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ABSTRACT
This study was aimed to investigate the protective effects of zingerone (ZO) on cisplatin (CP)-induced
hepatotoxicity in rats. Thirty-five (35) Sprague Dawley male rats were used in the study; the animals were divided
into 5 groups of 7 rats in each group. Group 1 (Control): received only oral serum physiologic (SP, for 7 days).
Group 2 (CP): received a single dose of 7 mg/kg intraperitoneal (i.p.) of CP. Group 3 (ZO): Received daily oral
doses of ZO at 50 mg/kg/day for 7 days. Group 4 (CP+ZO 25): Oral administration of ZO at 25 mg/kg/day
was started 30 minutes after a single dose CP application and continued for 7 days. Group 5 (CP+ZO 50): Oral
administration of ZO at 50 mg/kg/day was started 30 minutes after a single dose CP application and continued
for 7 days. Alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST) and alkaline phosphatase (ALP) activities
increased due to CP administration. Also, enzymatic antioxidants; superoxide dismutase (SOD), glutathione
peroxidase (GPx), catalase (CAT) and glutathione (GSH) level were shown to had decreased upon CP
administration. After ZO was supported by antioxidant system and decreased malondialdehyde (MDA) levels. It
was determined that CP administration increased nitric oxide (NO), 8-hydroxy-2'- deoxyguanosine (8-OHdG),
cysteine aspartate specific protease-3 (caspase-3), tumor necrosis factor-alpha (TNF-«), nuclear factor kappa B
(NF-»B) and B-cell lymphoma-3 (Bcl-3) levels while arginase activity reduced, ZO administrations could have
been the main cause of the improved effects on the parameters.
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*okok

Sisplatin ile Karaciger Toksisitesi Gelistirilen Ratlarda Zingeron’un Baz1 Biyokimyasal Parametreler
Uzerine Etkisinin Aragtirilmast

Oz

Bu calismada, ratlarda sisplatin (SP) kaynakli hepatotoksisite tizerine zingeron’ un (ZO) etkilerinin arastirilmast
amagclandi. Calismada 35 adet Sprague Dawley erkek rat kullanildi. Hayvanlar, her grupta 7 rat olacak sekilde 5
gtuba ayrildi. 1.Grup (Kontrol): Sadece oral serum fizyolojik (SF, 7 giin) verildi. 2. Grup (SP): Tek doz 7 mg/kg
SP petiton ici (i.p.) uygulandi. 3.Grup (ZO): ZO 7 gin boyunca 50 mg/kg/gtin dozunda oral verildi. 4. Grup
(SP+ZO 25): Tek doz SP uygulamasindan 30 dk sonra 25 mg/kg/glin dozunda ZO verilmeye baslandi ve 7 giin
devam etti. 5.Grup (SP+ZO 50): Tek doz SP uygulamasindan 30 dk sonra 50 mg/kg/gtin dozunda ZO verildi ve
7 gin devam etti. Alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) aktivitelerinin
SP uygulamast ile artti1, antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx),
katalaz (KKAT) aktiviteleri ile non-enzimatik antioksidan olan rediikte glutatyon (GSH) seviyelerinin SP grubunda
dustiigi, malondialdehit (MDA) diizeyinin arttugt gérilmiis, ZO’ un ise antioksidan sistemi destekledigi ve MDA
diizeylerini azalttig1 gézlenmistir. SP uygulamasinin arginaz aktivitesini distirtirken nitrik oksit (NO), 8-hidroksi-
2'-deoksiguanozin (8-OHdG), sistein aspartat spesifik proteaz-3 (kaspaz-3), timér nekroz faktdr-alfa (TNF-a),
ntkleer faktor kappa B (NF-kB) ve B-htcreli lenfoma-3 (Bcl-3) seviyelerini artirdigt, ZO’ un bu parametrelerde
iyilesme sagladig1 saptandu.
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GIRIS

Guntimuzde kanser vakalarinin artmast bircok tedavi
yontemlerini  de  beraberinde getirmis ve bu
yontemlerle hastalar iyilestirilmeye ya da yasam
streleri  artiflmaya  calisimustir.  Kemoterapotik
ajanlarin kegfedilmesi kanser tedavisi icin yeni bir kapt
acmus, cesitli  kemoterapotikler tedavi amact ile
kullanilmaya baglamistir. Bu amagla kullanilan ilaglarin
basinda glicli bir kemoterapétik olan SP gelmektedir
(Koc ve ark. 2015, Kandemir ve ark. 2019). Cogu
kemoterapotiklerde  oldugu gibi  SP’ in de
antineoplastik etkisine ragmen, klinik kullanimini
sinirlayan ciddi  toksik  yan  etkileri  vardir.
Kemoterapétiklerin -+ kullanimindan  sonra  ortaya
cikabilecek yan etkilerden bazilary; ototoksisite,
nefrotoksisite ve nérotoksisitedir (Cayin ve ark. 2015).
SP’ in antitimor etkisinin, DNA iplikc¢iklerinin ¢apraz
baglanmasina yol a¢mast ve DNA ile birlikte eklenme
yeteneginin  bir  sonucu  oldugu  bildirilmistir
(Kandemir ve ark 2019). Cesitli timér veya malignite
icin kemoterapétik olarak kullandan SP” in distk
dozlarda goérilmesede, yiksek dozlarda verildiginde
hepatotoksisiteye neden olabilecegi rapor edilmistir
(Cure ve ark. 20106).

