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ABSTRACT

The aim of the study was to investigate the effects of berberine, one of the natural flavonoids, against spleen
damage caused by bortezomib (BTZ), which was widely used in the treatment of cancer. Male Sprague-Dawley
rats were randomly divided into five groups: a control group, BTZ-treated group, berberine alone treated group
100 mg / kg, , BTZ + berberine 50 mg/kg treated group, and BTZ+berberine 100 mg/kg treated group. Analysis
results showed that BTZ caused oxidative stress by reducing antioxidant enzyme activities such as glutathione
peroxidase (GPx), superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) and glutathione (GSH) levels, thereby
increasing malondialdehyde (MDA) levels which is the end product of lipid peroxidation. However, by increasing
the enzymatic and non-enzymatic antioxidant levels, berberine was found to reduce BTZ-induced oxidative stress
and MDA levels significantly. It was also observed that BTZ decreased the total antioxidant capacity (TAC) and
increased the total oxidant capacity (TOC) and nitric oxide (NO) levels, while the berberine made these
parameters closer to the control group levels. Arginase activity was also measured in the study. When the results
were examined, it was seen that BTZ suppressed arginase activity and BTZ and berberine combined
administration regained arginase activity. Accordingly, it is thought that the berberine provides significant
protection by lessening the oxidative and nitrosative stress triggered by BTZ in the spleen tissue, and after these
results are supported by further studies, the berberine can be included among alternative treatment options.
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Ratlarda Bortezomib Kaynakli Dalak Hasar1 Uzerine Berberinin Etkisinin Arginaz Aktivitesi ve
Oksidan-Antioksidan Parametreler ile Incelenmesi

oz

Bu calismanin amaci; kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan bortezomib (BTZ) kaynakli dalak hasarina karsi
dogal bir flavonoid olan berberinin etkileri arastirmaktir. Bu amacla ¢alismada Sprague Dawley cinsi 35 adet erkek
rat kontrol, BTZ, berberin 100 mg/kg, BTZ+berberin 50 mg/kg ve BTZ+berberin 100 mg/kg olmak tzere
rastlgele 5 gruba ayrildi. Analiz sonuglart BTZ’nin glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD) ve
katalaz (KAT) gibi antioksidan enzim aktivitelerini ve glutatyon (GSH) diizeylerini azaltarak oksidatif strese neden
oldugunu ve béylece lipid peroksidasyonunun son iriinii olan malondialdehit (MDA) seviyelerini artirdigini
gosterdi. Bununla bitlikte berberinin enzimatik ve non-enzimatik antioksidan diizeylerini artirmasi yoluyla BTZ
kaynakli oksidatif stresi hafiflettigi ve MDA seviyelerini 6nemli derecede azalttgi belitlendi. BTZ’nin ayrica
toplam antioksidan kapasite (TAK)’yi azalttgi, toplam oksidan kapasite (TOK) ve nitrik oksit (NO) seviyelerini
ise arttif1 gorillirken berberinin bu parametreleri kontrol grubu seviyelerine yaklastirdigt tespit edildi. Calismada
ayrica arginaz aktivitesi 6l¢tildii. Sonuglar incelendiginde BTZ’nin arginaz aktivitesini baskiladigl, BTZ ile birlikte
berberin uygulamasinin ise dalak dokusunda arginaz aktivitesini geri kazandirdigr gorilldi. Birlikte ele alindiginda
berberinin dalak dokusunda BTZ’nin tetikledigi oksidatif ve nitrosatif stresi hafifleterek 6nemli derecede koruma
sagladigl ve bu sonuglarin daha ileri caligmalar ile desteklendikten sonra berberinin alternatif tedavi segenekleri
arasina girebilecegi dustintilmektedir.
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GIRIS

