
T. C.

ORDU ÜNİVERSİTESİ 

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

KEMOTERAPİDE SIKLIKLA KULLANILAN 

PAKLİTAKSEL’İN SIÇANLARDA OLUŞTURDUĞU KALP 

TOKSİSİTESİ ÜZERİNE PARTENOLİD’İN TEDAVİ EDİCİ 

ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

UFUK KUŞKUN 

DOKTORA TEZİ 

MOLEKÜLER BİYOLOJİ VE GENETİK ANABİLİM DALI 

ORDU 2024 



 

I 

 

TEZ BİLDİRİMİ 

Tez yazım kurallarına uygun olarak hazırlanan ve kullanılan intihal tespit 

programının sonuçlarına göre; bu tezin yazılmasında bilimsel ahlak kurallarına 

uyulduğunu, başkalarının eserlerinden yararlanılması durumunda bilimsel normlara 

uygun olarak atıfta bulunulduğunu, tezin içerdiği yenilik ve sonuçların başka bir 

yerden alınmadığını, kullanılan verilerde herhangi bir tahrifat yapılmadığını, tezin 

herhangi bir kısmının bu üniversite veya başka bir üniversitedeki başka bir tez 

çalışması olarak sunulmadığını beyan ederim. 

 

UFUK KUŞKUN 

 

 

 

 

Bu çalışma Ordu Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinatörlüğünün B-2306 numaralı projesi ile desteklenmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

Not: Bu tezde kullanılan özgün ve başka kaynaktan yapılan bildirişlerin, çizelge, şekil 

ve fotoğrafların kaynak gösterilmeden kullanımı, 5846 sayılı Fikir ve Sanat Eserleri 

Kanunundaki hükümlere tabidir.  



 

II 

 

ÖZET 

KEMOTERAPİDE SIKLIKLA KULLANILAN PAKLİTAKSEL’İN 

SIÇANLARDA OLUŞTURDUĞU KALP TOKSİSİTESİ ÜZERINE 

PARTENOLİD’İN TEDAVİ EDİCİ ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI  

UFUK KUŞKUN 

ORDU ÜNİVERSİTESİ FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

MOLEKÜLER BİYOLOJİ VE GENETİK ANABİLİM DALI 

DOKTORA TEZİ, 77 SAYFA 

(TEZ DANIŞMANI: Prof. Dr. Hasan SEVGİLİ) 

(İKİNCİ TEZ DANIŞMANI: Prof. Dr. Harun BUDAK) 

Bu tez çalışmasında, Gümüşdüğme (Tanacetum parthenium) L. bitkisinin aktif bileşeni olan 

partenolid (PTL)'in, antikanser ilaç olarak birçok kanser tedavisinde sıklıkla kullanılan paklitaksel 

(PTX)’in oluşturduğu kardiyotoksisite üzerine terapötik etkisinin gen ve protein düzeylerinde 

araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçla 48 adet erkek sıçan (Sprague-Dawley), her grupta 8’er hayvan 

olacak şekilde 6 gruba ayrılmıştır. 1.grup kontrol grubu, bu gruptaki hayvanlara herhangi bir müdahale 

yapılmamıştır. 2. gruba kümülatif dozu 8 mg/kg olacak şekilde PTX uygulanmıştır. 3. grup sham grubu 

olarak adlandırılmış ve bu gruba tedavi edici etkisi değerlendirilen PTL’nin çözücüsü olarak kullanılan 

DMSO uygulanmıştır. 4, 5 ve 6. gruplar ise tedavi gruplarıdır. Bu gruplara 8 mg/kg PTX tek doz 

uygulanmış ve daha sonra 14 gün süreyle sırasıyla 1 mg/PTL, 2 mg/kg PTL ve 4 mg/kg PTL olacak 

şekilde tedavi uygulanmıştır. Son doz PTL alındıktan sonra sıçanlar sakrifiye edilmiş ve kalp 

dokularında antioksidan metabolitlerden redükte glutatyon (GSH)’un ve lipid peroksidasyonu (LPO) 

belirteci malondialdehit (MDA) ’in kantitatif miktarı spektrofotometrik olarak incelenmiştir. Ek olarak 

DNA hasar göstergesi 8-hidroksi- deoksiguanozin(8-OHdG), inflamasyon belirteçleri uyarılabilir nitrik 

oksit sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz (COX-2) proteinlerinin seviyelerindeki değişiklikler 

immünohistokimyasal analiz ile belirlenmiş ve PTX tedavisinin neden olduğu kardiyak doku hasarının 

tedavisinde PTL'nin etkisini araştırmak için histopatolojik hematoksilen-eozin (H&E) boyaması da 

yapılmıştır. Bu yöntemle kalp dokularında hemoraji ve mononükleer hücre inflaitrasyonu değişikleri 

değerlendirilmiştir. Her bir gruptaki kalp dokularında antioksidan sistem bileşenlerinden süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peoksidaz (GPx), glutatyon S-transferaz (GST) ve glutatyon 

redüktaz (GR)’ın enzim aktivite ve gen ekspresyon seviyeleri ölçülerek gruplar arasında karşılaştırma 

yapılmıştır.  

Çalışma sonucu elde edilen veriler değerlendirildiğinde antioksidan sistem bileşenleri   GSH 

ve MDA değerlerinin PTX ile oksidatif hasar yönünde değiştiği ve PTL ile normal seviyesine 

gelebildiği görülmüştür. Patolojik değerlendirmede PTX ile oluşan hemoraji ve mononükleer hücre 

infiltrasyonlarınında PTL ile iyileşme gösterdiği, DNA hasar göstergesi 8-OHdG ile inflamasyon 

belirteçleri İNOS ve COX-2’nin de PTL ile normale yaklaştığı belirlenmiştir. Aynı zamanda 

antioksidan enzimleri gen ve protein seviyesinde incelendiğinde partenolidin, paklitaksel kaynaklı 

kardiyotoksisiteye karşı oldukça yüksek terapötik etki gösterdiği görülmüştür.  

Anahtar Kelimeler: Antioksidan sistem, Ekspresyon, Enzim aktivitesi, Kanser, 

Kardiyotoksisite, Paklitaksel, Partenolid.  
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE THERAPEUTIC EFFECT OF PARTHENOLIDE 

ON HEART TOXICITY IN RATS CAUSED BY PACLITAXEL 

FREQUENTLY USED IN CHEMOTHERAPY  

UFUK KUŞKUN 

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED 

SCIENCES 

 MOLECULAR BIOLOGY AND GENETICS 

PHD THESIS, 77 PAGES 

(SUPERVISOR: Prof. Dr. Hasan SEVGİLİ) 

(CO-SUPERVISOR: Prof. Dr. Harun BUDAK) 

In this thesis, it is aimed to investigate the therapeutic effects of parthenolide (PTL), an active 

component of Feverfew (Tanacetum parthenium) L., on the cardiotoxicity induced by paclitaxel (PTX), 

a widely used anticancer drug in various cancer treatments, at the gene and protein levels. For this 

purpose, 48 male rats (Sprague-Dawley) were divided into 6 groups with 8 animals in each group. The 

1st group was the control group, and no intervention was made on the animals in this group. The 2nd 

group received a cumulative dose of 8 mg/kg PTX. The 3rd group, called the sham group, received 

DMSO, which is the solvent of PTL evaluated for its therapeutic effect. The 4th, 5th, and 6th groups 

were the treatment groups. These groups received a single dose of 8 mg/kg PTX and subsequently 

underwent a 14-day treatment with 1 mg/kg PTL, 2 mg/kg PTL, and 4 mg/kg PTL, respectively. After 

the last PTL dose, the rats were sacrificed, and the quantitative amounts of the antioxidant metabolite 

reduced glutathione (GSH) and the lipid peroxidation marker malondialdehyde (MDA) in the heart 

tissues were examined spectrophotometrically. Additionally, changes in the levels of the DNA damage 

marker 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), and inflammation markers inducible nitric oxide 

synthase (iNOS) and cyclooxygenase (COX-2) proteins were determined by immunohistochemical 

analysis. Hematoxylin-eosin (H&E) staining was also performed to investigate the effect of PTL in 

treating cardiac tissue damage induced by PTX, evaluating hemorrhage and mononuclear cell 

infiltration changes in the heart tissues. The enzyme activity and gene expression levels of antioxidant 

system components superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), 

glutathione S-transferase (GST), and glutathione reductase (GR) were measured and compared among 

the groups. 

The data obtained from the study indicate that the values of antioxidant system components 

GSH and MDA changed in the direction of oxidative damage with PTX and returned to normal levels 

with PTL treatment. Pathological evaluation revealed that hemorrhage and mononuclear cell infiltration 

caused by PTX showed improvement with PTL. Additionally, the DNA damage marker 8-OHdG and 

the inflammation markers iNOS and COX-2 approached normal levels with PTL treatment. 

Furthermore, when antioxidant enzymes were examined at the gene and protein levels, it was observed 

that parthenolide exhibited a significantly high therapeutic effect against paclitaxel-induced 

cardiotoxicity. 

Keywords: Antioxidant System, Cancer, Cardiotoxicity, Enzyme Activity, Expression, 

Paclitaxel, Parthenolide. 
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SİMGELER ve KISALTMALAR LİSTESİ 

%  : Yüzde 

(NH₄)₂SO₄  : Amonyum Sülfat 

ºC  : Santigrat Derece 

µL  : Mikro Litre 

BSA  : Sığır Serum Albümin 

C5H₄N₄O₂  : Ksantin 

CaCO3  : Kalsiyum Karbonat 

CAT  : Katalaz 

cDNA  : Komplementer DNA 

CDNB  : 2,4-Dinitroklorobenzen  

cm  : Santimetre 

Cox-2  : Siklooksijenaz-2 

Cu  : Bakır 

DNA  : Deoksiribo Nükleik Asit  

DTT  : Ditiotreitol 

EDTA  : Etilendiamin Tetraasetik Asit 

GPx  : Glutatyon Peroksidaz 

GR  : Glutatyon Redüktaz 

GSH  : İndirgenmiş Glutatyon 

GSSG  : Yükseltgenmiş Glutatyon Disülfid 

GST  : Glutatyon S-Transferaz 

H₂O₂  : Hidrojen Peroksit 

HCl  : Hidroklorik Asit 

KH₂PO4  : Potasyum Dihidrojen Fosfat 

KOH  : Potasyum Hidroksit 

L  : Litre 

M  : Molar 

MDA  : Malondialdehit  

mM  : Milimolar 

mmol/L  : Milimol/Litre 

Mn  : Manganez 

mRNA  : Mesajcı RNA 

Na2CO3  : Sodyum Karbonat 

Na3PO4  : Sodyum Fosfat 

NADPH  : İndirgenmiş Nikotinamid Adanin Dinükleotid Fosfat 

NaOH  : Sodyum Hidroksit 

NBT  : Nitro Mavi Tetrazolyum Klorür 

nm  : Nanometre 

PCR  : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

PTL  : Partenolid 

PTX  : Paklitaksel 

qPCR  : Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

RNA  : Ribonükleik Asit 

ROS  : Reaktif Oksijen Türleri 

rpm  : Dakikadaki Devir Sayısı (Revolutions Per Minute) 

SDS  : Sodyum Dodesil Sülfat 
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SOD  : Süperoksit Dismutaz 

TAE  : Tris, Asetik Asit, EDTA 

TBA  : Tiyobarbitürik Asit 

U/mL  : Unit/Mililitre 

WHO  : Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization) 

μmol/L  : Mikromol/Litre 
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1.GİRİŞ 

Kanser, dünya genelinde önde gelen ölüm nedenlerinden biridir ve 

kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci sırayı almaktadır (Addington ve Freimer, 

2016). Hastalar ve yakınları açısından düşünüldüğünde bu hastalık toplumsal bir 

problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Ekonomik, psikolojik ve sosyal açıdan her yıl 

milyonlarca insanı etkilemektedir ve bu da kanserin küresel sağlık üzerindeki büyük 

etkisini ve bu hastalığın önemini göstermektedir (Hausman, 2019). Bu dramatik durum 

kanserle mücadelenin önemli bir ilgi konusu olmasına sebep olmaktadır (Özdemir ve 

ark., 2017).  Kanserde kemoterapi, radyoterapi, hormon tedavisi, cerrahi, moleküler 

tedaviler gibi birçok tedavi yöntemi vardır ve bu tedaviler bazen birlikte de 

uygulanabilir. Kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi en çok kullanılan geleneksel 

yöntemlerdir (Terrero ve Li, 2004). 

Sistemik kemoterapi, hemen her hücreye ulaşabilme yeteneği nedeniyle yaygın 

malign hastalıkların tedavisinde temel tedavi seçeneği olarak kabul edilmekte ve 

kemoterapötik ajanlar, kanser hücrelerinin büyümesini, yayılmasını, metastaz 

yapmasını ve hastada ölümcül sonuçlara yol açmasını engellemekte önemli klinik 

faydalar sağlamaktadır (Schirmacher, 2019; Chandraprasad ve ark., 2022). Ancak, bu 

ilaçlar sağlıklı hücrelere de zarar verebilir ve bu durum organizmada oldukça hızlı 

bölünen epitel hücreleri, üreme hücreleri ve kemik iliği hücreleri üzerinde olumsuz 

etkiler yaratarak istenmeyen yan etkilere yol açabilirler (Pearce ve ark., 2017). Bu yan 

etkiler, semptomatik olarak tespit edilebilen ağrı, yorgunluk, bulantı ve kusma, uyku 

bozuklukları, bağışıklık sistemi sorunları ve duygudurum değişiklikleri gibi çeşitli 

şekillerde ortaya çıkmaktadır. Kemoterapi ilaçlarının yan etkileri kişiden kişiye 

farklılık gösterebilir ve kullanılan ilaçların türüne, dozuna ve tedavi süresine bağlı 

olarak değişebilir (Anand ve ark., 2023). 

Hücre bölünmesinin mitoz aşamasını hedef alarak hücre proliferasyonunu 

durduran paklitaksel, dosetaksel, vinkristin gibi mitotik inhibitörler mikrotübül 

polimerizasyonunu veya depolimerizasyonunu inhibe ederek akciğer, meme, prostat 

gibi birçok kanser türünün tedavisinde başarılı olan ilaçlardır (Dumontet ve Jordan, 

2010; Wen ve ark., 2016).  İlk olarak Pasifik porsuk ağacından (Taxus brevifolia) izole 

edilen paklitaksel meme kanseri (Li ve ark., 2020), yumurtalık kanseri (Zhou ve ark., 
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2020), akciğer kanseri (Wang ve ark., 2021), pankreas kanseri (Faruque ve ark., 2022), 

kaposi sarkomu (Paksoy ve ark., 2023) tedavilerinde tek başına veya kombine ilaçlarla 

sıklıkla kullanılmaktadır. Paklitaksel, mikrotübüllerin polimerizasyonunu stabilize 

ederek hücre bölünmesini durdurmakta ve bu şekilde tümör hücrelerinin ölmesini 

sağlamaktadır. (Basu ve ark., 2018; Falchook ve ark., 2019; Sideris ve ark., 2016; 

Baird ve ark., 2010). Aynı zamanda sağlıklı hücrelerin zarar görmesine de sebep 

olduğundan birçok yan etkiye sahiptir (Wang ve ark., 2022). Reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) oluşumunu artırarak sitotoksisite üretmekte ve böylece oksidatif stresi 

indüklemektedir (Meshkini ve Yazdanparast 2012; Ilinskaya ve ark., 2015). 

Mikrotübüllerin dinamik dengesinin bozulması, hücre içi taşınma süreçlerini ve 

hücresel homeostazı etkileyerek kardiyotoksisiteye katkıda bulunabilir (Jordan ve 

Wilson, 2004). Kanser hücrelerinde olduğu gibi kardiyomiyositlerde de apoptotik 

(programlanmış hücre ölümü) yolağı aktive edebilir. Bu durum, kalp dokusunda hücre 

kaybına ve fonksiyonel bozukluklara neden olabilir (Minotti ve ark., 2004). 

Paklitakselin kardiyomiyositler üzerinde oluşturduğu bu toksik etkiler, tedavi 

sürecinde ciddi kardiyovasküler komplikasyonlara yol açabilir. Özellikle iletim 

blokları, sinüs bradikardisi, bradikardi, ventriküler taşikardi ve iskemik belirtiler gibi 

kardiyak komplikasyonlara neden olmaktadır (Joshi ark.,2021; Chaulin ve ark., 2020). 

Kardiyotoksisite yönetimi ve takibi oldukça zorlu süreçler içerir (Kim ve ark., 2024).  

Bu durum, ilaç kullanımının durdurulması veya dozunun düşürülmesi sebebiyle kanser 

tedavisinin süresini ve etkinliğini olumsuz yönde etkileyerek hastaların yaşam 

kalitesini düşürmektedir. 