SP’ in neden oldugu hepatotoksisitenin temel
nedeninin  artan  reaktif  oksijen  tlrlerinden
kaynaklanan oksidatif stres oldugu bildirilmigtir. SP
kaynakli hepatotoksisite, oksidatif stres mekanizmasi
ile gerceklesir ve SP’ in ilk hedefi mitokondrilerdir.
Mitokondriyal protein-SH’ nin tikenmesine yol acan,
dolayistyla  kalsiyum  akistnt  ve  daha  sonra
mitokondriyal membran potansiyelini azaltan SP bu
yolla oksidatif stres gelisimini hizlandirir (Saad ve ark.
2004).

Sentetik ilaglar bulunmadan 6nce tedavi icin yaygin
olarak tibbi bitkiler kullanilirdi. Gunimizde de
recetelerin  yaklastk % 40” 1 halen tbbi bitkiler
icermektedir. Diinya Saglik Orgiitiniin 2008 yilinda
yaptigl calismaya gore, dinya nifusunun %80' inden
fazlasi temel saglik hizmetlerinde bitki 6zleri veya
bitkisel bilesenleri kullanmaktadir. Satin alinabilirligi,
kolay temin edilebilirligi ve yan etkilerinin azlig
nedeniyle  kimyasal ilaclarin  yerine  bitkilerin
kullantmina  yonelik talep giderek artmaktadir.
Zencefil tedavide en yaygin kullanilan ¢egnilerden biri
olarak bilinir. (Grover ve ark. 2002, Bilal ve ark.
2015).

Yapilan literatlir taramalarinda zingeron, shogaol ve
paradol’ un zencefilde en yaygin sekilde bulunan
etken maddeler oldugu tespit edilmistir. ZO (4- (4-
hidroksi-3-metoksifenil) -2-blitanon) bircok
farmakolojik 6zellik gosteren etkili ve ucuz bir
bilesendir (Bilal ve ark. 2015). Aynt zamanda ZO’ un
toksik olmadig1 ve siiperoksit radikallerini temizledigi
belirtilmistir (KKandemir ve ark. 2019).

Mevcut calismada SP” in olusturdugu karaciger
toksisitesine karst ZO’ un etkilerinin arastirilmast
amaclanmistir.

MATERYAL VE METOT

Deney Hayvanlar

Bu calismada Atatirk  Universitesi Deneysel
Arastirma ve Uygulama Merkezi’ nde (ATADEM)
tretilen 250-300 g agirligindaki otuz bes adet Sprague
Dawley cinsi erkek rat kullaniddi.  Deneyde
kullanilacak olan ratlar uygulamadan 7 gin 6nce
tartilarak secildi ve ortama adaptasyonari saglandr
Gruplara ayrilan ratlara yem ve su ad libitum verildi.
Ortam sartlar1 24 £ 1 °C ve 45 £ 5% nem oranina, 12
saat aydinltk/karanlik dongusine sahipti. Calisma,
Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul Baskanlig’’ nin 26.11.2017 tarihli (toplant:
sayist: 11) ve karar no:133 izni ile belgelendirildi.

Caligmada Kullanilan {laglar

Calismamizda kullandlan SP, Kocak Farma’ dan
(cisplatin 50 mg/100 ml flakon) temin edildi ve 7
mg/kg/i.p. tek doz verildi. Uygulanan doz se¢iminde
daha 6nce yapilmis olan ¢alismalardan yararlanildi
(Kandemir ve ark 2019). ZO (Vanillyl Aseton) ise
Sigma-Aldrich (katalog no: W312401) firmasindan
temin edilerek 25 mg ve 50 mg’ lik 2 dozda hazilanip
oral olarak verildi (Kandemir ve ark. 2019).
Analizlerde kullanilan diger tim kimyasallar analitik
saflikta olup Sigma-Aldrich’den (St-Louis, Missouri,
ABD) alindu.

Deneysel Uygulamalar

Tum ratlar her grupta 7 rat olacak sekilde 5 gruba
ayrildi

1. Grup: Kontrol; Hicbir ila¢ uygulamast yapilmad,
sadece oral olarak SF verildi.

2. Grup: SP; Karaciger hasari saglamak tUzere 7
mg/kg/i.p. SP tek doz uygulandi.

3. Grup: ZO; ZO, 50 mg/kg dozunda 7 giin oral
olarak verildi.

4. Grup: SP+Z025; SP 7 mg/kg/ip. tek doz
verildikten 30 dk sonra 25 mg/kg ZO oral olarak 7
gln verildi.

5. Grup: SP+Z0O50; SP 7 mg/kg ip. tek doz
verildikten 30 dk sonra 50 mg/kg ZO oral olarak 7
gln verildi.

Deney Sonunda Numunelerin Alinmasi

Son ZO uygulamasindan 24 saat sonra (8. giin) ratlar
hafif sevofloran anestezisi (Sevorane sivi %100;
Abbott TLaboratory, Istanbul, Tirkiye) altinda
dekapite edildi. Antikoagulantsiz tiiplere alina kanlar
+4 °C, 3000 tpm’ de 10 dakika santrifiij edilerek
serumlart ayrildi. Karaciger dokulari, tizerindeki kan
ve pthtidan ayrildiktan sonra biyokimyasal analizler
yaptlincaya kadar -20 °C’ de muhafaza edildi.
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Serum Biyokimyasal Parametrelerinin Analizi
Serum AST, ALP ve ALT aktiviteleri ticari kitler ile
(TML, Tam Medikal Uriinler, Ankara, Tiirkiye)
olctldi.