Sitostatik veya anti-neoplastik ilaglar olarak da bilinen
antikanser ilaclar, kanser tedavisinde etkili olan gui¢lii
mekanizmalara sahiptir (Kucukler ve ark. 2020a). Bu
ilaclarin buytk bir kismi, DNA fonksiyonunu ve
hiicre  sinyalini  bozarak  kanser  hiicrelerinin
cogalmasint engellemektedir (Yardim ve ark. 2020b).
Antikanser ilaglar sadece tiimor hiicrelerini degil,
kemoterapi esnasinda dokulart ve biylyen hiicreleri
de etkilemektedir. Bu nedenle, hepatotoksisite,
nefrotoksisite, nérotoksisite, testis toksisitesi, kardiyak
toksisite ve dalak toksisitesi gibi istenmeyen yan
etkilere neden olmaktadir (Kandemir ve ark. 2011,
Liu ve ark. 2015, Kandemir ve ark. 2017a, Benzer ve
ark. 2018b, Celik ve ark. 2020d, Ozdemir ve ark.
2020).  Antikanser ilaglar, dalak  dokusunda
retikiiloendotelyal sistem/monontkleer fagosit sistem
tarafindan temizlenmektedit ve bu nedenle dalak
dokusu siklikla toksikasyona maruz kalmaktadir (Liu
ve ark. 2015).

Baz1 kimyasal tirlerinin uygulanmastyla proteazom
fonksiyonunun inhibisyonu sonucunda oksidatif stres
indiklenmektedir  (Perez-Galan ve ark. 2000,
Maharjan ve ark. 2014). Bu kimyasallar arasinda
kanser iletlemesinin yavaslatilmasinda oldukea etkili
sonugclart olan bortezomib (BTZ) de yer almakta ve
anti-kanser  ila¢  olarak  yaygin = bir  sekilde
kullanilmaktadir (Hu ve ark. 2019, Ye ve ark. 2019).
Yetiskin - multipl miyelom i¢in onaylanmis ilk
proteazom inhibitorii olan bu ilacin (Richardson ve
ark. 2005) apoptotik kaskattan Once reaktif oksijen
tirleri (ROS) tretimini arttirarak oksidatif strese yol
acti@ bildirilmistir (Perez-Galan ve ark. 2000).
Arginaz (E.C. 3.5.3.1), hepatositlerin sitoplamasinda
bulunan arginaz-1 ve bobrek, ince bagirsak, dalak,
meme bezleri, beyin, monositler ve makrofajlarin
mitokondrilerinde eksprese edilen arginaz-2 olmak
tzere iki izoformdan olusan ve mangan iceren bir
enzimdir (Kandemir ve Ozdemir 2009). Toksik
amonyagt ortadan kaldirmak icin tre dénglsiiniin son
reaksiyonu  (L-argininin, L-ornitine ve Ureye
dontstirilmesi)  arginaz  tarafindan  katalize
edilmektedir (Kandemir ve Ozdemir 2008). Ure
donglsti sadece hepatositlerde bulunmasina ragmen,
arginaz enzimi diger bircok hiicrede gorilmektedir
(Kandemir ve ark. 2013). Ure dongiisiindeki
islevlerinin yani sira poliamin sentezi ve protein
biyosentezi icin gerekli prolinin Gretimi gibi Ozel
islevlere de hizmet ettigi bildirilmistir (Kandemir ve
Ozdemir 2008). Arginazin bircok metabolik islevi
oldugu, bazi hastaliklarda 6nemli rol oynadigt ve
inflamatuar streclerde arginaz aktivitesinin artti§1
bildirilmistir (KKaya ve ark. 2020).

Son  yillarda  kanser  tedavisinde  kullanilan
kemoterapétik ilaglarin doz smurlamasina yol agan
toksik etkilerini hafifletmek amaciyla bitkisel kokenli