Antikanser ilaçların yan etkilerini önlemek için doğal terapötikler üzerine 

birçok araştırma bulunmaktadır (Chen ve ark., 2013; Zhai ve ark., 2024). Bu durum 

bitkilerin ve biyoaktif bileşenlerinin önemini göstermektedir (Liu ve ark., 2021; 

Alzandi ve ark., 2021). Ayrıca fitokimyasalların, kanser hastalarında tedavi etkinliğini 

arttırmak ve advers reaksiyonların görülme sıklığını azaltmak için klinik olarak yararlı 

olabileceği söylenebilir (Choudhari, 2019). Bu nedenle, paklitakselin antitümör 

aktivitesini artıran veya toksisitesini azaltan biyoaktif bileşenlerin araştırılması cazip 

alternatiflerdir (Meng ve ark., 2016; Zhao ve ark., 2021). Birçok alternatif tedavi 

yönteminde sıklıkla kullanılan partenolid (PTL) antioksidan ve antiinflamatuar 

özelliklere sahip olduğu bilinen bir fitokimyasaldır (Pittler ve Ernst, 2004; Saranitzky, 
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2009; Pareek, 2011; Bahabadi ve ark., 2017; Baskaran ve ark., 2018). Gümüşdüğme 

(Tanacetum Parthenium) L. bitkisinin etken maddesidir. 

Partenolidin kanser ile oluşan ajiyogenez inhibisyonu (Tian ve ark., 2020), 

antitümör aktivitesi nedeni ile birçok onkolojik tedavide kombine olarak kullanımı 

(Carlisi ve ark., 2022), kimyasal yapısı ve biyoaktivitesine dair yapılan çalışmalar 

(Freund ve ark., 2020), nöropatik ağrı üzerine tedavi edici etkileri (Toraman ve ark., 

2023) gibi birçok alanda kullanımı ile ilgili çalışmalar olmasına rağmen paklitaksel ile 

oluşan kalp toksisitesi üzerine etkileri ile ilgili çalışma olmayışı bu tezin özgünlüğünü 

göstermektedir. Bu tez kapsamında, sıçanlarda paklitaksel ile oluşturulan kalp 

toksisitesine karşı partenolidin terapötik etkisinin olup olmadığı gen ve protein 

seviyelerinde araştırılmış, elde edilen veriler ile kanser tedavi süreçlerinde ilaca bağlı 

olarak oluşan kardiyovasküler problemlerin, yaşam kalitesi düşüşünün, efektif doz 

kullanılamaması veya tedavinin sonlandırılması gibi olumsuz etkilerin minimize 

edilmesine katkı sağlanması amaçlanmıştır. 

Bu amacımıza ulaşmak için tez çalışmamızda gerçekleştirilen hedefler 

aşağıdaki gibidir; 

1- Kalp dokularında paklitaksel aracılıklı oksidatif hasar oluşup oluşmadığını 

ve partenolidin oksidatif hasarın giderilmesi üzerine etkisini değerlendirmek için 

toplam Glutatyon (GSH) seviyelerinin ve Lipid Peroksidaz (LPO) seviyelerinin 

spektrofotometrik olarak değerlendirilmesi hedeflenmiştir. Bu hedef için alternatif 

hipotez, PTX kullanımı ile azalacak GSH ve artan MDA düzeylerinin PTL uygulaması 

ile normal seviyesine geleceğidir. 

2- Artan oksidatif stres sonucu PTX ile kalp dokularında DNA hasarı oluşup 

oluşamadığını gösterebilmek ve PTL uygulamasının varsa bu hasarın giderilmesi 

üzerine etkilerini değerlendirmek için DNA hasar göstergesi 8-hydroxy-2-

deoxyguanosine (8-OHdG) ve inflamasyon göstergeleri Uyarılabilir Nitrik oksit 

sentaz (İNOS) ve Siklooksijenaz (COX-2) antikorları ile immünohistokimyasal olarak 

boyanarak ışık mikroskobu ile incelenmesi hedeflenmiştir. Bu hedef için alternatif 

hipotez, PTX kullanımı ile artacak DNA hasarı ve inflamasyonun PTL ile azalacağıdır.  

3- Oluşan bu DNA hasarı ve inflamasyonun doku hasarına etkilerini 

değerlendirmek için sıçanlardan elde edilen kalp dokularının Hematoksilen-Eozin 



 

4 
 

(H&E) boyanarak patolojik olarak incelenmesi hedeflenmiştir. Bu hedefte ele alınacak 

alternatif hipotez, PTX uygulaması ile artacak hemoraji ve mononükleer hücre 

inflitresyonu seviyelerinin PTL uygulaması ile azalacağıdır. 

4- PTX uygulanan gruplardaki oksidatif stres oluşumunun antioksidan sistem 

enzimlerinin aktivite ve gen seviyesindeki ekspresyonlarını değiştirebileceği ve PTL 

uygulamasının bu değişen aktivite ve gen ekspresyon seviyelerini kontrol grubu ile 

aynı seviyeye getireceği bir diğer alternatif hipotezdir.  Bu hipotezi sınamak için;  

a- Gen seviyesinde Cat, Sod, Gpx, Gst, Gr genlerinin ekspresyon 

seviyelerindeki kantitatif değişimin Real Time-PCR ile ölçülmesi, 

b- CAT, SOD, GPX, GST, GR enzimlerinin spesifik aktivitelerinin 

spekrofotometre ile ölçülmesi hedeflenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Kanser 

 Kanser, anormal büyüme ve bölünme ile karakterize hücrelerin, kontrolsüz 

çoğalması ile hemen hemen vücudun her bölümünü etkileyebilen ve tedavi için farklı 

stratejiler gerektiren onlarca alt tipe sahip ölümcül hastalık grubu olarak 

tanımlanmaktadır (Hausman, 2019). Bu durum, gen ve protein ekspresyonundaki 

değişikliklerden kaynaklanmaktadır. Genlerdeki mutasyonlar, translokasyonlar, 

amplifikasyonlar, silinmeler ve diğer anormallikler bu süreci tetiklemektedir (Hanahan 

ve Weinberg, 2011). Normal dokularda hücre çoğalması ve ölümü dengede iken, 

kanserli dokularda bu denge bozulur ve hücre çoğalması artmaktadır. Sonuç olarak, 

sağlıklı hücreler istilacı tümör hücrelerine dönüşür ve bu hücreler kan ve lenfatik 

sistemler yoluyla vücudun diğer bölgelerine yayılabilir. Bu durum tedavi edilmezse 

ciddi hastalıklara ve ölüme yol açmaktadır.  

Dünya Sağlık Örgütü'ne (WHO) bağlı Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı 

(IARC) tarafından 2024 yılında hazırlanan rapora göre 2022 yılında farklı kanser 

türlerinin dünya genelinde görülme sıklığı akciğer, meme ve kolorektal kanserlerdir. 

Toplamda, dünya genelinde 19.976.499 yeni kanser vakası olduğu belirtilmektedir 

(Şekil 2.1).  

 

   Şekil 2.1 Kanser Vaka Sayıları 2022 (WHO 2024) 
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Ölüm oranlarına bakıldığında akciğer, kolorektal ve karaciğer kanserleri ilk üç 

sıradadır ve kansere bağlı toplam ölüm sayısı 9.743.832 olarak bildirilmiştir (Şekil 

2.2). 

 

    Şekil 2.2 Kanser Bağlı Ölüm Sayıları 2022 (WHO 2024) 

2.2 Kanserin Tedavisi 

 Kanser tedavisi, hastalığın türü, evresi, hastanın genel sağlık durumu ve 

bireysel genetik özellikleri gibi birçok faktöre bağlı olarak çeşitlenir. Günümüzde 

kanser tedavisinde kullanılan ana yöntemler cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, hedefe 

yönelik tedaviler, immünoterapi, hormonal tedavi ve kök hücre nakli olarak 

sıralanabilir (Şekil 2.3). Bu yöntemler sıklıkla bir arada kullanılarak kombine tedavi 

stratejileri geliştirilmektedir (Viale, 2020; Sung ve ark., 2020). 

 

Şekil 2.3 Kanser Tedavi Yöntemleri (Carneiro ve Deiry, 2020) 
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Bu yöntemlerden özellikle kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi hem etkinlikleri 

hemde daha uzun süredir kullanılan yöntemler olmaları sebebiyle oldukça geliştirilmiş 

etkili tedavi yöntemleridir (Terrero ve Li, 2004). Cerrahi tümörün ve çevresindeki 

kanserli dokunun cerrahi olarak çıkarılması, özellikle lokalize ve erken evre 

kanserlerde en etkili tedavi yöntemidir (Edge ve ark., 2010). Cerrahinin amacı, kanser 

hücrelerinin tamamen çıkarılarak hastalığın yayılmasını önlemektir. Ancak, cerrahi 

her zaman mümkün olmayabilir; özellikle metastatik veya iç organlarda yer alan 

tümörlerde cerrahi müdahale sınırlı kalmaktadır (Sugarbaker, 2005). Yüksek enerjili 

radyasyon kullanarak kanser hücrelerini öldürmeyi hedefleyen radyoterapi DNA 

hasarına yol açarak hücre bölünmesini durdurur ve hücre ölümünü tetiklemektedir 

(Hall ve Giaccia, 2012). Radyoterapi, genellikle cerrahi müdahale sonrası kalan kanser 

hücrelerini yok etmek için adjuvan tedavi olarak kullanılmaktadır. Ayrıca, palyatif 

amaçlarla, ağrı ve diğer semptomların yönetiminde de kullanılabilir (Delaney ve ark., 

2005). Kemoterapi, kanser hücrelerinin hızlı bölünmesini hedefleyen kimyasal 

ilaçların kullanılmasıdır. Bu ilaçlar, hücre döngüsünün çeşitli aşamalarında etkili 

olarak kanser hücrelerinin çoğalmasını durdurmaktadır (Chabner ve Roberts, 2005). 

Kemoterapi, genellikle sistemik bir tedavi olup vücudun her yerine etki etmektedir. Bu 

nedenle, metastatik kanserlerde özellikle etkilidir (DeVita ve ark., 2011). 

2.3 Kemoterapi 

Gün geçtikçe artan çalışmalar sistematik ve hedefe yönelik yaklaşımların 

kanser tıbbının geleceği olacağını düşündürse de kemoterapi, hastaların fiziksel ve 

ruhsal sağlığı üzerindeki yan etkilerine rağmen en çok tercih edilen tedavi seçeneği 

olmayı sürdürmektedir (Anand ve ark., 2023). Kemoterapi ilaçları, kanser hücrelerinin 

büyüme ve bölünme süreçlerini hedef alarak etkili olan çeşitli kimyasal bileşiklerden 

oluşmaktadır. Bu ilaçlar, etki mekanizmalarına göre farklı sınıflara ayrılmakta ve her 

sınıfın kendine özgü bir etki mekanizması bulunmaktadır (Dickens ve Ahmed, 2018).  

Çizelge 2.1’de kemoterapi ilaçlarının biyokimyasal sınıflandırılması 

verilmiştir. Bu sınıflandırma, kemoterapi ilaçlarının etki mekanizmalarına göre 

farklılaştırılmasını sağlamakta ve kanser tedavisinde en uygun ajanların seçilmesine 

olanak tanımaktadır. Her ilaç sınıfı, belirli kanser türlerinde ve tedavi rejimlerinde 

farklı roller üstlenmekte ve bu kişiselleştirilmiş tıp uygulamalarının temelini 

oluşturmaktadır.  
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Çizelge 2.1 Kemoterapi İlaçlarının Biyokimyasal Sınıflandırılması 

Alkilleyici Ajanlar Siklofosfamid 

Klorambusil 

Sisplatin 

Mecloretamin  

 

DNA zincirleri 

arasında çapraz bağlar 

oluşturarak DNA 

replikasyonunu ve 

transkripsiyonunu 

durdurmaktadır. 

(Lind, 2019) 

(Florea ve Büsselberg, 

2011) 

(DeVita ve ark.,2011). 

Antimetabolitler Metotreksat  

5-Fluorourasil 

Merkaptopurin  

Sitabin  

 

Hücre döngüsünün S 

fazında etkili olan 

ilaçlardır. Bu ajanlar, 

nükleik asitlerin 

sentezini taklit eden 

veya engelleyen 

moleküllerdir ve DNA 

veya RNA sentezini 

bozarak hücre 

bölünmesini 

durdururlar. 

(Kinsella ve ark, 

1997). 

(Chabner ve Longo, 

2005). 

Antitümör 

Antibiyotikler 

Doksorubisin  

Bleomisin  

Mitomisin  

Daunorubisin  

DNA'ya bağlanarak 

veya DNA zincirlerini 

kırarak etkili 

olmaktadırlar. 

(Mazur ve Chanek, 

2015). 

Topoizomeraz 

İnhibitörleri 

İrinotekan  

Topotekan  

Doksorubisin  

Etopozid  

DNA kırıkları 

oluşturarak hücre 

bölünmesini engeller. 

(Pommier, 2006). 

(Mastrangelo, 2022) 

Mitotik İnhibitörler Vinkristin  

Paklitaksel  

Dosetaksel  

Etopozid  

 

Mikrotübül 

polimerizasyonunu 

veya 

depolimerizasyonunu 

inhibe etmektedir. 

(McGrogan ve ark., 

2008). 

(McBride ve Butler, 

2012). 

(Jordan ve Wilson, 

2004). 

(Zhang ve ark., 2019). 

2.4 Mitotik İnhibitörler 

Mitotik inhibitörler, hücre bölünmesinin mitoz aşamasını hedef alarak hücre 

proliferasyonunu durduran ve kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir 

kemoterapi ilaç sınıfıdır (Jordan ve Wilson, 2004). Bu ajanlar, mikrotübül 

dinamiklerini bozarak mitozun düzgün bir şekilde ilerlemesini engeller ve hücre 

siklusunun durmasına veya apoptoza yol açar. Mikrotübüller, hücre bölünmesinde 

kritik rol oynayan dinamik yapılar olup, bu yapıların polimerizasyonu ve 

depolimerizasyonu mitotik inhibitörler tarafından inhibe edilir (Jordan, 2002). Bu 

ajanlar, mikrotübüllerin oluşumunu engeller ve bu nedenle mitotik iğciğin düzgün bir 

şekilde kurulmasını önler. Polimerizasyonu inhibe eden ajanlar, hücrelerin mitoz 

sırasında durmasına ve sonunda apoptoza gitmesine neden olur (Florian ve Mitchison, 

2016). Vinkristin, tubulin proteinine bağlanarak mikrotübül oluşumunu inhibe eder. 

Özellikle akut lenfoblastik lösemi ve Hodgkin lenfoması tedavisinde kullanılır (Jordan 
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ve Wilson, 2004). Dosetaksel, mikrotübüllerin stabilize edilmesi ve 

depolimerizasyonun engellenmesi yoluyla etki eder. Meme kanseri, non-small cell 

akciğer kanseri ve prostat kanseri gibi çeşitli solid tümörlerin tedavisinde kullanılır 

(Yared ve Tkaczuk, 2012). Bu ajanlar, mikrotübüllerin yıkımını engelleyerek, 

mikrotübül stabilitesini arttırır ve böylece hücre bölünmesinin ilerlemesini durdurur 

(Florian ve Mitchison, 2016). Paklitaksel, mikrotübüllere bağlanarak onların 

depolimerizasyonunu önler. Meme kanseri, yumurtalık kanseri ve non-small cell 

akciğer kanseri gibi çeşitli kanser türlerinde yaygın olarak kullanılır (Schiff ve ark., 

1979). Etopozid, topoizomeraz II inhibitörü olarak da sınıflandırılan bir ajan olup, 

DNA replikasyonu ve hücre bölünmesi sırasında çift sarmallı DNA kırıkları 

oluşturarak hücre ölümüne neden olur. Küçük hücreli akciğer kanseri ve testis kanseri 

tedavisinde kullanılır (Cullen ve ark., 2020). 

Mitotik inhibitörler, özellikle hematolojik kanserler (örn. lenfomalar, 

lösemiler) ve solid tümörlerin (örn. meme, akciğer, prostat kanserleri) tedavisinde 

etkilidir. Bu ilaçlar, hücre bölünmesini durdurma yetenekleri sayesinde kanser 

hücrelerinin hızlı proliferasyonunu engeller ve tümör büyümesini kontrol altında tutar. 

Ancak, mitotik inhibitörlerin kullanımı bazı yan etkilere yol açabilir (Henriques ve 

ark., 2019). Mikrotübüller, sadece hücre bölünmesinde değil, aynı zamanda nöronların 

normal işlevlerinde de rol oynar. Bu nedenle, mitotik inhibitörler periferik nöropati 

gibi nörolojik yan etkilere neden olabilir (Windebank ve Grisold, 2008). Kemik iliği 

baskılanması, mitotik inhibitörlerin yaygın bir yan etkisidir ve bu durum, lökopeni, 

anemi ve trombositopeni gibi hematolojik komplikasyonlara yol açabilir (Lapidari ve 

ark., 2021). 