Karaciger Biyokimyasal Parametrelerinin Analizi
Karaciger homojenatinda MDA diizeyleri Placer ve
ark. (1966), GSH diizeyleri Sedlak ve Lindsay (1968),
GPx aktivitesi Matkovics ve ark. (1988), SOD
aktivitesi Sun ve ark. (1988), KAT aktivitesi Aebi ve
ark. (1983) metoduna gore Olcildi. Homojenat
protein miktarinin tayininde Lowry ve ark. (1951)
metodu  kullanildi.  Karaciger —arginaz  aktivitesi
tiyosemikarbazid-diasetil monoksim tre (TDMU)
yontemi modifiye edilerek tespit edildi (Geyer ve
Dabich 1971).

Karaciger dokusu Bcl-3, 8-OHdG, kaspaz-3, TNF-«
ve NF-»B seviyelerinin 6lciimi sandivic ELISA kitleri

kolorimetrik ticari kit (Enzo Life Sciences, Lausen,
Sweden) ile tiretici protokoliine gére yapildi.

BULGULAR

Biyokimyasal Bulgular

Ratlarda SP kaynakl karaciger toksisitesi tizerine ZO’
un etkilerini arastirdigimiz bu calismada, sekillerdeki
aynt  hatrfler sttunlar arasinda istatistiksel fark
olmadigint (P>0.05), farkhi harfler istatistiksel farki
gosterir (P<0.05).

1. Serum ALP Aktivitesi

Serum ALP aktiviteleri incelendiginde (Sekil 1)
kontrol ile ZO gruplart arasinda herhangi bir fark
olmadigt (P>0.05) ve kontrol grubuna gére SP
grubunda ALP aktivitelerinin = artug  (P<0.05)
gozlendi. SP grubunda artan ALP aktivitelerinin

(y1 biont, Shangai, China), NO dizeyleri ise ZOun 25 mg ve 50 mg’ Lk dozlarinda azaldig
(P<0.05) tespit edildi.
ALP
120
100
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40 a
0 : ——
Kontrol Zingeron | Sisplatin | SP+Z0O 25 | SP+Z0 50
m Std Hata 0,98 0,99 01 0,101 0,102
Ortalama| 53,82 53,56 113,77 89,93 67,18

Sekil 1. Serum ALP Aktivitesi
Figure 1. Serum ALP Activity

2. Serum ALT Aktivitesi
Kontrol ve ZO gruplart ALT  aktivitelerinde
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi, SP grubunda

artugl (P<0.05) belirlendi. Destekleyici tedavi olarak
verilen ZO’ un her iki dozunun da enzim aktivitesini
azaltugr (P<0.05) goézlendi. Serum ALT aktiviteleri

ALT aktivitelerinin kontrol ve ZO grubuna gore Sekil 2 de belirtilmistir.
ALT
150,00
= 100,00 ﬂ_ﬂ—
o 50,00 d d a | 1 b | \ c |
0,00
Kontrol | Zingeron | Sisplatin | SP+ZO | SP+Z0O
25 50
m Std Hata 0,79 0,89 1,63 0,99 1,08
Ortalama| 43,41 43,83 99,29 74,12 53,68

Sekil 2. Serum ALT Aktivitesi
Figure 2. Serum ALT Activity
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3. Serum AST Aktivitesi

SP uygulamasinin serum AST aktivitesi Uzerine etkisi
Sekil 3’ de gosterilmistir. Buna gére SP” nin AST
aktivitesini artirdigr (P<0.05), kontrol ile ZO gruplart

olmadigr goriildii. Her iki ZO grubununda AST
aktivitesinin azaldigr (P<0.05), 25 mg lk dozun
enzim aktivitesini yaklasik 105 U/L, 50 mg’ Itk dozun
ise yaklasik 75 U/L seviyelerine dustrerek kontrol ve

arasinda istatistiksel anlamda herhangi bir fark 20O gruplarina  yaklagtirdigt  saptandr  (Sekil  3).
AST
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Kontrol Zingeron | Sisplatin | SP+Z0 25 | SP+Z0 50
m Std Hata 0,69 1,28 1,92 1,61 1,22
Ortalama| 62,11 60,76 137,94 105,53 75,26

Sekil 3. Serum AST Aktivitesi

Figure 3. Serum AST Activity

4. Karaciger Dokusu MDA Seviyesi

Karaciger dokusu MDA seviyeleri incelendiginde
aralarinda istatistiksel yonden anlamli fark olmayan
kontrol ve ZO gruplarindaki MDA degerlerinin SP

grubunda yukseldigi (P<0.05) goérildd. Uygulanan
20 ile artmis olan MDA seviyelerinin her iki dozda
da azaldigi (P<0.05), 6zellikle ZO’ un 50 mg’ ik
dozunun daha etkili oldugu belitlendi (Sekil 4).

MDA
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Kontrol Zingeron | Sisplatin | SP+Z0 25 | SP+Z0 50

m Std Hata 1,03 0,79 2,71 1,09 1,17
Ortalama| 64,49 62,25 107,99 84,92 78,53

Sekil 4. Karaciger Dokusu MDA Seviyesi
Figure 4. Liver Tissue MDA Level

5. Karaciger Dokusu GSH Seviyesi

Nonenzimatik antioksidan olan GSH seviyeleri
incelendiginde (Sekil 5) kontrol grubuna gére SP
uygulanan grupta GSH seviyelerinde azalma (P<0.05)

belitlendi. ZO’un 25 ve 50 mg’ Iik dozlarinin azalan
bu seviyeleri artirdign (P<0.05), ZO’ un 25 mg’ Lk
dozunun GSH seviyesini artirmada 50 mg’ Itk dozuna
gbre  daha  az  etkili  oldugu = gbzlendi.
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Kontrol Zingeron | Sisplatin | SP+Z0 25 | SP+Z0 50
m Std Hata 0,07 0,08 0,08 0,08 0,09
Ortalama 7,01 7,17 4,12 4,97 5,91

