
gostermektedir (p < 0.05). (BTZ: Bortezomib, BBR: Berberin, NO:
Nitrik Oksit)

3.5. Berberinin Kalp Dokusunda LDH Aktiviteleri
Uzerine Etkisi

Caligmada kalp hasarmin 6nemli bir gdstergesi olan
LDH aktiviteleri 6l¢iildii ve elde edilen sonuglar Sekil
5’te 6zetlendi. Bulgulara gére BTZ nin kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda kalp dokusuna hasar vererek serum
LDH aktivitelerinde artisa neden oldugu belirlendi (p <

0.05). BBR ise BTZ kaynakli kardiyak hasari azaltarak
LDH aktivitelerinin  kontrol grubuna yaklagsmasini
sagladi (p < 0.05). BBR’nin 50 ve 100 mg kg™ viicut
agirligr dozlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
farkin oldugu goriild.
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Kontrol Berberin Bortezomib BTZ+BBR-50 BTZ+BBR-100
Sekil 5. Bortezomib ve berberin uygulamasmin ratlarin  kalp

dokularinda LDH aktiviteleri iizerine etkileri. Veriler ortalama + S.E.M
olarak ifade edildi. Siitiinlar iizerindeki harfler (a-d) gruplar arasi farki
gostermektedir (p < 0.05). (BTZ: Bortezomib, BBR: Berberin, LDH:
Laktat Dehidrogenaz)

4. TARTISMA

Tiimor hiicrelerinde hayati hiicresel yollar1 hedefleyen
yeni ilaglarin kullanimi, neoplastik hastaliklar i¢in tedavi
sonuglarint 6nemli 6lgiide iyilestirmistir [27, 28]. Ber-
Abl antagonistleri, monoklonal antikorlar ve proteazom
inhibitorleri gibi ilaglarla hematolojik malignitelerin
tedavilerinde iyi sonuglar elde edilmistir. Bu basarilarin
sonucu olarak uzun vadeli hayatta kalan hasta sayisinda
onemli derecede artiglar meydana gelmektedir. Bununla
birlikte kanser tedavilerinin komplikasyonlar1 da dahil
olmak tizere buna eslik eden hastaliklarin 6nemi de her
gecen giin artmaktadir [7]. BTZ ile ilgili literatiirde
dikkat ¢ekici bir oranda norotoksisite ¢alismalar
bulunmakta fakat kardiyotoksik etkileri ve bu etkileri
iyilestirebilecek maddeler yeteri kadar aragtirilmamustir.
Bundan yola ¢ikilarak sunulan ¢alismada BTZ nin neden
oldugu kardiyotoksisiteye karst BBR’nin etkileri bazi
biyokimyasal belirtecler kullanilarak aragtirtlmistir. Elde
edilen bulgular, BTZ’nin 6zellikle oksidatif strese yol
acarak kardiyotoksisiteye neden oldugu ve bu toksik
etkilere karst BBR’nin umut verici bir madde oldugu
ortaya ¢ikmistir.

ROS’lar ve RNS’ler, oksidatif fosforilasyon sirasinda
fizyolojik olarak olusan serbest radikallerdir. Cesitli
fizyolojik rolleri vardir ve viicuttan hizla uzaklastirilirlar
[29]. Oksidatif stres, ROS’larin seviyelerinde artig veya
antioksidan seviyelerinde bir azalmanin sonucu olarak
meydana gelir. Yani oksidan tiirlerin seviyesi
antioksidan seviyelerini astiginda, redoks homeostazi
bozulur [30] ve bu da oksidatif strese neden olur. Normal
sinyal iletim siiregleri i¢in diisiik konsantrasyonlarda
oksidan tiirlere ihtiya¢ duyulsa da bu maddelerin daha
yiiksek seviyelerinin birgok patolojik durumda rol
oynadigi  gosterilmistir  [31-33] ROS’larin  ¢ogu
mitokondride iretilmektedir. Kardiyomiyositler
mitokondri bakimindan oldukga zengin hiicrelerdir. Oyle
ki kardiyomiyositlerdeki mitokondri sayis1 diger
dokulara gore % 35-40 daha fazladir. Bu durum kalp
hiicrelerinde ROS {iretiminin daha fazla olmasina ve
oksidatif stresin daha siddetli gerceklesmesine neden
olmakta ve sonu¢ olarak doku hasarma karsi daha
duyarli olmasina neden olmaktadir [34].