ila¢ denemeleri hiz kazanmistir (Taslimi ve ark. 2019).
Bunlar arasinda fitokimyasallar, faydali etkileri
nedeniyle cesitli hastaliklarin tedavisinde
arastirmactlarin ilgi odagi haline gelmistir (Aksu ve
ark. 2017, Benzer ve ark. 2018a). Flavonoidler,
antikanser ilaglarin toksik etkisini 6nemli derecede
azaltan antioksidan bilesiklerdir (Yardim ve ark.
2020a). Flavonlar, flavonoller, izoflavonlar,
flavanonlar, flavanonoller ve kalkonlarla kategorize
edilen flavonoidler, polifenolik bilesikler olarak
bilinmektedir (Kucukler ve ark. 2020b). Berberis
Vulgatris veya Coptis chinensis Franch.'deki aktif
izokinolin alkaloidlerinden biri olan berberin, anti-
inflamatuvar, anti-diyabetik, anti-bakteriyel,
hepatoprotektif ve néroprotektif etkiler gibi bir¢ok
farmakolojik  Ozellige sahiptir  (Imenshahidi  ve
Hosseinzadeh  2016). Bunun yaninda berberin,
nispeten yitksek dozlarda ¢ok disiik toksisiteye sahip
oldugu ve 6nemli klinik 6zellikleri ortaya ¢ikardigs icin
cok ilgi cekmistir (Kumar ve ark. 2015).

Sunulan ¢alismada, BTZ kaynakli dalak hasart Gizerine
berberinin etkilerinin biyokimyasal parametreler ile
arastirilmast amaclanmistir.

MATERYAL ve METOT

Caligmada Kullanilan Ilaglar

Bortezomib  (BTZ): Calismada kullanilan BTZ
(Borcade 3.5mg IV/SC) Kocak Farma’dan (Istanbul,
Tirkiye) temin edildi.

Berberin: Antioksidan olarak kullanidlan berberin
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, ABD) firmasindan
temin edildi.

Deneyde Kullanilan Hayvanlar

Calismada vyaslart 8-10 haftalik olan 250-270 g
agithiginda toplam 35 adet Sprague Dawley cinsi erkek
rat kullanildi. Ratlar, Atatiirk Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulama ve Aragtirma Merkezi’nden
(Erzurum, Turkey) temin edildi. Uygulama o6ncesi 1
haftalik stire boyunca ratlarin ortama adaptasyonlari
saglandi. Ortam sartlart 24 = 1 °C ve 45 £ 5% nem
oranina sahipti. Ayrica ratlarin bulunduklar ortamin
12 saat aydinlk/karanlik doéngtsiine sahip olmast
sagland1. Ratlar ad libitum olarak verilen standart pelet
yem ve musluk suyu ile beslendiler. Bu calisma,
Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (Onay no: 2020—
9/134).

Deneysel Uygulamalar

Ratlar, her grupta 7 hayvan olacak sekilde 5 farkh
gruba ayrildi. Doz se¢iminde Onceki literatiirlerden
yararlanildt (Moghaddam ve ark. 2014, Xie ve ark.
2017). Deney tasarimi Tablo 1’de gosterildigi gibi bir
kontrol ve dort deney grubu icermektedir;



Tablo 1. Denemenin uygulama prosediirii
Table 1. Application procedure of the experiment

Gruplar

Uygulama siireleri, dozlar1 ve yéntemi

Saglikli Kontrol
Berberin
olarak verildi.
Bortezomib
periton ici verildi.
Bortezomib+Bereberin 50

Ratlara 1., 3., 5. ve 7. giinlerde periton ici serum fizyolojik verildi
Ratlara 10 giin boyunca her gin 100 mg/ kg dozda berberin oral

Ratlara 1., 3., 5. ve 7. gunlerde 0.2 mg/kg dozunda bortezomib

Ratlara 1., 3., 5. ve 7. giinlerde 0.2 mg/kg dozunda bortezomib

petiton ici verldi. Bunun yaninda 10 giin boyunca her giin 50 mg/ kg
dozda berberin oral olarak verildi.

Bortezomib+Bereberin 100

Ratlara 1., 3., 5. ve 7. ginlerde 0.2 mg/kg dozunda bortezomib

periton ici verildi. Bunun yaninda 10 giin boyunca her giin 100 mg/
kg dozda berberin oral olarak verildi.

Son berberin uygulamasindan 24 saat sonra (11.giin)
ratlar hafif sevofloran anestezisi altinda dekapite
edilerek dalak dokular1 alindi. Dokular serum
fizyolojik ile yikanarak biyokimyasal analizler
yaptlincaya kadar -20 °C’de sakland.