Sekil 5. Karaciger Dokusu GSH Seviyesi
Figure 5. Liver Tissue GSH Level

6. Karaciger Dokusu SOD Aktivitesi
Enzimatik antioksidanlardan olan SOD aktivitesinin
gruplara gore degisimi Sekil 6” da verilmistir. SOD' 1n

grubundaki aktivitenin SP grubunda 4.27£0.36 U/g
proteine kadar dustigi (P<0.05) gbzlendi. SP
grubunda azalan SOD aktivitesinin SP+ZO 25

Sekil 6. Karaciger Dokusu SOD Aktivitesi
Figure 6. Liver Tissue SOD Activity

kontrol grubundaki aktivitesi 11.92£0.41 U/g grubunda 5.51 = 0.24 U/g protein ve SP+ZO 25
protein, ZO grubunda 12.451£0.47 U/g protein olup grubunda 8.7240.23 U/g protein  degetlerine
bu iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Kontrol yikseldigi (P<0.05) tespit edildi.
SOD
14,00 -
c 12,00
' 10,00 -
e 8,00 A 5
o 6,00 o b
2 4,00 d c
2 2,00
0,00 5 S
Kontrol Zingeron | Sisplatin | SP+Z0 25 | SP+ZQO 50
m Std Hata 0,41 0,47 0,36 0,24 0,23
Ortalama| 11,92 12,45 4,27 5,51 8,72

7. Karaciger Dokusu KAT Aktivitesi

Kontrol grubunda KAT aktivitesi 60.98%1.48 kat/g
protein ve ZO grubunda 61.96+1.72 kat/g protein
olup bu iki grup arasinda istatistiki yoénden anlamlt
fark tespit edilmedi. Kontrol grubundaki aktivitenin
SP grubunda 40.56+0.44 kat/g proteine kadar

distagid (P<0.05) belitlendi. KAT aktivite degeri
SP+Z0O 25 grubunda 45.1910.49 kat/g protein,
SP+Z0 50 grubunda ise 48.161£0.43 kat/g protein
olarak tespit edilmis olup bu gruplar arasinda 6nemli
bir fark (P>0.05) gézlenmedi. Karaciger dokusu KAT
aktivitesi Sekil 7 de gOsterilmistir.
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Kontrol Zingeron | Sisplatin | SP+Z0 25 | SP+Z0 50

m Std Hata 1,48 1,72 0,44 0,49 0,43

Ortalama| 60,98 61,96 40,56 45,19 48,16

Sekil 7. Karaciger Dokusu KAT Aktivitesi
Figure 7. Liver Tissue CAT Activity

8. Karaciger Dokusu GPx Aktivitesi

Karaciger dokusu GPx aktivitesi incelendiginde (Sekil
8) kontrol ve ZO gruplart GPx aktivitelerinin benzer
oldugu (P>0.05), SP uygulamasinin aktiviteyi bu

gruplara gbre azaltugr (P<0.05), ZO’ un her iki

dozununda

antioksidan

sistemi

kuvvetlendirerek

aktiviteyi artirmada etkili oldugu belirlendi (P<0.05).

GPx
50
= 40 -
Q -
o 30 A | :
o 20 C b
2
) 10
0 : ——
Kontrol Zingeron | Sisplatin | SP+Z0 25 | SP+Z0 50
m Std Hata 0,73 0,58 0,53 0,53 0,25
Ortalama| 44,01 44,63 26,15 30,42 37,82

Sekil 8. Karaciger Dokusu GPx Aktivitesi
Figure 8. Liver Tissue GPx Activity

9. Karaciger Dokusu Bcl-3 Seviyesi

Karaciger dokusu Bcl-3  seviyeleri Sekil 9’ da
gosterildi. Buna gére Bcl-3 seviyesinde kontrol ile ZO
gruplart arasinda istatistiksel acidan anlaml fark
olmadigt belirlendi. SP  uygulamasinin  kontrol

grubuna gore Bcl-3 seviyelerini artirdigt (P<0.05), ZO
uygulamasinin ise artan bu seviyeleri iki farkli (25 ve
50 mg’ lik) dozda da azalttig1 ve gruplar arast istatistiki

yonden

anlaml

fark  oldugu

edildi.
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Bcl-3
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Kontrol Zingeron | Sisplatin | SP+Z0 25 | SP+Z0O 50
m Std Hata 0,08 0,08 0,11 0,08 0,05
Ortalama 4,67 4,66 9,19 8,33 7,19

Sekil 9. Karaciger Dokusu Bcl-3 Seviyesi
Figure 9. Liver Tissue Bcl-3 Level

10. Karaciger Dokusu 8-OHdG Seviyesi

DNA hasarinin en 6nemli belirteclerinden olan 8-
OHAG’ in (Sekil 10) kontrol grubunda 47.06£0.66
ng/g doku ve ZO grubunda 46.79+0.69 ng/g doku
seviyelerinde oldugu ve gruplar arasi istatistiki yonden
anlamh fark olmadigr belirlendi. SP grubunda ise

kontrol  grubuna  gbre  seviyenin  yikselerek
80.06+0.53 ng/g doku oldugu (P<0.05) saptandi.
20O’ un 25 ve 50 mg olmak tzere uygulanan iki farkli
dozunda da SP grubunda artan seviyeleri sirasiyla
69.6810.56 ng/g doku ve 62.71 £ 0.67 ng/g doku

seviyelerine  digirdigi (P<0.05) tespit edildi.
8-OHdG
5 100 pu—
] 60
=)} 40 d d
= b C
= 20 B
0
Kontrol | Zingeron | Sisplatin | SP+ZO SP+Z0O
25 50
m Std Hata 0,66 0,69 0,53 0,56 0,67
Ortalama| 47,06 46,79 80,06 69,68 62,71

