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ÖNSÖZ 

Dünya Sağlık Örgütünün paylaştığı verilere göre kanser dünya çapında önde gelen 

bir ölüm nedenidir. 2020 yılında kanser sebebiyle yaklaşık 10 milyon insanın yaşamını 

yitirdiği ve gerçekleşen altı ölümden birinin kanserden kaynaklandığı bildirilmiştir. 

Kanser tedavisinde hasta bireyin özelliklerine ve hastalığın durumuna bağlı olarak 

radyoterapi, immunoterapi, kemoterapi ve cerrahi müdahale yöntemlerinden bir veya bir 

kaçı kullanılabilmektedir.  

Siklofosfamid kemoterapide kullanılan antineoplastik ajanlar arasında bilinen en 

eski ajanlardan biridir ve günümüzde sıkça teşhis edilen kanser tiplerinin tedavisinde 

yaygın olarak kullanıldığı bilinmektedir. Uygulanacak siklofosfamid tedavisi sırasında 

sağlıklı dokularda da meydana gelen toksisite doz sınırlayıcı bir faktör olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Siklofosfamide bağlı sağlıklı doku toksisitelerinin mekanizması tam olarak 

anlaşılmasa da, oksidatif stres kaynaklı oldukları düşünülmektedir.  

Zerdaçal bitkisi (Curcuma longa L.), Çin ve Hindistan’da yüzyıllardır geleneksel 

tıpta tıbbi bitki olarak kullanılmaktadır. Bu bitkinin içeriğinde bulunan kurkuminoid 

yapılarından en önemlisi olan Kurkumin antiinflamatuar, antioksidan, antikanserojenik, 

antidiyabetik, antibakteriyal ve antiviral gibi çok geniş spektrumda etkilere sahiptir. 

Bu çalışmada siklofosfamid uygulanan ratlarda oluşan oksidatif stres, 

kardiyotoksisite, hepatotoksisite ve nefrotoksisite ile bu dokularda meydana gelen DNA 

hasarı karşısında, doğal ve bitki kaynaklı antioksidan olan kurkuminin etkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 
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VIII 

ÖZET 

Ratlarda Siklofosfamid Kaynaklı Oksidatif Stres, Doku Hasarı ve DNA Hasarı 

Karşısında Kurkuminin Etkilerinin Araştırılması 

Bu doktora tezi çalışması zerdeçal bitkisinin içeriğinde bulunan kurkuminoidlerden en 
önemlisi kurkuminin ratlarda siklofosfamidin neden olduğu oksidatif stres, 
hepatoksisite, nefrotoksisite ve kardiyotoksisite ile birlikte bu dokularda meydana 
getirdiği DNA hasarı üzerindeki etkilerini araştırma amacıyla gerçekleştirildi. 
Ortalama canlı ağırlıkları 250-270 gram 48 adet Wistar albino erkek rat ile çalışma 
gerçekleştirildi. Gruplarda 8 adet hayvan olacak şekilde 6 grup oluşturuldu. Kontrol 
grubuna tek doz serum fizyolojik, 200CUR grubuna 7 gün 200mg/kg oral kurkumin, 
300CUR grubuna 7 gün 300mg/kg oral kurkumin, CP grubuna tek doz 200mg/kg 
siklofosfamid, CP+200CUR grubuna tek doz 200mg/kg siklofosfamid ve 7 gün 
200mg/kg oral kurkumin, CP+300CUR grubuna tek doz 200mg/kg siklofosfamid ve 
7 gün 300mg/kg oral kurkumin uygulamaları yapıldı. Çalışma sonrası alınan 
örneklerden tam kanda redükte glutatyon, plazmada malondialdehit ve nitrik oksit, 
serumda kardiyak troponin I, üre ve kreatinin düzeyleri, serumda alanin 
aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz ve kreatin kinaz izoenzim 
MB enzim aktiviteleri, dokularda 8-hidroksi-deoksiguanozin, tümör nekroz faktörü 
alfa ve nükleer faktör kappa B düzeyleri analiz edildi. Kalp, karaciğer ve böbrek 
dokuları histopatolojik olarak değerlendirildi. Siklofosfamidin toksik etkilere neden 
olduğu malondialdehit, nitrik oksit, kardiyak troponin I, üre, kreatinin, 8-hidroksi-
deoksiguanozin, tümör nekroz faktörü alfa ve nükleer faktör kappa B düzeyleri ile 
alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz ve kreatin kinaz 
izoenzim MB enzim aktivitelerinde gözlemlenen artışın, redükte glutatyon düzeyinde 
gözlemlenen düşüşün tespitiyle anlaşıldı. Bu bulgular histopatolojik incelemelerle 
desteklendi. Siklofosfamid ile birlikte 200mg/kg kurkumin uygulamasının 
siklofosfamidin bütün toksik etkilerinde iyileştirme gösterdiği, 300mg/kg kurkumin 
uygulamasının malondialdehit, redükte glutatyon, alanin aminotransferaz, aspartat 
aminotransferaz, alkalen fosfataz, kreatinin, tüm dokularda 8-hidroksi-deoksiguanozin 
ve böbrek dokusunda tümör nekroz faktörü alfa parametreleri açısından 200mg/kg 
kurkumin uygulamasına göre anlamlı bir fark oluşturduğu tespit edildi. Sonuç olarak 
siklofosfamid ile birlikte kurkuminin bir arada uygulanması siklofosfamidin toksik 
etkilerini iyileştirdiği tespit edildi.  

 

Anahtar Sözcükler: Kemoterapötik ajan, antioksidan, kardiyotoksisite, hepatoksisite, 

nefrotoksisite, 8-OHdG 

 

 

 



IX 

SUMMARY 

Investigation of the Effects of Curcumin Against Cyclophosphamide-Induced 

Oxidative Stress, Tissue Damage and DNA Damage in Rats 

This doctoral thesis study was carried out to investigate the effects of curcumin, the 
most important of the curcuminoids contained in turmeric plant, on 
cyclophosphamide-induced oxidative stress, hepatoxicity, nephrotoxicity, 
cardiotoxicity and DNA damage in rats. The study was carried out with 48 Wistar 
albino male rats with an average body weight of 250-270 grams. Six groups were 
formed with 8 animals in each group. The control group received a single dose of 
saline, 200CUR group received 200mg/kg oral curcumin for 7 days, 300CUR group 
received 300mg/kg oral curcumin for 7 days, CP group received a single dose of 
200mg/kg cyclophosphamide, CP+200CUR group received 200mg/kg 
cyclophosphamide and 200mg/kg oral curcumin for 7 days, CP+300CUR group 
received 200mg/kg cyclophosphamide and 300mg/kg oral curcumin for 7 days. 
Reduced glutathione in whole blood, malondialdehyde and nitric oxide levels in 
plasma, cardiac troponin I, urea and creatinine levels in serum, alanine 
aminotransferase in serum were determined from the samples taken after the study, 
Aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase and creatine kinase isoenzyme MB 
enzyme activities, 8-hydroxy-deoxyguanosine, tumor necrosis factor alpha and 
nuclear factor kappa B levels in tissues were analyzed. Heart, liver and kidney tissues 
were evaluated histopathologically. Malondialdehyde, nitric oxide, cardiac troponin I, 
urea, creatinine, 8-hydroxy-deoxyguanosine, 8-hydroxy-deoxyguanosine, tumor 
necrosis factor alpha and nuclear factor kappa B levels, and alanine aminotransferase, 
The increase in aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase and creatine kinase 
isoenzyme MB enzyme activities and the decrease in reduced glutathione level were 
determined. These findings were supported by histopathologic examinations. 
Cyclophosphamide and 200mg/kg curcumin administration improved all toxic effects 
of cyclophosphamide, while 300mg/kg curcumin administration improved 
malondialdehyde, reduced glutathione, alanine aminotransferase, aspartate 
aminotransferase, alkaline phosphatase, creatinine, 8-hydroxy-deoxyguanosine in all 
tissues and tumor necrosis factor alpha in renal tissue showed a significant difference 
compared to 200 mg/kg curcumin administration. In conclusion, cyclophosphamide 
combined with curcumin ameliorated the toxic effects of cyclophosphamide. 

Keywords: Chemotherapeutic agent, antioxidant, cardiotoxicity, hepatoxicity, 

nephrotoxicity, 8-OHdG



1 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kanser, kontrolsüz olarak hücrelerin çoğalması ve büyümesiyle karakterize 

olan bir hastalık sınıfıdır. Çoğalan bu hücreler vücudun diğer bölgelerine yayılma ve 

buraları istila etme potansiyeline sahiptir. Kanser dünya çapında önde gelen ölüm 

nedenlerinden biri olmaya çok uzun yıllardır devam etmektedir (Sak ve Everaus 2015, 

Abotaleb ve ark. 2018, Imran ve ark. 2019). 

Kanser tedavisinde her ne kadar bazı standartlar belirlenmiş olsa da kanserin 

türüne ve hastanın durumuna özgü olarak farklı yaklaşımlar ve tedaviler 

uygulanmaktadır. Radyoterapi, kemoterapi, immünoterapi, gen terapisi, hormon 

terapisi ve cerrahi müdahale gibi bazı tedavi yöntemleri tek başlarına ya da bir kaçı 

aynı anda uygulanabilmektedir (Baykara 2016). Bu tedavi uygulamaları ile kanser 

hastalarının yaşam süresinin uzatılması amaçlanmaktadır fakat kullanılan yönteme 

bağlı olarak bazı toksik etkiler de söz konusudur. Kemoterapi ilaçlarının tedavi 

esnasında kanserli hücrelerin bölünmesi üzerine etki göstermesi beklenir ancak bu etki 

çoğunlukla bu hücre türüne özgü değildir. Organizmada oldukça hızlı bölünme 

yeteneğine sahip epitel hücrelerini, üreme hücrelerini ve kemik iliği hücrelerini 

etkileyerek istenmeyen yan etkilere sebep olurlar. Bununla birlikte semptomatik 

olarak tespit edilebilen ağrı, yorgunluk, bulantı ve kusma, uyku bozukluğu, 

immünolojik ve duygudurum değişiklikleri gibi pek çok yan etkiye neden 

olmaktadırlar. Bu yan etkiler tedavi sürecini etkileyebilen, tedavinin geciktirilmesine 

hatta erken sonlandırılmasına neden olabilen zorlayıcı etkilerdir (Cleeland 2007, 

Abudayyak ve ark. 2018, Eskimez ve ark. 2021).  

Siklofosfamid (CP), kanser ve otoimmün hastalıkların tedavisinde kullanılan 

alkilleyici özelliğe sahip sitotoksik bir ilaçtır (Liu ve ark. 2022). Tümörler ve 

lenfomalar gibi neoplastik hastalıklar ile multipl skleroz ve romatoid artrit gibi 

neoplastik olmayan hastalıkların tedavisinde etkili bir ilaç olarak 1950'lerden beri 

klinik uygulamada yaygın olarak kullanılmaktadır (HAS ve ark. 2019). Esas olarak 

malign lenfomaların tedavisinde kullanılırken, meme kanseri, retinoblastom, 

nöroblastom ve yumurtalık adenokarsinomların tedavisinde de kullanımı 

bulunmaktadır (Ogino ve Tadi, 2020). Klinik uygulamalarda çok yaygın kullanım 

alanı olmasına rağmen yüksek doz kullanımlarda oluşturduğu hepatotoksisite, 
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nefrotoksisite, kardiyotoksisite, ürotoksisite, immünotoksisite, teratojenisite, 

mutajenite ve kemik iliği supresyonunu gibi istenmeyen etkileri nedeniyle kullanımı 

sınırlı olmaktadır (Basu ve ark. 2015, Bhattacharjee ve ark. 2015). CP’nin toksik 

etkilere neden olan metaboliti akroleindir. Akroleinin toksisitesi, redükte glutatyon 

(GSH) gibi hücresel antioksidanlara bağlanmasından kaynaklanır. Böylece hücresel 

savunma mekanizmalarının tükenmesine, lipid peroksidasyonunun ve reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) artışına neden olur (HAS ve ark. 2019). 

Zerdeçal (Curcuma Longa L.), küçük bir gövdeye ve oval, eliptik veya piriform 

rizomlara sahip, bazen dallı ve kahverengimsi sarı olan büyük dikdörtgen yapraklı bir 

bitkidir. Asya'da, özellikle Hindistan ve Çin'de yaygın olarak yetiştirilmektedir 

(Jyotirmayee ve Mahalik 2022). Zerdeçal bileşiklerinin %2-8 kadarını kurkumin 

(CUR) oluşturur. Zerdaçalin rizomlarından elde edilen sarı renkli bir pigment olan 

CUR antioksidan, immünomodülatör, antimutajenik ve antikarsinojenik özellikleriyle 

öne çıkmaktadır (Çiğ 2020, K. Mansouri ve ark. 2020).  

Bu çalışmada CP’nin doz kısıtlayıcı toksik etkilerinden olan kardiyotoksisite, 

hepatotoksisite ve nefrotoksisitenin CP uygulaması sonucu deneysel olarak 

oluşturulduğu ratlarda, tam kanda GSH, plazmada malondialdehit (MDA) ve nitrik 

oksit (NO), serumda kardiyak troponin 1 (cTn-1), üre (BUN) ve kreatinin (Cr) 

düzeylerinin, yine serumda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz 

(AST), alkalen fosfataz (ALP) ve kreatin kinaz izoenzim MB (CK-MB) enzim 

aktivitelerinin, dokularda 8-hidroksi-deoksiguanozin (8-OHdG), tümör nekroz faktörü 

alfa (TNF-α) ve nükleer faktör kappa B (NF-κB) düzeylerinin ölçülmesi ve dokuların 

histopatolojik incelemelerinin yapılmasıyla CUR’un iki farklı dozdaki etkilerinin 

araştırılması amaçlanmaktadır. 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Siklofosfamid (CP)  

2.1.1. Kimyasal Yapısı ve Metabolizması  

Alkilleyici ajanların tarihi ABD'nin 1943 yılında İtalya'nın deniz kıyısı 

kentlerinden biri olan Bari'deki Alman güçlerinin hava saldırılarına karşı nitrojen 

mustard gazı saldığı 2. Dünya Savaşı'na kadar uzanmaktadır (Hirsch 2006). 
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Günümüzde klinik olarak kullanılan birçok nitrojen mustard türevi vardır ve CP 

bunlardan biridir (Kurauchi ve ark. 2017). İlk olarak 60 yılı aşkın bir süre önce 

sentezlenen, Uluslararası Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği (IUPAC) tarafından 

(2R)-N,N-bis(2-chloroethyl)-2-oxo-1,3,2λ5-oxazaphosphinan-2-amine adıyla anılan 

CP, antineoplastik ve immünosupresif aktivitelere sahip olan nitrojen mustard türevi, 

alkile edici sitostatik bir ajandır (Kim ve Chan 2017, Helsby ve ark. 2019, Saxena ve 

ark. 2020). 

 

Şekil 1. CP’nin kimyasal yapısı  

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/2907, Erişim tarihi: 1 Nisan 2023, KingDraw Chemical 

Structure Editor programı ile çizilmiştir.) 

 CP, terapötik etkilerini ortaya çıkarmak için biyoaktivasyon gerektiren bir ön 

ilaçtır. Bu ilaç için karmaşık aktivasyon ve inaktivasyon yolları bulunmaktadır. CP, 

ilacın ana metabolizma yolunda ilerlemesini sağlayan ve bileşeninin %70-80'ini 

oluşturan 4-hidroksisiklofosfamid (4-OHCP) oluşturmak üzere hepatik 

hidroksilasyona uğrar (De Jonge ve ark. 2005). Bu yol CP biyoaktivasyonu için en 

yüksek aktiviteye sahip olan sitokrom P450 (CYP) enzimleri olarak bilinen CYP2B6 

ve CYP2C19 başta olmak üzere CYP3A4, CYP3A5 ve CYP2J2 enzimlerinin de dahil 

olduğu herhangi bir sayıda enzim tarafından katalize edilebilir (Helsby ve ark. 2010, 

Raccor ve ark. 2012, El-Serafi ve ark. 2015, Helsby ve ark. 2019, Kishino ve ark. 