Mitotik inhibitörler, hücre bölünmesinin mitoz aşamasını hedef alarak kanser 

tedavisinde önemli bir rol oynar. Bu ilaçlar, mikrotübül dinamiklerini bozarak kanser 

hücrelerinin çoğalmasını durdurur ve böylece tümör büyümesini engeller. Klinik 

kullanımları geniş olmakla birlikte, nörotoksisite ve miyelosüpresyon gibi yan etkiler 

dikkatle izlenmeli ve yönetilmelidir. Mitotik inhibitörler, kanser tedavisinde etkili ve 

değerli ajanlar olarak yerlerini korumaktadır. 
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2.4.1 Önemli Mitotik İnhibitörler ve Kardiyotoksik Yan Etkileri 

Paklitaksel, bradikardi (yavaş kalp atışı), aritmiler (düzensiz kalp atışları) ve 

miyokard iskemisi (kalp kasına yetersiz kan akışı) gibi kardiyotoksik etkilerle 

ilişkilendirilmiştir. Paklitaksel ayrıca konjestif kalp yetmezliği riskini artırabilir 

(Chaulin ve ark., 2020). 

Dosetaksel, sıvı retansiyonu ve periferal ödem gibi yan etkilere neden 

olabilmektedir. Kalp fonksiyonlarındaki bu bozulmalar, özellikle yüksek dozlarda 

veya uzun süreli tedavi sırasında belirgin hale gelebilir (Yared ve Tkaczuk, 2012). 

Vinkristin, genellikle nörotoksisite ile ilişkilendirilse de bazı durumlarda 

kardiyovasküler yan etkilere de neden olabilir. Bu etkiler arasında hipertansiyon ve 

bradikardi yer alabilir (Florian ve Mitchison, 2016). 

2.5 Paklitaksel 

Paklitaksel, mikrotübül stabilizasyonu sağlayan bir antineoplastik ajandır ve 

çeşitli kanser türlerinin tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Şekil 2.4). İlk 

olarak Pasifik porsuk ağacından (Taxus brevifolia) izole edilen bu ilaç, mitotik 

inhibitör olarak görev yapmaktadır (Rowinsky ve Donehower, 1995). Paklitaksel, 

solid tümörlerin tedavisinde geniş bir yelpazede kullanılır. Erken evre, ileri evre ve 

metastatik meme kanserinde kullanılmaktadır (Collins, 2020). İleri evre ve tekrarlayan 

yumurtalık kanserinin tedavisinde etkilidir (McGuire ve ark., 1996). Küçük hücreli 

dışı akciğer kanseri (KHDAK) tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Schiller ve 

ark., 2002). Pankreas Kanseri: Metastatik pankreas kanserinde gemcitabin ile 

kombinasyon halinde kullanılmaktadır (Von Hoff ve ark., 2013). 

 

              Şekil 2.4 Paklitakselin Kimyasal Yapısı 
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2.5.1 Paklitaksel’in Etki Mekanizması 

Paklitaksel, hücre bölünmesinin mitoz aşamasını hedef alarak hücre 

proliferasyonunu durdurur. Etki mekanizması aşağıda belirtilen şekilde 

gerçekleşmektedir. 

• Mikrotübül Stabilizasyonu: Paklitaksel, hücre içi mikrotübülleri stabilize eder ve 

bunların normal dinamiklerini bozar. Mikrotübüller, hücre bölünmesi sırasında 

kromozomların ayrılmasında kritik rol oynar. Paklitaksel, mikrotübüllerin aşırı 

polimerizasyonunu teşvik eder ve depolimerizasyonunu inhibe eder (Schiff ve ark., 

1979; Falchook ve ark., 2019). 

• Mitotik İnhibisyon: Bu ilaç, mikrotübüllerin dinamik dengesini bozarak hücrelerin 

mitotik iğ iplikçiği oluşumunu engeller. Bu durum, metafazda kromozomların 

düzgün hizalanmasını önler ve mitotik duraklamaya yol açar (Jordan ve Wilson, 

2004). 

• Apoptoz İndüksiyonu: Mitotik duraklama sonucunda hücreler, apoptotik yola 

saparak programlanmış hücre ölümüne giderler. Bu süreç, kanser hücrelerinin 

çoğalmasını durdurur ve hücre ölümünü hızlandırır (Joshi ve ark., 2021). 

• Sitotoksik Etki: Paklitaksel, sadece mitozu durdurmakla kalmaz, aynı zamanda 

hücre döngüsünün diğer aşamalarında da sitotoksik etki gösterir. Bu durum, geniş 

bir hücre popülasyonunun etkilenmesini sağlar (Toraman ve ark., 2023). 

2.5.2 Paklitaksel’in Klinik Kullanım ve Yan Etkileri 

Paklitaksel, intravenöz yoldan uygulanır ve genellikle 3 haftalık döngüler 

halinde kullanılır. Bu tedavi, genellikle diğer kemoterapötik ajanlar veya hedefe 

yönelik tedavilerle kombine edilerek uygulanır. Yan etkileri arasında 

miyelosüpresyon, nörotoksisite, alerjik reaksiyonlar, kas-iskelet ağrıları ve 

gastrointestinal semptomlar (bulantı, kusma) bulunur (Chaulin ve ark., 2020). 

Paklitaksel, çeşitli kanser türlerinin tedavisinde önemli bir rol oynayan, etkili 

ve güçlü bir kemoterapi ajanıdır. Mikrotübül stabilizasyonu yoluyla mitozu durdurarak 

hücre proliferasyonunu inhibe eder ve apoptotik hücre ölümünü indükler (Basu ve ark., 

2018). Klinik kullanımı geniş bir yelpazeye yayılmış olan paklitaksel, kombine tedavi 

protokollerinde sıklıkla tercih edilir. Ancak, yan etkilerinin dikkatle yönetilmesi ve 

hastaların tedavi sürecinde yakından izlenmesi gerekmektedir (Herman, 2020). 



 

12 
 

2.5.3 Paklitaksel’in Kardiyotoksik Yan Etkileri 

Paklitaksel ilacının kullanımı bazı kardiyotoksik yan etkilere yol açabilir. 

Kardiyotoksisite, kalp dokusunda hasara neden olarak kalp fonksiyonlarının 

bozulmasına yol açmaktadır (Joshi ark., 2021).  Paklitakselin kardiyotoksik etkileri, 

doğrudan veya dolaylı yollardan kalp hücrelerini etkileyerek çeşitli kardiyak 

komplikasyonlara neden olabilir (Chaulin ve ark., 2020). Bu komplikasyonlar genelde 

aşağıda belirtilen yollarla gerçekleşmektedir; 

• Mikrotübül Dinamiklerinin Bozulması: Paklitaksel, hücre içi mikrotübülleri 

stabilize eder ve bu durum, kalp kası hücrelerinde (kardiyomiyositlerde) hücresel 

yapının bozulmasına yol açabilir. Mikrotübüllerin dinamik dengesinin bozulması, 

hücre içi taşınma süreçlerini ve hücresel homeostazı etkileyerek kardiyotoksisiteye 

katkıda bulunabilir (Jordan ve Wilson, 2004). 

• Apoptoz İndüksiyonu: Paklitaksel, kanser hücrelerinde olduğu gibi 

kardiyomiyositlerde de apoptotik (programlanmış hücre ölümü) yolağı aktive 

edebilir. Bu durum, kalp dokusunda hücre kaybına ve fonksiyonel bozukluklara 

neden olabilir (Minotti ve ark., 2004). 

• Oksidatif Stres: Paklitaksel tedavisi, hücresel oksidatif stres seviyelerini artırarak 

kardiyotoksisiteye yol açabilir. Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

birikimi sonucu hücresel yapıların ve fonksiyonların bozulmasına neden olur 

(Zhang ve ark., 2019). 

• Mitokondriyal Disfonksiyon: Mitokondriler, hücresel enerji üretiminde kritik rol 

oynar. Paklitaksel, mitokondriyal fonksiyonları bozarak enerji üretimini 

etkileyebilir ve bu da kalp hücrelerinde enerji yetersizliğine ve hücresel stresin 

artmasına yol açabilir (Jordan ve Wilson, 2004). 

• İnflamatuar Yanıtın Tetiklenmesi: Paklitaksel, inflamatuar yanıtı tetikleyebilir ve 

bu durum, kalp dokusunda inflamasyona ve hasara yol açabilir. İnflamasyon, 

kardiyomiyopati ve diğer kalp hastalıklarının gelişiminde rol oynayabilir (Cadeddu 

ve ark., 2021). 
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Kalp atım hızında azalma (bradikardi), paklitaksel tedavisi gören hastalarda 

gözlemlenebilir. Bradikardi, genellikle semptomsuzdur ancak bazı durumlarda ciddi 

olabilir (Holmes ve ark., 1996). Paklitaksel, kalp ritminde düzensizliklere (aritmiler) 

yol açabilir. Bu düzensizlikler arasında atriyal fibrilasyon, ventriküler taşikardi ve 

diğer supraventriküler aritmiler bulunur (Herman, 2020). Paklitaksel, miyokardiyal 

iskemiyi tetikleyebilir. Miyokard iskemisi, kalp kasına yetersiz kan akışı nedeniyle 

göğüs ağrısı ve anjina pektorise yol açabilir (Kim ve ark., 2024). Paklitaksel tedavisi, 

özellikle yüksek dozlarda veya uzun süreli kullanımlarda konjestif kalp yetmezliği 

riskini artırabilir. Bu durum, kalp kasının pompalama fonksiyonunun yetersizliği 

sonucu sıvı birikimi ve nefes darlığı ile karakterizedir (Minotti ve ark., 2004). Kan 

basıncında düşüşe (hipotansiyon) neden olabilir. Hipotansiyon, baş dönmesi, bayılma 

ve yetersiz organ perfüzyonu gibi semptomlara yol açabilir (Collins, 2020). 

2.6 Kardiyotoksik İlaçlara Karşı Koruyucu Fitoterapötikler 

Kardiyotoksisite, birçok antineoplastik ajanın, özellikle antrasiklinler ve 

taksanlar gibi kemoterapötik ilaçların kullanımıyla ilişkili ciddi bir yan etkidir. Bu 

ilaçlar, kalp kası hücrelerinde oksidatif stres, inflamasyon ve apoptotik yolağın 

aktivasyonu gibi mekanizmalarla kardiyomiyopati ve kalp yetmezliğine neden olabilir 

(Minotti ve ark., 2004; Zhang ve ark., 2019; Herman, 2020).  Fitoterapötikler, doğal 

bitki kaynaklı bileşenler olarak kardiyotoksisiteye karşı koruyucu potansiyelleri ile 

dikkat çekmektedir. Bu bileşikler, antioksidan, anti-inflamatuar ve antiapoptotik 

özellikleri sayesinde kalp dokusunu koruyabilirler. 

2.6.1 Bazı Koruyucu Fitoterapötikler ve Etki Mekanizmaları 

1. Resveratrol: Kırmızı üzüm, fıstık ve bazı meyvelerde bulunan bir polifenoldür. 

Antioksidan özellikleri ile oksidatif stresi azaltır, inflamasyonu baskılar ve 

apoptotik yolları inhibe eder. Resveratrolün, kemoterapi kaynaklı 

kardiyotoksisiteye karşı kalp dokusunu koruduğu gösterilmiştir (Hu ve ark., 2021). 

2. Curcumin: Zerdeçal (Curcuma longa) bitkisinin aktif bileşenidir. Güçlü 

antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri ile bilinir. Curcumin, kemoterapi kaynaklı 

kardiyotoksisiteye karşı kalp hücrelerini oksidatif strese karşı korur ve apoptotik 

hücre ölümünü azaltır (Zhang ve Wu, 2022). 
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3. Kuersetin: Birçok meyve, sebze, yaprak ve tahılda bulunan bir flavonoiddir. 

Antioksidan ve anti-inflamatuar özellikleri ile kalp dokusunu korur. Kuersetin, 

kemoterapi kaynaklı oksidatif stres ve inflamasyonu azaltarak kardiyotoksisiteyi 

hafifletir (Wang ve ark., 2022). 

4. Ginsenosides: Panax ginseng bitkisinin aktif bileşenleridir. Antioksidan ve anti-

inflamatuar etkileri ile kalp kası hücrelerini korur. Ginsenosides, oksidatif stresi 

azaltarak ve inflamatuar yolları baskılayarak kardiyotoksisiteyi önler (Zhai ve ark., 

2024). 

Bu fitoterapötiklerin ve daha birçoğunun kardiyotoksisiteye karşı koruyucu 

etkileri hem klinik hem de preklinik çalışmalarda desteklenmiştir. Örneğin, 

resveratrolün antioksidan etkileri, kalp kası hücrelerinde oksidatif hasarı azaltarak 

kardiyoprotektif bir etki gösterdiği saptanmıştır (Rousselot, 2016). Curcumin, 

kemoterapi uygulanan hayvan modellerinde kardiyotoksisiteyi azaltmış ve kalp 

fonksiyonlarını iyileştirmiştir (Lazaro, 2008). Kuersetin ve ginsenosides gibi diğer 

fitoterapötikler de benzer şekilde kardiyotoksisiteye karşı koruyucu etkiler 

göstermiştir (Chen ve ark., 2013; Zhai ve ark., 2024). 

Fitoterapötikler, kemoterapi kaynaklı kardiyotoksisiteye karşı potansiyel 

koruyucu ajanlar olarak umut vaat etmektedir. Antioksidan, anti-inflamatuar ve 

antiapoptotik özellikleri ile bu bileşikler, kardiyotoksik etkilere karşı kalp dokusunu 

koruyabilir ve kanser tedavisi sırasında kardiyak sağlığın korunmasına katkıda 

bulunabilir.  

2.7 Partenolid 

Partenolid, Gümüşdüğme (Tanacetum parthenium) L. bitkisinin başlıca 

biyoaktif bileşeni olan bir seskiterpen laktondur (Levin, 2012; Popiolek, 2014) (Şekil 

2.5). Geleneksel tıpta uzun süredir kullanılan partenolid, çeşitli farmakolojik 

özelliklere sahiptir. Bilinen tarihi Romalılara kadar uzanır ve ateş düşürücü, ağrı kesici, 

zehirlenmeler gibi birçok alanda aktif olarak kullanılmıştır. Son yıllarda yapılan 

araştırmalar, bu bileşiğin anti-inflamatuar, antioksidan ve antikanser özelliklerini de 

vurgulamaktadır (Pittler, 2004; Saranitzky, 2009; Pareek, 2011). 
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                                            Şekil 2.5 Partenolidin Kimyasal Yapısı 

2.7.1 Partenolidin Etki Mekanizmaları 

Anti-inflamatuar Etkiler: Partenolid, nükleer faktör kappa B (NF-κB) yolunu inhibe 

ederek inflamatuar yanıtları baskılar. NF-κB'nin aktivasyonu, inflamatuar sitokinlerin 

üretimini artırır ve inflamatuar hastalıkların gelişiminde kritik rol oynar. Partenolid, 

NF-κB aktivasyonunu inhibe ederek inflamasyonu azaltır (Wang ve ark., 2020). 

Antikanser Aktivite: Partenolid, çeşitli kanser hücre hatlarında antiproliferatif ve 

apoptotik etkiler gösterir. Bu etkiler, hücresel redoks dengesini bozarak ve apoptotik 

yolları aktive ederek sağlanır. Özellikle lösemi ve meme kanseri hücrelerinde önemli 

antikanser etkiler gözlemlenmiştir (Carlisi ve ark., 2022). 

Antioksidan Aktivitesi: Partenolid, reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini 

azaltarak ve antioksidan enzimlerin ekspresyonunu artırarak antioksidan özellikler 

sergiler. Bu bileşik, hücrelerde oksidatif stresi azaltır ve oksidatif hasara karşı koruma 

sağlar. Antioksidan aktivitesi, hücresel redoks dengesinin korunmasına yardımcı olur 

ve kronik hastalıkların gelişimini önleyebilir (Egbujor ve ark., 2022). 

Kardiyak Faydalar: Partenolidin kardiyak faydaları, antioksidan ve anti-inflamatuar 

özelliklerinden kaynaklanır. Kardiyovasküler hastalıklarda önemli rol oynayan 

oksidatif stres ve inflamasyonu azaltarak kalp sağlığını koruyabilir. 

a- Oksidatif Stresin Azaltılması: Partenolid, kalp dokusunda oksidatif stresin 

azalmasına yardımcı olarak miyokardiyal hasarı önler. Bu durum, kalp 

fonksiyonlarının korunmasına katkıda bulunur (Jeong ve ark., 2009). 
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b- Anti-inflamatuar Etkiler: İnflamasyon, ateroskleroz ve diğer kardiyovasküler 

hastalıkların gelişiminde kritik bir faktördür. Partenolidin inflamatuar yolları 

inhibe etmesi, kardiyovasküler hastalıkların önlenmesine ve tedavisine yardımcı 

olabilir (Wang ve ark., 2020). 