Sekil 10. Karaciger Dokusu 8-OHdG Seviyesi
Figure 10. Liver Tissue 8-OHdG Level

11. Karaciger Dokusu Kaspaz-3 Aktivitesi

Karaciger dokusu kaspaz-3 aktivitesi incelendiginde
(Sekil 11), kontrol ve ZO gruplari kaspaz-3 aktiviteleri
arasinda istatistiksel acidan anlaml fark olmadigi
gbzlendi. SP grubunda kontrol grubuna gére kaspaz-3

aktivitesinin arttif1 ve apoptosizin hizlandigr (P<0.05)
belitlenirken uygulanan ZO’ un bu aktviteleri
azaltmada (P<0.05) basarili oldugu ve apoptosizi
yavaglattigt tespit edildi.
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Kaspaz-3
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Kontrol Zingeron | Sisplatin | SP+Z0 25 | SP+Z0 50
m Std Hata 0,58 0,67 0,43 0,39 0,38
Ortalama| 23,81 22,73 37,02 32,75 28,72

Sekil 11. Karaciger Dokusu Kaspaz-3 Aktivitesi
Figure 11. Liver Tissue Caspase-3 Activity

12. Karaciger Dokusu TNF-« Seviyesi

Karaciger dokusu TNF-a seviyeleri Sekil 12' de
gosterilmistir. TNF-o seviyeleri kontrol grubunda
1.8840.02 ng/g doku, ZO grubunda 1.83+ 0.01 ng/g
doku olarak belirlendi ve bu iki grup arasinda
istatistiksel yonden anlamli fark olmadigi saptandi. SP

grubunda ise kontrol grubuna gbre degerlerin
yikseldigi ve 2.8910.02 ng/g dokuya ulastigt (P<0.05)
belirlendi. ZO uygulamasinin, SP grubunda artan bu
seviyeyi 25 mg’ lik dozda 2.6910.02 ng/g doku ve 50
mg’ ik dozda 2.224+0.02 ng/g dokuya kadar azalttig
ve inflamasyonu hafiflettigi (P<<0.05) tespit edildi.

TNF-a
3 -
§ 2,5
_8 2
15
o ’ d d
E\D 1 a b C
& 0,5
0
Kontrol Zingeron | Sisplatin | SP+Z0 25 | SP+ZO 50
m Std Hata 0,02 0,01 0,02 0,02 0,02
Ortalama 1,88 1,83 2,89 2,69 2,22

Sekil 12. Karaciger Dokusu TNF-o Seviyesi
Figure 12. Liver Tissue TNF-a Level

13. Karaciger Dokusu NF-xB Seviyesi
SP uygulamasinin NF-»B seviyelerini kontrol grubuna
gore artirdigt (P<0.05) gorilirken, SP ile birlikte

uygulanan ZO’ un her iki dozunun da NF-»«B
seviyelerini azaldig1 (P<0.05) tespit edildi. Karaciger
dokusu NF-xB seviyeleri Sekil 13’ de gosterilmistir.
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Sekil 13. Karaciger Dokusu NF-»B Seviyesi
Figure 13. Liver Tissue NF-xB Level

14. Karaciger Dokusu Arginaz Aktivitesi

Karaciger dokusu arginaz aktivitesi incelendiginde
(Sekil 14), kontrol ve ZO gruplarinda aktivitenin
benzer oldugu ve bu iki grup arasinda énemli bir fark
olmadigt (P>0.05) saptandi. Kontrol grubuna gbre SP

grubunda arginaz aktivitesinin azaldigi (P<0.05),
SP+2720 25 ve SP+Z0 50 gruplarinda ise azalan bu
aktivitenin artmaya basladigt (P<0.05) ve 50 mg’ Lk
dozun aktivitenin artmasinda daha etkili oldugu
belirlendi.

Arginaz
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o 4 a ? c
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) 2
0
Kontrol Zingeron | Sisplatin | SP+Z0O 25 | SP+Z0 50
m Std Hata 0,06 0,09 0,15 0,09 0,16
Ortalama 8,98 8,99 3,89 5,03 7,41

Sekil 14. Karaciger Dokusu Arginaz Aktivitesi
Figure 14. Liver Tissue Arginase Activity

15. Karaciger Dokusu NO Seviyesi

Kontrol grubunda 14.08£0.33 nmol/g doku
dizeylerinde olan NO’ in ZO grubunda 14.39%0.16
nmol/g doku seviyelerinde oldugu ve bu iki grup
arasinda istatistiksel yonden anlamli fark olmadig
gorildi. SP grubunda ise kontrol grubuna gére NO
seviyesinin  artarak  26.33+£0.55 nmol/g doku

seviyelerine yikselttigi (P<<0.05), SP ile birlikte verilen
70O’ un 25 mg’ ik dozunun NO seviyesini 22.03 *
0.43 nmol/g doku, 50 mg’lik dozunun ise 17.23 +
0.22 nmol/g doku seviyesine dustrdigu tespit edildi
(P<0.05). Karaciger dokusu NO seviyeleri Sekil 15’ de
gobsterilmistir.
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Sekil 15. Karaciger Dokusu NO Seviyesi
Figure 15. Liver Tissue NO Level
TARTISMA GSH  dizeylerinin  karaciferde meydana gelen
oksidatif hasari belitlemek icin 6nemli parametreler
Karaciger toksisitesi; kemoterapik ajanlar, agir olduklarini belirtmigler ve SP'nin antioksidan savunma

metaller ve alkol gibi toksik maddelere maruz
kalinmastyla ortaya ¢ikan ve tim dinyada yaygin
olarak gorilen bir durumdur (Coskun ve ark. 2021,
Auger ve ark. 2015, Casas-Grajales ve Muriel, 2015).
Oksidatif ~ stress, Ozellikle karacigerde fibrozu
baslatarak siroz gibi bircok hastaligin  ortaya
ctkmasinda tetikleyici etkiye sahiptir ve antioksidanlar
bu hastaliklarin  engellenmesinde 6nemli rol oynar
(Kandemir ve ark. 2017a).