2019). CP bileşenin %19’luk kadar bir kısmı CYP3A4 tarafından katalize edilen minor 
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bir metabolik yol ile N-dekloroetilasyona uğrayabilir. Bu yolun sonucunda inaktif bir 

CP metaboliti olan 2-dekloroetilsiklofosfamid ve eşmolar miktarlarda yan ürün 

kloroasetilaldehit oluşumu meydana gelir (Huang ve ark. 2000).  

Hepatik hidroksilasyon sonrası sistemik dolaşımda 4-OHCP ve tatomeri olan 

aldofosfamid denge halinde bulunur (Fenselau ve ark. 1977, Sladek 1988). 4-OHCP, 

inaktif 4-keto-siklofosfamid oluşturmak için CYP3A4 tarafından sekonder 

metabolizmaya uğrayabilir (Zhang ve ark. 2005). Aldofosfamidin inaktivasyonu ise 

aldehit dehidrojenaz (ALDH) enzimleri olan ALDH1A1 ve ALDH3A1 tarafından 

katalize edilen oksidasyon sonucunda karboksifosfamide dönüşümü şeklinde 

gerçekleşir (von Eitzen ve ark. 1994, Sládek ve ark. 2002, Moreb ve ark. 2007). 

Doğrudan bir kanıt olmamakla birlikte, 4-OHCP veya aldofosfamidin 

hücrelere pasif difüzyon yoluyla taşındığı varsayılmaktadır. Aldofosfamidin hücrelere 

girdikten sonra, enzimatik olmayan β-eliminasyonu ile kendiliğinden hidrolize 

uğradığı ve aktif alkilleyici bileşik fosforamid mustard ile yan ürün olan akroleini 

oluşturduğu düşünülmektedir (Voelcker 2017). 

 Fosforamid mustard, 2 reaktif kloroetilamin grubu aracılığıyla kolayca DNA 

zincirleri arasında çarpraz bağlar oluşturabilen güçlü bir DNA alkilleyici ajandır. 

Antineoplastik etkisini hücre döngüsünün tüm fazlarında gösterebilir ve bunu 

çoğunlukla DNA’nın zıt iplikçiklerinde özellikle 5'-GNC-3' dizilerinde guanin bazının 

N-7 pozisyonuna bir alkil grubunun eklenmesiyle ortaya çıkarır. Bu alkil grubu ilavesi 

ile oluşan zincirler arası çarpraz bağlar, DNA iplikçiklerinin ayrılmasını engelleyerek 

transkripsiyonu ve replikasyonu önleyen, sonunda hücre ölümünün gerçekleştiği 

oldukça toksik DNA lezyonlarıdır (Struck ve ark. 2000, Weber ve Weber 2015, Abdel-

Wahhab ve ark. 2021). 

 CP’nin toksik etkilerine neden olduğu düşünülen metaboliti akrolein ise 

antitümör aktiviteye sahip değildir. Aşırı reaktif yapısı nedeniyle bir çok yan etkiden 

sorumludur ve ek ilaçlarla detoksifiye edilmesi gerekmektedir (Bhattacharyya ve ark. 

2019). Akrolein, lipitlere ve proteinlere doğrudan kovalent bağlanma ve serbest reaktif 

radikallerin oluşumu ile membran hasarını tetikleyebilir (Moghe ve ark. 2015). 
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Şekil 2. CP’nin metabolik yolu  

(Helsby ve ark. 2019, KingDraw Chemical Structure Editor programı ile çizilmiştir.)  

 

2.1.2. Hepatoksisite 

Akrolein, GSH’a bağlanarak ROS üretiminin artmasına ve ardından oksidatif 

strese ve lipid peroksidasyonuna yol açabilir (Mohammad ve ark. 2012, MacAllister 

ve ark. 2013). GSH’nın tükenmesi ile hücresel savunma mekanizması zayıflamaktadır 

(Srivastava ve Shivanandappa 2010). 

CP uygulamasının bir sonucu olarak karaciğer NO seviyesi önemli ölçüde 

artmaktadır (Andersson ve ark. 2008). Artan NO, daha reaktif bir oksijen türü olan 

oksidan peroksinitriti (ONOO−) meydana getirmek üzere süperoksit anyonlarıyla 

birleşebilir (McKim ve ark. 2003). ONOO−, Kupffer hücrelerinde NF-κB 'yi aktive 

eder ve bu durum proinflamatuar sitokinler olan TNF-α ve interlökin-1 beta (IL-1β) 

üretimini arttırır (Matata ve Galiñanes 2002). Artan inflamasyon ve oksidatif stres 

karaciğer dokusundaki hücrelerin apoptotik ölümlerine neden olmaktadır (Srivastava 

ve Shivanandappa 2010). 

Hepatositler, hücre içi ölüm reseptörlerine bağlanan ve daha sonra kaspaz-8'i 

aktive eden TNF-α ve Fas ligandının (FasL) öldürücü etkilerine karşı daha duyarlı hale 

gelir (Li ve Liu 2004).  



6 

CP metabolitleri mitokondri içinde ATP tükenmesine, aşırı ROS üretimine, 

DNA hasarına neden olabilir ve mitokondriyal zarın geçirgenliğini artırabilir. Ortaya 

çıkan mitokondriyal membran geçirgenliği, sitokrom C'nin salınmasına ve procaspase-

9'un aktivasyonuna yol açar. Bu olaylar efektör (cellat) kaspaz-3'ü aktive ederek 

apoptotik hücre ölümüyle sonuçlanır (Huang ve ark. 2010, Lucena ve ark. 2010). 

2.1.3. Nefrotoksisite 

CP kaynaklı renal hasarın spesifik mekanizmalarının oksidatif stres, apoptoz 

ve inflamasyon ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Sherif 2018, Zhang ve ark. 2021). 

Akrolein, ROS ve NO üretimini arttırması nedeniyle CP kaynaklı 

nefrotoksisitenin gelişmesinde önemli bir rol oynar. Artan ROS, membran lipitleri ve 

proteinleri ile reaksiyona girerek hücresel hasara yol açar ve renal tübüllerde hücresel 

dejenerasyona, şişmeye ve nekroza neden olur (Rehman ve ark. 2012). İnterlökin-6 

(IL-6), IL-1β ve TNF-α gibi farklı proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu 

düzenleyen NF-κB başta olmak üzere bir kaç sinyal yolu molekülünü indükler (Kiuchi 

ve ark. 2009). Ayrıca anti-apoptotik protein Bcl-2'yi azaltır, pro-apoptotik proteinler 

olan kaspaz-3 ve Bax'ı önemli ölçüde yukarı regüle eder, NLRP3 inflamatuar yolunda 

bulunan NLRP3, ASC ve kaspaz-1'in ekspresyon seviyelerini önemli ölçüde arttırır 

(Zhang ve ark. 2021). 

Akrolein etkisi ile artan NO, süperoksit anyonu ile reaksiyona girerek, 

mitokondriyal ve hücresel fonksiyonları etkileyen, pürin ve pirimidin bazlarını 

değiştiren, DNA çift sarmallı kırılmalara ve tek sarmallı kopmalara neden olan güçlü 

sitotoksin peroksinitriti oluşturur (Pacher ve ark. 2007). 

Lipid peroksidasyonu, membran akışkanlığının ve geçirgenliğinin değişmesi 

gibi birçok soruna neden olabilir ve ayrıca membrana bağlı proteinleri inaktive 

edebilir, bu durum sonunda membranın tahrip olmasına yol açabilmektedir (Smathers 

ve ark. 2011). 

2.1.4. Kardiyotoksisite 

Yüksek dozda CP tedavileri asemptomatik perikardiyal efüzyonlara, kalp 

yetmezliğine ve ölümcül miyoperikardite neden olur (Wadia 2015). CP metaboliti 
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akrolein, yüksek oranda reaktif doymamış bir aldehittir ve kardiyomiyositler bu 

metabolite karşı oldukça duyarlıdır (Iqubal ve ark. 2019).  

CP veya metabolitleri, kardiyomiyositlerde proteazlarla reaksiyona girerek 

serbest oksijen radikallerinin oluşumunu ve inflamasyonu indükler (Maeshima ve ark. 

2012). Ayrıca endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) üretimini azaltır (Ismahil ve ark. 

2011). Akrolein lizin aminoasiti ile bir eklenti oluşturur ve GSH ile reaksiyona girerek 

oksidatif stres oluşumuna neden olur. Ayrıca sistein aminoasiti ile bir eklenti oluşturur, 

bu da kaspaz ve NFκB-p65 alt biriminin aktivasyonuna yol açar (Burcham ve ark. 

2010). Kaspazların aktivasyonu apoptoza neden olurken, aktive edilmiş NF-κB, IL-6 

ve TNF-α  gibi inflamatuar sitokinlerin üretimini transkript ettiği çekirdeğe doğru yer 

değiştirir. Akroleinin lizin ve sistein aminoasitleri ile olşuturduğu ürünler ve CP 

metabolitleri FasL ve TNF-α reseptörü ile etkileşime girerek kardiyomiyositlerin 

apoptoza doğru gidişine sebep olur (Ismahil ve ark. 2011). 

CP veya metabolitleri p53 & p38 mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) 

yolaklarının aktivasyonu ile kardiyak apoptoz, inflamasyon ve hipertrofiye neden 

olarak da kardiyotoksisite meydana getirebilmektedir (DeJarnett ve ark. 2014, El-

Kholy ve ark. 2017). 

Diğer yandan CP metabolitlerinin kalp tipi yağ asidi bağlayıcı proteinleri ve 

kalp dokularında karnitin palmitoiltransferaz-I gen ekspresyonunu inhibe ettiği ifade 

edilmiştir (Sayed-Ahmed ve ark. 2014). Bu yolların inhibisyonu, adenozin trifosfat 

üretiminin azalmasına ve yağ asidi oksidasyonundan toksik metabolitlerin 

birikmesine, sonuç olarak kardiyomiyopatiye neden olur (Sayed-Ahmed ve ark. 2000). 

Dokularda oluşan toksisitelerin başlıca kaynağı oksidatif stresin artmasıdır. 

Serbest radikal süpürücü ve antioksidan özelliklere sahip ajanlar, CP kaynaklı 

oksidatif stres ve çoklu doku toksisitelerine karşı koruma sağlayabilir (Alqahtani ve 

Mahmoud 2016). 
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2.2. Kurkumin (CUR) 

2.2.1. Kimyasal Yapısı ve Metabolizması 

Tıbbi bitkilerin geniş yelpazesi arasında, kimyasal adı diferuloilmetan, 

moleküler formülü C21H20O6 ve IUPAC adı (1E,6E)-1,7-bis(4-hidroksi-3-

metoksifenil)hepta-1,6-dien-3,5-dion olan CUR, hint safranı veya zerdeçal (Curcuma 

longa L.)  olarak bilinen, zencefil ailesine ait bir bitkinin rizomlarından ekstrakte 

edilen polifenol yapısında lipofilik bir maddedir. Özellikle Hindistan ve Çin'de antik 

çağlardan beri geleneksel tıpta kullanılmış bir bitkidir (Hatcher ve ark. 2008, Giordano 

ve Tommonaro , Jakubczyk ve ark. 2020, Kamran Mansouri ve ark. 2020). 

 

 

Şekil 3. CUR’un molekül yapısı   

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Curcumin, Erişim tarihi: 1 Nisan 2023 KingDraw 

Chemical Structure Editor programı ile çizilmiştir.) 

CUR, zerdeçal bileşiklerinin %2-8 kadarını oluşturur, zerdeçalın sarı renginin 

ana nedeni olarak kabul edilir, asit veya suda çözünmez ancak aseton, metanol ve 

etanolde çözünür. Ayrıca zerdeçalın birçok özelliğinden sorumlu olduğu tespit 

edilmiştir (Chattopadhyay ve ark. 2004, Koroth ve ark. 2019, Jakubczyk ve ark. 2020). 

Molekül yapısında bulunan hidroksil ve metoksi gruplarının varlığı sayesinde 

antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal ve antikanser ilaçları dahil olmak üzere 

çok çeşitli farmakolojik gelişmeler üzerinde büyük etki sağlayan çeşitli özelliklere 

sahiptir (Maheshwari ve ark. 2006, Sun ve ark. 2019). 

Oral yolla alınan CUR için birincil metabolizma bölgeleri, bağırsak ve bağırsak 

mikrobiyotası ve karaciğerdir. CUR’un hepatositlerde ve enterositlerde biyolojik 

indirgeme yoluyla dört çift bağının indirgenmesi sonucunda dihidrokurkumine, 
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ardından tetrahidrokurkumine, daha sonra hekzahidrokurkumine ve son olarak 

oktahidrokurkumine indirgenir. İndirgenmiş CUR bundan sonra sülfat ve glukuronid 

O-konjuge metabolitleri vermek üzere konjugasyona tabi tutulur ve kurkumin 

glukuronid, dihidrokurkumin-glukuronid, tetrahidrokurkumin-glukuronid, 

hekzahidrokurkumin-glukuronid ve son olarak oktahidrokurkumin-glukuronid’e 

dönüştürülür (Hassaninasab ve ark. 2011, Dei Cas ve Ghidoni 2019, Di Meo ve ark. 

2019, A Pandey ve ark. 2020). CUR’un ana metabolitleri tetrahidrokurkumin ve 

hekzahidrokurkuminin glukuronidleridir. Minor metabolitleri ise eser miktarda oluşan 

ferulik asitle birlikte dihidroferulik asittir (Prasad ve ark. 2014). 

2.2.2. Fizyolojik Etkileri  

CUR’un faydalı özellikleri, NF-κB, protein kinaz B (Akt) ve büyüme 

faktörlerinin aracılık ettiği hücresel hayatta kalma yolları, nükleer faktör eritroid 2 ile 

ilişkili faktör 2 (Nrf2)'yi içeren sitoprotektif yollar ile metastatik ve anjiyojenik yollar 

gibi birçok sinyal yolunu modüle etme kapasitesinden kaynaklanmaktadır (Jobin ve 

ark. 1999, Gururaj ve ark. 2002, Bhandarkar ve Arbiser 2007). NF-κB, interlökinler, 

interferonlar, lenfokinler ve tümör nekroz faktörleri dahil olmak üzere birçok kemokin 

ve sitokinin ekspresyonunu modüle eder (Karunaweera ve ark. 2015). CUR ise NF-κB 

fosforilasyonunu baskılayarak sitokin üretimini inhibe eder (Shakibaei ve ark. 2007). 

Ayrıca indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), siklooksijenaz-2 (COX-2), 

lipoksijenaz, ksantin oksidazın düzenlenmesi ve MDA’nın azaltılması ile ilişkili 

olduğu ifade edilmiştir (Bengmark 2006, Jakubczyk ve ark. 2020, Ms ve ark. 2020) 

CUR potansiyel olarak birçok koruyucu özelliğe sahipken, zayıf bağırsak 

emilimi ve hidrofobik yapısı biyoyararlanımının gelişmesini engellemekte, klinik 

deneylerde terapötik bir ajan olarak potansiyeli sınırlanmaktadır (Ullah ve ark. 2017, 

Abrahams ve ark. 2019). Piperin müdahalesi ile CUR’un biyoyararlanımının ve 

antioksidan potansiyelinin artırıldığı ifade edilmektedir (Alizadeh ve Kheirouri 2019). 