2.8 Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres 

 Serbest oksijen radikalleri, reaktif oksijen türleri (ROS) olarak da bilinen 

moleküller grubunu içerir ve bu moleküller, bir veya daha fazla eşlenmemiş elektrona 

sahip olup, yüksek reaktiviteye sahiptirler. ROS'lar arasında süperoksit anyonu (O2•
-), 

hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikali (•OH) ve singlet oksijen (1O2) bulunur 

(Jomova, 2023). 

ROS'ların kaynakları arasında mitokondriyal elektron transport zinciri, 

NADPH oksidaz, ksantin oksidaz ve diğer enzimatik reaksiyonlar yer alır. Ayrıca, 

çevresel faktörler (örneğin UV ışığı, sigara dumanı ve kirleticiler) de ROS üretimine 

katkıda bulunmaktadır. Oksidatif stres, hücrelerdeki antioksidan savunma 

mekanizmalarının yetersiz kaldığı durumlarda, ROS'ların ve diğer ROS'ların birikmesi 

sonucu meydana gelmektedir (Jomova ve ark., 2024). Bu durum, hücrelerde DNA, 

proteinler ve lipitler gibi biyomoleküllerin oksidatif hasarına yol açabilir (Sies, 1997). 

Oksidatif stres, yaşlanma, kanser, nörodejeneratif hastalıklar, kardiyovasküler 

hastalıklar ve diyabet gibi çeşitli patolojik durumlarla ilişkilidir (Hussain ve ark., 2016; 

Kumar ve Pandey, 2015; Sies, 2018).  

2.9 Antioksidan Sistem 

Antioksidan savunma sistemleri, ROS'ların zararlı etkilerini azaltmak için işlev 

görür. Bu sistemler arasında enzimatik antioksidanlar, katalaz (CAT), süperoksit 

dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon S-transferaz (GST) ve 

glutatyon redüktaz (GR) ve non-enzimatik antioksidanlar, vitamin C, vitamin E ve 

glutatyon GSH bulunur (Sies, 1997; Sharifi-Rad ve ark., 2020). 

2.9.1 İndirgenmiş Glutatyon (GSH) 

Glutatyon (GSH), hücre içi ortamda bulunan üçlü bir peptittir ve antioksidan 

savunma sistemlerinde kritik bir rol oynamaktadır. GSH, γ-glutamil-sisteinil-glisin 

yapısına sahip olup, özellikle tiol (-SH) grubuna bağlı olarak redoks reaksiyonlarında 

aktif bir rol oynamaktadır (Dorion ve ark., 2021). GSH, reaktif oksijen türlerini (ROT) 
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ve diğer serbest radikalleri nötralize ederek hücresel bileşenleri oksidatif hasardan 

korumaktadır. Ayrıca, GSH, glutatyon peroksidaz (GPX) gibi enzimlerin ko-faktörü 

olarak işlev görerek hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin detoksifikasyonunu 

sağlamaktadır (Meister, 1995; Budak ve ark., 2014). 

GSH'nin okside formu olan glutatyon disülfid (GSSG), glutatyon redüktaz 

(GR) enzimi tarafından tekrar indirgenmiş forma (GSH) dönüştürülmektedir. Bu 

döngü, hücre içi redoks dengesinin korunmasında ve hücrelerin oksidatif strese karşı 

savunmasında kritik bir rol oynamaktadır (Vaskova ve ark., 2023). 

2.9.2 Katalaz (CAT) 

Katalaz, hücrelerde bulunan hidrojen peroksitin (H2O2) su ve oksijene 

dönüştürülmesinden sorumlu olan bir enzimdir. Hidrojen peroksit, oksidatif stresin 

önemli bir göstergesidir ve hücresel düzeyde zararlı etkiler oluşturabilir. CAT, bu 

zararlı molekülün detoksifikasyonunda önemli bir rol oynamaktadır (Chelikani ve ark., 

2004; Mahomoodally, 2022). 

2.9.3 Süperoksit Dismutaz (SOD) 

SOD, süperoksit anyonunu (O2•
-) daha az zararlı olan hidrojen peroksite 

(H2O2) dönüştüren bir enzimdir. Süperoksit anionu, hücresel metabolizmanın bir yan 

ürünü olarak oluşur ve ROS'un birincil kaynaklarından biridir. SOD'un etkinliği, 

hücrelerdeki süperoksit seviyelerini düzenleyerek oksidatif hasarı önlemektedir 

(Carmo ve ark., 2022). 

2.9.4 Glutatyon Peroksidaz (GPX) 

GPX, hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin glutatyon (GSH) kullanılarak 

detoksifikasyonunu sağlayan bir enzimdir. GPX, bu peroksitleri suya ve alkol türlerine 

indirger, böylece hücresel zararlardan korunmaya yardımcı olmaktadır (Panday ve 

ark., 2020). 

2.9.5 Glutatyon S-Transferaz (GST) 

GST, elektrofilik bileşenlerin glutatyon ile konjugasyonunu katalize eden bir 

enzimdir. Bu konjugasyon reaksiyonları, çeşitli toksik maddelerin ve oksidatif hasar 

ürünlerinin detoksifikasyonunu sağlamakta, böylece hücresel bileşenlerin oksidatif 

stresten korunmasına yardımcı olmaktadır (Vaish ve ark., 2020). 
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2.9.6 Glutatyon Redüktaz (GR) 

GR, okside glutatyonu (GSSG) indirgenmiş glutatyon (GSH) formuna 

dönüştüren bir enzimdir. GSH, hücresel antioksidan savunma sistemlerinde kritik bir 

rol oynar. GR, GSH/GSSG oranını düzenleyerek hücre içi redoks dengesinin 

korunmasına katkıda bulunmaktadır (Pei ve ark., 2023). 

Bu enzimlerin koordineli etkinliği, hücrelerin oksidatif strese karşı 

korunmasında ve oksidatif hasarın önlenmesinde kritik bir rol oynamaktadır. 

Antioksidan enzimler, hücresel bütünlüğün korunması ve çeşitli hastalıkların 

önlenmesinde önemlidir. 

2.10 İnflamasyon  

İnflamasyon, vücudun zararlı uyarılara, patojenlere, hasarlı hücrelere veya 

irritanlara karşı verdiği koruyucu bir yanıt sürecidir. Bu süreç, bağışıklık sisteminin 

enfeksiyonu ortadan kaldırmak, hasarlı dokuları temizlemek ve iyileşmeyi başlatmak 

amacıyla gerçekleştirdiği karmaşık bir biyolojik tepkidir (Medzhitov, 2008). 

İnflamasyon, genellikle dört klasik belirti ile karakterize edilmektedir: 

kızarıklık (rubor), şişlik (tumor), ısı artışı (calor) ve ağrı (dolor). Bu belirtiler, 

inflamatuar yanıtın bir sonucu olarak ortaya çıkar ve bağışıklık hücrelerinin 

enfeksiyon veya yaralanma bölgesine göçünü ve etkinliğini artırmak için 

gerekmektedir (Nathan, 2002). 

İnflamasyon belirteçleri, inflamatuar süreçlerin varlığını ve derecesini ölçmek 

için kullanılan biyokimyasal ve moleküler göstergelerdir. Bu belirteçler, klinik ve 

araştırma ortamlarında inflamasyonun tespiti ve değerlendirilmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır.C-Reaktif Protein (CRP): CRP, karaciğer tarafından üretilen ve 

inflamasyonun bir göstergesi olarak kullanılan bir akut faz proteinidir. CRP seviyeleri, 

enfeksiyon, doku hasarı veya inflamatuar hastalıkların varlığında hızla artar. Yüksek 

CRP seviyeleri, inflamasyonun şiddetini ve yaygınlığını gösterebilir (Pepys ve 

Hirschfield, 2003). Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESR): ESR, kanın plazma ve 

eritrositler olarak ayrılma hızını ölçer. Enflamatuar durumlarda, ESR seviyeleri artar. 

Bu test, kronik inflamatuar hastalıkların izlenmesinde yaygın olarak kullanılır (Bray 

ve ark., 2016). Interlökin-6 (IL-6): IL-6, pro-inflamatuar bir sitokindir ve inflamatuar 

yanıtın düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. Yüksek IL-6 seviyeleri, akut ve kronik 
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inflamatuar durumlarda gözlemlenebilir ve çeşitli hastalıkların ilerlemesi ile ilişkilidir 

(Tanaka ve ark., 2014). Tümör Nekroz Faktörü-alfa (TNF-α): TNF-α, inflamatuar 

yanıtın başlatılmasında ve düzenlenmesinde kritik rol oynayan bir sitokindir. Artmış 

TNF-α seviyeleri, inflamasyonun varlığını ve şiddetini gösterebilir ve otoimmün 

hastalıklar, sepsis ve kronik inflamatuar hastalıklarda önemli bir belirteçtir 

(Parameswaran ve Patial, 2010). 

Kardiyotoksisite çalışmalarında genellikle iNOS (inducible Nitric Oxide 

Synthase) ve COX-2 (Cyclooxygenase-2) kullanımı önemli bir araştırma alanıdır. Bu 

enzimler, kardiyotoksisitenin altında yatan mekanizmaların anlaşılmasına katkıda 

bulunur ve potansiyel tedavi hedefleri olarak araştırılır (Zhang ve ark., 2019). 

iNOS (inducible Nitric Oxide Synthase), makrofajlar ve diğer hücreler 

tarafından sitokinler ve mikrobiyal ürünlerin varlığında indüklenen bir enzimdir. 

iNOS, büyük miktarlarda nitrik oksit (NO) üretir, bu da inflamasyonun 

düzenlenmesinde ve mikrobiyal savunmada kritik bir rol oynar. Ancak, aşırı NO 

üretimi oksidatif stres ve hücresel hasara yol açabilir ve bu durum kardiyotoksisiteye 

katkıda bulunabilir (Pacher ve ark., 2007). 

COX-2 (Cyclooxygenase-2), inflamatuar yanıt sırasında indüklenen bir 

enzimdir. COX-2, araşidonik asitten prostaglandinlerin üretiminde rol oynar. 

Prostaglandinler, inflamasyonu ve ağrıyı modüle eder. COX-2'nin aşırı ekspresyonu, 

kronik inflamasyon ve çeşitli hastalık süreçlerinde, özellikle de kardiyotoksisite gibi 

durumlarda önemlidir (Chun ve ark., 2004). 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

3.1 Deney Hayvanları ve Kalp Hasarı Modelinin Oluşturulması  

3.1.1 Deney Hayvanlarının Temini 

Çalışmalarımız 220-295 g ağırlığında 48 adet Sprague-Dawley türü erkek sıçan 

üzerinde yapılmıştır. Deney hayvanlarımız Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel 

Araştırma ve Uygulama Merkezi'nden (ATADEM) temin edilmiştir. Bu çalışma Ordu 

Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü bünyesinde yapılacağı için Ordu Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na başvuru yapılmış, 2022/5 nolu karar ile 

uygunluk belgesi alınmıştır.   

3.1.2 Deney Hayvanlarının Hazırlanması ve Model Oluşturulması 

Deneyin başlangıcında, deneklerin tartıları ve fizyolojik muayeneleri 

gerçekleştirilerek gruplar arasında homojen ağırlık dağılımı sağlandı. Toplam altı grup 

olacak şekilde her grupta sekizer sıçan bulunması planlandı (Çizelge 3.1). Deney 

havanlarının tamamı çalışma süresince standart nem, 221°C oda sıcaklığında, 12 / 12 

saat gün ışığı/karanlık ortam şartlarında muhafaza edildi. Çalışmaya başlamadan önce 

canlılar, ortam koşullarına adaptasyon için içme suyu ve standart sıçan yemiyle 

beslenerek 10 gün bekletildi. Adaptasyon süreci sona erdiğinde sıçanlarda kalp 

toksisitesi oluşturmak için deneklerin ağırlıkları ölçülerek kontrol grubu hariç diğer 

gruplara 8mg/kg PTX intraperitonel olarak uygulandı (Şekil 3.1).  Sham grubuna PTL 

nin çözücüsü olan dimetilsülfoksit (DMSO) verildi. Tedavi gruplarına sırasıyla 1 mg, 

2 mg, 4 mg/kg PTL 14 gün süreyle her gün aynı saatte olmasına dikkat edilerek 

uygulandı.   Çalışma sonunda tüm gruplardaki sıçanların anestezi (200 mg/kg sodyum 

tiyopental) altında başları kesilerek kalp dokuları çıkarıldı ve -86°C’de muhafaza 

edildi (Okkay ve ark., 2021).  
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Şekil 3.1 Deney Hayvanlarına İntraperitonel Paklitaksel Uygulanması 

Çizelge 3.1 Deney Grupları ve Grupların Uygulama Dozları 

Deney Grupları Gruplarda PTX ve PTL uygulaması 

1. Grup: Kontrol grubu 
Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir müdahale 

yapılmadı. 

2. Grup: Paklitaksel (PTX) grubu 
Bu grupta bulunan hayvanlara 8mg/kg Paklitaksel 

(1 doz) intraperitonel olarak uygulandı.  

3. Grup: Sham grubu 

Bu gruptaki hayvanlara Partenolidin (PTL) çözücü 

maddesi olan DMSO ve 8mg/kg Paklitaksel (1 doz) 

intraperitonel olarak uygulandı.  

4. Grup: 1mg/kg PTL 

Bu grupta bulunan hayvanlara 8mg/kg Paklitaksel 

(1 doz) intraperitonel olarak uygulandı ve 1mg/kg 

Partenolid ile 14 gün boyunca tedavi edildi. 

5. Grup: 2mg/kg PTL 

Bu grupta bulunan hayvanlara 8mg/kg Paklitaksel 

(1 doz) intraperitonel olarak uygulandı ve 2mg/kg 

Partenolid ile 14 gün boyunca tedavi edildi. 

6. Grup: 4mg/kg PTL 

Bu grupta bulunan hayvanlara 8mg/kg Paklitaksel 

(1 doz) intraperitonel olarak uygulandı ve 4mg/kg 

Partenolid ile 14 gün boyunca tedavi edildi. 

 

Şekil 3.2 Deney Grupları (Soldan sağa sırasıyla kontrol grubu, paklitaksel (PTX) 

grubu, sham grubu, 1-2-4 mg/kg partenolid (PTL) grupları) 

 



 

22 
 

3.2 Toplam GSH ve LPO Tayini için Biyokimyasal Analizler (Hipotez I Testi) 

3.2.1 Doku Homojenizasyonu 

  -86°C’de muhafaza edilen kalp dokularından belirli miktarlarda alınarak 

homojenat tamponu tamponu (1mM DTT+50mM KH2PO4 + 1 mM EDTA-Na2 ile 

hazırlandı) doldurulmuş tüplere aktarıldı ve Qiagen TissueLyser cihazı ile 

parçalanarak homojenize edildi. Homojenat içeren tüpler soğutmalı santrifüjde +4℃, 

10.000 rpm’de 30 dk süreyle santrifüj edildi. Süpernatant (üstte kalan sıvı kısım) 

alınarak ölçümlere başlandı (Toraman ve ark., 2023). 

3.2.2 Bradford Yöntemiyle Protein Tayini 

Bradford yöntemi bir boyar maddenin (Coomassie Brilliant Blue G-250) 

bağlandığı proteinle 595 nm'de absorbans vermesi esası ile protein miktarını 

belirlemek için kullanılır (Bradford, 1976). Tezimiz kapsamında hazırlanan kalp 

homojenatlarının protein miktarını belirlemek amacıyla kullanıldı. Standart çözeltiler, 

sığır serum albümin (BSA) farklı konsantrasyonda hazırlandı. 595 nm dalga boyunda 

standart çözeltilerin spektrofotometrik olarak optik dansiteleri ölçüldü. Her numunede 

protein miktarları 3 tekerür şeklinde gerçekleştirildi. 1 numune için küvet içeriği 

Çizelge 3.2’ de verilmiştir. 