Doku Homojenatlarinin Hazirlanmasi

Dalak dokusundan homojenat hazirlamak icin,
dokular MDA, GSH ve GPx analizleti icin %1,15
KCl, SOD analizi i¢in Ttis-HCI tamponu (pH 7,4) ve
KAT 6l¢imi icin Triton x-100 ile sulandirddi. Elde
edilen karigim, doku lizat cihazt (TissueLyser II,
Qiagen) ile homojenize edildi. Homojenat MDA
Sleimi icin +4 °C ve 3000 rpm’de 15 dakika, GSH
ve GPx dlcimi icin  +4 °C ve 11000 rpm’de 20
dakika, SOD 6l¢timi icin +4 °C ve 7000 rpm’de 60
dakika ve KAT él¢timi i¢in +4 °C ve 3500 rpm’de 10
dakika siireyle santrifiij edildi. Analizler igin
stpernatant kullanildi.

Dalak Dokusunda Lipid Peroksidasyonu ve
Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belitlenmesi
Lipid peroksidasyon diizeyi, Placer ve ark. (1960)
tarafindan  gelistirilen yontem ile MDA miktar
belitlenerek hesaplandt ve nmol/g doku olarak
sunuldu. Stuperoksit dismutaz aktivitesi Sun ve ark.
(1988) tarafindan tasarlanan yontem ile Olgildd.
Sonuglar U/g protein olarak verildi. Katalaz
aktivitesinin ol¢imu Aebi (1984) tarafindan gelistirilen
yontem ile gerceklestirildi ve sonuglar katal/g protein
olarak sunuldu. Glutatyon peroksidaz aktivitesi
Lawrence ve Burk (1976) tarafindan gelistirilen
yontem ile olctldi. Sonuglar U/g protein olarak
sunuldu. Sedlak ve Lindsay (1968) tarafindan sunulan
yontem ile GSH dizeyleri Ol¢lldi ve sonuglar
nmol/ g doku olarak verildi. Total protein analizi, sigir
serum albuminini (BSA) standart olarak kullanarak
Lowry ve ark. (1951) tarafindan belirlenen yontem ile
gerceklestirildi.

Dalak Dokusunda Toplam Antioksidan ve
Toplam Oksidan Kapasitelerinin Belirlenmesi

Toplam antioksidan kapasite (TAK) 6l¢iimii icin Erel
(2004) tarafindan ve toplam oksidan kapasite (TOK)

Olcimii icin yine Erel (2005) tarafindan gelistirilen ve
kolotimetrik Glclime dayanan ticari test kitleri (Rel
Assay Diagnostics, Ttirkiye) kullanildr.

Dalak Dokusunda Nitrik Oksit Diizeyi ve
Arginaz Aktivitesinin Belirlenmesi

Dalak dokusunda toplam nitrik oksit (NO) seviyesini
belitlemek icin NO 6l¢iim kiti (Enzo Life Science)
kullanddi. Doku NO  6lgimu, nitratin  nitrite
enzimatik déntsiimii ve Griess reaksiyonunun renkli
bir azo boya triinii olan nitritin kolorimetrik tespitine
dayanmaktadir.

Arginaz aktivitesi, Geyer ve Dabich (1971) tarafindan
aciklanan  tiyosemikarbazid-diasetilmonoksim  ire
yontemi modifiye edilerek spektrofotometre ile
belirlendi. Arginaz aktivitesi belitleme prensibi, L-
argininin arginaz tarafindan hidrolizi ile elde edilen
trenin spektrofotometrik Slgimiine dayanmaktadir.
Bir tnite arginaz aktivitesi, 37 °C’de bir pmol tire/saat
olusumunu katalize eden enzim miktar1 olarak ifade
edilmektedir. Sonuglar (spesifik aktivite) U/mg
protein olarak sunuldu.