Piperin, Piper nigrum L. isimli bitkinin meyvelerinde bulunan bir alkaloid bileşiktir 

(Meghwal ve Goswami 2013). İlaçların emilimini ve biyoyararlanımını iyileştirmek 

amacıyla bağırsak çepherindeki aminoasit taşıyıcılarını uyarması ve ilaç metabolize 

eden enzimleri inhibe etmesiyle, ilaçların biyoyararlanımını güçlendirici bir molekül 

olarak da tanımlanmıştır (DB ve ark. 2018). 
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2.3. Oksidatif Stres, Doku Hasarı Biyobelirteçleri ve Sitokinler 

Küresel oksidatif stres kavramı oksidanlar (serbest radikaller) ve antioksidanlar 

arasında dengenin, lipitler, proteinler ve DNA gibi moleküllerin oksidatif hasarına yol 

açacak ve redoks sinyalinin bozulmasına neden olacak şekilde, oksidanlar lehine 

bozulmasıdır (Sies 2019, Brassea-Pérez ve ark. 2022). 

Serbest radikaller, süperoksit anyonu (O2•−), hidrojen peroksit (H2O2) ve 

hidroksil radikali (•OH) gibi ROS, ONOO− gibi reaktif nitrojen türevi (RNS) 

moleküllerdir. Demir ve bakır gibi bazı ağır metal türevleri de serbest radikal 

özelliklere sahiptir (Yaribeygi ve ark. 2020). Bu moleküller dış katmanlarında 

eşlenmemiş elektronlara sahiptir ve bu nedenle diğer biyomoleküllere kolayca  

bağlanabilir ve onları değiştirebilirler (Staveness ve ark. 2016). 

ROS oluşumuna hücre içi ve hücre dışı kaynaklar sebep olabilir. Hücre içi 

kaynaklar arasında nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) oksidazlar (NOX), 

mitokondri, CYP, endoplazmik retikulum, lizozomlar ve peroksizomlar bulunurken, 

dış kaynaklar radyasyon, ultraviyole ışık ve ksenobiyotiklerdir (Breitenbach ve ark. 

2018, Milkovic ve ark. 2019).  

Nispi kararlılığı ve biyomembranları geçme kabiliyeti nedeniyle H2O2 ana 

redoks sinyal molekülü olarak kabul edilir. Metabolik taleplere bağlı olarak NOX ve 

mitokondri tarafından oluşturulur (Zoccarato ve ark. 2022). H2O2’ye kıyasla daha 

sınırlı sinyal verme yeteneklerine sahip olan O2•−, mitokondri ve NOX tarafından 

üretilen diğer bir ROS’dur (Jaganjac ve ark. 2022). ROS seviyeleri hücresel 

antioksidan mekanizmalarla dengelenir. Süperoksit dismutaz (SOD), O2•−  H2O2 

dönüşümünü katalize eden ana enzimken, katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz 

(GPx) H2O2’yi suya indirger. GPx dönüşümü için GSH’ın glutatyon disülfite çift 

oksidasyonu gereklidir (Wang ve ark. 2018). 

Oksidatif stres, toksisite ve hastalıkların birincil faktörü olabilir. Etkilerini 

oluşturduğu iki ana mekanizma vardır. Birincisi oksidatif stres sırasında oluşan •OH, 

ONOO− ve hipokloröz asit (HOCl) gibi reaktif türlerin, anormal hücre fonksiyonuna 

ve ölüme yol açan, membran lipidleri, yapısal proteinler, enzimler ve nükleik asitler 
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dahil olmak üzere makromolekülleri doğrudan oksitlemesini içerir. Diğer mekanizma 

anormal redoks sinyalidir. Oksidatif stres sırasında fizyolojik olmayan H2O2 üretimi 

redoks sinyalinin ters gitmesine neden olabilir (Forman ve Zhang 2021).  

ROS, Kelch benzeri CNC homolojisine sahip, eritroid hücre kaynaklı protein 

(ECH) ile ilişkili protein 1 (KEAP1), hipoksi ile indüklenebilir faktör, adenozin 

monofosfat (AMP) ile aktive olan protein kinaz ve NF-κB gibi birçok transkripsiyonel 

faktör ve proteinleri düzenleyen çeşitli sinyal verme yeteneklerine sahiptir. Bu sinyal 

verme yeteneğiyle inflamatuar yanıtta, DNA onarımında, hücresel büyümenin teşvik 

edilmesinde veya farklılaşmasında, apoptozda, otofajide yer alan çeşitli sinyal 

yollarını etkileyebilmektedir (Forrester ve ark. 2018, Jaganjac ve ark. 2020, Sies ve 

Jones 2020). 

Bir biyobelirteç, bir hastalığın varlığını, ciddiyetini veya ilerlemesini gösteren 

yapısal, biyokimyasal, fizyolojik veya genetik değişim parametresi olarak tanımlanır 

(Schiffl ve Lang 2012).  

Biyolojik ve moleküler değişikliklere neden olduğu böbrek dokusunun hasarı, 

çok çeşitli moleküllerin ölçülmesine olanak tanıyan hücresel hasara dönüşür. Böbrek 

fonksiyonunun ölçümü yaygın olarak Cr ve BUN seviyesi ölçümü kullanılarak yapılır. 

(Wasung ve ark. 2015). Karaciğer hasarı testleri arasında ALT, AST ve ALP analizleri 

bulunur. Karaciğer hasarı biyobelirteçleri arasında ALT ve AST muhtemelen hem 

klinik tanıda hem de karaciğer hasarıyla ilgili araştırmalarda en yaygın kullanılanlardır 

(Senior 2012, McGill 2016). Miyokardiyal hasar ise cTn ve CK-MB gibi 

biyobelirteçler sistemik dolaşımda yükseldiğinde tespit edilir (Hicks 2015). 

Sitokinler, çeşitli hücrelerden salgılanan düşük moleküler ağırlığa sahip, 

bağışıklık hücrelerinin olgunlaşması, büyümesi ve immun yanıtın düzenlenmesinden 

sorumlu çözünebilir proteinlerdir. Tek bir sitokin farklı hücre tipleri tarafından 

salgılanabilirken, birden fazla biyolojik aktivite üreterek çeşitli hücre tipleri üzerinde 

etkili olabilmektedir. Sitokinler genel olarak tümör nekroz faktörleri, interlökinler, 

lenfokinler, monokinler, interferonlar, koloni uyarıcı faktörler ve dönüştürücü büyüme 

faktörleri şeklinde sınıflandırılabilirler. Rollerine bağlı olarak da pro-inflamatuar veya 

anti-inflamatuar olarak da sınıflandırılabilirler. (Sprague ve Khalil 2009, Kulbe ve ark. 

2012, Liu ve ark. 2021). Pro-inflamatuar sitokinler, inflamatuar reaksiyonları 
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kolaylaştırır ve immünokompetan hücreleri uyarma eğilimindedir. Buna karşılık, anti-

inflamatuar sitokinler inflamasyonu engeller ve bağışıklık hücrelerini baskılar 

(Boshtam ve ark. 2017). 

2.3.1. Malondialdehit (MDA) 

MDA, araşidonik, dokosaheksaenoik ve linolenik asit başta olmak üzere çoklu 

doymamış yağ asitlerinin enzim veya serbest radikallerle katalize edilen lipid 

peroksidasyonunun son ürünüdür ve oksidatif stresin güvenilir bir biyobelirteci olarak 

kabul edilir (Hanff ve ark. 2017, Djordjević ve ark. 2020). Genellikle enol formunda 

bulunan renksiz bir sıvıdır. Moleküler formülü C3H4O2 şeklinde olan MDA molekülü, 

iki aldehit grubuna sahip bir metilen biriminden oluşur (Del Rio ve ark. 2005).  MDA 

gibi aldehit yapılı bileşikler uzun ömürlüdürler ve hücre zarından geçebilirler. 

Böylelikle lipit peroksidasyonunun etkilerinin kanda, organlarda ve dokularda 

oluşmasına neden olurlar (Çobanoğlu ve ark. 2011).  

MDA ile ilgili karaciğer ve böbrek toksisitesi, diabetes mellitus ile 

kardiyovasküler ve nörovasküler hastalıklardaki rolü ve nükleik asitler üzerindeki 

çeşitli etkilerini gösteren çok sayıda çalışma yapılmıştır (Nwose ve ark. 2007, Negre-

Salvayre ve ark. 2010, Cristalli ve ark. 2012, Ayala ve ark. 2014). Oksidatif stres ve 

yüksek MDA seviyelerinin kardiyovasküler hastalıklarla bağlantılı olduğu bir çok 

çalışmada ortaya koyulmuştur (Boaz ve ark. 1999, Lee ve ark. 2012, Dias ve ark. 2015, 

Piko ve ark. 2017). 

MDA sadece lipit peroksidasyonu sürecinde üretilmez. 20 karbonlu çoklu 

doymamış yağ asiti olan araşidonik asitten hormon benzeri maddeler olan eikozanoid 

sentezinde de az miktarda yan ürün olarak ortaya çıkar (Djordjević ve ark. 2020).  

2.3.2. Nitrik Oksit (NO) 

Uzun zamandır hava kirletici bir gaz olduğu düşünülen NO’nun 20. yüzyılın 

ikinci yarısında yapılan birçok çalışma ile az sayıda fizyolojik sürecin sonucunda 

üretildiği ve önemli biyolojik rollerinin olduğu ortaya koyulmuştur (Lundberg ve ark. 

2008, Weitzberg ve ark. 2010, Zweier ve ark. 2010).  

Yarı ömrü oldukça kısa ve kolayca yayılabilen gaz halinde bir bileşik olan NO, 

güçlü oksidan özelliklere sahip, oldukça reaktif bir serbest radikaldir. NO sentaz 



13 

(NOS) enziminin her biri benzersiz ekspresyon paternlerine ve fonksiyonel özelliklere 

sahip nöronal NOS (nNOS, NOS1), iNOS, (NOS2) ve eNOS (NOS3) olmak üzere 3 

farklı alt tipi tarafından sentezlenir (Förstermann ve Sessa 2012, Gresele ve ark. 2019). 

Bu enzimler NADPH molekülünden verilen elektronları kullanarak L-arginin ve 

oksijenden NO ve L-sitrulin üretimini katalize ederler (Cyr ve ark. 2020, Gantner ve 

ark. 2020).  

Koşullara ve hücre tipine bağlı olarak, NO hem inflamatuar hem de 

antiinflamatuar faaliyetlerde bulunur. eNOS tarafından üretilen düşük NO seviyeleri, 

preinflamatuar sitokinleri, COX-2 ve NF-κB’yi uyarabilir ve düzenleyebilir (Ying ve 

Hofseth 2007, Papi ve ark. 2019). Böbrek dokusunda ve renal iskemi-reperfüzyon 

sürecindeki yüksek eNOS seviyeleri oksidatif stres, inflamasyon ve renal doku 

hasarının azaltılmasında önemli rol oynarken artan iNOS seviyeleri hasarı ve 

inflamasyonu şiddetlendirir (Chen ve ark. 2008). 

NO ve O2-, bir RNS olan ONOO- oluşturmak için çok hızlı bir reaksiyonda 

birleşir. ONOO-, patojenler de dahil olmak üzere tüm hücrelere oksidatif olarak zarar 

veren ve bu nedenle bağışıklık savunmasının da önemli bir bileşeni olan oldukça toksik 

bir moleküldür (Smith ve Lassmann 2002, Lehnert ve ark. 2021). 

2.3.3. Redükte Glutatyon (GSH) 

GSH, hücrede milimolar düzeyde yüksek konsantrasyonlarda sentezlenen ve 

muhafaza edilen hücre içi bir tiyol bileşiğidir. Önemli bir hücre içi antioksidan olarak, 

hücreleri lipit peroksitler, reaktif oksijen ve nitrojen türleri ve ksenobiyotiklerin neden 

olduğu hasarlardan koruyan hücresel redoks durumunun düzenleyicisi olarak görev 

yapar (Kennedy ve ark. 2020). 

GSH, sistein, glutamat ve glisinden oluşan üç öncü amino asitin birleştiği, iyi 

korunmuş bir biyosentez yoluyla oluşturulur. Bu işlem glutamat sistein ligaz (GCL) 

ve glutatyon sentetaz (GS) enzimleri tarafından katalize edilen, iki aşamalı ve ATP’ye 

bağımlı bir şekilde sitozolde meydana gelir. GCL, γ-glutamilsistein üretmek için son 

γ-karboksil kalıntısı aracılığıyla glutamat ve sistein arasında bir bağlantının 

oluşturulduğu yolun ilk ve hız kontrol eden adımını katalize eder (Franklin ve ark. 
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2009). Yolun ikinci ve son adımında GS tarafından katalize edilen reaksiyonda, γ-

glutamilsistein ara maddesine glisin eklenmesi yoluyla GSH üretilir (Lu 2013).  

GSH, molekülünde bulunan sistein kalıntısının tiyol (-SH) grubu sayesinde 

hücre içi tiyol-disülfid redoks tamponu olarak hizmet ederek redoks durumlarının 

homeostazını koruyan ve tüm hücrelerin fizyolojik fonksiyonlarını sürdürmede önemli 

roller oynayan bir antioksidandır (Robaczewska ve ark. 2016, Aoyama 2021). •OH ve 

O2•- radikalleri ile doğrudan enzimatik olmayan bir reaksiyona girebilir. Flavin adenin 

dinükleotid (FAD) ve NADPH’ye bağlı glutatyon redüktaz (GR) tarafından yeniden 

GSH formuna dönüştürülebilen disülfid formuna (GSSG) kolayca oksitlenir. Ayrıca 

GPx enzim ailesinin üyeleri olan GSH'ye bağımlı oksidoredüktazlar tarafından 

katalize edilen bir reaksiyonda H2O2 ve organik peroksitlerin detoksifikasyonu için 

elektronlarını verir (Brigelius-Flohé ve Maiorino 2013, Robaczewska ve ark. 2016). 

GSH eksikliğinde hücreler oksidatif stres, inflamasyon ve tümör ilerlemesine 

karşı savunmasız kalır. GSH seviyesinin yüksekliği ise bir çok tümörde görüldüğü 

gibi, antioksidan kapasiteyi ve oksidatif strese karşı direnci artırmaktadır. Eksojen 

GSH'ın, ROS'u düzenleyerek inflamatuar yanıtı inhibe ettiği, endojen GSH'nin ise 

enfeksiyona karşı doğuştan gelen bağışıklık tepkisi üzerinde rol oynadığı ve 

inflamasyonu düzenlediği ifade edilmiştir (Diotallevi ve ark. 2017). 

2.3.4. Alanin Aminotransferaz (ALT) 

Karaciğer fonksiyon bozukluğunun spesifik bir belirteci olan, aynı zamanda 

serum glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT veya GOT) adıyla da bilinen ALT, 

esas olarak hepatositin sitozolünde bulunan bir enzimdir. Kanda ve bir çok dokuda da 

bulunabilir. 496 amino asitten oluşur ve yarı ömrü 47±10 saattir. 8. Kromozomun uzun 

kolunda bulunan ALT geni tarafından kodlanır (Liu ve ark. 2014, Kunutsor ve ark. 

2015, Aulbach ve Amuzie 2017). 

ALT enzimi, alanin’den α-ketoglutarata amino gruplarının transferini katalize 

eder ve dönüştürülen ürünler karaciğerde trikarboksilik asit (TCA) döngüsünün kritik 

molekülleri olan glutamat ve piruvattır. Bu enzimatik reaksiyonda koenzim olarak 

piridoksal fosfata ihtiyaç duyulmaktadır (Sherman 1991, Toney 2005). 
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Hepatik hücrelerde ALT aktivitesi, serum ALT aktivitesinden yaklaşık 3000 

kat daha yüksektir. Karaciğer hasarı meydana geldiğinde, ALT, yaralı karaciğer 

hücrelerinden salınır ve serum ALT aktivitesinde önemli bir artışa neden olur (Yanai 

ve ark. 2005, Yang ve ark. 2009). 

