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Oz: Oksaliplatin (OPL), kolorektal kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan platin bazli kemoterapétik ajandir. Naringin
(NRG) ise gesitli biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahip olan antioksidan bir bilesiktir. Sunulan ¢alismada OPL ve NRG
uygulamalarinin ratlarin dalak dokusu Uzerine etkileri degerlendirilmistir. Ratlara ¢alismanin 1. ve 2. glnleri ile 5. ve 6.
guinlerinde oral olarak 50 veya 100 mg/kg vicut agirhgi NRG verildikten 30 dakika sonra 4 mg/kg vicut agirhgi OPL periton
icine enjekte edildi. Daha sonra dalak dokusunda malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) seviyeleri ile nikleer faktor-
eritroid faktor 2-iliskili faktor 2 (Nrf2), hem oksijenaz-1 (HO-1), niikleer faktdr kappa B (NF-kB), timor nekroz faktori alfa
(TNF-a), B hiicreli lenfoma 2-iliskili X proteini (Bax) ve Kaspaz-3 mRNA transkript seviyeleri analiz edilmistir. Elde edilen veriler
OPL tedavisi sonrasi artan MDA seviyelerini NRG’nin azalttigini gdstermistir. Ayrica OPL uygulamasi ile azalan GSH, Nrf2 ve
HO-1 seviyelerinin NRG tedavisi sonrasi artis gosterdigi belirlendi. Ayrica OPL ile tetiklenen NF-kB, TNF-a, Bax ve Kaspaz-3
ekspresyonlarinin NRG tarafindan asagi yonli diizenlendigi tespit edilmistir. Sonug olarak, OPL’nin dalak dokusunda oksidatif
stres, enflamasyon ve apoptozu tetikledigi buna karsin NRG’nin OPL ile tetiklenen bu olaylari tersine gevirdigi sonucuna
variimistir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Dalak, Naringin, Oksaliplatin, Oksidatif Stres.

Evaluation of The Effects of Oxaliplatin and Naringin on Spleen Tissue in a Rat
Model

Abstract: Oxaliplatin (OPL) is a platinum-based chemotherapeutic agent widely used in the treatment of colorectal cancer.
Naringin (NRG) is an antioxidant compound with various biological and pharmacological properties. In the present study, the
effects of OPL and NRG administrations on spleen tissue of rats were evaluated. On the 1st and 2nd days of the study and on
the 5th and 6th days of the study, 30 minutes after oral administration of 50 or 100 mg/kg body weight NRG, 4 mg/kg body
weight OPL was injected intraperitoneally. Then, malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels and nuclear factor-
erythroid factor 2-related factor-2 (Nrf2), heme oxygenase-1 (HO-1), nuclear factor kappa-B (NF-kB), tumor necrosis factor-
alpha (TNF-a), B-cell lymphoma 2-associated X protein (Bax), and Caspase-3 mRNA transcript levels were analyzed in spleen
tissue. The data obtained showed that NRG reduced the increased MDA levels after OPL treatment. It was also determined
that GSH, Nrf2 and HO-1 levels, which decreased with OPL administration, increased after NRG treatment. Moreover, OPL-
induced NF-kB, TNF-c, Bax and Caspase-3 expressions were downregulated by NRG. Taken together, it was concluded that
OPL triggered oxidative stress, inflammation and apoptosis in spleen tissue whereas NRG reversed these OPL-induced events.

Keywords: Apoptosis, Naringin, Oxaliplatin, Oxidative Stress, Spleen.

X cihan GUR
Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Erzurum, TURKIYE.
e-posta: cihan.gur@atauni.edu.tr



Oksaliplatin ve Naringin’in...