Istatistiksel analiz

Biyokimyasal yontemletle elde edilen verilerin
istatistiksel olarak incelenmesi, tek yonli varyans
analizi (One-way ANOVA) ile yapiddi. Gruplar
arasinda farkin olup olmadigt Tukey’s multiple
comparison testi ile belirlendi. Sonuglar ortalama *
standart hata (S.E.M) olarak verildi. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bortezomib ile Indiiklenen Dalak Dokusunda
Berberinin Lipid Peroksidasyonu Uzerine Etkisi
Dalak dokusunda BTZ’nin neden oldugu lipid
peroksidasyonuna karsi berberinin etkileri Sekil 1’de
sunulmugtur. Elde edilen sonuglar, BTZ’nin lipid
peroksidasyonunun 6nemli bir géstergesi olan MDA
seviyelerini kontrol grubuna gbre arttirdigr belirlendi
(p< 0.05). Bununla bitlikte BTZ kaynakli lipid
peroksidasyonunun berberin ile hafifleyerek kontrol
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grubu seviyelerine yaklastigr goriildi (p<<0.05). Ek
olarak berberinin farkli dozlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (p<<0.05).
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kontrol grubu ile karsilastrildiginda inhibe ettigi
belitlendi (p<0.05). Ayrica vicuttaki 6nemli bir
antioksidan olan GSH dizeylerinin BTZ uygulamast
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Sekil 1: Dalak dokusu MDA diizeyleri. Farkli harfler (a, b, c, d), gruplar arasi farkliligi ifade etmektedir (p<<0.05).
Figure 1: Spleen tissue MDA levels. Different letters (a, b, ¢, d) express the difference between the groups (p <0.05)
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Sekil 2: Dalak dokusu GSH diizeyleri (A), SOD (B), KAT (C) ve GPx (D) aktiviteleri. Farkli harfler (a, b, c, d),

gruplar arasi farklihgy ifade etmektedir (p<0.05).

Figure 2: Spleen tissue GSH levels (A), SOD (B) CAT (C) and GPx activities (D). Different letters (a, b, c, d)
express the difference between the groups (p<<0.05).



Bortezomib ile Indiiklenen Dalak Dokusunda
Betberinin TAK-TOK ve OSI Uzerine Etkisi

Sunulan calismada, BTZ nin TOK’u ve OSI indeksini
kontrol grubuna gore arttirdigi, berberinin ise
antioksidan 6zelligi sayesinde bu belirtegleri azalttig
tespit edildi (p<0.05). Ayrica BTZ’nin dalak
dokusunda antioksidan kapasiteyi distrdigi gorildi
(p<0.05). Buna karsin BTZ’nin TAK’ azalttug,

A TAK

9

1

mmol/L

S = W & @ =

Kontrol Berberin

C

9 4

8 4

6 4

110

Bortezomib ~ Bort+Ber50 Bort+Berl100

berberin  uygulamasinin  ise artirdigt  belirlendi
(p<0.05). Berberinin farklt dozlar1 arasinda istatistiksel
olarak Onemli bir fark gorildd (p<0.05). Dalak
dokusunda TAK-TOK ile OSIye ait tim sonuglar
Sekil 3’te sunulmustut.

TOK

Kontral Berberin Bortezomib  Bort+Ber50 Bort+Berl 00

Kontrol Berberin

Bortezomib

Bort+Ber50  Bort+Berl00

Sekil 3: Dalak dokusu TAK (A), TOK (B) ve OSI (C). Farkls harfler (a, b, ¢, d), gruplar arasi farkhiligs ifade
etmektedir (p<0.05).
Figure 3: Spleen tissue TAS (A), TOS (B) and OSI (C). Different letters (a, b, ¢, d) express the difference between
the groups (p<0.05).

Bortezomib ile Indiiklenen Dalak Dokusunda
Berberinin NO Seviyesi Uzerine Etkisi

Dalak dokusunda NO seviyeleri Sekil 4’te verilmistir.
Buna gbére BTZ uygulamast yapilan ratlarin dalak
dokularinda NO seviyesinin kontrol grubuna goére

NO

oldukc¢a yuksek oldugu belitlendi (p<0.05). BTZ ile
birlikte berberin verilen gruplarin NO  seviyesini
sadece BTZ uygulanan gruba gére doz bagimlt olarak
azaltt1g gorildi (p<0.05).