             Çizelge 3.2 Bradford Yöntemi ile Protein Tayini Miktarları 

Bileşenler Kör (µL) Numune (µL) 

Coommassie Brillant Blue G-250 4900 4900 

Saf su 100 90 

Homojenat - 10 

3.2.3 Antioksidan İlişkili Bazı Metabolitlerin Ölçümü 

3.2.3.1 Toplam Glutatyon (GSH) Ölçümü 

GSH miktarı ölçümü Ellman (1959) metodu referans alınarak yapıldı. Çizelge 

3.5’te kullanılan bileşen içerikleri ve miktarlar verilmiştir. Bu miktarlar 96’lık plate’ye 

pipetlendikten sonra 37°C’de 30 dk süre ile inkübe edildi. Absorbans ölçümleri 412 

nm dalga boyunda yapıldı. Sonuçlar mgGSH/gr doku (seyreltme faktörü) olarak 

verildi. 
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Çizelge 3.3 GSH Standart Oluşturma 

Standart no. Konsantrasyonlar Seri dilüsyon 
Eklenecek 

homojenat tamponu 

1 2mM 1 mL hazır  

2 1 Mm Std 1’ den 450 μL 450 μL homojenat 

tamponu 

3 0.5 mM Std 2’ den 450 μL 450 μL homojenat 

tamponu 

4 0.25 mM Std 3’ den 450 μL 450 μL homojenat 

tamponu 

5 0.125 mM Std 4’ den 450 μL 450 μL homojenat 

tamponu 

6 0.0675 mM Std 5’ den 450 μL 450 μL homojenat 

tamponu 

7 0.035 mM Std 6’ den 450 μL 450 μL homojenat 

tamponu 

8 Kör 450 μL homojenat tamponu  

Çizelge 3.4 Standart Eğri Hazırlanışı 
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Çizelge 3.5 GSH Ölçümü için Kullanılan Miktarlar 

Çözeltiler Kör (μL) Numune (μL) 

Ölçüm tamponu 150 150 

Homojenat tamponu 25 - 

Süpernetant (numune) - 25 

DTNB 10 10 

3.2.3.2 Lipid Peroksidasyonu (LPO) Ölçümü 

 Lipid hidroperoksitler hücre membranında yapısal ve fonksiyonel 

bozukluklara sebep olur ve aldehidleri oluşturur. Klinikte lipid peroksidasyonu 

değerlendirmek için Malondialdehit (MDA) ölçümü yapılır (Ajiboye, 2015). 

Çalışmamızda bu ölçüm Placer ve ark. tarafından kullanılan yöntemin modifikasyonu 
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ile gerçekleştirildi (Placer ve ark., 1966). Kalp dokuları PBS ile yıkandı, homojenat 

tamponu eklendi ve TissueLyser cihazı ile parçalandı. Gerekli bileşenler çizelge 3.6’de 

belirtildiği gibi eklenerek 90°C’de 120 dk inkübasyona bırakıldı. 15 dk/4000 rpm/4°C 

de santrifüj edildi. Süpernatandan alınan MDA çözeltisinden 532 nm dalga boyunda 

absorbans ölçümü otoplate okuyucu ile yapıldı. 

Çizelge 3.6 MDA Ölçümü için Pipetleme Prosedürü 

 Numune (μL) Standart (μL) Kör (μL) 

%8.1 SDS 10 10 10 
%20 Asetik Asit 75 75 75 
%0.9 TBA 75 75 75 
Numune 10 - - 
Standart - 10 - 
Su 30 30 40 

Çizelge 3.7 Standart Eğri İçin Kullanılan Miktarlar 
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3.3 DNA Hasarı ve İnflamasyonun İmmunohistokimyasal Yöntem ile 

Belirlenmesi (Hipotez II testi) 

Pozitif şarjlı lamlara alınan 5 μm’ lik kesitler dehidratasyon işleminden sonra 

PBS ile yıkandı. %3’ lük H2O2’ de 10 dk. tutularak mikromoleküllerden arındırıldı ve 

endojen peroksidaz inaktivasyonu sağlandı. Dokularda takip işlemi ile bloklanan 

antijeni açığa çıkarmak için antijen retrieval solüsyonu ile mikrodalgada 2x5 dk 500 

watt’ da muamele edildi. Protein blok uygulamasının ardından PBS ile yıkanan 

dokular 8-OhDG (Santa cruz, Cat no. sc-66036) ve iNOS (Abcam, Cat no. bs-2072R) 

ve COX2 (Abcam, Cat no. ab15191) primer antikorları ile 1/200 dilusyon oranında 

oda sıcaklığında 45 dk. inkubasyona bırakıldı. Sekonder olarak; Large Volume 

Detection System: anti-Polyvalent, HRP (Thermofischer, Katalog no: TP-125-HL) 

üretici firmanın önerdiği şekilde kullanıldı. Kromojen olarak DAB (3,3′-

Diaminobenzidine) kullanıldı. Mayer’s Hematoksilen ile zıt boya yapıldıktan sonra 

entellan ile kapatılarak ışık mikroskobunda incelendi. İncelemede immunpozitiflikler 

yok (-), hafif (+), orta (++), şiddetli (+++) ve çok şiddetli (++++) şeklinde yapıldı. 
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3.4 Doku Hasar Tespitinde Histopatolojik Yöntem (Hipotez III testi) 

Sıçanlardan alınan kalp örnekleri %10’luk formalin solüsyonunda tespit edildi. 

Daha sonra takip cihazında rutin takip işleminden geçirilen dokular parafinlere 

gömülerek bloklama işlemi yapıldı. Mikrotom cihazı ile 5 µ’ lik kesitler alındı ve 

hematoksilen-eosin ile boyandı. Kesitler histopatolojik olarak tespit edilen 

mononükleer hücre infiltrasyonları ve hemoraji yönünden yok (-), hafif (+), orta (++) 

ve şiddetli (+++) olarak ışık mikroskobunda değerlendirildi (Toraman ve ark., 2022). 

3.5 Patolojik Çalışmaların İstatistiksel Analizi 

Elde edilen histopatolojik ve immunohistokimyasal veriler SPSS 20.00 

programı ile analiz edilmiştir. Gruplar arasındaki farklılık nonparametrik testlerden 

olan Kruskal Wallis ile farklılığı oluşturan grup ise Mann Whitney U testi ile 

belirlenmiştir (p <0.05). 

3.6 Antioksidan Enzimlerin Kantitatif Gen Ekspresyonu Analizleri (Hipotez IV 

Testi) 

Bir kemoterapi ilacı olan paklitaksel ile kalp toksisitesi oluşturulup, Partenolid 

ile muamele edilen sıçanlardan alınan kalp dokusu örneklerinde antioksidan ilişkili 

genler olan Sod, Cat, Gst, Gpx ve Gr genlerinin ekspresyonlarındaki değişim 

incelenmiştir. 

3.6.1 Total RNA izolasyonu 

Deney gruplarındaki hayvanlardan kalp dokuları alınıp RNA izolasyon kiti 

(Invitrogen 12183025 RNA Mini Kit) ile RNA izolasyonu yapıldı ve cDNA sentezi 

yapılıncaya kadar -80°C 'de saklandı (Budak ve ark., 2014) 

İzolasyon işlemleri protokolü aşağıdeki şekilde uygulandı: 

1-80°C’den alınan kalp dokusu örneklerinden buz üzerinde yaklaşık 40-50 mg arası 

doku alındı. 1,5 ml RNaz içermeyen tüplere konuldu. 

2- Üzerine 2-merkaptetanol eklenmiş lisiz tamponundan 600 μl eklendi. 

3-Dokular parçalanıncaya kadar homojenize edildi. Homojenizasyon işlemi 3000 

rpm’de 3 döngü şeklinde 1 er dakika 25 °C şartlarında gerçekleştirildi. 

4- Bu işlemin ardından 12.000 x g’de 2 dk santrifüj edildi ve elde edilen süpernatant 

başka bir tüpe alınarak üzerine 1 hacim %70’lik etil alkol eklendi ve vortekslendi. 
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5- Daha sonra numuneden 700 μl tüplere konulmuş kolona aktarılarak 12.000 x 

g’de 15 sn santrifüjlendi. 

6- Kolon içerisine 700 μl Wash buffer I eklendi ve 12.000 x g’de 15 sn santrifüj 

edildi. 

7- Kolon yeni bir tüpe yerleştirildi ve 500 μl Wash buffer II eklendi, 12.000 x g’de 

15 sn santrifüj edildi. 

9- Sonrasında 500 μl Wash buffer II ile bir kez daha yıkandı. 

10- Yıkama işleminin ardından kolon 12.000 x g’de 1 dk süreyle santrifüj edildi ve 

membran kurutuldu. 

11- Boş bir tüpe yerleştirilen kolona 35 μl RNaz free water eklendi ve 12.000 x g’de 

2 dk santrifüj edildi. 

12- RNA örneklerinde Nanodrop ile saflık ve konsantrasyon ölçümleri yapıldı ve 

örnekler -80°C 'de saklandı. 

3.6.2 cDNA Kütüphanesinin Hazırlanması 

 Elde ettiğimiz mRNA lardan gen ekspresyonu seviyelerini kantitatif olarak 

belirleyebilmemiz için mRNA’ ya komplementer cDNA sentezi cDNA Synthesis Kit 

(BioLabs E6300S) kiti kullanılarak yapılmış ve Çizelge 3.8’de verilen şekilde RNA 

örneği ve primer d(T)23VN tüpü içerisinde karıştırılmıştır. 

Çizelge 3.8 BioLabs E6300S Kit Protokolü 

KOMPONENT BİLEŞEN HACİM 

Total RNA 1-6 µl (10 pg- 1µg) 

d(T)23 VN (50 µM) 2 µl 

Nükleaz-free H2O değişken 

Total Hacim 8 µl 

1. RNA 70°C'de 5 dakika denatürasyon sonrası spin yapıldı ve buz üzerine alındı. 

2. Tüplere aşağıdaki bileşenler ilave edildi. 

 M-MuLV Reaction Mix: 10 μl 

 M-MuLV Enzyme Mix: 2 μl 

3. Sentez reaksiyonu 42°C'de 1 saat inkübe edildi. 

4. Enzim inaktivasyonu için 80°C'de 5 dakika beklendi. Elde edilen cDNA ürünü  -20°C'de 

muhafaza edildi. 
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3.8.3 Primer Dizaynı 

Tezimiz kapsamında antioksidan ilişkili genler olan Süperoksit dismutaz 

(Sod1), Katalaz (Cat), Glutatyon peroksidaz (Gpx1), Glutatyon redüktaz (Gr), 

Glutatyon S-transferaz (Gst) genlerinin primer dizaynı için sekanslara NCBI (National 

Center for Biotechnology Information) ana sayfası (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)’na 

gidilerek ulaşılmıştır. Aşağıda Sod1 geni primer dizaynına ait veritabanı kullanımı 

örneklendirilmiştir. 

Öncelikle Şekil 3.3’te olduğu gibi http://www.ncbi.nlm.nih.gov ana sayfasında 

“All Database” yazan kısımdan “gene” sekmesi seçilmiş, Şekil 3.4’te ilgili genin ve 

kullanılan hayvanın bilgileri girlmiş ve Şekil 3.5’te çıkan seçeneklerden çalışmamızda 

ilgilendiğimiz genin yanındaki kutucuk seçilmiştir.  

 

         Şekil 3.3 Primerleri Dizayn Etmek için Kullanılan NCBI Veritabanı 

 

          Şekil 3.4 Primer Dizaynı için Kullanılan Organizma Seçim ve İlgili Genin 

Temel Özelliklerini Gösteren NCBI Sayfası 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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     Şekil 3.5 Organizma Seçim ve İlgili Genin Temel Özelliklerini Gösteren Sayfa 

İlgili genin sekans bilgilerine ulaşmak için işaretli kutucuk seçilmiştir. Şekil 

3.6’da gösterilen sayfada gen için NM kodu ile başlayan linke girerek ayrıntılı sekans 

bilgilerine ulaşılmıştır. 

 

       Şekil 3.6 Ayrıntılı Sekans Bilgileri 

               Genin ayrıntılı bilgisinin bulunduğu sayfada bulunan ve sekans bilgilerini 

gösteren “CDS” kısmına girilerek genin kodlanan bölgesi belirlenmiştir (Şekil 3.7). Bu 

bölge primerlerin dizayn edilirken hangi bölgenin kullanılması gerektiği konusunda 

bilgi vermektedir. 
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   Şekil 3.7 Sod 1 Genine ait Kodlanan ve Kodlanmayan Bölgeleri Gösteren 

Veritabanı 

Sekans belirleme işleminin ardından “http://bioinfo.ut.ee/primer3/” 

programı kullanılarak primerler dizayn edilmiştir. Şekil 3.8’de görüldüğü gibi ilgili 

gene ait sekans belirlenen boşluğa aktarıldı ve left primer ve right primer kutucukları 

işaretlenmiştir. 

 

      Şekil 3.8 Primer Dizaynını Yapmak İçin Kullanılan Primer3 Programı 

‘General Primer Picking Conditions’ kısmına primer bağlanma sıcaklığı, 

amplifikasyon bölgesinin boyutu, primer boyutu, primer % GC oranı gibi bilgiler 

yazılmıştır (Şekil 3.9). 

 

http://bioinfo.ut.ee/primer3/
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       Şekil 3.9 Dizayn Edilecek Primerlere Ait Bilgiler Bölümü 

Primere ait tüm bilgiler girildikten sonra ‘Pick Primers’ kısmı seçilerek dizayn 

yapılmıştır. 

 

       Şekil 3.10 Dizayn Edilen Primere Ait Bilgilerin Yer Aldığı Sayfa 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/ programı ile İlgili gene ait tasarımı 

yapılan probun başka genlerle homolojisi olup olmadığına bakılmıştır (Şekil 3.11) ve 

blast sonuçları alınmıştır (Şekil 3.12). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/
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  Şekil 3.11 Gen Sekansı Homolojisinin Kontrol Edildiği 

Organizmaya Özgü Blast Sayfası 

 

                  Şekil 3.12 Dizayn Edilen Primerlerin Homolojilerinin Kontrol 

Edildiği Blastlama Sayfası 

Çizelge 3.9 Gen Ekspresyon Profilleri İncelenecek Genler İçin Dizayn Edilen                    

Primerlerin Listesi 

No Primerler Gen erişim No. Primer dizisi (5’ – 3’) Tm (°C) 

1. Sod_F 
NM_017050.1 

GGTCCACGAGAAACAAGATGA 60.10 

2. Sod _R CAATCACACCACAAGCCAAG 60.15 

3. Cat_ F 
NM_012520.2 

ACATGGTCTGGGACTTCTGG 59.96 

4. Cat_R CCATTCGCATTAACCAGCTT 60.10 

5. Gr_F 
NM_0153906.2 

AGTTCACTGCTCCACACATCC 61.00 

6. Gr_R TCCAGCTGAAAGAACCCATC 58.00 

7. GPx_F 
NM_030826.4 

TCGGACATCAGGAGAATGG 59.57 

8. GPx_R AGGTAAAGAGCGGGTGAGC 59.44 

9. Gst_F 
NM_001010921.1 

TTCTGACCCCTTTCCCTCTG 59.67 

10. Gst_R TGGCTGGCTTTCTCTGACTG 59.97 

11. Gapdh_F 
NM_017008.4 

CCTTCATTGACCTCAACTAC  60.00 

12. Gapdh_R TCGCTCCTGGAAGATGGTGAT  60.00 
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3.6.4 Kantitatif Gen Ekspresyonu (RT- qPCR) 

Kantitatif gen ekspresyonu analizleri Real-Time PCR ile yapılmıştır. Daha 

önce elde ettiğimiz ve hazırlık aşamaları yukarıda anlatılan cDNA lardan SYBR-

Green yöntemi ile gen ekspresyon miktarları ölçülmüştür. SYBR Green floresan bir 

boyadır ve q PCR’da çok yaygın kullanılmaktadır. DNA moleküllerine bağlandıktan 

sonra hareketi azalır ve enerjisi floresan ışımaya sebep olur (Ponchel ve ark., 2003). 

                      Çizelge 3.10 q PCR Reaksiyon Karışımının Hazırlanması 

PCR reaksiyon karışım içeriği Miktar(µL) 

Master Mix SYBER green 12.5 

Forward Primer 0.25 

Reverse Primer 0.25 

Su 9.5 

cDNA 2.5 

Toplam 10 

Çizelge 3.11 q PCR Analizinde Kullanılan Sıcaklık ve 

Döngü Parametreleri 

Sıcaklık Süre Döngü Sayısı 

50°C 2 dk 1 

95°C 30 sn  

95°C 5 sn  

60°C 30 sn 40 

72°C 20 sn  

Gruplar arasındaki değişimi hesaplamak için housekeeping olarak Gapdh 

kullanıldı ve sonuçlar ΔCt metodu (Livak ve Schmittgen, 2001) ile 

değerlendirilmiştir. 

Ekspresyon Seviyesi = 2 (
C

T (Referans)- 
C

T(Hedef))   (3.1) 

3.7 Antioksidan Enzimlerin Enzim Aktivitelerinin Ölçümü 

Enzim aktivite ölçümlerinde kullanılacak homojenat hazırlama ve protein 

tayini işlemleri 3.2 Biyokimyasal Analizler başlığı altında anlatıldığı gibi yapılmıştır. 