Glr ve Kandemir

GiRiS

(OPL),

neoadjuvan ve adjuvan tedavisi igin yaygin

ksaliplatin kolorektal  kanserin
olarak I6kovorin ve florourasil (FOLFOX) ile birlikte
uygulanan 3. nesil platin bazli bir kemoterapdotik
ajandir (Lees ve ark., 2020). OPL’nin yapisinda
bulunan tasiyici ligand, DNA sentezinin etkili bir
sekilde engellenmesini saglamakta ve bdylece
oldukga sitotoksik DNA
olusturmaktadir (Celik ve ark., 2020). Ote yandan bu

platin bazli bilesigin ciddi yan etkilere sahip oldugu

olan eklentileri

bilinmektedir. OPL’nin en sik gorilen ve hastalarin
yasam Kkalitesini 6nemli derecede etkileyen olayi
norotoksisitedir. Bu etki ilacin doz sinirlamasina da
neden olan periferik néropati olarak kendini gosterir
(el Chediak ve ark., 2018).
inflamatuar aktivite ile hepatik hasar gelisimine de
neden olmaktadir (Schwingel ve ark., 2014). OPL bazli

neoadjuvan kemoterapi rejimlerini izleyen klinik ve

OPL ayrica artan

patolojik analizler, hepatik sinlizoidal yaralanma,

portal hipertansiyon, splenomegali ve
trombositopenidir. Birkag ¢alisma, dalak boyutundaki
artisin derecesinin trombosit sayisindaki azalma ile
gicli bir sekilde iliskili oldugunu vurgulamistir. Bu
nedenle, dalak sekestrasyonu, OPL ile indiiklenen
trombositopeninin  6nerilen  mekanizmalarindan
biridir (el Chediak ve ark., 2018).

Artan c¢alismalar OPL’nin hem sinir sistemi hem
de diger dokularda reaktif oksijen tiirlerini arttirarak
oksidatif strese neden oldugunu ve bunun OPL’nin
toksisite mekanizmasinin temelini olusturabilecegi
vurgulanmistir (Celik ve ark., 2020; Lu ve ark., 2020).
Bu nedenle OPL kaynakh toksisiteye karsi dogal
olarak meydana gelen antioksidan bilesiklerin faydal
olabilecegi diisinilmstir.

Naringin (NRG) (4',5,7-trihidroksiflavanon 7-
rhamnoglucoside), greyfurt ve c¢esitli narenciye
bitkilerinin dnemli bir antioksidani ve aktif flavanon
glikozitidir (Kandemir ve ark., 2017). NRG oral yoldan
verildiginde B-glukosidaz ve a-ramnosidaz gibi
enzimler tarafindan hidrolize edilerek bilesigin ana
metaboliti ve emilebilir formu olan naringenin elde

edilir (Caglayan ve ark., 2018). Hidrolizden sonra
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naringenin karaciger tarafindan hizla glukuronid ara
Uranlerine metabolize edilir (Alam ve ark., 2014).
NRG'nin antililser, antioksidan, anti-inflamatuar,
antiapoptotik ve antihiperlipidemik etkileri oldugu
bildirilmistir (Kandemir ve ark., 2017).

Sunulan c¢alismada OPL’nin ratlarin dalak
dokusunda oksidatif stres, inflamatuar ve apoptotik
yolaklar Uzerine etkileri ve OPL’nin bu etkilerine karsi

NRG’nin koruyucu o6zellikleri arastirilmistir.

MATERYAL ve METOT
Kimyasallar

Oksaliplatin, DEVA Holding A.S.den (istanbul,
Turkiye) oksalpin (100 mg/20 ml enjekte edilebilir
soliisyon) halinde satin alinmistir. NRG ve diger tim

kimyasallar Sigma Chemical Co'dan temin edilmistir.

Calismada Kullanilan Hayvanlar

Barindiriima Kosullari

ve

Calismada, Atatiirk Universitesi, Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden (Erzurum,
Turkiye) temin edilen 35 adet erkek Sprague Dawley
ratlar kullanildi. Ratlar 24 + 1 °C sicakhga, %45 £ 5
neme ve 12 saat karanhk/aydinlk déngistine sahip
ortamda barindirildilar ve ad-libitum su ve standart
laboratuvar yemi ile beslendiler. Calismanin etik
kurul izni Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan verildi (Onay No: 2021-3/96).