Kanser tedavilerinde yaygin olarak kullanilan bir ajan
olan SP’ in yitksek dozlart karaciger ve bébrek
toksisitesi gibi komplikasyonlara yol acar (Kandemir
ve ark 2019). Yildirim ve ark. (2013), bu ajanin
hayvanlarda hepatotoksisiteye neden oldugunu ve
antioksidan uygulamasiun SP  kaynakli patolojik
degisiklikleri iyilestirdigini saptamiglardir.
Kemoterap6tik hasar, alkolik hepatit ve viral hepatit
gibi bazi yaygin karaciger hastaliklart cesitli sekillerde
ortaya ¢ikabilir (Wandall, 2018). Karaciger hasatlarinin
gercek nedeninin tespitinde ve tedavisinde Oncelikle
karaciger fonksiyon testleri olarak bilinen AST, ALT
ve ALP aktivitelerindeki artisin degerlendirilmesi
gereklidir (Kandemir ve ark. 2012, Eldutar ve ark.
2017).

Kimyasal ajanlarla  deneysel karaciger hasar
olusturulan bazi calisgmalarda serum ALP, ALT ve
AST  aktivitelerinde  yiikselme  oldugu, ZO
uygulamasinin  ise  bu  aktiviteleri  azaltarak
hepatoprotektif etki gosterdigi bildirilmistir (Mani ve
ark. 2016, Kumar ve ark. 2014). Mevcut ¢alisma SP
grubunda serum ALP, ALT ve AST aktivitelerindeki
artisin hepatik islev bozukluguna yol agmasi, ZO’un
ise bu enzim aktivitelerini disiirerek karaciger
fonksiyonlarint normale yaklastirdigt tespit edilmistir.
Bazt primer ve sekonder lipid peroksidasyon
triinlerinin - ayrismasiyla  olusan MDA, oksidatif
hasarin en 6nemli gostergesidir (Giir ve ark. 2020,
Yildirim ve ark 2011). Gir ve ark. (2020) MDA ve

mekanizmasinin etkinligini azaltarak karacigerde lipid
peroksidasyonuna yol agabilen oksidatif strese neden
oldugunu tespit etmislerdir.

Ileriturk ve ark. (2020) benzer bir antikanser ilactyla
yaptiklari ¢alismada kemoterapétik uygulanan grubun
MDA duzeylerinde kontrol grubuna gbre artis
oldugunu ve antioksidan uygulamast ile artan MDA
seviyelerinin  azaldigin1  belirtmislerdir. Konu ile
benzer  sekilde planlanarak  yiritilen  farkh
calismalarda da antioksidan uygulamalarinin MDA
diizeylerini azalttig1 belirlenmistir (Aksu ve ark. 2016a,
Kandemir ve ark. 2017b, Gur ve ark. 2021). Sunulan
calismada da benzer sonuglar elde edilmis olup, SP
grubunda MDA seviyelerinde  yiikselme, ZO
uygulamast yapilan gruplarda ise MDA dizeylerinde
azalma gozlenmistir. ZO’ nun farkll caligmalarda
cesiti kimyasal ajanlar tarafindan artirdlan MDA
diizeylerinde azalma sagladigt rapor edilmistir (Cui ve
ark. 2018, Cheong ve ark. 2016).

GSH, hiicreleri oksidatif hasara karst korumak icin
peroksitletle reaksiyona giren en 6nemli antioksidan

molekildir.  Genellikle sitokrom  p450'ye  baglt
monooksigenaz tarafindan olusturulur ve bagta
karaciger olmak tzere diger dokularda yiksek

dizeylerde bulunur (Manjunatha ve ark. 2013,
Kigtikler ve ark. 2020). Bu molekil, enzimatik
olmayan antioksidan sistemdeki zayiflama durumunda
hepatotoksisite icin hayati bir rol oynar (Kaymaz ve
ark. 2017). GSH'nin oksidatif strese maruz kalan
hticrelerde adaptasyon yoluyla sentezlendigi ve bu
htcrelerin GSH’ un biyosentezini diizenleyebilecegi
bildirilmistir (Benzer ve ark. 2018, Kucukler ve ark.
2020). Mevcut calismada, SP grubunda GSH
dizeylerinde azalma gézlenmistir. Yildirim ve ark
(2013) yaptiklart galismada SP” in  GSH diizeylerini
azaltifini  tespit  etmiglerdir.  Benzer  sekilde
antioksidanlarin  GSH  diizeylerini  artirdigr  farkh
calismalar da bildirilmistit (Yardim ve ark. 2021,
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Kucukler ve ark. 2021a). Sunulan calismada da
uygulanan ZO’ un her iki dozunda da (SP+Z0O 25
mg/kg ve SP+Z0 50 mg/kg) SP grubunda azalan
GSH diizeylerinin artti§1 belirlenmistir. ZO” un GSH
dizeylerini artirdigt bircok calismada belirtilmistir
(Sathi 2018, Soliman ve ark. 2018).