Sonuçlar aynı homojenattan bakılan enzim aktiviteleri için aşağıdaki formül 

kullanılarak EU/mg hesaplamalarında kullanılmıştır. 
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𝑆𝑝𝑒𝑠𝑖𝑓𝑖𝑘 𝑎𝑘𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡𝑒 (
𝐸𝑈

𝑚𝑔
) =

𝐴𝑏𝑠 x Vt x SF

𝜀 𝑥 𝑡 𝑥 𝑉ö 𝑥 𝑚𝑔 𝑝𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛
    (3.2) 

Abs : Absorbans değeri 

𝜀 : H2O2’nin ilgili nm’de ekstinksiyon katsayısı  

t : Reaksiyon zamanı 

Vt : Toplam hacim 

Vö : Numune hacmi 

SF : Seyreltme Faktörü 

3.7.1 SOD (Süperoksit Dismutaz) 

SOD enzim aktivite ölçümü için Sun ve ark., (1988) tarafından kullanılan 

yöntem referans alınmıştır. Hazırlanan homojenatlar Çizelge 3.12’de belirtilen şekilde 

hazırlanarak kuartz küvetlerde 560 nm’de 3 dk süreyle absorbansları ölçülmüştür. 

Çizelge 3.12 SOD Enzim Aktivite Ölçümü Pipetleme Prosedürü 

 KÖR(µl) NUMUNE(µl) 

Reaksiyon Karışımı 2450 2450 
Saf su 500 - 
Homojenat - 500 
Ksantin Oksidaz 50 50 
20 °C’de 25 dk inkübasyon 
CuCl2.2H2O 1000 1000 

3.7.2 CAT (Katalaz) 

 CAT enzim aktivite ölçümü için Aebi (1984) tarafından kullanılan yöntem 

referans alınmıştır. Hazırlanan homojenatlar Çizelge 3.13’te belirtilen şekilde 

hazırlanarak kuartz küvetlerde 240 nm’de 15 sn aralıklarla 1dk süreyle absorbansları 

ölçülmüştür. 

         Çizelge 3.13 CAT Enzim Aktivite Ölçümü Pipetleme Prosedürü 

 
KÖR(µl) NUMUNE(µl) 

50 mM Fosfat tampon 1500 1490 

Hidrojen peroksit (H2O2) 1500 1500 

Numune - 10 

3.7.3 GPX (Glutatyon peroksidaz)  

GPX enzim aktivite ölçümü için Habig ve ark., (1974) tarafından kullanılan 

yöntem referans alınmıştır. Hazırlanan homojenatlar Çizelge 3.14’te belirtilen şekilde 

hazırlanarak kuartz küvetlerde 340 nm’de 5 dk süreyle absorbansları ölçülmüştür.  
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               Çizelge 3.14 GPX Enzim Aktivite Ölçümü Pipetleme Prosedürü 

Bileşenler Kör (µL) Numune (µL) 

Potasyum fosfat tamponu (1M) 100 100 

dH2O 550 500 

GSH 100 100 

Glutatyon redüktaz 100 100 

NADPH 100 100 

Homojenat - 50 

Tert-bütil hidroperoksit 50 50 

3.7.4 GR (Glutatyon redüktaz)  

GR enzim aktivite ölçümü için Carlberg ve Mannervik, (1985) tarafından 

kullanılan yöntem referans alınmıştır. Hazırlanan homojenatlar çizelge 3.15 de 

belirtilen şekilde hazırlanarak kuartz küvetlerde 340 nm’de 3 dk süreyle 3 kez 

absorbansları ölçülmüştür (Carlberg ve Mannervik, 1985). 

               Çizelge 3.15 GR Enzim Aktivite Ölçümü Pipetleme Prosedürü 

Bileşenler Kör (µL) Numune (µL) 

0,1 M K-Fosfat Tamponu 200 200 

Saf su 600 590 

Numune - 10 

20 mM GSSG 100 100 

2 mM NADPH 100 100 

3.7.5 GST (Glutatyon S- transferaz)  

GST enzim aktivite ölçümü için Habig ve ark., (1974) tarafından kullanılan 

yöntem referans alınmıştır. Hazırlanan homojenatlar Çizelge 3.16’de belirtilen şekilde 

hazırlanarak kuartz küvetlerde 340 nm’de 5 dk süreyle absorbansları ölçülmüştür 

(Habig ve ark., 1974). 

                Çizelge 3.16 GST Enzim Aktivite Ölçümü Pipetleme Prosedürü 

Bileşenler Kör (µL) Numune (µL) 

dH₂O 730 729 

Homojenat - 1 

CDNB 20 20 

GSH 50 50 
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3.8 İstatistiksel Analiz 

Her gruptan seçilen rastgele üç hayvandan alınan kalp dokularında tüm 

çalışmalar her hayvan için üçer tekrar şeklinde yapılmıştır. İstatistiksel analizler 

GraphPad Prism Software sürüm 8.0 (GraphPad Software, San Diego, CA) programı 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Bu yazılım ile Shapiro – Wilk normallik testi 

yapılmıştır. Barlett testi ile gruplar arası varyansların homojen olduğu belirlenmiştir. 

Gruplar arası farklılığı test etmek için tek yönlü ANOVA ve Tukey post-hoc testleri 

yapılmıştır. Sonuçlar sütun grafik olarak gösterilmiş ve *p<0,05 (anlamlı); **p <0.01 

(çok anlamlı); ***p <0,001 ve ****p<0,0001 (çok anlamlı) olacak şekilde 

değerlendirilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmeyen gruplar ns 

(nonspesific) olarak belirtilmiştir. 
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4.ARAŞTIRMA BULGULARI 

4.1 Antioksidan İlişkili Bazı Metabolitlerin Ölçümü 

4.1.1 Toplam Glutatyon (GSH)  

Bir antioksidan olan glutatyon (GSH) seviyesi paklitaksel (PTX) uygulanan 

grupta kontrol grubuna göre oldukça düşmüştür (p<0,01). GSH’ın seviyesindeki bu 

düşüş partenolid (PTL) uygulanmasıyla beraber yükselmeye başlamıştır. Özellikle 2 

ve 4 mg/kg PTL uygulanan gruplarda GSH seviyesi yükselerek kontrol grubuyla aynı 

seviyeye gelmiştir ve kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (Şekil 4.1). 

 

                            Şekil 4.1 Gruplar Arası GSH Seviyeleri 

4.1.2 Lipid Peroksidasyonu (LPO)  

Membran fonksiyonlarını bozan lipid peroksidasyonu (LPO), oksidasyon 

sonucu oluşan Malondialdehit (MDA) seviyesi ölçülerek bulunmuştur. MDA seviyesi 

PTX uygulanan grupta kontrol grubuna göre oldukça yükselmiştir (p<0,01). MDA’ın 

seviyesindeki bu yükselme 1mg/kg PTL uygulanan grupta düşmeye başlamış ve 

özellikle 2 ve 4 mg/kg PTL uygulanan gruplarda normal düşerek kontrol grubu ile aynı 

seviyelere gelmiş, kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (Şekil 4.2). 
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                           Şekil 4.2 Gruplar Arası MDA Seviyesi 

4.2 Hematoksilen & Eozin boyama (H&E) ile Histopatolojik Değerlendirme 

Gruplar arasında histopatolojik bulgular yönünden yapılan incelemelerde 

Çizelge 4.1’de görüldüğü gibi istatistiksel olarak anlamlı farklar tespit edilmiştir 

(p<0.05). 

Çizelge 4.1 Hematoksilen- Eozin (H&E) ile Boyanan Kalp Dokularında Gruplar 

Arasındaki Farklılıklar 

Gruplar 
Mononükleer hücre 

infiltrasyonları (MNHI) 
Hemoraji 

Kontrol 0.33±0.51a 0.16±0.40a 

PTX 2.83±0.40b 1.66±0.51b 

Sham 1.83±0.40c 1.83±0.40b 

1 mg/kg PTL 1.66±0.51c 0.83±0.40c 

2 mg/kg PTL 1.16±0.40d 0.33±0.51a 

4 mg/kg PTL 1.16±0.40d 0.33±0.51a 

 Hata! Burada görünmesini istediğiniz metne 0 uygulamak için Giriş sekmesini 

kullanın. 

Kontrol grubu ratların kalp dokuları normal histolojik görünümdeydi. 

Uygulama gruplarında ise farklı düzeylerde mononükleer hücre infiltrasyonları 

(MNHI) ve hemorajiye rastlandı. Belirtilen bulgulardan mononükleer hücre 

infiltrasyonları PTX grubunda şiddetli iken, sham ve 1mg PTL gruplarında orta, 2 ve 

4 mg PTL gruplarında hafif düzeydeydi. Hemorajiye   PTX ve sham gruplarında orta, 
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1mg PTL grubunda hafif düzeyde rastlandı. 2 ve 4 mg PTL gruplarında ise önemli 

düzeyde hemoraji gözlenmedi (Şekil 4.3). 

 

Şekil 4.3 Kalp Dokusunda Gruplar Arası Hemoraji Ve MNHI Değerlendirmesi için   

H&E Boyaması  

A- Kontrol grubu. Normal histolojik görünüm B- PTX grubu. Şiddetli 

düzeyde MNHI (ok) ve orta düzeyde hemoraji (okbaşı), C- Sham grubu. Orta 

düzeyde MNHI (ok) ve hemoraji (okbaşı), D- 1mg/kg PTL grubu. Orta düzeyde 

MNHI (ok) ve hafif düzeyde hemoraji (okbaşı), E- 2mg/kg PTL grubu. Hafif düzeyde 

MNHI (ok), F- 4mg/kg PTL grubu. Hafif düzeyde MNHI (ok).  

 

          Şekil 4.4 Grupların Hemoraji ve MNHI Açısından Değerlendirilmesi 
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4.3 İmmünohistokimyasal Değerlendirme Sonuçları 

4.3.1 8-Hidroksi Deoksiguanozin (8-OHdG) İmmünpozitiflik Sonuçları 

DNA hasarı açısından 8-OhDG ile yapılan immunohistokimyasal boyamalarda 

kontrol grubunda önemli düzeyde immunpozitiflik gözlenmedi. Diğer uygulama 

gruplarında PTX, sham ve 1mg PTL’de orta düzeyde, 2 ve 4 mg PTL ’de hafif düzeyde 

immunpozitiflik gözlendi (Şekil 4.5).  

 

Şekil 4.5 Kalp Dokusunda Gruplar Arası 8-OHdG Değerlendirmesi için 

Immünohistokimya Boyaması  

A- Kontrol grubu. İmmun negatiflik, B- PTX grubu. Orta düzeyde, C- sham 

grubu. Orta düzeyde, D- 1mg PTL grubu. Orta düzeyde, E-2mg PTL grubu. Hafif 

düzeyde, F- 4mg PTL grubu. Hafif düzeyde 8-OhDG immunpozitifliği (okbaşı). 

 

                       Şekil 4.6 Gruplar Arası 8-Ohdg İmünpozitiflik Sonuçları 
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4.3.2 İndüklenebilir Nitrikoksit Sentetaz (İNOS) İmmünpozitiflik Sonuçları 

İnflamasyon açısından iNOS ile yapılan immunohistokimyasal boyamalarda 

kontrol grubunda hafif, 2mg PTL ve 4mg PTL grubunda orta, 1mg PTL ve sham 

grubunda şiddetli, PTX grubunda ise çok şidddetli düzeyde immunpozitiflikler tespit 

edilmiştir (Şekil 4.7). 

 

Şekil 4.7 Kalp Dokusunda Gruplar Arası İNOS Değerlendirmesi Için 

Immünohistokimya Boyaması 

A- Kontrol grubu. Hafif düzeyde, B- PTX grubu. Çok şiddetli düzeyde, C- 

sham grubu. Şiddetli düzeyde, D- 1mg PTL grubu. Şiddetli düzeyde, E-2mg PTL 

grubu. Orta düzeyde, F- 4mg PTL grubu. Orta düzeyde İNOS immunpozitifliği 

(okbaşı).  

 

                       Şekil 4.8 Gruplar Arası İNOS İmmünpozitiflik Sonuçları 
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4.3.3 Siklooksijenaz (COX-2) İmmünpozitiflik Sonuçları 

COX2 ile yapılan boyamalarda PTX ve sham grubunda orta düzeyde, 1mg PTL 

ve 2mg PTL grubunda hafif düzeyde immunpozitiflikler tespit edildi. Kontrol ile 

birlikte 4mg PTL gruplarında ise önemli düzeyde immunpozitifliklere rastlanmadı 

(Şekil 4.9). 

 

Şekil 4.9 Kalp Dokusunda Gruplar Arası COX-2 Değerlendirmesi Için 

Immünohistokimya Boyaması 

 A- Kontrol grubu. İmmun negatiflik, B- PTX grubu. Orta düzeyde, C- sham 

grubu. Orta düzeyde, D- 1mg PTL grubu. Hafif düzeyde, E-2mg PTL grubu. Hafif 

düzeyde COX2 immunpozitifliği (okbaşı), F- 4mg PTLgrubu. İmmun negatiflik.  

 

                     Şekil 4.10 Gruplar Arası COX-2 İmmünpozitiflik Sonuçları 
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4.4 Real-Time PCR Uygulaması ile Kantitatif Gen Ekspresyonu Analizleri  

4.4.1 Süperoksit Dismutaz (Sod)   

 Sod gen ekspresyon analizleri değerlendirildiğinde PTX uygulanan grupta 

kontrol grubuna oranla çok anlamlı (p<0.001) farklılık olduğu görülmüştür. 1, 2 ve 

4mg PTL uygulama gruplarında antioksidan seviyesinin doza göre arttığı ve normale 

yaklaştığı tespit edilmiştir (Şekil 4.11)  

 

   Şekil 4.11 Gruplar Arası Sod Geni Göreceli Ekspresyon 

Seviyesi 

4.4.2 Katalaz (Cat) 

Cat gen ekspresyon analizleri değerlendirildiğinde PTX uygulanan grupta 

kontrol grubuna oranla çok anlamlı (p<0.0001) farklılık olduğu görülmüştür. 1,2 ve 

4mg PTL uygulama gruplarında antioksidan seviyesinin normale yaklaştığı 

saptanmıştır (Şekil 4.12).  
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Şekil 4.12 Gruplar Arası Cat Geni Göreceli 

Ekspresyon Seviyesi 

4.4.3 Glutatyon redüktaz (Gr) 

Gr gen ekspresyon analizleri değerlendirildiğinde PTX uygulanan grupta 

kontrol grubuna oranla çok anlamlı (p<0.001) farklılık olduğu görülmüştür. 1mg/kg 

PTL uygulanan grupta antioksidan seviyesi artmaya başlamış, 2 ve 4mg PTL uygulama 

gruplarında dozdaki artışa bağlı olarak kontrol grubu ile arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (Şekil 4.13).   

 

Şekil 4.13 Gruplar Arası Gr Geni Göreceli 

Ekspresyon Seviyesi 
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4.4.4 Glutatyon Peroksidaz (Gpx) 

Gpx gen ekspresyon analizleri değerlendirildiğinde PTX uygulanan grupta 

kontrol grubuna oranla çok anlamlı (p<0.001) farklılık olduğu saptanmıştır. 1mg /kg 

PTL uygulanan grupta azda olsa Gpx seviyesi artmaya başlamış, 2 ve 4mg PTL 

uygulama gruplarında dozdaki artışa bağlı olarak antioksidan seviyesinin kontrol 

grubu ile arasında istatistiksel olarak anlamlı bir far tespit edilmemiştir (Şekil 4.14).   

 

  Şekil 4.14 Gruplar Arası Gpx Geni Göreceli 

Ekspresyon Seviyesi 

4.4.5 Glutatyon S-transferaz (Gst) 

Gsx gen ekspresyon analizleri değerlendirildiğinde PTX uygulanan grupta 

kontrol grubuna oranla çok anlamlı (p<0.001) farklılık olduğu görülmüştür. 1 ve 

2mg/kg PTL uygulanan gruplarda artış az gözlense de 4mg PTL uygulama gruplarında 

dozdaki artışa bağlı olarak antioksidan seviyesinin kontrolgrubu ile arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (Şekil 4.15).   
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Şekil 4.15 Gruplar Arası Gst Geni Göreceli 

Ekspresyon Seviyesi 

4.5 Antioksidan İlişkili Enzimlerin Aktivitelerinin Ölçümü 

4.5.1 Süperoksit Dismutaz (SOD) 

 SOD enzim aktivitesi açısından değerlendirildiğinde kontrol grubu ile PTX 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit edilmiştir (p<0.05). PTX 

kaynaklı SOD enzim aktivitesi düştüğü, PTL uygulanan gruplarda düşük dozlarda da  

kontrol grubuna yakın değerlere yükseldiği saptanmıştır (Şekil 4.16). 

 

Şekil 4.16 Gruplar Arası SOD Enzim Aktivitesi 
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4.5.2 Katalaz (CAT) 

 CAT enzim aktivitesi açısından değerlendirildiğinde kontrol grubu ile PTX 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit edilmiştir (p<0.01). PTL 

uygulanan gruplarda 1mg/kg uygulanan grupta PTX grubuna göre bir değişiklikten 

söz edemezken 2 ve 4 mg/kg PTL uygulanan gruplarda doza bağlı enzim aktivite 

seviyesinin arttığı görülmüştür (Şekil 4.17). 