Deney Gruplari

Hayvanlar her grupta 7 adet olacak sekilde 5
gruba ayrildi. OPL ve NRG dozlari 6nceki ¢alismalar
referans alinarak belirlendi (Caglayan ve ark., 2018;
Celik ve ark., 2020). Gruplar;

1. Kontrol grubu: Bu ratlara ¢alismanin 1. ve 2.
ginleri ile 5. ve 6. ginlerinde periton icine %5’lik
glikoz ¢ozeltisi verildi.

2. NRG grubu: Bu ratlara galismanin 1. ve 2.
gunleri ile 5. ve 6. ginlerinde oral olarak 100 mg/kg

vicut agirligi NRG verildi.
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3. OPL grubu: OPL %5’lik dextroz ¢ozeltisi
icerisinde ¢ozdlruldikten sonra ratlara ¢calismanin 1.
ve 2. ginleri ile 5. ve 6. ginlerinde periton igine 4
mg/kg viicut agirhgr enjekte edildi (toplam kiimulatif
doz 16 mg / kg / viicut agirhg).

4. OPL + NRG 50 Grubu: Bu ratlara ¢alismanin
1. ve 2. glinleri ile 5. ve 6. glinlerinde oral olarak 50
mg/kg vicut agirhgi NRG verildikten 30 dakika sonra
%5’lik dextroz c¢ozeltisi icerisinde 4 mg/kg vicut
agirhgi OPL periton icine enjekte edildi.

5. OPL+ NRG 100 Grubu: Bu ratlara galismanin
1. ve 2. guinleri ile 5. ve 6. glinlerinde oral olarak 100
mg/kg vicut agirhgi NRG verildikten 30 dakika sonra
%5'lik dextroz ¢ozeltisi igerisinde 4 mg/kg vicut
agirhg OPL periton igine enjekte edildi.

Son OPL uygulamasindan 24 saat sonra (7. giin)
ratlar hafif sevofloran anestezisi altinda dekapite
edilerek dalak dokulari alindi. Dalak dokulari
biyokimyasal ve molekdler analizler yapilincaya kadar
-80 °C’de saklandi.

Dalak Dokusunda Malondialdehit Analizi

Sivi nitrojen igerisinde toz hale getirilen dalak
%1,15’lik KCl ile 1:10 (w/v)
oraninda seyreltilerek homojenizatorde (Tissue Lyser
I, Qiagen, edildi.
Homojenatlar +4 °C’de 1000 g’de 15 dakika boyunca
edildi. Daha
malondialdehit (MDA) seviyelerinin analizi igin Placer
(1966)'nin  gelistirdigi

dokular tamponu

Almanya) homojenize

santrifij sonra slUpernatantlarda

ve ark. metot kullanildi.

Sonuglar nmol/g doku olarak degerlendirildi.

Dalak Dokusunda GSH Analizi

MDA hazirlanisi
homojenatlar +4 °C’'de 9000 g’de 20 dakika boyunca
edildi. Daha
sUpernatantlar kullanilarak Sedlak ve ark. (1968)’in
(GSH)

seviyeleri analiz edildi. Sonuglar nmol/g doku olarak

analizlerinde anlatilan

santrifiij sonra elde edilen

metodu

ile dalak dokusunda glutatyon

sunuldu.
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Dalak Dokusunda RT-PCR Analizleri

Toz hale getirilen dalak dokularindan hibrizol
(HibriGen)  reaktifi

talimatlari

kullanilarak Uireticinin

total

ve
RNA

gerceklestirildi. Total RNA’larin konsantrasyonlari

uygulanarak izolasyonu
NanoDrop (Epoch Microplate Spectrofotometer,
ABD) cihazi kullanilarak o6l¢lildi. Daha sonra total
RNA’lardan iScript™ cDNA Synthesis Kit’i (BIO-RAD,
ABD) kullanilarak cDNA’lar elde edildi. Son asamada
ise elde edilen cDNA’lar, nikleer faktor-eritroid

faktor 2-iligkili faktor 2 (Nrf-2) (F:
TTTGTAGATGACCATGAGTCGC, R:
TCCTGCCAAACTTGCTCCAT), hem oksijenaz-1 (HO-1)
(F: ATGTCCCAGGATTTGTCCGA, R:

ATGGTACAAGGAGGCCATCA), niikleer faktor kappa B
(NF-xB) (F: AGTCCCGCCCCTTCTAAAAC, R:
CAATGGCCTCTGTGTAGCCC), timor nekroz faktoéri
(TNF-o0) (F: CTCGAGTGACAAGCCCGTAG, R:
ATCTGCTGGTACCACCAGTT), B hicreli lenfoma 2-
iliskili X proteini (Bax) (F: TTTCATCCAGGATCGAGCAG,
R: AATCATCCTCTGCAGCTCCA)
ACTGGAATGTCAGCTCGCAA, R:
GCAGTAGTCGCCTCTGAAGA)
Universal SYBR Green Supermix (BIORAD, ABD) ile
mix hazirlandiktan sonra ROTOR-GENE Q (Qiagen,

Almanya) cihazinda mRNA transcript seviyeleri analiz

alfa

ve Kazpaz-3 (F:

primerleri ve iTaq

edildi. Analizlerde internal kontrol olarak R-aktin (F:
CAGCCTTCCTTCTTGGGTATG, R:
AGCTCAGTAACAGTCCGCCT) kullanildi. Her bir 6rnek
Ug tekrarh olarak calisildi ve ekspresyon seviyeleri
Livak ve ark. (2001) tarafindan gelistirilen 2-AACT

metodu ile hesaplandi.

istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 20.0
paket programi kullanilarak yapildi. Tim gruplara ait
veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak

sunuldu. Verilerin  normal dagihm gosterdigi
belirlendikten sonra gruplar arasi farkliliklarin tespiti
icin tek yonli ANOVA ve Tukey’s post hoc testleri

kullanildi.
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BULGULAR

OPL ve NRG Verilen Ratlarin Dalak Dokularinda
MDA ve GSH Seviyeleri

Ratlara OPL ve NRG uygulamasi sonrasi dalak
dokularindan elde edilen MDA ve GSH seviyeleri Sekil
1’de sunulmustur. Buna gore OPL tedavisinin dalak
dokusunda MDA seviyelerini kontrol grubuna gore
dnemli derecede arttirdigi belirlendi (p<0.05). Ote
yandan NRG verilen ratlarin dalak dokularinda MDA
seviyelerinin OPL grubuna gore azaldigi (p<0.05)
fakat gruplar arasi anlamh bir farkin olugsmadigl
goruldi. Elde edilen veriler ayrica OPL’'nin dalak
GSH da
gostermektedir. OPL’ye karsi uygulanan NRG'nin ise

dokusunda depolarini tikettigini

antioksidan ozellik gostererek GSH depolarini
yeniledigi tespit edildi. Ayrica 100 mg/kg uygulanan
NRG’nin 50 mg/kg verilen doza gére daha etkili
oldugu da elde edilen veriler arasindadir (p<0.05).

A MDA

nmol/g doku
[ (=] w = (9, ]
o o o 6 b o
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B GSH

3.0 d d

2,5 C
2,0 b

1,5

I/g doku

NRG OPL OPL+NRGOPL+NRG

50 100
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Sekil 1: Oksaliplatin ve naringin tedavilerinden sonra
dalak dokusunda MDA ve GSH seviyeleri. OPL:
Oksaliplatin, NRG: Naringin, MDA: Malondialdehit,
GSH: glutatyon. Situnlarin tGzerinde bulunan harfler
gruplar arasi istatistiksel farkhliklari gostermektedir
(p<0.05).

Figure 1: MDA and GSH levels in spleen tissue after
oxaliplatin and naringin treatments. OPL: Oxaliplatin,
NRG: Naringin, MDA: Malondialdehyde, GSH:
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glutathione. The letters on the columns show the
statistical differences between the groups (p<0.05).