2.3.5. Aspartat Aminotransferaz (AST) 

Serum glutamik pirüvik transaminaz (SGPT veya GPT) olarak da bilinen AST 

enzimi 413 amino asit içeren bir polipeptit zincirinden oluşur ve yarı ömrü 17 saattir  

(Ndrepepa 2021). Aspartat ile α-ketoglutarat arasında amino grubunun geri dönüşümlü 

transferini katalize ederek glutamat ve oksaloasetat oluşturur. Katalize ettiği bu 

reaksiyon ile karaciğerde meydana gelen glukoneogenez ve kaslarda meydana gelen 

glikoliz reaksiyonlarında bir ara madde olan fosfoenolpirüvik asidin sentezinde önemli 

bir rol oynar (Kobayashi ve ark. 2020, Pandey ve ark. 2020). 

ALT yaygın olarak hepatosit sitoplazmasında bulunurken, AST hem hepatosit 

sitoplazmasında hem de mitokondride bulunur (Glinghammar ve ark. 2009, Jiang ve 

ark. 2015). Hepatositlerin yaralanması, AST’nin hücre dışı bölmeye sızmasına ve 

ardından serum AST aktivitesinde yükselmeye neden olur. Hepatoselüler hasar 

nedeniyle ALT ve AST aktivitelerinin her ikisi de yükseldiğinde ALT yükselmesinin 

büyüklüğü genellikle AST'den daha fazladır çünkü ALT'nin yarılanma ömrü AST’ye 

göre daha uzundur ve AST'nin mitokondride bulunan miktarı sitoplazmada bulunan 

miktardan daha fazladır. (Aulbach ve Amuzie 2017).  

2.3.6. Alkalin Fosfataz (ALP) 

Tüm vücut dokularında alkali ortamda en etkili ve en temel hidrolazlardan biri 

olan ALP, çeşitli proteinlerden ve nükleotidlerden fosfat grubunu uzaklaştıran 

reaksiyonları katalize eder. ALP, hepatobilier hasarın önde gelen bir biyobelirtecidir. 

Safra kanalının açıklığı azaldığında serum ALP seviyeleri artar, bu nedenle ALP, 

klinik olmayan kolestatik karaciğer hasarının bir belirteci olarak kullanılır (Aulbach 

ve Amuzie 2017, Qu ve ark. 2017). 

Yapısal olarak ALP, kendisine katalitik bir işlev kazandıran beş sistein 

kalıntısı, iki çinko atomu ve bir magnezyum atomu içeren iki benzer monomerden 

oluşur. Hücre zarının dış tabakasında bulunur ve hücre dışı boşlukta bulunan organik 
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fosfat esterlerinin hidrolizini katalize ederler. Alkali ortamlarda optimal olarak aktif 

hale gelen ALP için çinko ve magnezyum önemli yardımcı faktörlerdir. ALP 

karaciğerde sitozoliktir ve hepatositin kanaliküler zarında bulunur. (Tang ve ark. 2019, 

Lowe ve ark. 2022). Serumdaki ALP’nin %80’den fazlası karaciğer ve kemikten, az 

bir miktarı da bağırsaktan salınır (Vimalraj 2020). 

2.3.7. Kardiyak Troponin-I (cTn-I) 

Aktinin miyosine bağlanmasını sağlayarak kas kasılmasını düzenleyen ve 

kardiyak hasarın tespiti için yaygın olarak kullanılan bir biyobelirteç olan troponin, 

troponin T (TnT), troponin I (TnI) ve troponin C (TnC) olmak üzere üç alt birimden 

oluşan bir protein kompleksidir (Katrukha 2013, Burklund ve ark. 2020). 

Troponin alt birimlerinden I ve T için sadece kardiyomiyositlerde eksprese 

edilen kardiyak troponin I (cTn-I) ve kardiyak troponin T (cTn-T) şeklinde kardiyak 

spesifik izoformlar mevcuttur (Vafaie ve Giannitsis 2018, Janssen ve ark. 2023). Hem 

cTn-I hem de cTn-T’deki amino asit kalıntılarının modifikasyonları, kalp 

fonksiyonlarını düzenlemek için önemli fonksiyonlara sahiptir. Örneğin, cTn-I 

fosforilasyonu kontraktilitenin düzenlenmesinde önemli bir rol oynar ve kardiyak 

düzenleyici ağları etkiler (Tiambeng ve ark. 2019).  

cTn-I miyokard hasarını yansıtan kalbe özgü ve oldukça hassas bir 

biyobelirteçtir, hücre yaralanması ve nekrozunu takiben dolaşıma salınır. Miyokard 

enfarktüsü gibi kalp dokusu hasarlarından 3-4 saat sonra kanda tespit edilebilir, 16-18 

saat sonra kandaki seviyesi zirveye ulaşır ve iki haftaya kadar uzayan sürelerde kanda 

tespit edilmeye devam edilir (Aulbach ve Amuzie 2017, Cao ve ark. 2019). 

2.3.8. Kreatin Kinaz İzoenzim MB (CK-MB) 

Kreatin fosfokinaz olarak da bilinen, kreatinin fosforilasyonunu katalize eden 

Kreatin kinaz (CK), ayrıca kas kasılmaları sırasında enerji ihtiyacı için tüketilen 

ATP’nin yeniden oluşturulması için, fosfat donörü olarak fosfokreatinin katıldığı 

reaksiyonda adenozin difosfatın (ADP) fosforilasyonunu katalize eder. CK, iskelet ve 

kalp kası, beyin başta olmak üzere az miktarlarda gastrointestinal sistem, rahim, 

mesane ve böbrek gibi çeşitli dokularda bulunur (Washington ve Van Hoosier 2012, 

Dzoyem ve ark. 2014, Aulbach ve Amuzie 2017).  
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Hücrelerde hücreiçi konumlarda bulunan 4 ana CK izoenzimi vardır. Bunların 

ikisi sitozolde bulunan kas CK izoformu (CK-M) ve beyin CK izoformu (CK-B), diğer 

ikisi de mitokondride bulunan mitokondriyal CK izoformlarıdır. Sitozolik CK 

izoformları fizyolojik koşullar altında homodimer olarak CK-MM ve CK-BB şeklinde 

bulunurken, iskelet kasının fetal ve neonatal gelişimi sırasında ortaya çıkan ve yaşam 

boyunca kalpte tespit edilen CK-MB şeklindeki heterodimer izoformun varlığı da 

tanımlanmıştır (Kamel ve ark. 2023). 

cTn-I miyokardiyal nekrozun tercih edilen biyobelirteci olmasına rağmen 

yüksek özgüllüğe ve duyarlılığa sahip CK-MB akut miyokard hasarının tespiti için 

klasik bir biyobelirtiçtir. Serum CK-MB konsantrasyonunun artışı miyokard hasarının 

başlamasından sonraki 3-4 saat içinde meydana gelmesi bakımından troponinin 

artışına benzer, ancak troponinin aksine, 48 ila 72 saat arasında normal aralığa düşer. 

Bu nedenle CK-MB’nin sürekli izlenmesi ile reinfarkt oluşumları belirlenebilmektedir 

(Daubert ve ark. 2010, Chen ve ark. 2022). 

2.3.9. Kan Üre Nitrojeni (BUN) 

Üre, karaciğerde bulunan üre döngüsü enzimleri tarafından üretilen, suda 

yüksek oranda çözünen, iki amino (NH2) grubu ve bunlara bağlı bir karbonil (C-O) 

grubu içeren, yüksüz ve küçük bir organik moleküldür. Çözeltisi renksiz, kokusuzdur 

ve ne asidik ne de alkalidir (Wang ve ark. 2014, Higgins 2016). 

Üre döngüsü, amonyak olarak ortaya çıkan fazla nitrojenin atılması için 

metabolik bir yoldur (Matsumoto ve ark. 2019). Hepatositlerin mitokondrilerinde 

toksik olan amonyağın dahil olmasıyla başlayan döngü, gerçekleşen beş reaksiyon 

sonucunda üre oluşumuyla sitoplazmada sona erer. Üre daha sonra hepatosit 

sitoplazmasını terk eder. %10’dan daha küçük bir miktarı ter ve bağırsak yoluyla dışarı 

atılırken geri kalan miktarı vasküler yol ile böbreklere ulaşır ve buradan idrarla atılır 

(Higgins 2016, Barmore ve ark. 2018).  

Tüm dünyada temelde aynı üre analiz yöntemi kullanılır ve analiz için plazma 

veya serum kullanılmasına rağmen, test hala biraz kafa karıştırıcı bir şekilde genellikle 

BUN olarak adlandırılır (Burtis ve Bruns 2014). Akut böbrek hasarı klinikte böbrek 

yetmezliğini gösteren atık BUN izlenerek teşhis edilir (Gobe ve ark. 2015). Hastalıklı 
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veya doku hasarı oluşmuş böbreklerde glomerüler filtrasyon hızının düşmesi vasküler 

sistemde BUN seviyesinin artmasına neden olur (Xue ve ark. 2014). 

2.3.10. Kreatinin (Cr) 

Cr, kreatin ve kreatin fosfat metabolizmasının son ürünüdür. Cr’nin oluşum 

mekanizması karaciğer, pankreas ve böbrekte arginin ve glisin arasındaki bir 

aminotransferaz reaksiyonu sonucunda ornitin ve guanidinoasetat üretimi ile başlar. 

Guanidinoasetat karaciğerde kreatine dönüştürülür ve kas dokularına taşınarak yoğun 

kas kasılmalarının erken evrelerinde, hazır bir enerji kaynağı olarak kullanılan kreatin 

fosfata fosforile edilir. Kreatin, kas hücrelerinde enzimatik olmayan anhidrasyona 

uğrar ve Cr oluşumu gerçekleşir (Kashani ve ark. 2020).  

Kan dolaşımı ile böbreklere gelen Cr glomerüllerden serbestçe filtre edilir, 

yeniden emilmez veya metabolize edilmez. İdrarla vücuttan uzaklaştırılan Cr’nin 

büyük bir kısmı proksimal tubüler sekresyondan gelir (Lopez-Giacoman ve Madero 

2015). Böbrekteki ilerleyen doku hasarlarında glomerüler filtrasyon hızında meydana 

gelen azalma serum Cr miktarının artmasına neden olmaktadır (Gounden ve ark. 

2023). 

2.3.11. 8-hidroksi-deoksiguanozin (8-OHdG) 

Hücrede meydana gelen oksidatif stres sonucu lipidler ve proteinler zarar 

görür, oksitlenmiş DNA bazları oluşur ve DNA zincir kırılmaları meydana gelir. 

Sonuç olarak hücre apoptoza doğru ilerler (Omari Shekaftik ve Nasirzadeh 2021, 

Yadav ve ark. 2023).  

ROS tarafından DNA’da üretilen 23 farklı oksidatif baz hasar ürünü 

tanımlanmıştır (Zaky ve ark. 2023). Guanin diğer DNA bazlarıyla kıyaslandığında en 

düşük iyonizasyon potansiyeline sahip ve oksidasyona en yatkın DNA bazı 

olduğundan oksidatif hasarın birincil hedefi konumundadır. 8-OhdG, guanin 

oksidasyonu ile oluşan, oksidatif olarak indüklenen baz lezyonları arasında en yaygın 

olan ve DNA hasarının kararlı son ürünüdür (Çelı̇k ve ark. 2023). 
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8-OhdG, guanin bazının 8. pozisyonundaki karbon atomuna •OH saldırısıyla 

üretilir. Nükleik asit oksidasyonunun en iyi bilinen ve oldukça yaygın kullanılan 

biyobelirtecidir (Dhulkefl ve ark. 2020, Graille ve ark. 2020).  

2.3.12. Tümör Nekroz Faktörü Alfa (TNF-α) 

TNF-α, tümör nekroz faktörü adı verilen çok büyük bir sitokin ailesinin üyesi 

olan, bağışıklık sistemindeki en önemli proinflamatuar sitokinlerden biridir (Sharif ve 

ark. 2020). Çoğunlukla aktifleştirilmiş makrofajlar, T-lenfositler ve doğal öldürücü 

hücreler tarafından üretilen ve yapısal olarak 157 amino asitten oluşan bir homotrimer 

proteindir (Jang ve ark. 2021). Doku hasarı ya da fiziksel stres sonrası kanda ilk 

saptanabilen sitokindir (Çayakar 2018). 

Çözünebilir ve transmembran olmak üzere iki farklı formda bulunabilir. 

Transmembran TNF-α (tmTNF-α) başlangıçta 233 amino asitli hücre yüzeyi 

transmembran proteini olarak sentezlenen öncü formdur ve çözünür TNF-α (sTNF-α) 

olarak salınması için, zara bağlı bir disintegrin metalloproteinaz olan TNF-α 

dönüştürücü enzim (TACE) tarafından işlenmesi gerekir (Jiang ve ark. 2017, Suo ve 

ark. 2022). 

TNF-α, hedef hücrelerin membranında yer alan TNF reseptörü (TNFR) 1 ve 

TNFR 2 adı verilen reseptörlerine bağlanarak apoptoz, hücre farklılaşması, hücre 

çoğalması, hayatta kalma ve inflamasyon başta olmak üzere çok çeşitli biyolojik 

tepkilere aracılık eden sinyal yollarını aktive edebilir (Brás ve ark. 2020). 

TNFR1, bütün hücre tiplerinin membranında bulunmasından dolayı TNF-α 

sinyal iletiminde ana reseptödür. TNFR2 ise genellikle bağışıklık hücrelerinde bulunur 

ve bağışıklık fonksiyonunu düzenleyebilen reseptördür (Huang ve ark. 2015).  

TNFR1, hem sTNF-α hem de tmTNF-α tarafından aktive edilebilir 

(Pobezinskaya ve Liu 2012). TNFR1’in aktivasyonu kompleks I, IIa, IIb ve IIc olarak 

anılan, farklı hücresel tepkilerle sonuçlanan farklı sinyal komplekslerinin oluşumunu 

tetikleyebilir (Brenner ve ark. 2015).  

Kompleks I’in oluşumu sırasında, aktive edilen TNFR1, TNFR1 ile ilişkili 

ölüm alanına (TRADD) bağlanır, ardından reseptör etkileşimli serin/treonin-protein 
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kinaz (RIPK) 1, TNFR ile ilişkili faktör (TRAF) 2 ve 5, apoptoz protein 1 ve 2’nin 

hücresel inhibitörü (cIAP1/2) dahil olmak üzere çeşitli bileşenlerin birleşmesi ve 

etkileşimi gelir (Holbrook ve ark. 2019). Bu kompleks sinyal yolu, NF-κB ve MAPK 

aktivasyonu ile sonuçlanır (Haas ve ark. 2009, Gerlach ve ark. 2011). Kompleks I 

sinyalinin işlevsel sonucunun, inflamasyon, doku dejenerasyonu, hücrenin hayatta 

kalması ve çoğalmasının uyarılması, ayrıca patojenlere karşı bağışıklık savunması 

olduğu bilinmektedir (Jang ve ark. 2021). 

Kompleks IIa; TRADD, RIPK1, TRAF2, cIAP1/2, prokaspaz8 ve Fas ile 

ilişkili ölüm alanı (FADD) proteininden oluşur. Bu bileşenlere RIPK3 ilavesiyle 

kompleks IIb oluşur. Bu iki kompleksin sinyal yolu kaspaz-8’i aktive eder ve 

apoptozla sonuçlanır (Wang ve ark. 2008, Wilson ve ark. 2009). Kompleks Iıc sinyal 

yolunda nekroptoz ve inflamasyonu indükleyen, karışık soy kinaz alanı benzeri 

(MLKL) proteini, RIPK3 aracılı fosforilasyon yoluyla aktive edilir (Cho ve ark. 2009). 