Lipitler, serbest radikal hasarina en duyarli substratlardir
[35, 36]. MDA, c¢oklu doymamis yag asitlerinin
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oksidasyon {rlinidiir ve artan MDA igerigi, lipid
peroksidasyonunun 6nemli bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir [37-39]. Onceki calismalarda cesitli toksik
ajanlarn  ROS  dretimine  bagli  olarak  lipid
peroksidayonu meydana getirdigini ve buna bagli olarak
MDA seviyelerinde artislarin oldugu bildirilmistir [40-
44]. Artan MDA seviyelerinin oksidatif stresin 6nemli
bir gostergesi oldugunu ve oksidatif stresin de kalp dahil

gesitli dokularda toksisiteye yol actigi yapilan
caligmalarda kanitlanmigtir  [28, 45-47]. Sunulan
¢alismada BTZ’nin kalp dokusunda lipit

peroksidasyonuna neden olarak MDA seviyelerini
onemli derecede arttirmasi, bu dokuda oksidatif stresi
tetikledigini gostermektedir. Bununla birlikte BBR’nin
antioksidan 6zellik gostererek oksidatif stresi hafiflettigi

ve kalp dokusunu BTZ  kaynakli  hasardan
koruyabilecegini gosterdi. Onceki bir calismada da
BBR’nin methotrexate ile indiiklenen toksisitede

oksidatif strese karsi koruyucu 6zellik gostererek MDA
seviyelerini azalttig1 rapor edilmistir [15].

Biyolojik sistemlerdeki serbest radikallerin ortadan
kaldirilmasi, serbest radikallere karsi 6nemli savunma
sistemleri olarak iglev gdren enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlar tarafindan saglanmir [48-52].
Indirgenmis GSH, ROS’lar1 (peroksinitrit, hidroksil
radikali, lipid peroksil radikali ve H,0,) ve diger serbest
radikalleri ~ temizleyen  enzimatik olmayan  bir
antioksidandir. GSH, GPx i¢in bir substrat gorevi goriir.
Bu nedenle GSH seviyelerindeki disiis, azalmis GPx
aktivitesi ile sonuglanir. Diger antioksidan enzimler,
sirasiyla stiperoksit anyonlarinin ve hidrojen peroksitin
pargalanmasint katalize eden SOD ve KAT’dir [53].
Miyokardin diger dokulara gére SOD, KAT ve GPx gibi
antioksidan enzim igerigini daha disik seviyelerde
bulundurmasi,  oksidatif  stresin  daha  siddetli
gerceklesmesine neden olmaktadir. SOD, zararh
stiperoksit radikallerini H,O,’ye doniistiirebilen dogal bir
stiperoksit radikal temizleyicisidir [34]. KAT enzimi
H,0,’yi molekiiler oksijen ve suya pargalayarak
oksidatif stresin azalmasina katkida bulunabilir [48].
GPx enzimi hem mitokondri hem de sitozolde bulunur
ve H,0,’nin temizlenmesinde merkezi bir role sahiptir
[34]. Bu enzimler, ROS’lar1 gidermek igin birlikte
calisirlar ve fizyolojik konsantrasyonlarindaki kiigiik
sapmalar, hiicresel proteinlerin, lipitlerin ve DNA’nin
oksidatif hasara karsi direnci iizerinde etkili olabilir.
Sonu¢ olarak bu antioksidan enzimlerin aktivitesi,
dokular1 ve organlar1 oksidatif strese karsi korumak igin
gerekli olan Onemli faktorlerdir [48].  Onceki
caligmalarda ¢esitli kanser tiirlerinin tedavilerinde
kullanilan ilaglarin  viicutta antioksidan savunma
sisteminde gorevli olan bu enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlarin aktivitelerini ve seviyelerini
azaltarak oksidatif strese neden oldugu ve dokularda
islev bozukluguna yol acan toksisiteleri meydana
getirdikleri rapor edilmigtir [54-59]. Sunulan ¢alismada
BTZ’nin kalp dokusunda SOD, KAT ve GPx aktiviteleri
ile GSH seviyelerini azalttig1 ve sonug olarak oksidatif
stres olusumuna Onemli bir katki sagladigi belirlendi.
Bununla birlikte BBR’nin  bu  antioksidanlarin
seviyelerini arttirarak oksidatif stresi hafiflettigi goriildii.
Onceki calismalarda benzer sekilde BBR’nin kanser
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tedavisinde kullanilan farkli ilaglarla meydana getirilen
oksidatif stresi azaltarak dokularda 6nemli bir koruma
sagladig bildirilmistir [15, 60].