Antioksidan enzimlerden biri olan GPx, GSH’ u
kullanarak hidrojen peroksit ve lipid peroksitlerin
parcalanmasini  katalize eder, bdylece membran
lipidlerini korur (Yilmaz ve ark. 2020). Aksu ve ark.
(2016b) yapuklar1 calismada SP’nin  antioksidan
enzimleri etkiledigini ve GPx aktivitesini azalttiZint
bildirmislerdir. Mevcut calismada da SP grubunda
kontrol grubuna gbére GPx aktivitesinin azaldigi, SP
grubunda azalmis olan aktivitenin ZO’ nun iki farklt
dozunda da arttugl tespit edilmistir. Yapilan farkl
calismalarda da antioksidanlarin GPx aktivitesinde
artisa neden oldugu saptanmistir (Kandemir ve ark.
2015, Kandemir ve ark. 2017a).

Stiperoksit radikalinin H202 ve molekiiler oksijene
doéniisimiini  katalize eden SOD,  karaciger
toksisitesinde  incelenmesi gereken en Onemli
parametrelerden biri olup, organizmada substrat
olarak serbest radikalleri kullanan tek enzimdir
(Kandemir ve ark. 2018a). Almaghrabi (2015) SP
grubunda SOD aktivitesinin azaldigini belirtmigtir.
Ayrica farkli kimyasal ajanlarin  kullanilmast  ile
olusturulan hasatlarda SOD aktivitesinde azalma
oldugu bildirilmistir (Kandemir ve ark. 2017b ).
Mevcut ¢alismada, SP grubunda SOD  aktivitesi
azalmis ve ZO uygulanan gruplarda azalan bu aktivite
tekrar artmistit. ZO’ un antioksidan = sistemi
giclendirdigi yapilan farkli caligmalarda da ortaya
konmustur (Kandemir ve ark. 2019, Cheng ve ark.
2018).

KAT, cesitli dokularda eksprese edilen antioksidan
enzimdir ve hicreleri, hidrojenin zararli etkilerine
karst korur (Hanedan ve ark. 2018). Bu enzim, SOD
ile birlikte aktif oksijen tiirlerini ortadan kaldirmak
icin birlikte calisir (Kandemir ve ark. 2017¢, Kucukler
ve ark. 2021b, Ince ve ark. 2012). Peroksizomlarda
uretilen KAT, serbest radikallere karst hiicresel
savunmada  gbrev  alir ve  birincl H202
temizleyicisidir (Yardim ve ark. 2020). Kog ve atk.
(2015) KAT aktivitesinin SP grubunda azaldigini
bildirmiglerdir. ~ Sunulan  ¢alismada da KAT
aktivitesinin SP grubunda azaldigi, 25 mg ve 50 mg
20O dozlarnin ise bu aktiviteyl artirdi@1 tespit
edilmistir. ZO ve diger dogal antioksidan
uygulamalarinin  KAT aktivitesini artirdigt yapilan
literatiir taramalarindan anlastimaktadir (Kandemir ve
ark. 2017¢, Kandemir ve ark. 2017d, Caglayan ve ark.
2018, Alan 2018, Kandemir ve ark. 2019).

Diger IuB’ lerden farkli olarak Bcl-3, bir trans-
aktivasyon alani ihtiva eden niikleer bir proteindir ve
NF-KB’ ye cevap veren promototlere eklenebilir.
Sonugta NF-«B komplekslerinin alt-birim
kompozisyonuna  bagli  olarak  transkripsiyonel
aktivasyon veya baskiya neden olur. NF-xB, oksidatif
strese baglt hiicre aktivasyonunda 6nemli diizenleyici

molekillerden biridir. NF-»B; stres, inflamatuar yanit,
hiicresel  proliferasyon ve transformasyonda rol
oynayan genler, oksidatif stres, transkripsiyon ve anti-
kanser ajanlarina direng gibi hiicresel fenotip {izerinde
biyiik bir etkiye sahiptir (Kandemir ve ark. 2021).
Aktiflestirilmis T hiicreleri ve makrofajlar tarafindan
uretilen bir sitokin olarak taninan TNF-«, inflamatuar
yanitt diizenler. Literatiir bilgiler, TNF-u ile uyarilmis
sinyalleme yolaklarinin hiicre biylimesi, onkojenik
transformasyon, hiicre proliferasyonu ve hiicre
olimiine (apoptoz) dahil oldugunu géstermektedir
(Barry 2004). Poveda ve ark. (2017) vyaptklar
calismada SP’ in Bcl-3  seviyelerini  artirdigini
bildirmislerdir. Dhar ve ark. (2015) SP grubunda NF-
#«B ile TNF-a degerlerinde artisin oldugunu ve
uyguladiklart antioksidanin bu seviyelerde distise yol
actigini tespit etmislerdir. Mevcut calismada karaciger
dokusunda 6lciilen Bcl-3, NF-xB ve TNF-«
seviyelerinde SP kaynakli yiikselme gorilmus, v ZO’
nun uygulanan 25 mg ve 50 mg’lik dozlarinin bu
parametrelerde azalmay1 sagladigi belirlenmistir. ZO’
nun Bcl-3 (Kandemir ve ark. 2018a, Yuoungke ve
Arthur 2006), TNF-a (Hemalatha ve Prince 2016,
Songa ve ark. 2016) ve NF- »B (Kandemir ve ark.
2019) seviyelerini azaltarak inflamasyonu hafiflettigini
bildiren gesitli ¢alismalar, elde ettigimiz verilerle uyum
gostermektedir.