TNFR2 sadece tmTNF-α tarafından aktive edilir (Ruder ve ark. 2019). TNFR2, 

TRAF2’yle birlikte TRAF1 ve cIAP1/2 ile birleşir ve bu kompleks, NF-κB, MAPK’ler 

ve Akt aktivasyonu ile sonuçlanır (Kalliolias ve Ivashkiv 2016). TNFR2’nin 

aktivasyonu ile başlayan sinyal yolunun işlevi doku yenilenmesi, hücre çoğalması ve 

hücrenin hayatta kalması başta olmak üzere antiinflamatuvar ve homeostatik 

biyoaktivitelerle ilişkilidir (Probert 2015, Heir ve Stellwagen 2020). 

2.3.13. Nükleer Faktör Kappa B (NF-κB) 

NF-κB, apoptoz, viral replikasyon, tümör oluşumu, inflamasyon ve çeşitli 

otoimmün hastalıklarda yer alan bir transkripsiyon faktörüdür (Liu ve ark. 2017). 

Homo ve heterodimerler oluşturan NF-κB1 (p105/p50), NF-κB2 (p100/p52), RelA 

(p65), RelB ve c-Rel olmak üzere 5 alt birimden oluşmaktadır (de Gregorio ve ark. 

2020). Tüm alt birimlerde dimerizasyon, DNA bağlanması ve κB proteinlerinin 

inhibitörü (lκB) ile etkileşim için gerekli olan N-terminal rel homoloji alanı 

bulunmaktadır (Zinatizadeh ve ark. 2021). 

NF-κB alt birimleri, IκB tarafından hücre sitoplazmasında inaktif halde tutulur. 

NF-κB sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla IκB'nin fosforilasyonu ve bozunması, NF-

κB dimerlerinin aktifleşerek çekirdeğe translokasyonuna yol açar ve burada 300'den 
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fazla genin ekspresyonunu düzenleyebilirler (Serasanambati ve Chilakapati 2016, 

Concetti ve Wilson 2018). Güçlü transkripsiyon aktivasyon alanı (TAD) yalnızca p65, 

c-Rel ve RelB'de bulunur. p50 veya p52 dimerlerinde TAD bulunmaması nedeniyle 

yalnızca transkripsiyonel baskılayıcı olarak aracılık edebilirler (Zhang ve ark. 2017). 

NF-κB’nin en çok bilinen sinyal yolları, kanonik ve kanonik olmayan yoldur. 

Kanonik NF-κB yolu, TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler, T ve B-hücresi 

mitojenleri, bakteriyel liposakkarit, viral proteinler ile ROS tarafından aktive edilir 

(Khongthong ve ark. 2019, Liao ve ark. 2019). Kanonik olmayan NF-κB yolu ise 

lenfotoksin-β reseptörü (LTβR), TNF ailesi reseptörüne ait B hücresi aktive edici 

faktör (BAFFR), CD40 ve NF-κB için reseptör aktivatörü (RANK) dahil olmak üzere 

küçük bir reseptör grubuna spesifik yanıt oluşturur (Khongthong ve ark. 2019). 

Kanonik yol, inflamatuar yanıtlarda kritik bir rol oynar. Kanonik NF-κB 

yolundaki p65/p50 dimerleri, sitoplazmada IκBa tarafından aktif olmayan bir durumda 

tutulur. Sitokinler, patojenler ve tehlike ile ilişkili moleküller gibi proinflamatuar 

uyaranlara maruz kalındığında, p65/p50 dimerleri, IκBa'nın proteazomal 

degradasyonuyla sonuçlanan fosforilasyon kaskadı nedeniyle IκBa'dan salınır. Daha 

sonra, p65/p50, aynı kökenli κB motifine bağlandığı çekirdeğe yer değiştirerek NF-κB 

hedef genlerinin aktivasyonuna ve ekspresyonuna yol açar (Motolani ve ark. 2022). 

Kanonik olmayan yol, TNFR üst aile üyelerinin bir alt kümesi aracılığıyla 

etkinleştirilir. Bu etkinleşme NF-κB indükleyen kinazın (NIK) aktivasyonunu sağlar. 

NIK, p52'yi oluşturmak için p100'ün C-terminalini fosforile eden IκB kinaz (IKK) α’yı 

fosforile eder ve fosforilasyon kaskadını takiben bağışıklık hücrelerinin gelişiminde 

rol oynayan NF-κB hedef genlerinin ekspresyonunu tetiklemek için p52/RelB 

çekirdeğe yer değiştirir (Sun ve ark. 2022). 

3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

Çalışmaya başlamadan önce Kafkas Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan KAU-HADYEK/2020-107 kodu ile etik kurul onayı alındı. Araştırmada 

ortalama canlı ağırlıkları 250-270 gram aralığında, 48 adet Wistar albino erkek rat 

kullanıldı. Deney hayvanları Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nden temin edildi ve araştırmanın deneysel uygulamalarını 
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yapmak üzere Kafkas Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’ne getirildi. Bir haftalık adaptasyon döneminde herhangi bir deneysel işlem 

yapılmadı. Hayvanlar adaptasyon dönemi ve deney süresince 25 ℃ sıcaklık ve %60-

65 nem koşulları bulunan odalarda 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ışıklandırma 

altında barındırıldı, yem ve içme suyu ad libitum olarak verildi. 

3.2. Deney Gruplarının Oluşturulması ve Uygulamalar 

Adaptasyon dönemini takiben rastgele seçimle her grupta 8 adet hayvan olacak 

şekilde 6 grup oluşturuldu. Gruplar ve uygulama şekilleri şu şekilde tasarlandı: 

1.Grup (Kontrol): İntraperitonal yolla tek doz serum fizyolojik enjekte edildi.  

2.Grup (200CUR): Oral gavaj yoluyla 7 gün boyunca 200 mg/kg CUR verildi 

(AlBasher ve ark. 2020).  

3.Grup (300CUR): Oral gavaj yoluyla 7 gün boyunca 300 mg/kg  CUR verildi 

(Saghir ve ark. 2020).  

4.Grup (CP): 1. gün intraperitonal yolla tek doz 200 mg/kg CP enjekte edildi 

(Temel ve ark. 2020). 

5.Grup (CP+200CUR): 1. gün intraperitonal yolla tek doz 200 mg/kg CP 

enjekte edildi ve oral gavaj yoluyla 7 gün boyunca 200 mg/kg CUR verildi.  

6.Grup (CP+300CUR): 1. gün intraperitonal yolla tek doz 200 mg/kg CP 

enjekte edildi ve oral gavaj yoluyla 7 gün boyunca 300 mg/kg CUR verildi.  

Deney gruplarında yapılan uygulamaların sonunda tüm deney hayvanlarından 

ketamin/rompun (50/10 mg·kg-1) anestezisi altında intrakardiyak kan alımı yapıldı ve 

bu işlemi takiben ötenazi gerçekleştirildi. Kanlar EDTA içeren antikoagülanlı ve boş 

antikoagülansız tüplere alındı. Ötenazi sonrası hayvanların sistemik nekropsilerini 

takiben cerrahi işlemlerle karaciğer, böbrek ve kalp doku örnekleri alındı. Dokuların 

bir kısmı histopatolojik inceleme için %10’luk formaldehit solüsyonunda fikze edildi. 

Biyokimyasal analizler için alınan doku örnekleri serum fizyolojikle yıkandıktan sonra 

fosfat tamponu (PBS) kullanılarak 10 kat sulandırıldı. Homojenizatör kullanılarak buz 

üzerinde homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar soğutmalı santrifüj cihazında 

5000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek supernatant elde edildi. Biyokimyasal analizler 

için alınan antikoagülanlı kan örneklerinden GSH analizi için bir miktar ayrıldı. Geri 

kalan miktar soğutmalı santrifüj cihazında 3000 rpm’de 15 dk santrifüj edilerek 
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plazma elde edildi. Serum için alınan kan örnekleri oda sıcaklığında 20 dk bekletildi 

ve süre sonunda soğutmalı santrifüj cihazında 3000 rpm’de 15 dk santrifüj edilerek 

serum elde edildi. Elde edilen supernatant, plazma ve serum örnekleri biyokimyasal 

analizlerin yapıldığı güne kadar derin dondurucuda -20 ℃’de muhafaza edildi. 

3.3. Metot 

3.3.1. Kullanılan Cihaz ve Ekipmanlar 

Çalkalamalı sıcak su banyosu (GFL, Almanya) 

Deiyonize su cihazı (Elga, İngiltere) 

Derin dondurucu (Bosch, Almanya) 

Etüv (Nüve EN 400, Türkiye) 

Hassas terazi (Precisa, İsviçre) 

Homojenizatör (Benchmark, Fransa) 

Manyetik karıştırıcı (Labinco, Hollanda) 

Mikroplaka Okuyucu (Epoch Biotek, ABD) 

Otomatik pipetler (Eppendorf, Almanya) 

pH metre (İnoLab, Almanya) 

Plate çalkalayıcı (Heidolph İnstruments Titramax 100, Almanya) 

Soğutmalı santrifüj (Nüve NF 800 R, Türkiye) 

Vorteks (Velp Scientifica, İtalya) 

3.3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP), 5,5’-(2-ditoyo nitrobenzoik asit) (DTNB), N-

Bütanol, sodyum nitrat (NaNO2), sodyum nitrit (NaNO3) (Sigma, ABD) 

Çinko sülfat (ZnSO4), etil alkol, etilendiamin tetra asetik asit (EDTA), 

hidroklorik asit (HCI), metafosforik asit, N-(1-Naftil)etilendiamin dihidroklorür 

(NEDD), redükte glutatyon (GSH), sodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4 2H2O), sodyum 

hidroksit (NaOH), sodyum klorür (NaCl), sodyum sitrat, tiyobarbütirik asit (TBA), 

triklor asetik asit (TCAA), vanadyum (III) klorür (VCI3) (Merck, Almanya) 

Sulfanilamid (Lancaster, İngiltere) 
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3.3.3. Kullanılan Kitler 

ALT analiz kiti, AST analiz kiti, ALP analiz kiti, cTn-I ELISA kit, CK-MB 

ELISA kit,  8-OHdG ELISA kit, TNF-α ELSIA kit ve NF-κB ELISA kit (Shanghai 

Korain Biotech Co. Ltd., Çin) 

Cr Analiz kiti ve BUN analiz kiti (Elabscience Bionovation Inc., ABD) 

3.3.4. Kullanılan Farmasötik ve Nutrasötik Maddeler 

İntraperitonal olarak enjekte edilen CP kaynağı olarak Eczacıbaşı-Baxter 

Hastane Ürünleri San. ve Tic. A.Ş. tarafından Baxter Oncology GmbH Halle-Almanya 

firmasından ithal edilen “ENDOXAN 1000 mg IV infüzyon içeren toz flakon” ticari 

ismiyle piyasada bulunan, 50 mL serum fizyolojik (%0.9 NaCl) ile çözdürüldüğünde 

her mL’si 20 mg CP içeren beşeri farmasötik ürün kullanıldı. 

Oral olarak verilen CUR kaynağı olarak Orzaks İlaç ve Kimya San. Tic. A.Ş. 

tarafından Orzax Inc.-Amerika firmasından ithal edilen “Orzax Ocean Curcumin” 

ticari ismi ile piyasada bulunan ve her kapsülde 35,03 mg CUR içeren nutrasötik ürün 

kullanıldı. 

3.4. Biyokimyasal Analizler 

3.4.1. Malondialdehit (MDA) Analizi 

Yoshioka ve ark. (1979) tarafından bildirilen yöntem takip edilerek plazmada 

MDA analizi yapıldı. Analizin yapılış adımları takip edilerek oluşturulan çözelti, 

düşük pH ve TBA varlığında ısıtıldığında 535 nm’de pik oluşturan kırmızı-pembe bir 

renk meydana getirir. Bu renk MDA molekülü ve iki TBA molekülünün birleşmesi 

sonucunda meydana gelen kromojen tarafından oluşturulur. 

Testin yapılışı: Kör tüpüne 0,5 mL distile su, standart tüplerine sırasıyla 

0.3125, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10 ve 20 μmol/L dilusyonlarda hazırlanmış alkolde 

çözünmüş 1,1,3,3,-tetraetoksipropan çözeltilerinden (standart çözelti) 0,5 mL ve test 

tüplerine 0,5 mL numune konuldu. Daha önce hazırlanan % 20'lik TCAA çözeltisinden 

kör tüpüne 3 mL, standart ve test tüplerine 2,5 mL eklendi. Tüm tüplere 1 mL TBA 

eklenerek tüpler 90 ºC sıcaklıktaki su banyosunda 30 dk. inkübe edildi. Tüpler 

soğutulduktan sonra tüm tüplere 4 mL n-bütanol ilave edildi. Tüpler vorteksle 

çalkalandıktan sonra 3000 rpm devirde 10 dk. santrifüj edildi. Renkli süpernatant 
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mikroplaka okuyucuda 535 nm dalga boyunda köre karşı okundu. Tespit edilen 

absorbanslar standart grafik yardımıyla değerlendirildi ve numune MDA 

konsantrasyonları μmol/L olarak hesaplandı. 

 

Grafik 1. MDA Analizi Standart Grafiği 

3.4.2. Nitrik Oksit (NO) Analizi 

Miranda ve ark. (2001) tarafından bildirilen yöntem takip edilerek plazmada 

NO analizi yapıldı. VaCl3, NaNO3 ile reaksiyona girerek NaNO2 oluşturur. Sulfanamid 

ve NEDD, asidik pH’da NaNO2 ile reaksiyona girerek renk veren diazonyum bileşiğini 

oluşturur. 

NaNO3 analizi için mikroplaka üzerinde seçilen kör kuyusuna 100 µL distile 

su, standart kuyularına sırasıyla 3.125, 6.25, 12.5, 25, 50, 100 ve 200 μM dilisyonlarda 

hazırlanmış stok NaNO3 çözeltilerinden 100 µL ve numune kuyularına numunelerden 

100 µL konuldu. Tüm kuyulara 100 μL VaCl3 konuldu. Ardından %5’lik HCI’de 

çözdürülen %2’lik sulfanamid ve distile suda çözdürülen % 0,1 NEDD’in 1:1 

karışımından elde edilen griess ayıracından tüm kuyulara 100 μL eklendi. 37 °C etüvde 

30 dakika inkübasyondan sonra mikroplaka mikroplaka okuyucuda 540 nm dalga 

boyunda köre karşı okundu. Tespit edilen absorbanslar standart grafik yardımıyla 

değerlendirildi ve numune NaNO3 konsantrasyonları μM olarak hesaplandı. 
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Grafik 2. Nitrat Analizi Standart Grafiği 

 NaNO2 analizi için mikroplaka üzerinde seçilen kör kuyusuna 100 µL distile 

su, standart kuyularına sırasıyla 3.125, 6.25, 12.5, 25, 50, 100 ve 200 μM dilisyonlarda 

hazırlanmış stok NaNO2 çözeltilerinden 100 µL ve numune kuyularına numunelerden 

100 µL konuldu. Ardından griess ayıracından tüm kuyulara 100 μL eklendi. 37 °C 

etüvde 30 dakika inkübasyondan sonra mikroplaka mikroplaka okuyucuda 540 nm 

dalga boyunda köre karşı okundu. Tespit edilen absorbanslar standart grafik 

yardımıyla değerlendirildi ve numune NaNO2 konsantrasyonları μM olarak 

hesaplandı.   
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Grafik 3. Nitrit Analizi Standart Grafiği 

 Hesaplanan NaNO3 ve NaNO2 konsantrasyonları toplandı ve numune NO 

konsantrasyonları μM olarak hesaplandı. 