OPL ve NRG Verilen Ratlarin Dalak Dokularinda
Nrf-2 ve HO-1 mRNA Transkript Seviyeleri

Dalak dokusuna ait Nrf-2 ve HO-1 mRNA
transkript seviyeleri Sekil 2’de 6zetlenmistir. RT-PCR
metodus ile alinan sonuglar OPL’nin hem Nrf-2 hem de
HO-1 genlerini baskiladigini géstermektedir. Bununla
birlikte NRG tedavisinden sonra Nrf-2 ve HO-1
genlerinin aktive olarak OPL grubuna gére mRNA
transkript seviyelerinin artis gosterdigi belirlendi
(p<0.05). NRG’'nin dozlari arasinda ise anlaml bir
farkin olmadigi gt‘)rijldi]
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1,0 4
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[
c
8 0,40
s
< 0,20 -
4
£ 0,00 4
E Kcntrcl NR OPL+NRGOPL+NRG
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Sekil 2: Oksaliplatin ve naringin tedavilerinden sonra
dalak dokusunda Nrf2 ve HO-1 mRNA transkript
seviyeleri. OPL: Oksaliplatin, NRG: Naringin, Nrf2:
niikleer faktor-eritroid faktor 2-iliskili faktor 2, HO-1:
hem oksijenaz-1. Sttunlarin Gizerinde bulunan harfler
gruplar arasi istatistiksel farkliliklari gostermektedir

(p<0.05)
Figure 2: Nrf2 and HO-1 mRNA transcript levels in
spleen tissue after oxaliplatin and naringin

treatments. OPL: Oxaliplatin, NRG: Naringin, Nrf2:
nuclear factor-erythroid factor 2-related factor-2,
HO-1: heme oxygenase-1. The letters on the columns
show the statistical differences between the groups
(p<0.05)
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OPL ve NRG Verilen Ratlarin Dalak Dokularinda
NF-kB ve TNF-a. mRNA Transkript Seviyeleri

Calismada enflamasyonun 6nemli gostergeleri
olan NF-kB ve TNF-o’nin mRNA transkript seviyeleri
analiz edildi. Sekil 3'te verilen sonuglara gére OPL’nin
NF-kB ve TNF-a genlerini yukari yonli dizenleyerek
enflamasyona neden olabilecegi belirlendi. NRG ise
OPL

grubuna gore onemli derecede azaltmistir. NF-kB

bu genlerin mRNA transkript seviyelerini

geni Uzerine 50 mg/kg verilen dozun etkili olmadigi,
TNF-a lzerine ise yiksek dozun daha etkili oldugu
gorulda.
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Sekil 3: Oksaliplatin ve naringin tedavilerinden sonra
dalak dokusunda NF-kB ve TNF-oo mRNA transkript
seviyeleri. OPL: Oksaliplatin, NRG: Naringin, NF-«kB:
nukleer faktér kappa B, TNF-a: Tumor necrosis
factor-alpha. Situnlarin Gzerinde bulunan harfler
gruplar arasi istatistiksel farkhliklari géstermektedir
(p<0.05)

Figure 3: NF-kB and TNF-a. mRNA transcript levels in
spleen tissue after oxaliplatin and naringin
treatments. OPL: Oxaliplatin, NRG: Naringin, NF-kB:
Nuclear factor kappa-B, TNF-o.: Tumor nekroz faktori
alfa. The letters on the columns show the statistical
differences between the groups (p<0.05)

OPL ve NRG Verilen Ratlarin Dalak Dokularinda
Bax ve Kaspaz-3 mRNA Transkript Seviyeleri
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Dalak dokusunda apoptotik durumu belirlemek
icin Bax ve Kaspaz-3 genlerinin mRNA transkript
seviyeleri RT-PCR metodu ile analiz edildi. Elde edilen
verilere gore OPL dalak dokusunda Bax ve Kazpaz-3
ekspresyonlarini yukari yonli diizenleyerek apoptoza
neden olmustur (Sekil 4). NRG tedavisi ise bu genlerin
ekspresyonlarini baskilayarak anti-apoptotik etki
gostermistir (Sekil 4). Ote yandan NRG’nin dozlari
arasinda anlamh bir farkin olmadigl da elde edilen

bulgularimizdandir (Sekil 4).
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2 c
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<
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Géreli mRNA transkript
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NRG OPL  OPL+NRG OPL+NRG