Sekil 4: Dalak dokusu NO seviyesi. Farklt hatfler (a, b, ¢, d), gruplar arast farkliligs ifade etmektedir (p<<0.05).
Figure 4: Spleen tissue NO level. Different letters (a, b, ¢, d) express the difference between the groups (p<<0.05).
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Bortezomib ile Indiiklenen Dalak Dokusunda
Berberinin Arginaz Aktivitesi Uzerine Etkisi

Calismada dalak dokusu arginaz aktivitesi Sl¢tldd ve
elde edilen sonuclar Sekil 5’te sunuldu. Elde edilen
bulgulara gére kontrol grubu ile karsilastirildiginda
BTZ'nin dalak dokusu arginaz aktivitesinde distse

Arginaz

3,5 4

(]

U/mg protcin

0,5 1

0

neden oldugu belirlendi (p < 0.05). Berberin
uygulamast ile BTZ kaynakli arginaz aktivitesindeki
distsin azaldigi ve kontrol seviyelerine yakin bir
diizeye geldigi tespit edildi (p < 0.05). Berberinin 50
ve 100 mg dozlart arasinda da istatistiksel olarak
anlamh bir farkin oldugu gorildd (p < 0.05).

.

Kontrol Berberin

Bortezomib Bort+Ber50

Bort+Ber100

Sekil 5: Dalak dokusu arginaz aktivitesi. Farkli harfler (a, b, ¢, d), gruplar aras: farklihg1 ifade etmektedir (p<<0.05).
Figure 5: Spleen tissue arginase activity. Different letters (a, b, ¢, d) express the difference between the groups
(p<0.05).

TARTISMA

Kanser, gelismekte olan ilkelerde baslica 6lim
nedenlerinden  biridir  ve tedavisinde  siklikla
kemoterap6tik maddeler kullandmaktadir (Celik ve
ark. 2020b). Anti-kanser ajanlar tzerinde yapilan
calismalar timori etkileyen mekanizmalart netlestirse
de bu ilaglarin toksik etkileri tizerine doz sinirlamasina
neden olan yan etkileri tam olarak bilinmemektedir.
Ayrica bu yan etkileri bertaraf etmek icin gerekli
calismalar da yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle sunulan
calismada, basta multipl miyelom olmak tzere prostat,
meme, akciger, bobrek ve yumurtalik kanserleri gibi
cesitli timorlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
BTZ ile olusturulan dalak toksisitesi Uzerine
berberinin etkileri arastirilmugtir.

Antioksidan enzimler ve bilesikler viicuttaki oksidan
durumu dengelemede Onemli rol oynamaktadirlar
(Erisit  ve ark. 2018). Hicrelerde antioksidan
enzimlerin aktivitelerinde azalma ve antioksidan
bilesiklerin titkenmesi sonucu oksidan maddelerin
seviyelerinde artis meydana gelmekte ve bu durum
oksidatif stres ile sonuclanmaktadir (Yilmaz ve ark.
2020). Berberinin, ROS ve reaktif nitrojen tirleri
temizleyicisi olarak hareket ederek serbest radikallere
ve dolayistyla oksidatif strese karst Onemli bir
koruyucu etkiye sahip oldugu bilinmektedir (Eftekhari
ve ark. 2020). Daha 06nce yapilan bir ¢alismada
berberinin SOD, KAT ve GPx gibi antioksidan
enzimlerin aktivitelerini ve GSH seviyesini artirdig1
bildirilmistir (Chen ve ark. 2016). Berberinin ayrica