8-OHdG oksidatif stresin en 6nemli
biyobelirteclerinden olup, DNA hasarin
belitflenmesinde kullandan  6nemli bir g6stergedir
(Purdy ve ark. 2016, Persson ve ark. 2014).
Mercantepe ve ark. (2018) SP grubunda 8-OHdG
seviyelerinde ylkselme oldugunu ve DNA hasar
derecesinin arttigini bildirmislerdir. Kandemir ve ark.
(2019) SP verdikleri ratlarda 8-OHAG duzeylerinin
artugit ve  ZO’ un  bu dizeyleri azalttigi
belirtmiglerdir. Ince ve ark. (2012) SP ile yapmuis
olduklart ¢alismada antioksidan uygulamasinin 8-
OHAG degerlerini azalttigini bildirmislerdir. Sunulan
calismada da 8-OHAG degetlerinde kontrol grubuna
gore SP grubunda artis oldugu gézlenirken, uygulanan
ZO’ un 25 mg ve 50 mg’ Lk dozlariin 8-OHAG
diizeylerinde azalmayr sagladigt ve DNA hasarint
azaltug tespit edilmistir.

L-argininin, treye ve ornitine hidrolizini katalize eden
arginaz iire déngiisiiniin son enzimidir ({leritiirk ve
ark. 2021, Kandemir ve Ozdemir, 2008). Arginaz
tarafindan  katalize edilen L-arginin'den ornitin
olusumu poliaminlerin  sentezinde ilk adimdir
(Kandemir ve Ozdemir 2009, Ozgelik ve ark. 2010,
Hanedan ve ark 2017). Kopylchuk ve ark. (2017) SP
ile benzer toksik etkilere sahip bir ajan ile
olusturduklar:  karaciger  toksisitesinde  arginaz
aktivitesini incelemisler ve bu grupta arginaz
aktivitesinin azaldigint bildirmislerdir. Kandemir ve
ark. (2013) arginaz aktivitesi Uzerine yaptiklari bir
calismada, hasta hayvanlarin dokularindaki arginaz
aktivitesinin, saghkli hayvanlardan elde edilen
dokulara gbre Onemli Olcide arttigini  tespit
etmislerdir. Aksu ve ark. (2015) arginaz aktivitesinin
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hiicre boélinmesi, ¢ogalmas: ve farklilasmasinda
o6nemli bir role sahip oldugunu ifade etmislerdir.
Kandemir ve ark. (2010), saglikli hayvanlarin eritrosit
arginaz aktivitelerinin, hasta hayvanlara gére daha
yiksek  oldugunu tespit etmislerdir.  Sunulan
calismada, SP’ in karaciger arginaz aktivitesini
distirdigit ve NO seviyesini artirdifl saptanmistir.
Bunun da muhtemel nedeni olarak L-arginini substrat
olarak kullanan arginaz ve nitrik oksit sentaz (INOS)
enzimlerinin yarigmast sonucunda dengenin NOS
yonine kayarak NO iretiminde artisa neden
olmasindan kaynaklandigr disuntlmistar. SP  ile
birlikte verilen ZO, arginaz aktivitesini artirirken NO
seviyelerini azaltmistir. Bu nedenle ZO’ un arginaz-
NOS dengesini arginaz yontne kaydirarak poliamin
biyosentezini hizlandirdigt  ve iyilesme siirecine
katkida bulundugu distintilmektedir.

NO; vazoaktif, sitotoksik, trombosit diizenleyici ve
nérotransmiter ajani olarak glglii biyolojik aktiviteye
sahiptir ve cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli
bir rol oynar. Kandemir ve ark. (2021) SP’ e benzer
toksik etkilere sahip farkli ajanlarin oksidatif stres ve
NO  seviyelerinde  artisa  neden  oldugunu
bildirmislerdir. Mevcut calismada da SP grubunda
NO seviyelerinin  artmug  oldugu tespit edilmigtir.
Farkli antioksidanlarla yapilan ¢alismalarda NO
degerlerinin  antioksidanlar  tarafindan  azaltildig
yapan literatiir taramalarindan anlagilmaktadir (
Heeba ve Mahmoud 2016). Mevcut ¢alismada da SP
ile kombine kulamlan ZO’ nun SP grubuna gére NO
degerlerini distirdigi gbzlenmistir.

Apoptoz, organellerin ve diger hiicresel yapilarin hizla
uzaklastirilmastyla sonuglanan spesifik enzimler olan
aktif kaspaslar tarafindan gerceklestirilen
programlanmis hiicre Slimidiir (Celik ve ark 2020).
Kaspaz-3, apoptozdan sorumlu bir proteaz ailesi olup,
karaciger hasarini tespit etmek icin Onemli bir
parametre olarak disinilmis ve ilerleyen karaciger
fibrozu ile iliskilendirilmistir (Bantel ve ark. 2004).
Penelope ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir
calismada SP’ in kaspaz-3 aktivitesini artirdidt
gozlenmistir. Aymi ¢alismada antioksidan uygulamasi
ile destekleyici tedavi yapilmis ve kaspaz-3 aktivitesi
azalulmustir. Antioksidanlarin kaspaz-3 aktivitesinde
azalma sagladift ve apoptosizi yavaslattigt farkl
calismalarda da bildirilmistit (Aksu ve ark. 2010a,
Kandemir ve ark. 2017, Nemat ve ark. 2014, Eldutar
ve ark. 2017). Sunulan ¢alismada da SP grubunda
kaspaz-3 aktivitesinde artis oldugu ve apoptosizin
artugl, SP ile kombine verilen ZO’ un her iki
dozununda (25mg ve 50 mg) kaspaz-3 aktivitesini
azaltarak apoptosizi yavaslattigi belirlenmistir.

SONUGC

SP kaynakli karaciger toksisitesi tizerine ZO’ un
antioksidan, anti-inflamatuar, anti-apoptotik
Ozelliklerinden dolayr etkili oldugu ve SP kaynakli
karaciger toksisitesine karst ZO kullaniminin yararh
olacagi kanisina varilmistir,
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