50 100

Kontrol

Sekil 4: Oksaliplatin ve naringin tedavilerinden sonra
dalak dokusunda Bax ve Kaspaz-3 mRNA transkript
seviyeleri. OPL: Oksaliplatin, NRG: Naringin, Bax: B
hicreli lenfoma 2-iliskili X proteini. Situnlarin
Gzerinde bulunan harfler gruplar arasi istatistiksel
farkliliklari géstermektedir (p<0.05)

Figure 4: Bax and Kaspaz-3 mRNA transcript levels in
spleen tissue after oxaliplatin and naringin
treatments. OPL: Oxaliplatin, NRG: Naringin, Bax: B-
cell ymphoma 2-associated X protein. The letters on
the columns show the statistical differences between
the groups (p<0.05)

TARTISMA ve SONUC
OPL kolerektal kanser tedavisinde 5FU,
I6kovorin, kapesitabin ve/veya irinotekan ile

kombine olarak yaygin bir sekilde kullanilan ve

progresyonsuz sagkalim ve yanit oranlari agisindan
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onemli klinik fayda saglayan kemoterapi rejimidir
(Adam ve ark., 2010; de Gramont ve ark., 2000; Yehia
ve ark., 2019). Bununla birlikte, OPL tedavisi periferik
noropatinin yani sira gesitli dokularda toksisiteye
neden olmaktadir. OPL’nin toksisite mekanizmasinin
temelinde ise oksidatif stresin yer aldig
ongoriulmektedir (di Cesare Mannelli ve ark., 2013;
Tabassum ve ark., 2015).

OPL, hem nikleer DNA hem de mitokondriyal
DNA (mtDNA) dahil olmak Gizere DNA hasarina neden
olan in-vivo hidrata metabolize edilir (Graham ve
2000). mtDNA’'nin  daha
savunmasiz bu da

mitokondriyal membranin lipid peroksidasyonunu ve

ark., Arastirmalar,

oldugunu gostermektedir,
mitokondrinin depolarizasyonunu
iliskilendirmektedir. Tum bu etkiler, hicre 6lim
reaktif oksijen tirlerinin

yolunun induklenmesi,

keskin bir sekilde arttiriimasi ve serbest birakilmasi,

oksidatif stresin bariz aktivasyonu ile
sonuglanmaktadir.  Membran  lipidleri, lipid
peroksidasyonuna yol acan ROS'a duyarlidir. MDA,
¢oklu doymamis yag asitlerinin lipid

peroksidasyonundan tiretilir ve lipid peroksidasyon
seviyesini 6lgmek igin bir biyobelirtectir (Xia ve ark.,
2019). GSH oksidatif metabolizma sonucu meydana
gelen serbest radikalleri baglayarak okside forma
(GSSG) donlismekte ve viicudu oksidatif hasardan
korumaktadir. ROS’larin asiri Gretimi antioksidan
kapasitenin asilmasina ve sonug¢ olarak oksidatif
strese neden olmaktadir (Gur ve ark., 2021). Onceki
bir calismada OPL’nin karacigerde oksidatif gosterge
olan MDA seviyelerini arttirdigl, antioksidan enzimler
olan SOD, CAT ve GSH seviyelerini ise 6nemli dlglide
azalttigr bildirilmistir. Ayrica ayni ¢alisma dogal bir
antioksidan olan kurkumin tedavisinden sonra OPL ile
indliklenen MDA diizeylerinin azaldigi ve SOD, CAT ve
GSH duzeylerinin arttigi rapor edilmistir (Lu ve ark.,
2020). Sunulan ¢alismada da benzer olarak OPL’nin
muhtemelen reaktif oksijen tirlerini arttirarak GSH
depolarini tiikettigi ve lipid peroksidasyonuna neden
olarak MDA seviyelerini arttirdigi gorildi. Bununla