 

Şekil 4.17 Gruplar Arası CAT Enzim Aktivitesi 

Seviyeleri 

4.5.3 GR 

GR enzim aktivitesi açısından değerlendirildiğinde kontrol grubu ile PTX 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit edilmiştir (p<0.001). PTL 

uygulanan gruplarda kendi aralarında doza bağlı olarak istatistiksel değişiklikler 

olmasa da PTX kaynaklı düşüş gösteren GR enzim aktivite seviyelerinin 1, 2 ve 

4mg/kg dozlarda kontrol grubu ile istatistiksel farklılığın kalmadığı görülmüştür (Şekil 

4.18). 
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 Şekil 4.18 Gruplar Arası GR Enzim Aktivitesi 

Seviyeleri 

4.5.4 Glutatyon Peroksidaz (GPX) 

GPX enzim aktivitesi açısından değerlendirildiğinde kontrol grubu ile PTX 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit edilmiştir (p<0.01). PTL 

uygulanan gruplarda doza bağlı olarak istatistiksel farklılığın azaldığı saptanmıştır 

(Şekil 4.19). 

 

  Şekil 4.19 Gruplar Arası GPX Enzim Aktivitesi 
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4.5.5 Glutatyon S-transferaz (GST) 

GST enzim aktivitesi açısından değerlendirildiğinde kontrol grubu ile PTX 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunmuştur (p<0.05). GST 

enzim aktivite seviyesindeki bu düşüş 1ve 2 mg/kg PTL uygulanan gruplarda artmaya 

başlamış ve özellikle 4mg/kg PTL uygulan grupta doz artışına bağlı olarak istatistiksel 

farklılığın kalmadığı görülmüştür (Şekil 4.20). 

 

Şekil 4.20 Gruplar Arası GST Enzim Aktivitesi 

Seviyeleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

K
ontr

ol
PTX

Sham
 

1m
g/k

g P
TL

2m
g/k

g P
TL

4m
g/k

g P
TL

0

20

40

60

80

100

GST
E

n
zi

m
s

p
e

s
if

ik
 a

k
ti

v
it

e
s

i

(E
U

/m
g

 p
ro

te
in

)

*

**

*

*

ns



 

49 
 

5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 Bu çalışmada belirtilen tüm hedefler gerçekleştirilmiş ve bütün alternatif 

hipotezler test edilmiştir. Tüm sonuçlar bir arada değerlendirildiğinde partenolid 

(PTL), paklitaksel (PTX) ile deneysel olarak oluşturulan kardiyotoksisite ve buna bağlı 

olarak oluşan kalp hasarı üzerine tedavi edici etki göstermiştir. (1) Azalan glutatyon 

seviyesi nedeni ile oluşan oksidatif hasar uygun doz PTL uygulaması sonrası 

glutatyonun yükselmesi ile normal seviyesine yaklaşmış, aynı zamanda lipid 

peroksidasyonu sonucu miktarı artan malondialdehit seviyesinin de normale döndüğü 

görülmüştür. PTL oksidatif hasarı düşürmüştür. (2) DNA hasar göstergesi 8-OHdG nin 

PTX ile artan miktarı PTL ile normale oldukça yaklaşmış ve bu da DNA hasarı 

boyutunda partenolidin etkinliğini göstermiştir. Oluşan yüksek inflamasyon sonucu 

İNOS ve COX-2 inflamasyon belirteçlerindeki artış ta PTL uygulaması ile özellikle 

4mg/kg dozda normal seviyelerine gelmiştir. PTL inflamasyonu azaltmıştır. (3) 

İnflamasyon sinyallerindeki artış sonucu kalp dokusunda oluşan hemoraji ve 

mononükleer hücre inflitrasyonları da PTL muamelesi ile kontrol altına alınmıştır. PTL 

doku hasarını azaltmıştır. (4) Antioksidan enzimler, gen ekspresyonu ve enzim 

aktivitesi seviyesinde korele bir biçimde değişiklik göstermiş, PTX ile azalan 

seviyeleri özellikle 2mg/kg ve 4mg/kg PTL dozlarında normal seviyelerine 

yükselmiştir. PTL antioksidan seviyesini yükseltmiştir.  

Bu tez çalışmasında saptanan sonuçlar, birçok araştırma ile birlikte 

değerlendirilerek bulgular aşağıdaki şekilde tartışılmıştır.  

Oksidatif hasar göstergeleri 

Glutatyon (GSH) ve malondialdehit (MDA), oksidatif hasar göstergeleri olarak 

yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. GSH, hücre içi redoks durumunu ve antioksidan 

kapasiteyi yansıtan kritik bir biyomoleküldür (Yuan ve Kaplowitz, 2009). GSH, 

oksidatif stres koşullarında reaktif oksijen türlerini (ROS) nötralize eder ve hücreleri 

oksidatif hasarın zararlı etkilerinden korur. Dolayısıyla, GSH seviyelerindeki azalma, 

hücresel redoks dengesinin bozulduğunu ve artan oksidatif hasarı gösterebilir (Liu ve 

ark., 2024). MDA, lipid peroksidasyonunun bir son ürünü olarak oksidatif hasarın 

derecesini değerlendirmek için kullanılan bir biyobelirteçtir. Lipid peroksidasyonu, 

hücre zarlarındaki çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidatif bozulmasını içerir ve 
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MDA, bu süreç sırasında oluşan reaktif aldehitlerden biridir. Yüksek MDA seviyeleri, 

hücresel membranlarda artan lipid peroksidasyonu ve dolayısıyla oksidatif stresin bir 

göstergesidir (Jadoon ve Malik, 2017). 

Kardiyotoksisite çalışmalarında GSH ve MDA seviyelerinin değişimi ve farklı 

bitkilerden elde edilen fitokimyasallların etkinlikleri üzerine birçok araştırma 

yapılmıştır. Örneğin, mangiferin'in doksorubisin kaynaklı kardiyotoksisite üzerindeki 

etkilerinin incelendiği bir çalışma, mangiferin tedavisinin kalp dokusunda GSH 

seviyelerini artırdığını ve MDA seviyelerini düşürdüğünü göstermiştir (Husna ve ark., 

2022). Diğer bir çalışmada silymarin'in doksorubisin kaynaklı kardiyotoksisiteye karşı 

koruyucu etkileri incelenmiş, silymarin tedavisinin kalp dokusundaki GSH 

seviyelerini artırdığı ve MDA seviyelerini düşürdüğü bulunmuştur. Aynı çalışma, 

silymarin'in antioksidan özellikleri sayesinde oksidatif stresi azalttığını ve kalp 

dokusunu koruduğunu göstermektedir (Barakat ve ark., 2018). Famurewa ve ark. 

(2017)’nın yaptığı bir araştırmada, virgin hindistan cevizi yağı takviyesinin 

metotreksat kaynaklı kardiyotoksisite üzerindeki etkileri incelenmiştir. Çalışma, 

hindistan cevizi yağı takviyesinin kalp dokusunda GSH seviyelerini artırdığını ve 

MDA seviyelerini düşürdüğünü göstermiştir. Bu sonuçlar, hindistan cevizi yağının 

antioksidan savunma mekanizmalarını güçlendirerek kardiyotoksisiteye karşı 

koruyucu olabileceğini ortaya koymaktadır. Chen ve ark., (2024)’nın yaptığı bir 

çalışmada ise dioscinin doxorubicin (DOX) kaynaklı kronik kardiyotoksisite 

üzerindeki koruyucu rolü araştırılmıştır. Çalışmada, dioscinin GSH seviyelerini 

artırdığı ve MDA oluşumunu azalttığı tespit edilmiştir. Bu bulgular, dioscin'in 

antioksidan savunma mekanizmalarını güçlendirdiğini ve oksidatif stresin 

azaltılmasına yardımcı olduğunu göstermiştir. Bu bağlamda, GSH ve MDA 

seviyelerinin ölçülmesi, biyolojik sistemlerdeki oksidatif stres durumunu 

değerlendirmek için önemli bir yöntem olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu tez 

kapsamında yapılan çalışmalarda, her bir grupraki sıçan kalp dokusunda GSH 

seviyeleri değerlendirildiğinde kontrol grubu ile PTX uygulama grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık oluştuğu, PTL uygulanan gruplarda ve özellikle 

4mg/kg dozda anlamlı bir fark saptanmadığı görülmektedir. Bununla birlikte LPO 

seviyeleri bakımında değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre PTX uygulama 

grubunda MDA miktarının anlamlı bir şekilde yükseldiği görülmüştür. PTL uygulan 
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gruplarda ise bu miktarda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olmadığı anlaşılmıştır. Bu sonuçlar değerlendirildiğinde PTX aracılıklı 

kardiyotoksisitenin oluştuğunu ve PTL’nin bu oksidatif hasara karşı etkin bir rolü 

olduğu saptanmıştır. 

DNA hasarı ve inflamasyon 

8-Hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG), DNA hasarının yaygın ve iyi kabul 

gören bir biyobelirteci olarak kullanılmaktadır. 8-OHdG, DNA'da bulunan guanin 

bazlarının oksidatif modifikasyonu sonucunda oluşur ve bu molekülün varlığı, 

hücresel DNA'ya oksidatif stres tarafından verilen zararın bir göstergesidir 

(Valavanidis ve ark., 2009). Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi ve 

detoksifikasyonu arasındaki dengesizlik sonucunda meydana gelir ve bu durum DNA, 

proteinler ve lipitler gibi biyomoleküllere zarar verebilir. DNA'da oluşan oksidatif 

hasar, mutasyonlara ve genetik instabiliteye yol açabilir, bu da Alzheimer hastalığı 

(Castellani ve ark., 2011), Down sendromu (Nunomura ve ark., 2000), Parkinson 

hastalığ gibi çeşitli hastalıkların, özellikle kanserin gelişiminde önemli bir rol 

oynayabilir (Kudryavtseva ve ark., 2016). 8-OHdG seviyeleri, birçok yöntem ile 

ölçülebilir ve bu ölçümler, hücresel DNA'ya verilen oksidatif hasarın derecesini 

belirlemek için kullanılabilir. 8-OHdG'nin yüksek seviyeleri, artan oksidatif DNA 

hasarını ve bu hasarın onarım mekanizmalarının yetersiz olduğunu gösterebilir 

(Yardım ve ark., 2021). Kardiyotoksisite çalışmalarında da özellikle kanser 

tedavilerinde kullanılan bazı kemoterapötik ajanların kalp üzerindeki olumsuz 

etkilerini değerlendirmekte önemli bir alandır. Bu bağlamda, 8-Hidroksi-2'-

deoksiguanozin (8-OHdG), kardiyak dokularda ve biyolojik örneklerde oksidatif DNA 

hasarının bir biyobelirteci olarak kullanılmaktadır (Hwang ve ark., 2022). 

Oliveira ve ark. (2010) tarafından yapılan çalışmada, doksorubisin ile tedavi 

edilen sıçanlarda kalp dokusunda 8-OHdG seviyelerinin belirgin şekilde arttığı 

gözlemlenmiştir. Aynı araştırıcılar, doksorubisinin güçlü bir kemoterapötik ajan 

olduğunu fakat kardiyotoksik yan etkilerinin de olduğunu belirlemişlerdir. Aynı 

çalışmada, doksorubisin tedavisinin kardiyak dokularda oksidatif stres ve DNA 

hasarına yol açtığı ve 8-OHdG seviyelerinin bu hasarı değerlendirmek için güvenilir 

bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği gösterilmiştir. Başka bir araştırmada (Wu ve 
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ark., 2004), trastuzumab ile tedavi edilen meme kanseri hastalarında serum 8-OHdG 

seviyeleri incelenmiştir. Trastuzumabın, HER2 pozitif meme kanserlerinde yaygın 

olarak kullanılan bir hedefe yönelik tedavi olduğu ancak kardiyotoksisite riski taşıdığı 

saptanmıştır. Wu ve ark., (2004) elde ettiği bulgular, trastuzumab tedavisi gören 

hastalarda serum 8-OHdG seviyelerinin arttığını, bunun da bu tedavi sürecinde 

meydana gelen oksidatif DNA hasarını gösterdiğini ortaya koymuştur. Başka bir 

çalışmada ise (Kawanishi ve ark., 2006), kardiyak iskemik reperfüzyon hasarı 

modelinde oksidatif DNA hasarının bir göstergesi olarak 8-OHdG kullanılmıştır. Yine 

aynı araştırmada, iskemik reperfüzyon sonrasında kalp dokusunda 8-OHdG 

seviyelerinin arttığını ve bu durumun oksidatif stresin kardiyak DNA'ya zarar verdiği 

belirlenmiştir. Bu bulgu, iskemik reperfüzyon hasarının oksidatif DNA hasarıyla 

ilişkili olduğunu ve 8-OHdG'nin bu tür çalışmalar için değerli bir biyobelirteç 

olduğunu desteklemektedir. 

Bu tez çalışmasında da benzer şekilde DNA hasarı açısından 8-OhDG ile 

yapılan immunohistokimyasal boyamalarda kontrol grubunda önemli düzeyde 

immunpozitiflik gözlenmemiş ve DNA hasarı varlığı belirlenmemiştir. Diğer 

uygulama gruplarında PTX, sham ve 1mg PTL’de orta düzeyde, 2 ve 4 mg PTL ’de 

hafif düzeyde immunpozitiflik saptanmıştır. Böylece paklitaksel ile DNA hasarı 

oluştuğu ve partenolid uygulaması ile bu hasarın azaldığı belirlenmiştir. Böylece PTX 

ile DNA hasarı oluştuğu ve PTL ile oksidatif hasarın düştüğü ve buna bağlı olarak 

DNA hasarının kontrol altına alındığı belirlenmiştir.  

Kardiyotoksisite çalışmalarında, iNOS (indüklenebilir nitrik oksit sentaz) ve 

COX-2 (siklooksijenaz-2) gibi inflamatuar enzimlerin kullanımı, kalp dokusunda 

meydana gelen inflamatuar süreçleri ve oksidatif stresi değerlendirmek için önemli 

biyobelirteçlerdir (Chun ve ark., 2004). Bu enzimler, kardiyak hasarın moleküler 

mekanizmalarını anlamaya yardımcı olmakta ve potansiyel terapötik hedefler olarak 

değerlendirilmektedir (Zhang ve ark., 2019). Örneğin, Bahadır ve ark., (2009) 

tarafından yapılan doksorubisin kaynaklı kardiyotoksisite modelini içeren bir 

araştırmada, sıçan kalp dokularında iNOS ve COX-2 ekspresyonu incelenmiş ve 

doksorubisin uygulaması sonrası, kalp dokusunda her iki enzimin ekspresyonunun 

arttığı belirtilmiştir. Bu artış, doksorubisin tarafından indüklenen inflamatuar yanıt ve 

oksidatif stresin bir göstergesi olarak yorumlanmıştır. Aynı çalışma, doksorubisin 
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kaynaklı kardiyak hasarın patofizyolojisinde iNOS ve COX-2'nin rol oynadığını da 

ortaya koymuştur. Başka bir araştırmada ise kardiyak iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarı 

modelinde iNOS ve COX-2'nin rolü incelenmiş olup ve I/R uygulaması sonrası kalp 

dokusunda iNOS ve COX-2 ekspresyon seviyelerinde belirgin artış saptamıştır 

(Kumar ve ark., 2002). Bu artış, I/R hasarının neden olduğu inflamatuar ve oksidatif 

stres yanıtlarının bir göstergesi olarak kabul edilmiştir. Takemura ve Fujiwara, (2007) 

tarafından yapılan diğer bir çalışmada ise antrasiklin türevi bir kemoterapötik ajan olan 

epirubisin uygulaması ile kalp dokusunda iNOS ve COX-2 ekspresyonunun arttığı 

tespit edilmiştir. Epirubisin, kanser tedavisinde etkili bir ajan olmasına rağmen, 

kardiyotoksik etkileri ile bilinmektedir. Aynı çalışma, epirubisin tedavisinin kalp 

dokusunda inflamatuar yanıtı tetiklediğini ve bu süreçte iNOS ve COX-2'nin önemli 

rol oynadığını göstermiştir. Bu tez çalışmasında da yukarıda tartışılan araştırmalara 

benzer şekilde kardiyotoksisite kaynaklı inflamasyon belirteçleri değerlendirildiğinde 

PTX uygulanan deney gruplarında iNOS ve COX-2 seviyelerinin kontrolgrubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde yükseldiği saptanmıştır. 