Serum ve dokularda ¢ok sayida farkli antioksidan bilesen
vardir. Antioksidan durumunun belirlenmesi i¢in her bir
antioksidan bilegenin o&lgiilmesi zordur. Ayrica bazi
antioksidanlarin birbirine yardimci etki gostermelerinden
dolay1 sadece bir antioksidanin belirlenmesi, kombine
etkilerini dogru sekilde yansitamaz [61]. Aym sekilde
oksidan  molekiillerin tek tek Olciimii  pratik
olmadigindan, oksidatif stresi degerlendirmek igin farkli
bir parametre olarak TOK seviyesinden yararlanilabilir
[24]. Son derece yiiksek ROS iiretiminde, viicudun
yapisal ve fonksiyonel biitiinliglini korumak igin
antioksidan enzimler de arttirilir. Bu nedenle, viicuttaki
oksidatif stresin tam olarak belirlenmesi i¢gin TAK ve
TOK seviyelerinin test edilmesi yetersiz olabilir [35].
OSI, oksidatif stresin belirlenmesi i¢in anahtar faktordiir.
Bu konu ile ilgili sunulan bir ¢alismada, kanser
tedavisinde etkin olarak kullanilan cisplatinin TAK
seviyelerini degistirmedigi, TOK seviyeleri ve OSI’de
ise artisa neden oldugu belirtilmistir [26]. Sunulan
calismada ise BTZ’nin TAK seviyelerini 6nemli dl¢lide
azalttigl, TOK seviyelerini ve OSI’yi ise arttirdigi
belirlendi. Buna karsin BBR’nin OSI’yi ve TOK
seviyelerini azaltarak, TAK seviyelerini ise arttirarak
oksidatif strese karst 6nemli bir koruyucu etki gosterdi.
Bizim sonuglarimiza benzer olarak 6nceki bir ¢alismada
BBR’nin kursun ile indiiklenen oksidatif strese karsi
koruyucu 6zellik gosterdigi ve kursunun arttirdigit TOK
seviyelerini azalttigi ve azalmis TAK seviyelerini ise
kontrol grubu seviyelerine ¢ektigi bildirilmistir [62].

Vaskiiler tonusun 6nemli bir belirleyicisi oldugu bilinen
ve kalp fonksiyonu ve hastalikta farkli rollere sahip
olabilen bir diatomik serbest radikal olan NO’nun,
birgok kardiyovaskiiler hastalik formunun
patofizyolojisinde énemli bir rol oynadigt bulunmustur.
Yakin  zamanda  asit NO’nun  miyokardiyal
kontraktiliteyi azaltarak ve ejeksiyon siiresini kisaltarak
sistolik fonksiyonu baskiladig1 gosterilmistir [63]. Birkag
antineoplazik ajanin NO iiretimini uyardig1 gosterilmistir
[64, 65]. Sunulan ¢alismada BTZ’nin de NO seviyelerini
arttirdigi ve buna bagl olarak nitrozatif stres meydana
getirdigi belirlendi. Ote yandan BBR uygulamasinin NO
seviyelerini azaltarak nitrozatif stresi hafiflettigi gorildii.

Calismamizda BTZ kaynakli oksidatif stresin kalp
dokusunda meydana getirdigi hasar hakkinda fikir
edinebilmek i¢in serumda LDH aktivitesi o6l¢iildii.
Sonuglar BTZ nin serum LDH aktivitesinde artisa neden
oldugunu gosterdi. Buna karsin BTZ ile artan serum
LDH aktivitesinin BBR wuygulamasi ile azaldig:
belirlendi. Onceki bir calismada cisplatinin kardiyak
hasar meydana getirerek LDH seviyelerinde artis
meydana getirdigi  bildirilmistir [66]. Bagka bir
calismada doksorubisin uygulamasinin miyokardiyal
hasara neden olarak arttirdigi LDH aktivitesini BBR nin
normal seviyelere indirdigi ve bu fitokimyasalin
doksorubisine bagl kardiyotoksisitede koruyucu bir role
sahip olabilecegi belirtilmigtir [67].
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5. SONUC

Birlikte ele alindiginda, BTZ’nin oksidatif strese bagh
olarak kalp dokusunda toksisite meydana getirebilecegi
ve meydana gelen bu toksisiteye karst BBR’nin dnemli
bir koruyucu etkinlige sahip olabilecegi belirlendi. BTZ
kaynakli kardiyak toksisitede BBR’nin etkilerinin daha

ileri

ilacin

caligmalar ile arastirilmasindan sonra bu bitkisel
BTZ hasarma karst  koruyucu olarak

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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