birlikte NRG’nin antioksidan 6zelligine bagh olarak
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ROS’larin stpurildiugi, GSH depolarinin yenilendigi
ve lipid peroksidasyonunun azaldigi tespit edildi.
Nrf2,
faktorleri (NF-E2) aile Gyelerinden biridir. Artan
ROS’lar Nrf2'yi tetiklemekte ve Nrf2 de SOD, CAT ve
HO-1 gibi
saglamaktadir. Oksidatif stresin belirli seviyelerinde

temel 16sin  fermuar transkripsiyon

antioksidan enzimlerin kodlanmasini

bu genin ekspresyonu yukari yonli dizenlenirken,
asiri veya uzun sire devam etmesi halinde asagi
yonliu regiile edilmektedir (Gur ve ark., 2021).
Sunulan g¢alismada OPL’nin dalak dokusunda Nrf2
geni ile baglantili olarak HO-1 ekspresyonunu asagl
yonli dizenledigi bununla birlikte NRG tedavisinden
sonra bu genlerin mRNA transkript seviyelerinin
onemli derecede artis gosterdigi belirlendi. Benzer
olarak onceki bir ¢calismada OPL uygulamasinin Nrf2
seviyelerinde kontrol grubuna gore azalma meydana
getirdigi bildirilmistir (Areti ve ark., 2018).

NF-xB, TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi pro-enflamatuar
sitokinlerin ve enflamatuar yanitta rol aldigi bilinen
COX-2'nin transkripsiyonunu arttirarak enflamasyon
katkilar bir

transkripsiyon faktortdir (Gur ve ark., 2021; lleriturk

sirecine onemli sunan nikleer
ve ark., 2021). Onceki calismalarda OPL’nin pro-

enflamatuar sitokin seviyelerini arttirarak
enflamasyona neden oldugu bildirilmistir (Recalde ve
ark., 2020; Wang ve ark., 2017). Sunulan ¢alismada
da benzer olarak OPL uygulamasiile dalak dokusunda
NF-kB ekspresyonunun yukari yénli dizenlendigi ve

TNF-a
Oksidatif
stres ve enflamasyon arasindaki iliski géz onine
alindiginda (Kucukler ve ark., 2021) NRG’nin oksidatif

stresi baskilamasi ve dolayisiyla NF-kB yolaginin

muhtemelen buna bagh olarak

ekspresyonunun tetiklendigi belirlendi.

kesintiye ugramasiyla NRG’nin dalakta OPL kaynakl
enflamasyonu engelleyebilecegi gorilda.

Apoptoz normal bir hiicre 6lim sirecidir (Gur
ve ark., 2022; Semis ve ark., 2022; Gir ve ark., 2022).
Ancak kontrolsiz bir sekilde meydana geldiginde
dokularin islevlerinin yitiriimesine neden olmaktadir
(Yildiz ve ark., 2022). Kaspaz enzimi ile Bax proteini
apoptotik yolda 6nemli gorevler listlenmektedir ve

apoptotik durumun belirlenmesinde yaygin olarak
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kullanilan biyobelirteglerdir (Kandemir ve ark., 2022;
Yesildag ve ark., 2022). Calismamizda OPL uygulamasi

ile artan Bax ve Kaspaz-3 ekspresyonlari

belirlenmistir. Ote yandan calismamizda NRG’nin Bax
ve Kaspaz-3 ekspresyonlarini baskilayarak apoptozu
Benzer olarak

hafifletebilecegi tespit edilmistir.

onceki bir calismada da OPL tedavisinin azalttig

kaspaz-3  ekspresyonunun  resveratrol, rutin,
kuersetin ve kuersetin nanoemdlsiyonu
uygulamasindan sonra belirgin sekilde arttigi
bildirilmistir (Schwingel ve ark., 2014).

Sonu¢ olarak c¢alismada OPL'nin dalak
dokusunda oksidatif stresi, enflamasyonu ve
apoptozu tetikleyerek doku hasarina neden

olabilecegi bununla birlikte NRG tedavisinin OPL

kaynakli hasari oksidatif stres, enflamasyon ve
apoptozun engellenmesi yoluyla hafifletebilecegi

belirlenmigtir.
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