Fitoterapötiklerin iNOS (indüklenebilir nitrik oksit sentaz) ve COX-2 

(siklooksijenaz-2) gibi inflamatuar enzimlerin ekspresyonu ve aktivitesi üzerindeki 

olumlu etkileri, son yıllarda yapılan birçok çalışma ile desteklenmiştir (Bahadır ve 

ark., 2009; Kumar ve ark., 2002). Bu enzimlerin aşırı aktivasyonu, çeşitli kronik 

inflamatuar hastalıkların ve kardiyotoksisitenin patogenezinde önemli bir rol 

oynamaktadır (Pacher ve ark., 2007). Fitoterapötiklerin bu enzimlerin ekspresyonunu 

azaltarak inflamasyonu ve oksidatif stresi hafifletebileceği gösterilmiştir. Örneğin, 

resveratrolün iNOS ve COX-2 üzerindeki etkilerini inceleyen bir çalışmada, bu 

polifenolik bileşiğin, inflamatuar yanıtları önemli ölçüde azalttığı bulunmuştur (Das 

ve Das, 2007). Bu araştırmanın sonuçlarına göre, resveratrol, lipopolisakkarit (LPS) 

ile uyarılan makrofajlarda iNOS ve COX-2 ekspresyonunu inhibe ederek, nitrik oksit 

(NO) ve prostaglandin E2 (PGE2) üretimini düşürmüştür. Bu bulgular, resveratrolün 

anti-inflamatuar etkilerinin moleküler mekanizmalarını anlamada önemli katkılar 

sağlamıştır (Das ve Das, 2007). Bir başka bulguya göre, kurkuminin iNOS ve COX-2 

ekspresyonu üzerindeki etkileri araştırılmıştır (Ashrafizadeh ve ark., 2020). 

Araştırıcılar inflamatuar bağırsak hastalığında iNOS ve COX-2 ekspresyonunu 

azaltarak inflamasyonu önemli ölçüde azalttığını bulmuşlardır. Kurkuminin anti-
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inflamatuar etkilerinin, NF-κB sinyal yolunun inhibisyonu yoluyla iNOS ve COX-2 

ekspresyonunun azaltılmasına bağlı olduğu belirlenmiştir (Ashrafizadeh ve ark., 

2020). Ding ve ark. (2022), partenolidin anti-inflamatuar etkilerini bir endotoksin şoku 

modelinde araştırılmışlar ve bu modelde, partenolid uygulamasının, LPS kaynaklı 

iNOS ve COX-2 ekspresyonunu ve serum NO seviyelerini belirgin şekilde azalttığını 

belirtmişlerdir. Böylece, partenolidin sistemik inflamatuar yanıtları hafifletme 

potansiyeline sahip olduğunu göstermişlerdir.  

Bu tez çalışmasında inflamasyon açısından iNOS ile yapılan 

immunohistokimyasal boyamalarda kontrol grubunda hafif, 2mg PTL ve 4mg PTL 

grubunda orta, 1mg PTL ve sham grubunda şiddetli, PTX grubunda ise çok şidddetli 

düzeyde immunpozitiflikler tespit edilmiştir. COX2 ile yapılan boyamalarda PTX ve 

sham grubunda orta düzeyde, 1mg PTL ve 2mg PTL grubunda hafif düzeyde 

immunpozitiflikler tespit edilmiştir. Kontrol ile birlikte 4mg PTL gruplarında ise 

önemli düzeyde immunpozitifliklere rastlanmamıştır.  Diğer çalışmalarla birlikte 

değerlendirildiğinde partenolidin, paklitaksel aracılıklı inflamasyon yanıtı azalttığı 

yani oksidatif hasara karşı tedavi edici etki gösterdiği görülmektedir. 

Doku hasarı, hemoraji ve mononükleer hücre inflitrasyonu 

Kardiyotoksisite araştırmalarında hemoraji ve mononükleer hücre 

infiltrasyonu önemli değerlendirme parametreleridir ve bu parametreler, ilaçların kalp 

dokusuna verdiği zararın kapsamını ve inflamatuar yanıtı anlamak için kullanılır 

(Benzer ve ark., 2018).  Hemoraji, kan damarlarının hasar görmesi sonucunda kanın 

çevre dokulara sızmasıdır ve bu durum kardiyotoksik ilaçların kalp dokusunda 

oluşturduğu hasarın bir göstergesi olarak kabul edilir (Raschi ve ark., 2010). 

Mononükleer hücre infiltrasyonu, inflamatuar yanıtın bir göstergesidir ve genellikle 

makrofajlar ve lenfositler gibi hücrelerin hasarlı dokuya göç etmesiyle karakterizedir. 

Bu hücrelerin infiltrasyonu, inflamasyonun kardiyak hasara nasıl katkıda bulunduğunu 

anlamak için kritik öneme sahiptir (Lafuse ve ark., 2020). Örneğin, Armandeh ve ark., 

(2022) tarafından yapılan bir çalışmada kemoterapi kaynaklı kardiyotoksisitede, 

kurkumin'in kardiyoprotektif etkileri incelenmiştir. Bu çalışmada, kurkumin ile tedavi 

edilen sıçanlarda vasküler konjesyon, hemoraji ve mononükleer hücre infiltrasyonu 

gibi histolojik parametrelerde belirgin iyileşmeler gözlemlenmiştir. Bu bulgular, bu 
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bitkisel bileşiklerin anti-inflamatuar ve antioksidan özelliklerinin kalp dokusundaki 

hasarı azalttığını göstermektedir. Başka bir çalışmada ise, doksorubicin kaynaklı 

kardiyotoksisite incelenmiş ve kardiyak dokularda hemoraji ve mononükleer hücre 

infiltrasyonu gibi patolojik değişikliklerin, bu ilacın neden olduğu oksidatif stres ve 

inflamasyon ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Nagy ve ark., 2024). Bu bağlamda, 

oksidatif stres ve inflamasyonu azaltan bitkisel tedavilerin, kardiyotoksisitenin 

önlenmesinde potansiyel faydaları vurgulanmıştır (Nagy ve ark., 2024). 

Bu tez kapsamında yapılan histolojik incelemelerde kontrol grubu ratların kalp 

dokuları normal histolojik görünümde değerlendirilirken uygulama gruplarında farklı 

düzeylerde mononükleer hücre infiltrasyonları ve hemorajiye rastlanmıştır. Belirtilen 

bulgulardan mononükleer hücre infiltrasyonları PTX grubunda şiddetli iken, sham ve 

1mg PTL gruplarında orta, 2 ve 4 mg PTL gruplarında hafif düzeyde 

değerlendirilmiştir. Hemorajiye   PTX ve sham gruplarında orta, 1mg PTL grubunda 

hafif düzeyde rastlanmıştır. 2 ve 4 mg PTL gruplarında ise önemli düzeyde hemoraji 

gözlenmemiştir. PTL nin artan dozuna bağlı olarak kalp toksisitesi kaynaklı doku 

hasarını azaldığı tespit edilmiştir. Bu bulgular ile paklitaksel kaynaklı kalp hasarı 

üzerine partenolid uygulamasının hemoraji ve mononükleer hücre infiltrasyonu gibi 

histolojik parametrelerde belirgin iyileşmeler gösterdiği saptanmıştır.  

Gen ve protein seviyesinde antioksidan enzimler 

Kardiyotoksisite araştırmalarında antioksidan enzimlerin değerlendirilmesi, 

kalp dokusunda oksidatif stresin ve bununla ilişkili hasarın anlaşılmasında kritik 

öneme sahiptir (Chelikani ve ark., 2004; Mahomoodally, 2022). Bu enzimler arasında 

katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon 

peroksidaz (GPX) ve glutatyon redüktaz (GR) yer almaktadır. Bu enzimlerin aktivite 

seviyelerinin ölçülmesi, oksidatif stresin ve kardiyotoksisitenin derecesini belirlemek 

için yaygın bir yöntemdir (Carmo ve ark., 2022; Panday ve ark., 2020). Octavia ve 

ark., (2012), doksorubisin ile indüklenen kardiyotoksisite modeli üzerine kalp 

dokusundaki CAT, SOD ve GPX aktivitelerini incelemişlerdir. Doksorubisin 

uygulamasında, bu enzimlerin aktivitelerinde belirgin bir azalmaya neden olduğu 

belirtilmiş, doksorubisin tedavisinin kardiyak dokuda oksidatif stres oluşturduğu ve bu 

stresin antioksidan savunma mekanizmalarını baskıladığı vurgulanmıştır (Octavia ve 
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ark., 2012). Bir başka araştırmada Pacher ve ark. (2003), epirubisin kaynaklı 

kardiyotoksisite modelinde GST ve GR aktiviteleri değerlendirmişler, epirubisin 

uygulamasının, kalp dokusunda GST ve GR aktivitelerinde azalmaya neden olduğunu 

ve bu durumun kardiyotoksik etkiler oluşturduğunu ortaya koymuşlardır. Aynı çalışma 

ayrıca, epirubisin tedavisiyle birlikte uygulanan antioksidanların bu enzimlerin 

aktivitelerini koruyabildiğini ve kardiyotoksisiteyi azalttığını göstermiştir. Başka bir 

araştırmada ise, iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarı modelinde SOD ve CAT aktiviteleri 

incelenmiştir (Chen ve ark., 2011). Bu araştırmanın bulguları I/R uygulamasının, kalp 

dokusunda SOD ve CAT aktivitelerinde azalmaya neden olduğunu göstermiştir. Bu 

sonuç, I/R hasarının oksidatif stresle ilişkili olduğunu ve antioksidan enzimlerin bu 

süreçte önemli rol oynadığını göstermektedir. Aynı çalışmada, antioksidan tedavi 

uygulamaları ile bu enzimlerin aktivitelerinin korunabildiği ve kardiyak hasarın 

azaltılabildiği belirlenmiştir (Chen ve ark., 2011). Bu örnekler, antioksidan enzim 

aktivitelerinin kardiyotoksisite çalışmalarında önemli biyobelirteçler olduğunu ve 

oksidatif stresin değerlendirilmesinde kullanılabileceğini göstermektedir. Ayrıca, 

antioksidan tedavilerin bu enzimlerin aktivitelerini koruyarak kardiyak hasarı 

hafifletebileceğini ortaya koymaktadır. Partenolidin antioksidan enzimler üzerindeki 

etkileri, oksidatif stresin azaltılması ve inflamatuar yanıtların modülasyonu açısından 

önemli bulgular ortaya koymaktadır (Pittler, 2004; Saranitzky, 2009; Pareek, 2011). 

Partenolidin, çeşitli hastalık modellerinde katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPX) ve glutatyon redüktaz (GR) 

aktivitelerini nasıl etkilediğine dair araştırmalar mevcuttur. Örneğin, Su ve ark., 

(2022), partenolidin sıçanlarda diyabetik kardiyomiyopati üzerindeki etkilerini 

araştırdıkları bir çalışmada, partenolidin, diyabetik sıçanlarda kalp dokusundaki SOD, 

CAT ve GPX aktivitelerini artırdığını bildirmiştir. Araştırıcılar, elde ettikleri bulgulara 

dayanarak, bu enzimlerin aktivitesindeki artışın, partenolidin antioksidan savunma 

mekanizmalarını güçlendirdiği ve oksidatif stresin azaltılmasına yardımcı olduğu 

şeklinde yorumlamışlardır. Benzer şekilde, bir başka araştırmada partenolidin 

hepatotoksisite modelinde etkileri incelenmiş ve partenolidin karaciğer dokusunda 

GST ve GR aktivitelerini artırdığı ve lipid peroksidasyonunu azalttığı belirtilmiştir 

(Bartikova ve ark., 2014). Aynı çalışmanın sonuçları, partenolidin hepatik oksidatif 

stresi hafiflettiğini ve antioksidan enzim aktivitelerini desteklediğini ortaya 
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koymuştur. Yukarıda değinilen çalışmalar, partenolidin çeşitli dokularda oksidatif 

stresi azaltarak ve antioksidan enzim aktivitelerini artırarak koruyucu etkiler 

sağlayabileceğini ortaya koymaktadır. Bu tez çalışmasında antioksidan enzimler gen 

ekspresyonları ve enzim spesifik aktiviteleri açısından değerlendirilmiştir. Elde edilen 

sonuçlara göre gen ve protein seviyesinde antioksidanların paklitaksel aracılıklı 

oksidatif stres ile baskılandığı ve partenolid ile özellikle 4mg/kg doz uygulamalarının 

ardından gen ve protein seviyesinde korele bir antioksidan artışı ile kontrol grubuna 

çok yakın değerler elde edildiği görülmektedir. Bu bulgular, partenolidin antioksidan 

savunma mekanizmalarını destekleyen potansiyel terapötik bir ajan olarak 

değerlendirilebileceğini göstermektedir.  

Yukarıda tartışılan araştırmalar bir bütün olarak değerlendirildiğinde 

kardiyotoksisitenin altında yatan mekanizmalar tam olarak anlaşılmamış olmakla 

birlikte, oksidatif stres, inflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon ve hücresel 

apoptozun kardiyotoksisitede önemli rol oynadığı görülmektedir.  Antineoplastik 

ajanların sebep olduğu kardiyotoksisiteyi önleme veya hafifletme konusunda alternatif 

tedavi yaklaşımlarının araştırılması son yıllarda önemli ilerlemeler kaydetmiş (Chen 

ve ark., 2013; Zhai ve ark., 2024), partenolid gibi kardiyak hücrelerin antioksidan 

aktivitesini artıran, anti-inflamatuar özellikler gösteren bitkisel bazlı terapötiklerin 

potansiyel koruyuculuğu üzerine yapılan çalışmalar artmıştır (Toraman ve ark., 2023; 

Carlisi ve ark., 2022). Mevcut literatür, antioksidanlar, anti-inflamatuar ajanlar, 

mitokondriyal koruyucular ve bitkisel bazlı terapötiklerin kardiyotoksisiteye karşı 

potansiyel koruyucu etkilerini araştıran çalışmaları içerse de şu anda FDA (Food and 

Drug Administration) tarafından paklitaksel kaynaklı kardiyotoksisiteye karşı 

koruyucu olarak onaylanmış bir fitoterapötik bulunmamaktadır (Rahmani ve ark., 

2021). Bu özelliklerinden dolayı fitoterapötiklerin paklitakselin neden olduğu 

kardiyotoksisiteyi önlemede veya azaltmada etkili olabileceği düşünülmektedir.  

Araştırmalar değerlendirildiğinde, partenolidin, paklitaksel aracılıklı oksidatif stresi ve 

buna bağlı kardiyotoksisiteyi azaltmak için uygun bir ajan olabileceği görülmektedir. 

PTL’nin farklı dokularda oksidatif hasar kaynaklı doku hasarını azaltığı bulgularına ek 

olarak bu tez çalışmasının sonuçları kalp dokusunda da kardiyotoksieyi tedavi edici 

güçlü bir ajan olduğunu ortaya koyması bakımından önemlidir. 
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Bu çalışmadan elde edilen veriler PTL gibi doğal bir bileşiğin, kanserde etkin 

olarak rol oynayan ve yaygın kullanıma sahip PTX’in kalp dokusunda sebep olduğu 

oksidatif stresi azaltarak kalp toksisitesi tedavisinde etkin bir rol oynayabileceğini 

göstermektedir. PTL’in kalp dokusundaki kardiyotoksisteyi tedavi edici özelliğine 

ilişkin olarak ortaya konan hipotezler farklı yöntemlerle test edilmiş ve tüm hipotezler 

istatistiksel olarak desteklenmiştir. Yukarıda tartışılan çalışmalarda oksidatif hasar 

sebebiyle meydana gelen, testis (Toraman ve ark., 2023), böbrek (Su ve ark., 2022), 

meme (Wu ve ark., 2004), iskemi reperfüzyon (Ashrafizadeh ve ark., 2020) gibi farklı 

toksisite modellerinde tedavi edici terapötiklerin araştırıldığı ve tedavi stratejileri için 

etkin sonuçlar elde edildiği görülmüştür. Bu çalışma sonuçlarına göre PTX kaynaklı 

kardiyotoksisiteye karşı PTL’in etkinliği de Gümüşdüğme bitkisinin bir fitoterapi ajanı 

olabilme potansiyelini göstermektedir. Bu heyecan verici sonuç sayesinde kanser 

hastalarının kardiyotoksisite kaynaklı karşılaşabilecekleri sorunlar sebebi ile PTX’in 

efektif dozundan uzaklaşılması veya yarıda kesilmesi problemlerinin önüne geçilmesi 

umulmaktadır. Bu çalışmada elde edilen sonuçlar PTX kaynaklı kardiyotoksisite 

modelinde PTL’in tedavi edici etkisi değerlendirilmiştir fakat koruyucu etkisinin 

bilinmesi de önemlidir. Farklı deneysel modellemeler ile PTL’in koruyucu etkisinin 

araştırılması önerilebilir. Antineoplastik ilaçların kardiyotoksik yan etkilerine karşı 

etkili ve güvenilir bitkisel tedavilerin geliştirilmesi için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

vardır. Bu araştırmaların, kanser tedavisinde kullanılan antineoplastik ilaçların 

etkinliğini artırırken yan etkilerini azaltmaya yönelik yeni ve güvenilir tedavi 

seçenekleri sunabileceği düşünülmektedir. 
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