3.4.3. Redükte Glutatyon (GSH) Analizi 

Beutler ve ark. (1963) tarafından bildirilen yöntem takip edilerek tam kanda 

GSH analizi yapıldı. ETDA’lı kan, distile su ile hemoliz edildikten sonra kanda 

sülfhidril (SH) grupları taşımayan tüm proteinler, 100 mL distile su içinde 1.67 g 

metafosforik asit, 0.2 g EDTA ve 30 g NaCI çözdürülmesi ile oluşan çöktürücü çözelti 

kullanılarak çöktürülür. Berrak sıvıda SH grupları DTNB ile reaksiyona girerek sarı 

renkli bir kompleks oluşturur. 

GSH analizi için kör tüpüne 800 µL distile su, standart tüplerine sırasıyla  1.25, 

2.5, 5, 10, 20, 30 ve 40 mg/dL dilisyonlarda hazırlanmış GSH standart çözeltilerinden 

200 µL ve numune tüplerine numunelerden 200 µL konuldu. Ardından kör tüpüne 1.2 

mL çöktürücü çözelti, test ve standart tüplerine 1.8 mL distile su ile 3 mL çöktürücü 

çözelti eklendi. Tüpler vorteks cihazı kullanılarak karıştırıldı, buzlu suda 5 dk 

bekletildi ve 3000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Kör, standart ve numune tüplerinden 

2 mL supernatant alındı. Bütün tüplere, distile suda çözülerek oluşturulan 0.3 M fosfat 

çözeltisinden 8 mL eklenerek karıştırıldı. Ardından 1 mL DTNB eklenerek mikroplaka 
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okuyucuda 412 nm dalga boyunda köre karşı okundu. Tespit edilen absorbanslar 

standart grafik yardımıyla değerlendirildi ve numune GSH konsantrasyonları mg/dL 

olarak hesaplandı. 

 

Grafik 4. GSH Analizi Standart Grafiği 

3.4.4. Alanin Aminotransferaz (ALT) Analizi 

Bioassay Technology Laboratory (BT LAB) isimli firmadan temin edilen ALT 

analiz kiti kullanılarak kolorimetrik metot ile kan serumunda ALT enzim aktivitesi 

ölçümü yapıldı. ALT, alanin ve a-ketoglutarik asidi 37 ℃ ve pH 7.4'te katalize ederek 

piruvik asit ve glutamik asit üretir. Reaksiyonu durdurmak için 2,4 dinitrofenilhidrazin 

(DNPH) solüsyonu eklendiğinde alkali pH’da piruvik asit kırmızımsı kahverengi renk 

veren fenilhidrazon piruvata dönüşür. 

 ALT analizi için mikroplaka üzerinde seçilen numune ve kontrol kuyularına 

37 ℃’ye ısıtılmış ALT substrat solüsyonundan 20 µL konuldu. Numune kuyularına 5 

µL numune eklendikten sonra plate çalkalayıcı ile iyice karıştırılması sağlandı ve 37 

℃’de 30 dk. inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyulara 20 µL DNPH 

solusyonu, kontrol kuyularına 5 µL numune eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice 

karıştırılması sağlandı ve 37 ℃’de 20 dk inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm 

kuyulara 200 µL 0.4 mol/L NaOH çözeltisi eklendi, plate çalkalayıcı ile iyice 
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karıştırılması sağlandı, 15 dk oda sıcaklığında bekletildi ve mikroplaka okuyucuda 510 

nm dalga boyunda okundu. Numune absorbans değerinden kontrol absorbans değeri 

çıkarılarak mutlak absorbans değeri tespit edildi. Tespit edilen absorbanslar standart 

grafik yardımıyla değerlendirildi ve numune ALT enzim aktiviteleri U/L olarak 

hesaplandı. 

 

Grafik 5. ALT Analizi Standart Grafiği 

3.4.5. Aspartat Aminotransferaz (AST) Analizi 

Bioassay Technology Laboratory (BT LAB) isimli firmadan temin edilen AST 

analizi kiti kullanılarak kolorimetrik metot ile kan serumunda AST enzim aktivitesi 

ölçümü yapıldı. AST, α-ketoglutarik asit ve aspartik asit arasında amino grubunun yer 

değiştirdiği reaksiyonu katalize ederek glutamik asit ve oksaloasetik asit oluşturmasını 

sağlar. Oksaloasetik asit, reaksiyon sırasında piruvik asit oluşturmak üzere 

dekarboksilasyona uğrar. Piruvik asit DNPH ile reaksiyona girerek alkali pH’da 

kırmızımsı kahverengi renk veren fenilhidrazon piruvata dönüşür. 

AST analizi için mikroplaka üzerinde seçilen numune ve kontrol kuyularına 37 

℃’ye ısıtılmış AST substrat solüsyonundan 20 µL konuldu. Numune kuyularına 5 µL 

numune eklendikten sonra plate çalkalayıcı ile iyice karıştırılması sağlandı ve 37 ℃’de 

30 dk inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyulara 20 µL DNPH solusyonu, 
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kontrol kuyularına 5 µL numune eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karıştırılması 

sağlandı ve 37 ℃’de 20 dk inkübasyona bırakıldı. Daha sonra tüm kuyulara 200 µL 

0.4 mol/L NaOH çözeltisi eklendi, plate çalkalayıcı ile iyice karıştırılması sağlandı, 15 

dk. oda sıcaklığında bekletildi ve mikroplaka okuyucuda 510 nm dalga boyunda 

okundu. Numune absorbans değerinden kontrol absorbans değeri çıkarılarak mutlak 

absorbans değeri tespit edildi. Tespit edilen absorbanslar standart grafik yardımıyla 

değerlendirildi ve numune AST enzim aktiviteleri U/L olarak hesaplandı. 

 

Grafik 6. AST Analizi Standart Grafiği 

3.4.6. Alkalin Fosfataz (ALP) Analizi 

BT LAB isimli firmadan temin edilen ALP analiz kiti kullanılarak kolorimetrik 

metot ile kan serumunda ALP enzim aktivitesi ölçümü yapıldı. ALP, disodyum fenil 

fosfatın hidroliz reaksiyonunu katalize eder. Reaksiyon sonucunda oluşan ürünlerden 

biri olan fenol, 4-amino-antipiren ile reaksiyona sokulabilirken, bu reaksiyonun ürünü 

potasyum ferrisiyanür ile ayrıca oksitlenerek kırmızı kinon ürünü elde edilebilir.  

ALP analizi için mikroplaka üzerinde seçilen kör kuyusuna 5 µL double distile 

su, standart kuyusuna 5 µL 0.1 mg/ml fenol çözeltisi ve numune kuyularına 5 µL 

numune konuldu. Ardından tüm kuyulara 50 µL tampon çözelti ve 50 µL substrat 

çözeltisi eklendi, plate çalkalayıcı ile iyice karıştırılması sağlandı ve 37 ℃’deki su 
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banyosunda 15 dk. tutuldu. Son olarak tüm kuyulara 150 µL kromojenik ajan eklendi 

ve homojenize olması için iyice karışması sağlanarak mikroplaka okuyucuda 510 nm 

dalga boyunda okundu. Tespit edilen absorbanslar hesaplama formulü yardımıyla 

değerlendirildi ve numune ALP enzim aktiviteleri King Unit (KU)/100mL olarak 

aşağıdaki formüle göre hesaplandı. 

Enzim Aktivitesi 
KU/100mL 

= 
ODNumune - ODKör 

x CStandart x V x CoD 
ODStandart - ODKör 

 

3.4.7. Kardiyak Troponin-I (cTn-I) Analizi 

BT LAB isimli firmadan temin edilen cTn-I enzim bağlantılı immünosorbent 

analizi (ELISA) kiti kullanılarak serum cTn-I konsantrasyonu ölçümü yapıldı. Daha 

önceden rat cTn-I antikoruyla kaplanmış mikroplaka kuyularına numune eklendiğinde 

numunedeki cTn-I kuyular üzerine kaplanmış antikorlara bağlanır. Ardından eklenen 

biyotinlenmiş rat cTn-I antikoru numunedeki cTn-I’e bağlanır. Ardından eklenen 

streptavidin-HRP biyotinlenmiş cTn-I antikoruna bağlanır. Bağlanmamış streptavidin-

HRP bir dizi yıkama adımıyla yıkanarak uzaklaştırılır. Ardından substrat çözeltisi 

eklenir ve rat cTn-I miktarıyla orantılı olarak renk değişimi meydana gelir.  

cTn-I analizi için kit ile birlikte gelen tüm reaktifler oda ısısına getirildi. Kitin 

içerisinde bulunan ve daha önceden cTn-I antikoru ile kaplanmış mikroplaka üzerinde 

seçilen kör kuyusuna ve standart kuyularına, standart stok çözeltisi ve standart diluenti 

kullanılarak sırasıyla 0, 0.5, 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 ng/mL dilusyonlarda hazırlanan 

standart çözeltilerden 50 µL, numune kuyularına 40 µL numune ve 10 µL 

biyotinlenmiş cTn-I antikoru koyuldu. Ardından standart ve numune kuyularına 50 µL 

streptavidin-HRP eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü 

kapatılarak 37 ℃’deki etüvde 60 dk inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyular 

yıkama tamponu kullanılarak yıkandı ve kurutuldu. Yıkama ve kurutma işlemi 5 kez 

tekrarlandıktan sonra tüm kuyulara 50 µL substrast solüsyonu A ve 50 µL substrat 

solüsyonu B eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü kapatılarak 

37 ℃’deki etüvde 10 dk inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyulara 50 µL stop 

solüsyonu eklendi ve mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda köre karşı 
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okundu. Tespit edilen absorbanslar standart grafik yardımıyla değerlendirildi ve 

numune cTn-I konsantrasyonları ng/mL olarak hesaplandı. 

 

Grafik 7. cTn-I Analizi Standart Grafiği 

3.4.8. Kreatin Kinaz İzoenzim MB (CK-MB) Analizi 

BT LAB isimli firmadan temin edilen CK-MB ELISA kiti kullanılarak kan 

serumunda CK-MB konsantrasyonu ölçümü yapıldı. Daha önceden rat CK-MB 

antikoruyla kaplanmış mikroplaka kuyularına numune eklendiğinde numunedeki CK-

MB kuyular üzerine kaplanmış antikorlara bağlanır. Ardından eklenen biyotinlenmiş 

rat CK-MB antikoru numunedeki CK-MB’ye bağlanır. Ardından eklenen streptavidin-

HRP biyotinlenmiş CK-MB antikoruna bağlanır. Bağlanmamış streptavidin-HRP bir 

dizi yıkama adımıyla yıkanarak uzaklaştırılır. Ardından substrat çözeltisi eklenir ve rat 

CK-MB miktarıyla orantılı olarak renk değişimi meydana gelir.  

CK-MB analizi için kit ile birlikte gelen tüm reaktifler oda ısısına getirildi. 

Kitle gelen ve daha önceden CK-MB antikoru ile kaplanmış mikroplaka üzerinde 

seçilen kör kuyusuna ve standart kuyularına, standart stok çözeltisi ve standart diluenti 

kullanılarak sırasıyla 0, 1, 2, 4, 8, 16, 32 ve 64 ng/mL dilusyonlarda hazırlanan standart 

çözeltilerden 50 µL, numune kuyularına 40 µL numune ve 10 µL biyotinlenmiş CK-

MB antikoru koyuldu. Ardından standart ve numune kuyularına 50 µL streptavidin-
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HRP eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü kapatılarak 37 

℃’deki etüvde 60 dk inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyular yıkama 

tamponu kullanılarak yıkandı ve kurutuldu. Yıkama ve kurutma işlemi 5 kez 

tekrarlandıktan sonra tüm kuyulara 50 µL substrast solüsyonu A ve 50 µL substrat 

solüsyonu B eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü kapatılarak 

37 ℃’deki etüvde 10 dk inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyulara 50 µL stop 

solüsyonu eklendi ve mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda köre karşı 

okundu. Tespit edilen absorbanslar standart grafik yardımıyla değerlendirildi ve 

numune CK-MB konsantrasyonları ng/mL olarak hesaplandı. 

 

Grafik 8. CK-MB Analizi Standart Grafiği 

3.4.9. Kan Üre Nitrojeni (BUN) Analizi 

Elabscience Biotechnology Inc. isimli firmadan temin edilen BUN 

kolorimetrik analiz kiti kullanılarak kan serumunda BUN konsantrasyonu ölçümü 

yapıldı. Üre, üreaz katalizörlüğünde amonyak ve karbondioksit oluşturur. Amonyak, 

fenol kromojenik ajan ile alkali ortamda reaksiyona girdiğinde mavi renk veren bir 

madde oluşturur. 

Üre analizi için mikroplaka üzerinde seçilen kör kuyusuna 20 µL double distile 

su, standart kuyusuna 20 µL 10 mmol/L dilüsyonda hazırlanmış üre standart çözeltisi, 
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numune ve kontrol kuyularına 20 µL numune koyuldu. Ardından kör, standart ve 

numune kuyularına 250 µL enzim stok çözeltisi ve enzim diluenti kullanılarak 

hazırlanmış enzim çözeltisi, kontrol kuyularına 250 µL enzim diluenti eklendi. Plate 

çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü kapatılarak 37 ℃’deki etüvde 10 dk 

inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyulara 1000 µL kromojenik ajan çözeltisi 

ve 1000 µL alkali NaClO çözeltisi eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması 

sağlandı ve üstü kapatılarak 37 ℃’deki etüvde 10 dk inkübasyona bırakıldı. Süre 

sonunda mikroplaka okuyucuda 580 nm dalga boyunda köre karşı okundu. Tespit 

edilen absorbanslar hesaplama formulü yardımıyla değerlendirildi ve numune BUN 

konsantrasyonları mmol/L olarak aşağıdaki formüle göre hesaplandı. 

BUN 
Konsatrasyonu 

mmol/L 
= 

ODNumune - ODKontrol 
x CStandart x Dilusyon Faktörü 

ODStandart - ODKör 

 

3.4.10. Kreatinin (Cr) Analizi 

Elabscience Biotechnology Inc. isimli firmadan temin edilen Cr kolorimetrik 

analiz kiti kullanılarak kan serumunda Cr konsantrasyonu ölçümü yapıldı. Cr, 

kreatinaz katalizörlüğünde kreatine dönüşür. Kreatin, kreatinaz tarafından hidrolize 

edilir, sarkozin ve üre oluşur. Sarkozin, sarkozin oksidaz katalizörlüğünde glisin, 

formaldehit ve H2O2’ye ayrışır. H2O2, 2,4-(6-triiyodin-3-hidroksibenzoik asit) ve 4-

ampiron arasında peroksidaz tarafından katalize edilen reaksiyon sonucunda pembe 

renk veren bir bileşik oluşturur. 

Cr analizi için mikroplaka üzerinde seçilen kör kuyusuna ve standart 

kuyularına, 1 mmol/L standart çözeltisi ve double distile su kullanılarak hazırlanan 

sırasıyla 0, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6 ve 0.8 mmol/L dilusyondaki standart çözeltilerden 

12 µL, numune kuyularına numunelerden 12 µL koyuldu. Ardından tüm kuyulara 180 

µL enzim çözeltisi A eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü 

kapatılarak 37 ℃’deki etüvde 5 dk inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyulara 

60 µL enzim çözeltisi B eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü 

kapatılarak 37 ℃’deki etüvde 2 dk. inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda mikroplaka 

okuyucuda 515 nm dalga boyunda köre karşı okunarak ilk absorbans değerleri (A1) 

alındı. Yeniden üstü kapatılarak 37 ℃’deki etüvde 3 dk inkübasyona bırakıldı. 
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İnkubasyondan sonra mikroplaka okuyucuda ikinci absorbans değerleri (A2) alındı. 

Tespit edilen absorbanslar hesaplama formulü ve standart grafik yardımıyla 

değerlendirildi, numune Cr konsantrasyonları µmol/L olarak aşağıdaki formüle göre 

hesaplandı. 