MDA ve NO seviyesi gibi oksidatif ve nitrosatif stres
parametrelerini azalttud: da rapor edilmistir (Adil ve
ark. 2016). BTZ gibi anti-kanser ilaglar, serbest radikal
olusumunu artirip plazma yada doku antioksidan
degerlerinde diisiise yol agarak antioksidan savunma
mekanizmasinin  yetersiz  kalmasina  sebebiyet
vermektedir (Celik ve ark. 2020c, Kandemir ve ark.
2020, Yardim ve ark. 2020c). Daha once yapilan
calismalarda, BTZ’nin serbest radikal olusumunu
artirarak lipid peroksidasyonuna neden oldugu ve
béylece oksidatif stres meydana getirdigi rapor
edilmistir (Hou ve ark. 2014, Keles ve ark. 2014,
Akaras ve ark. 2017). Dalak dokusundaki membran
lipidleri, oksidasyona karst olduk¢a duyathdir
(Sutradhar ve ark. 2020). Gao ve ark. (2012)
tarafindan yapian bir calismada proteaz inhibitéri
uygulamasinin dalak dokusunda hiicre zarlarinin
peroksidasyonuna neden oldugu bildirilmistir. Mevecut
calismada dalak dokusunda BTZ (tek doz 0,2 mg / kg
i.p.) uygulamasi ile lipid peroksidasyonun énemli bir
belirteci olan MDA dizeyinin arttgl, berberin
uygulamasinda ise azaldigi tespit edildi. Sonuglar
degerlendirildiginde, BTZ’nin lipid peroksidasyonuna
neden olarak MDA seviyesinde ylkselmeye sebep
oldugu, berberinin ise bu hasari azaltarak membran
lipidlerinin korunmasinda 6nemli bir rol oynadig
belirlendi.

Oksidatif strese karst savunmada Onemli bir rol
oynayan enzimatik (SOD, CAT ve GPx) ve non-
enzimatik (GSH) antioksidanlar, ROSun etkilerini
azaltarak veya tamamen ortadan kaldirarak hucrelere
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verilen hasari engellemektedir/6nlemektedir (Buyuklu
ve ark. 2015, Kandemir ve ark. 2017b).
Kemoterapétiklerin - serbest  radikallerin  Gretimine
neden olarak SOD, KAT ve GPx aktivitelerini ve
GSH seviyelerini dustirdigd bircok calisma ile
gosterilmistir (Taslimi ve ark. 2019, Celik ve ark.
2020a, Kucukler ve ark. 2020a, Temel ve ark. 2020).
Akaras ve ark. (2020) tarafindan yapilan calismada
BTZ'nin serbest radikal uretiminde atrtisa sebep
oldugu ve bunun sonucunda SOD, KAT ve GPx
aktivitelerini ve GSH seviyelerini distirdigi icin ciddi
hasar olusturdugu bildirilmistir. Mevcut calismada,
BTZ wuygulanan grupta azalan GSH dizeylerinin
berberin gruplarinda yikseldigi tespit edildi. BTZ
uygulanan grupta SOD, KAT ve GPx enzim
aktivitelerinin distiigl, buna karst berberin uygulanan
gruplarda bu enzimlerin aktivitelerinin arttig1 bulundu.
Bu sonuclar, betberinin dalak dokusunda BTZ
tarafindan  meydana  gelen  oksidatif  stresi
azaltabildigini/6nleyebildigini ve antioksidan enzim
aktivitelerini ve GSH seviyelerini artirarak hiicreleri
olast hasarlardan koruyabildigini g6stermektedir.

Canlt organizmadaki antioksidan kapasite hakkinda
o6nemli bilgi veren TAK ve oksidan kapasitesini
gosteren TOK son yillarda siklikla kullandan 6nemli
biyokimyasal parametrelerdir. Dalak  dokusunda
BT”Z’nin etkileri tam olarak acgtklanmamis ve bu konu
fle ilgili yapilan ¢alismalarda TAK ve TOK
incelenmemistir. Daha  6nce  yapilan  cesitli
calismalarda enfeksiyoz ve paraziter etkenler ile
iskemi-reperfizyonun TAK seviyesini dustirtip TOK
seviyesini artirdigi ve bdylece organizmayr strese
strtikledigi bildirilmistir (Yildiz ve ark. 2010, Hanedan
ve ark. 2015, Aktas ve ark. 2017). Kemoterapotik
uygulanan ratlarda da toplam antioksidan kapasitenin
duistiigi toplam oksidan kapasitesinin ise arttif1 tespit
edilmistir (Al-malky ve ark. 2019, Abdelhazer ve ark.
2020, Arafa ve Atteia 2020). Sunulan calisgmada, hem
50 mg/kg hem de 100 mg/kg berberin
uygulanmasinin =~ TAK’t  yikseltitken  TOK’u
distirdigi tespit edildi. Yapilan analizler sonucunda,
berberinin BTZ kaynakli dalak toksisitesine kars
antioksidan  kapasiteyi artirarak  koruyucu  etki
gosterdigi  kamisina varildi. OSI, oksidatif stresin
anahtar belirteclerinden biridir (Orciuolo ve ark.
2007). Calismada BTZ uygulanan grupta OSI’'nin
arttfl, BTZ ile berberin uygulanan gruplarda ise doza
bagli olarak azaldig tespit edildi.

Reaktif nitrojen tirleri gibi radikallerin tretimi, dalak
toksisitesinin  6nemli bir belirteci olarak 6ne
strilmektedir (Kaya ve ark. 2020). Nitrosatif stres,
nitrik oksitin (NO) oksidatif metabolizmasina yol
acmaktadir (Li ve ark. 2012). NO, endojen bir
vazodilatordiir (Araujo ve Welch 20006) ve cesitli
hticresel fizyolojik ve patofizyolojik durumlara aracilik
eder. Asirt miktarda NO iretimi, peroksinitrit ve
nitrojen dioksit gibi reaktif nitrojen tirlerinin
olusumuna neden olmaktadir (Kaya ve ark. 2020).
Yapilan calisgmalarda dalak toksikasyonu durumunda
NO seviyelerinin arttif1 tespit edilmistir (Al-Quraishy

ve ark. 2020, Wang ve ark. 2020). Sunulan ¢alismada,
dalak dokusundaki NO seviyelerinde BTZ grubunda
artts, berberin uygulanan gruplarda ise doza bagl bir
azalis tespit edildi. Arginaz, tire ve ornitin Gretmek
amaciyla aynt substrat icin (L-arginin) nitrik oksit
sentaz (NOS) ile rekabet etmektedir. Ornitin, doku
onarimyyara lyilesmesi ve hiicresel blylme icin
gerekli olan poliamin Gretim yollarina  dahil
olmaktadir. Poliaminler NOS’u baskilamaktadir (Rath
ve ark. 2014). Akomolafe ve ark. (2020) tarafindan
gerceklestirilen  bir  ¢alismada  kemoterapotik
uygulanan ratlarda toksik grubun arginaz aktivitesi
kontrol ~ grubundan anlamli  derecede  yuksek
bulunmustur. Gergeklestirilen baska bir calismada
arastirictlar - oksidatif  stres  durumunda  arginaz
aktivitesinin azaldigint rapor etmislerdir (Ali ve Zeyadi
2020). Sunulan c¢alismada yalniz BTZ uygulanan
ratlarda arginaz aktivitesi azalirken, BTZ ile
berberinin beraber uygulandigi gruplarda artis tespit
edildi. Dalak dokusunda berberin dozuna baglt olarak
artan arginaz aktivitesi L-arginin’in lire ve ornitine
dontsmesini  saglayarak NOS  ic¢in  L-arginin
kullanilabilirligini azaltmakta, bu da NOS’un azalan
aktivitesinden dolayt NO tretiminde distse neden
olmaktadir. Nitrik oksit Gretimindeki bu azalmadan
dolay nitrrosatif stres etkinligi diismektedir.

Sonu¢ olarak BTZ’nin dalak dokusunda oksidan-
antioksidan dengeyi bozdugu, NO seviyesini artirip,
arginaz aktivitesini azaltift ve buna baglt olarak
oksidatif hasara neden oldugu belirlenmis, berberinin
ise BTZ kaynakli bu hasart azalttig1 tespit edilmistir.
Konu ile ilgili yapdlacak ileri diizey ¢alismalar ile BTZ
kaynakli  dalak  hasarini  azaltmada/engellemede
berberinin alternatif tedavi yontemi olarak yerini
alacagt ve konuyla ilgili farkli calismalara katki
saglayacagi dustinilmektedir.
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