Standart Eğri Formülü: y = ax + b 

ΔA = A2 – A1 

ΔA515 = ΔANumune – ΔAKör 

Cr Konsantrasyonu (µmol/L) = (ΔA515 – b) ÷ a × 1000 × Dilusyon Faktörü 

 

Grafik 9. Cr Analizi Standart Grafiği 

3.4.11. 8-hidroksi-deoksiguanozin (8-OHdG) Analizi 

BT LAB isimli firmadan temin edilen 8-OHdG ELISA kiti kullanılarak 

karaciğer, böbrek ve kalp doku homojenatlarında 8-OHdG konsantrasyonu ölçümü 

yapıldı. Daha önceden rat 8-OHdG antikoruyla kaplanmış mikroplaka kuyularına 

numune eklendiğinde numunedeki 8-OHdG kuyular üzerine kaplanmış antikorlara 

bağlanır. Ardından eklenen biyotinlenmiş rat 8-OHdG antikoru numunedeki 8-

OHdG’ye bağlanır. Ardından eklenen streptavidin-HRP biyotinlenmiş 8-OHdG 

antikoruna bağlanır. Bağlanmamış streptavidin-HRP bir dizi yıkama adımıyla 

yıkanarak uzaklaştırılır. Ardından substrat çözeltisi eklenir ve rat 8-OHdG miktarıyla 

orantılı olarak renk değişimi meydana gelir.  
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Grafik 10. 8-OHdG Analizi Standart Grafiği 

8-OHdG analizi için kit ile birlikte gelen tüm reaktifler oda ısısına getirildi. 

Kitle gelen ve daha önceden 8-OHdG antikoru ile kaplanmış mikroplaka üzerinde 

seçilen kör kuyusuna ve standart kuyularına, standart stok çözeltisi ve standart diluenti 

kullanılarak sırasıyla 0, 0.375, 0.75, 1.5, 3, 6, 12 ve 24 ng/mL dilusyonlarda hazırlanan 

standart çözeltilerden 50 µL, numune kuyularına 40 µL numune ve 10 µL 

biyotinlenmiş 8-OHdG antikoru koyuldu. Ardından standart ve numune kuyularına 50 

µL streptavidin-HRP eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü 

kapatılarak 37 ℃’deki etüvde 60 dk inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyular 

yıkama tamponu kullanılarak yıkandı ve kurutuldu. Yıkama ve kurutma işlemi 5 kez 

tekrarlandıktan sonra tüm kuyulara 50 µL substrast solüsyonu A ve 50 µL substrat 

solüsyonu B eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü kapatılarak 

37 ℃’deki etüvde 10 dk inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyulara 50 µL stop 

solüsyonu eklendi ve mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda köre karşı 

okundu. Tespit edilen absorbanslar standart grafik yardımıyla değerlendirildi ve 

numune 8-OHdG konsantrasyonları ng/mL olarak hesaplandı. 

3.4.12. Tümör Nekroz Faktörü Alfa (TNF-α) Analizi 

BT LAB isimli firmadan temin edilen TNF-α ELISA kiti kullanılarak 

karaciğer, böbrek ve kalp doku homojenatlarında TNF-α konsantrasyonu ölçümü 



37 

yapıldı. Daha önceden rat TNF-α antikoruyla kaplanmış mikroplaka kuyularına 

numune eklendiğinde numunedeki TNF-α kuyular üzerine kaplanmış antikorlara 

bağlanır. Ardından eklenen biyotinlenmiş rat TNF-α antikoru numunedeki TNF-α’ya 

bağlanır. Ardından eklenen streptavidin-HRP biyotinlenmiş TNF-α antikoruna 

bağlanır. Bağlanmamış streptavidin-HRP bir dizi yıkama adımıyla yıkanarak 

uzaklaştırılır. Ardından substrat çözeltisi eklenir ve numunedeki rat TNF-α miktarıyla 

orantılı olarak renk değişimi meydana gelir.  

 

Grafik 11. TNF-α Analizi Standart Grafiği 

TNF-α analizi için kit ile birlikte gelen tüm reaktifler oda ısısına getirildi. Kitle 

gelen ve daha önceden TNF-α antikoru ile kaplanmış mikroplaka üzerinde seçilen kör 

kuyusuna ve standart kuyularına, standart stok çözeltisi ve standart diluenti 

kullanılarak sırasıyla 0, 20, 40, 80, 160, 320, 640 ve 1280 ng/L dilusyonlarda 

hazırlanan standart çözeltilerden 50 µL, numune kuyularına 40 µL numune ve 10 µL 

biyotinlenmiş TNF-α antikoru koyuldu. Ardından standart ve numune kuyularına 50 

µL streptavidin-HRP eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü 

kapatılarak 37 ℃’deki etüvde 60 dk inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyular 

yıkama tamponu kullanılarak yıkandı ve kurutuldu. Yıkama ve kurutma işlemi 5 kez 

tekrarlandıktan sonra tüm kuyulara 50 µL substrat solüsyonu A ve 50 µL substrat 

solüsyonu B eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü kapatılarak 
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37 ℃’deki etüvde 10 dk. inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyulara 50 µL 

stop solüsyonu eklendi ve mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda köre karşı 

okundu. Tespit edilen absorbanslar standart grafik yardımıyla değerlendirildi ve 

numune TNF-α konsantrasyonları ng/L olarak hesaplandı. 

3.4.13. Nükleer Faktör Kappa B (NF-κB) Analizi 

BT LAB isimli firmadan temin edilen NF-κB ELISA kiti kullanılarak 

karaciğer, böbrek ve kalp doku homojenatlarında NF-κB konsantrasyonu ölçümü 

yapıldı. Daha önceden rat NF-κB antikoruyla kaplanmış mikroplaka kuyularına 

numune eklendiğinde numunedeki NF-κB kuyular üzerine kaplanmış antikorlara 

bağlanır. Ardından eklenen biyotinlenmiş rat NF-κB antikoru numunedeki NF-κB’ye 

bağlanır. Ardından eklenen streptavidin-HRP biyotinlenmiş NF-κB antikoruna 

bağlanır. Bağlanmamış streptavidin-HRP bir dizi yıkama adımıyla yıkanarak 

uzaklaştırılır. Ardından substrat çözeltisi eklenir ve rat NF-κB miktarıyla orantılı 

olarak renk değişimi meydana gelir.  

NF-κB analizi için kit ile birlikte gelen tüm reaktifler oda ısısına getirildi. Kitle 

gelen ve daha önceden NF-κB antikoru ile kaplanmış mikroplaka üzerinde seçilen kör 

kuyusuna ve standart kuyularına, standart stok çözeltisi ve standart diluenti 

kullanılarak sırasıyla 0, 0.375, 0.75, 1.5, 3, 6, 12 ve 24 ng/mL dilusyonlarda hazırlanan 

standart çözeltilerden 50 µL, numune kuyularına 40 µL numune ve 10 µL 

biyotinlenmiş NF-κB antikoru koyuldu. Ardından standart ve numune kuyularına 50 

µL streptavidin-HRP eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü 

kapatılarak 37 ℃’deki etüvde 60 dk inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyular 

yıkama tamponu kullanılarak yıkandı ve kurutuldu. Yıkama ve kurutma işlemi 5 kez 

tekrarlandıktan sonra tüm kuyulara 50 µL substrast solüsyonu A ve 50 µL substrat 

solüsyonu B eklendi. Plate çalkalayıcı ile iyice karışması sağlandı ve üstü kapatılarak 

37 ℃’deki etüvde 10 dk inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda tüm kuyulara 50 µL stop 

solüsyonu eklendi ve mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda köre karşı 

okundu. Tespit edilen absorbanslar standart grafik yardımıyla değerlendirildi ve 

numune NF-κB konsantrasyonları ng/mL olarak hesaplandı. 
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Grafik 12. NF-κB Analizi Standart Grafiği 

3.5. Histopatolojik Analizler 

Hayvanların sistemik nekropsilerini takiben alınan ve %10’luk formaldehit 

solüsyonunda fikze edilen karaciğer, böbrek ve kalp dokuları, rutin doku takip 

işlemlerinin ardından hazırlanan parafin bloklardan 5 mikron kalınlığında seri kesitler 

alındı ve kesitlere Hematoksilen & Eozin boyaması yapıldı. Kesitler ışık mikroskobu 

altında en az iki farklı patolog tarafından detaylı bir şekilde değerlendirildi ve gözlenen 

histopatolojik bulgular fotoğraflandı. 

3.6. İstatistiksel Analizler 

Toplanan verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesi için IBM SPSS 

Statistics Version 26 paket program kullanıldı. Veriler programa aktarıldıktan sonra 

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri uygulanarak verilerin normalliği 

değerlendirildi. Verilerin normal dağılım gösterdiği tespit edildi. Gruplar arası 

karşılaştırmalı değerlendirmelerin yapılması için veriler üzerinde tek yönlü varyans 

analizi (One-Way ANOVA) ve post hoc olarak Duncan testi uygulandı. Sonuçlar 

ortalama ± standart sapma (X ± SD) olarak ifade edildi. Karşılaştırmalı 

değerlendirmelerde p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

Tam kanda ölçülen GSH konsantrasyonu, plazma ölçülen MDA ve NO 

konsantrasyonları, serumda ölçülen cTn-1, BUN ve Cr konsantrasyonları ve ALT, 

AST, ALP ve CK-MB enzim aktiviteleri Tablo 1’de verildi. Karaciğer, böbrek ve kalp 

doku homojenatlarında ölçülen 8-OHdG, TNF-α ve NF-κB konsantrasyonları Tablo 

2’de verildi. 

Plazma ölçülen MDA konsantrasyonları incelendiğinde CP uygulanmayan 

gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). CP 

uygulanan gruplarda MDA konsantrasyonunda artış olduğu görüldü ve CP 

uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplarda uygulanan CUR dozuyla orantılı olarak MDA 

konsantrasyonunda azalma olduğu görüldü. CP, CP+200 CUR ve CP+300 CUR 

grupları arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). 

 
Grafik 13. MDA Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c,d : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 

Plazmada ölçülen NO konsantrasyonları incelendiğinde CP uygulanmayan 

gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). CP 

uygulanan gruplarda NO konsantrasyonlarında artış olduğu görüldü ve CP 

uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplar incelendiğinde CUR uygulanan gruplarda NO 

konsantrasyonlarında azalma olduğu ve CP grubuyla aralarındaki farkın istatistiki 

d 
d d 

a 
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c 
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açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). CP+200 CUR ve CP+300CUR grupları 

arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). 

 
Grafik 14. NO Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 

Tam kanda ölçülen GSH konsantrasyonları incelendiğinde CP uygulanmayan 

gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). CP 

uygulanan gruplarda GSH konsantrasyonlarında azalma olduğu görüldü ve CP 

uygulanmayan gruplarla aralarında  istatistiki  açıdan  anlamlı  bir  fark  tespit  edildi 

(p<0.05).  CP uygulanan gruplarda uygulanan CUR dozuyla orantılı olarak GSH 

konsantrasyonunda artış olduğu görüldü. CP, CP+200 CUR ve CP+300 CUR grupları 

arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). 

 
Grafik 15. GSH Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c,d : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 
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 Serumda ölçülen ALT enzim aktiviteleri incelendiğinde CP uygulanmayan 

gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). CP 

uygulanan gruplarda ALT enzim aktivitelerinde artış olduğu görüldü ve CP 

uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplarda uygulanan CUR dozuyla orantılı olarak ALT enzim 

aktivitelerinde azalma olduğu görüldü. CP, CP+200 CUR ve CP+300 CUR grupları 

arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). 

 
Grafik 16. ALT Enzim Aktiviteleri Grafiği 
a,b,c,d : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 

Serumda ölçülen AST enzim aktiviteleri incelendiğinde CP uygulanmayan 

gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). CP 

uygulanan gruplarda AST enzim aktivitelerinde artış olduğu görüldü ve CP 

uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplarda uygulanan CUR dozuyla orantılı olarak AST enzim 

aktivitelerinde azalma olduğu görüldü. CP, CP+200 CUR ve CP+300 CUR grupları 

arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). 

d d d 
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Grafik 17. AST Enzim Aktiviteleri Grafiği 
a,b,c,d : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 

Serumda ölçülen ALP enzim aktiviteleri incelendiğinde CP uygulanmayan 

gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). CP 

uygulanan gruplarda ALP enzim aktivitelerinde artış olduğu görüldü ve CP 

uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplarda uygulanan CUR dozuyla orantılı olarak ALP enzim 

aktivitelerinde azalma olduğu görüldü. CP, CP+200 CUR ve CP+300 CUR grupları 

arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). 

 
Grafik 18. ALP Enzim Aktiviteleri Grafiği 
a,b,c,d : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 
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Serumda ölçülen cTn-I konsantrasyonları incelendiğinde CP uygulanmayan 

gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). CP 

uygulanan gruplarda cTn-I konsantrasyonlarında artış olduğu görüldü ve CP 

uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplar incelendiğinde CUR uygulanan gruplarda cTn-I 

konsantrasyonlarında azalma olduğu ve CP grubuyla aralarındaki farkın istatistiki 

açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). CP+200 CUR ve CP+300 CUR grupları 

arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). 

 
Grafik 19. cTn-I Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 

Serumda ölçülen CK-MB enzim aktiviteleri incelendiğinde CP uygulanmayan 

gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). CP 

uygulanan gruplarda CK-MB enzim aktivitelerinde artış olduğu görüldü ve CP 

uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplar incelendiğinde CUR uygulanan gruplarda CK-MB 

enzim aktivitelerinde azalma olduğu ve CP grubuyla aralarındaki farkın istatistiki 

açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). CP+200 CUR ve CP+300 CUR grupları 

arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). 
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Grafik 20. CK-MB Enzim Aktiviteleri Grafiği 
a,b,c : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 

Serumda ölçülen BUN konsantrasyonları incelendiğinde CP uygulanmayan 

gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). CP 

uygulanan gruplarda BUN konsantrasyonlarında artış olduğu görüldü ve CP 

uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplar incelendiğinde CUR uygulanan gruplarda BUN 

konsantrasyonlarında azalma olduğu ve CP grubuyla aralarındaki farkın istatistiki 

açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). CP+200 CUR ve CP+300 CUR grupları 

arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). 

 
Grafik 21. BUN Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 
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Serumda ölçülen Cr konsantrasyonları incelendiğinde CP uygulanmayan 

gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). CP 

uygulanan gruplarda Cr konsantrasyonunda artış olduğu görüldü ve CP uygulanmayan 

gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi (p<0.05). CP 

uygulanan gruplarda uygulanan CUR dozuyla orantılı olarak Cr konsantrasyonunda 

azalma olduğu görüldü. CP, CP+200 CUR ve CP+300 CUR grupları arasındaki farkın 

istatistiki açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). 

 
Grafik 22. Cr Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c,d : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 

Karaciğer doku homojenatında ölçülen 8-OHdG konsantrasyonları 

incelendiğinde CP uygulanmayan gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark 

tespit edilmedi (p>0.05). CP uygulanan gruplarda 8-OHdG konsantrasyonunda artış 

olduğu görüldü ve CP uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir 

fark tespit edildi (p<0.05). CP uygulanan gruplarda uygulanan CUR dozuyla orantılı 

olarak 8-OHdG konsantrasyonunda azalma olduğu görüldü. CP, CP+200 CUR ve 

CP+300 CUR grupları arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olduğu tespit edildi 

(p<0.05). 
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Grafik 23. Karaciğer 8-OHdG Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c,d : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 

Böbrek doku homojenatında ölçülen 8-OHdG konsantrasyonları 

incelendiğinde CP uygulanmayan gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark 

tespit edilmedi (p>0.05). CP uygulanan gruplarda 8-OHdG konsantrasyonunda artış 

olduğu görüldü ve CP uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir 

fark tespit edildi (p<0.05). CP uygulanan gruplarda uygulanan CUR dozuyla orantılı 

olarak 8-OHdG konsantrasyonunda azalma olduğu görüldü. CP, CP+200 CUR ve 

CP+300 CUR grupları arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olduğu tespit edildi 

(p<0.05). 

 
Grafik 24. Böbrek 8-OHdG Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c,d : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 
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Kalp doku homojenatında ölçülen 8-OHdG konsantrasyonları incelendiğinde 

CP uygulanmayan gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p>0.05). CP uygulanan gruplarda 8-OHdG konsantrasyonunda artış olduğu görüldü 

ve CP uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplarda uygulanan CUR dozuyla orantılı olarak 8-OHdG 

konsantrasyonunda azalma olduğu görüldü. CP, CP+200 CUR ve CP+300 CUR 

grupları arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). 

 
Grafik 25. Kalp 8-OHdG Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c,d : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 

Karaciğer doku homojenatında ölçülen TNF-α konsantrasyonları 

incelendiğinde CP uygulanmayan gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark 

tespit edilmedi (p>0.05). CP uygulanan gruplarda TNF-α konsantrasyonlarında artış 

olduğu görüldü ve CP uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir 

fark tespit edildi (p<0.05). CP uygulanan gruplar incelendiğinde CUR uygulanan 

gruplarda TNF-α konsantrasyonlarında azalma olduğu ve CP grubuyla aralarındaki 

farkın istatistiki açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). CP+200 CUR ve 

CP+300CUR grupları arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p>0.05). 
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Grafik 26. Karaciğer TNF-α Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 

Böbrek doku homojenatında ölçülen TNF-α konsantrasyonları incelendiğinde 

CP uygulanmayan gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p>0.05). CP uygulanan gruplarda TNF-α konsantrasyonunda artış olduğu görüldü ve 

CP uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplarda uygulanan CUR dozuyla orantılı olarak TNF-α 

konsantrasyonunda azalma olduğu görüldü. CP, CP+200 CUR ve CP+300 CUR 

grupları arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). 

 
Grafik 27. Böbrek TNF-α Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c,d : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 
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Kalp doku homojenatında ölçülen TNF-α konsantrasyonları incelendiğinde CP 

uygulanmayan gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p>0.05). CP uygulanan gruplarda TNF-α konsantrasyonlarında artış olduğu görüldü 

ve CP uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplar incelendiğinde CUR uygulanan gruplarda TNF-α 

konsantrasyonlarında azalma olduğu ve CP grubuyla aralarındaki farkın istatistiki 

açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). CP+200 CUR ve CP+300CUR grupları 

arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). 

 

Grafik 28. Kalp TNF-α Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 

Karaciğer doku homojenatında ölçülen NF-κB konsantrasyonları 

incelendiğinde CP uygulanmayan gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark 

tespit edilmedi (p>0.05). CP uygulanan gruplarda NF-κB konsantrasyonunda artış 

olduğu görüldü ve CP uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir 

fark tespit edildi (p<0.05). CP uygulanan gruplarda uygulanan CUR dozuyla orantılı 

olarak NF-κB konsantrasyonunda azalma olduğu görüldü. CP ile CP+300 CUR 

grupları arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olduğu (p<0.05), CP ile CP+200 

CUR grupları arasındaki ve CP+200 CUR ile CP+300 CUR grupları arasındaki farkın 

istatistiki açıdan anlamlı olmadığı tespit edildi. (p>0.05). 
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Grafik 29. Karaciğer NF-κB Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 

 Böbrek doku homojenatında ölçülen NF-κB konsantrasyonları incelendiğinde 

CP uygulanmayan gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p>0.05). CP uygulanan gruplarda NF-κB konsantrasyonlarında artış olduğu görüldü 

ve CP uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplar incelendiğinde CUR uygulanan gruplarda NF-κB 

konsantrasyonlarında azalma olduğu ve CP grubuyla aralarındaki farkın istatistiki 

açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). CP+200 CUR ve CP+300CUR grupları 

arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). 

 

Grafik 30. Böbrek NF-κB Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 
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Kalp doku homojenatında ölçülen NF-κB konsantrasyonları incelendiğinde CP 

uygulanmayan gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(p>0.05). CP uygulanan gruplarda NF-κB konsantrasyonlarında artış olduğu görüldü 

ve CP uygulanmayan gruplarla aralarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edildi 

(p<0.05). CP uygulanan gruplar incelendiğinde CUR uygulanan gruplarda NF-κB 

konsantrasyonlarında azalma olduğu ve CP grubuyla aralarındaki farkın istatistiki 

açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). CP+200 CUR ve CP+300CUR grupları 

arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05). 

 
Grafik 31. Kalp NF-κB Konsantrasyonları Grafiği 
a,b,c : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu 
göstermektedir (p<0.05). 
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Tablo 1. Tam kan GSH, plazma MDA ve NO, serum  cTn-1, BUN ve Cr konsantrasyonları ve ALT, AST, ALP ve CK-MB aktiviteleri (x±SD). 

Parametreler Kontrol 200 CUR 300 CUR CP CP+200 CUR CP+300 CUR 

MDA (µmol/L) 5,07 ± 0,92 d 4,63 ± 0,52 d 4,61 ± 0,62 d 13,42 ± 0,84 a 10,37 ± 0,96 b 8,57 ± 0,96 c 

GSH (mg/dL) 10,99 ± 0,7 a 11,21 ± 0,5 a 11,12 ± 0,93 a 5,7 ± 0,69 d 8,16 ± 0,7 c 9,88 ± 0,76 b 

NO (µM) 20,6 ± 0,63 c 20,44 ± 1,03 c 20,28 ± 0,9 c 34,86 ± 1,74 a 30,21 ± 1,46 b 30,46 ± 1,94 b 

ALT (U/L) 36,12 ± 2,66 d 34,72 ± 2,97 d 33,88 ± 2,68 d 71,67 ± 6,36 a 65,59 ± 2,86 b 60,54 ± 3,68 c 

AST (U/L) 55,17 ± 2,4 d 52,88 ± 2,92 d 51,78 ± 3,65 d 86,76 ± 4,56 a 74,5 ± 5,71 b 70,09 ± 4,97 c 

ALP (KU/100mL) 7,88 ± 1,13 d 7,76 ± 0,94 d 7,7 ± 0,79 d 15,13 ± 1,19 a 12,8 ± 0,95 b 11,1 ± 0,77 c 

Üre (mmol/L) 3,89 ± 0,41 c 3,87 ± 0,24 c 3,76 ± 0,43 c 8,18 ± 0,44 a 7,72 ± 0,41 b 7,58 ± 0,39 b 

Kreatinin (µmol/L) 56,33 ± 3,29 d 55,9 ± 2,81 d 55,58 ± 2,29 d 129,91 ± 4,18 a 124,97 ± 6,37 b 120,42 ± 4,57 c 

Troponin (ng/ml) 1,44 ± 0,21 c 1,41 ± 0,18 c 1,41 ± 0,13 c 3,57 ± 0,21 a 2,93 ± 0,19 b 2,91 ± 0,08 b 

CK-MB (ng/ml) 2,71 ± 0,29 c 2,6 ± 0,25 c 2,58 ± 0,24 c 10,77 ± 0,56 a 9,25 ± 0,73 b 9,23 ± 0,77 b 
a,b,c,d : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu göstermektedir (p<0.05). 
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Tablo 2. Karaciğer, böbrek ve kalp dokuları 8-OHdG, TNF-α ve NF-κB konsantrasyonları (x±SD). 

Parametreler Kontrol 200 CUR 300 CUR CP CP+200 CUR CP+300 CUR 

Karaciğer 8-OHdG 0,8 ± 0,2 d 0,79 ± 0,13 d 0,73 ± 0,21 d 3,32 ± 0,24 a 2,19 ± 0,29 b 1,37 ± 0,4 c 

  TNF-α 58,04 ± 5,18 c 51,79 ± 2,85 c 50,66 ± 2,65 c 168,84 ± 12,45 a 148,1 ± 10,34 b 146,14 ± 17,61 b 

  NF-κB 1,27 ± 0,18 c 1,17 ± 0,06 c 1,15 ± 0,09 c 3,45 ± 0,41 a 3,14 ± 0,39 a,b 3,17 ± 0,31 b 

Böbrek 8-OHdG 0,75 ± 0,07 d 0,71 ± 0,13 d 0,7 ± 0,08 d 4,26 ± 0,34 a 3,11 ± 0,55 b 2,06 ± 0,33 c 

  TNF-α 68,22 ± 4,31 d 61,64 ± 3,58 d 59,69 ± 6,01 d 219,55 ± 17,17 a 169,42 ± 11,32 b 156,76 ± 12,37 c 

  NF-κB 1,6 ± 0,18 c 1,52 ± 0,27 c 1,47 ± 0,23 c 4,59 ± 0,35 a 3,3 ± 0,31 b 3 ± 0,33 b 

Kalp 8-OHdG 0,8 ± 0,15 d 0,75 ± 0,13 d 0,74 ± 0,12 d 3,66 ± 0,21 a 2,55 ± 0,18 b 1,51 ± 0,23 c 

  TNF-α 63,04 ± 5,17 c 58,63 ± 3,23 c 56,09 ± 4,93 c 190,43 ± 5,16 a 179,1 ± 10,85 b 176,66 ± 7,86 b 

  NF-κB 1,36 ± 0,11 c 1,25 ± 0,17 c 1,17 ± 0,11 c 3,73 ± 0,4 a 3,4 ± 0,32 b 3,4 ± 0,27 b 
a,b,c,d : Aynı satırdaki farklı harfler, gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olduğunu göstermektedir (p<0.05). 
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4.2. Histopatolojik Bulgular 

Histopatolojik incelemelerde; kontrol, 200CUR ve 300CUR gruplarına ait 

ratların karaciğer dokularında herhangi bir lezyona rastlanılmadı. Dokuların normal 

görünüm sergilediği tespit edildi (Şekil 4A, 4B, 4C). CP grubunda ise remark 

kordonlarında dissosiyasyon (Şekil 4D), hepatositlerde şiddetli dejenerasyon (oklar) 

ve nekroz, sinüzoidlerde hiperemi (ok başları) ve damar çevresinde çoğunlukla 

mononükleer hücrelerin oluşturduğu yangısal infiltrasyon gözlendi. CP grubu ile CUR 

tedavisi yapılan gruplar arasında lezyonların şekli ve şiddeti açısından paralellik 

mevcuttu (Şekil 4E, 4F).  

 
Şekil 4. Karaciğer Dokusu Histopatolojisi 

A:Kontrol grubu, B:200CUR grubu, C:300CUR grubu, D:CP grubu, remark kordonlarında 

dissosiyasyon, hepatositlerde dejenerasyon (oklar), sinüzoidlerde hiperemi (ok başları), E:CP+200CUR 

grubu hepatositlerde dejenerasyon (ok)  ve sinüzoidlerde hiperemi  (ok başı),  F:CP+300CUR grubu, 

hepatositlerde dejenerasyon (ok) ve sinüzoidlerde hiperemi  H&E, Bar= 100 μm. 

Kontrol, 200CUR ve 300CUR gruplarındaki ratların böbrek dokularında 

herhangi bir patolojik bulgu tespit edilmedi (Şekil 5A, 5B, 5C). CP grubundaki ratlarda 

tubulus epitellerinde şiddetli düzeyde dejenerasyon ve nekroz gözlendi (Şekil 5D) 

(ok). Tubuluslarda çok sayıda hiyalin silindirlerinin varlığı dikkat çekiciydi (ok başı). 

Karaciğer bulgularına benzer şekilde CP grubu ile beraber CUR tedavisi uygulanan 

gruplar arasında tespit edilen patolojik bulgular açısından dikkate değer bir fark 

gözlenmedi (Şekil 5E, 5F).  
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Şekil 5. Böbrek Dokusu Histopatolojisi 

A:Kontrol grubu, B:200CUR grubu, C:300CUR grubu, D:CP grubu, Böbrek tubul epitellerinde 

dejenerasyon ve nekroz (ok), tubulus lümenlerinde  hiyalin silindirleri (ok başları), E:CP+200CUR 

grubu tubul epitellerinde dejenerasyon ve nekroz (ok), tubulus lümenlerinde  hiyalin silindirleri (ok 

başları) F:CP+300CUR grubu, tubul epitellerinde dejenerasyon ve nekroz (ok), tubulus lümenlerinde  

hiyalin silindirleri (ok başları)  H&E, Bar= 100 μm. 

Kontrol, 200CUR ve 300CUR gruplarındaki ratların kalp dokularında dikkate 

değer herhangi bir lezyona rastlanılmadı (Şekil 6A, 6B, 6C). CP grubundaki ratlarda 

kalp kası hücrelerinde  dejenerasyon ve nekroz gözlendi (Şekil 6D) (ok). Bu bulgulara 

ek olarak hiperemi (V) ve bazı damarlar çevresinde ise çoğunluğunu mononükleer 

hücrelerin oluşturduğu yangısal infiltrasyon mevcuttu (ok başı). Karaciğer ve böbrekte 

saptanan histopatolojik bulgulara uyumlu şekilde CP grubu ile beraber CUR tedavisi 

uygulanan tedavi grupları arasında ise herhangi bir fark yoktu. Bu gruplarda da CP 

grubundaki benzer şiddette ve dağılımda lezyonlar mevcuttu (Şekil 6E, 6F).  
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Şekil 6. Kalp Dokusu Histopatolojisi 

A:Kontrol grubu, B:200CUR grubu, C:300CUR grubu, D:CP grubu, Kalp kası hücrelerinde 

dejenerasyon ve nekroz (ok) damar çevresinde mononükleer hücre infiltrasyonu (ok başları) ve hiperemi 

(V), E:CP+200CUR grubu, Kalp kası hücrelerinde dejenerasyon ve nekroz (ok), damar çevresinde 

hücre infiltrasyonu (ok başları) ve hiperemi (V), F:CP+300CUR grubu, grubu Kalp kası hücrelerinde 

dejenerasyon ve nekroz (ok), damar çevresinde hücre infiltrasyonu (ok başları) ve hiperemi (V), H&E, 

Bar= 50 μm. 

5. TARTIŞMA 

CP alkile edici ajanlar arasında bulunan, farklı kanser türlerinde kemoterapi 

tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Hepatotoksisite, nefrotoksisite ve kardiyotoksisite 

dahil olmak üzere ciddi yan etkiler nedeniyle kullanım dozu kısıtlanmaktadır (Ahmed 

ve ark. 2023, Alam ve ark. 2023, Uyumlu ve ark. 2023). Karaciğerde CPY enzimleri 

tarafından metabolik olarak aktive edilen CP, son olarak aktif metabolitleri olan 

akrolein ve fosforamid mustardı oluşturur (Ayhanci ve ark. 2009, Jeelani ve ark. 2017). 

CP’nin toksik metaboliti ve ciddi yan etkilerinin ana sebebi olan akrolein, ROS artışına 

neden olarak dokudalarda oksidatif strese neden olur, lipid peroksidasyonunu ve hücre 

hasarını yoğunlaştırır, DNA'yı alkilleyerek DNA çarpraz bağlarının oluşmasına yol 

açar ve son olarak apoptoza neden olur (Caglayan ve ark. 2018, Fei ve ark. 2022). CP 

nedeniyle oluşan doku hasarlarının ana etki mekanizmaları, oksidatif stres ve 

inflamatuar kaskadının aktive edilmesidir (Mostafa ve ark. 2022, Attia ve ark. 2023). 

Bu nedenle akroleinin neden olduğu bu yan etkilere karşı antioksidanların kullanımı, 

dokuların korunmasında veya oluşan hasarların iyileştirilmesinde rol oynayabilir. 
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Zerdeçaldan elde edilen biyoaktif bir fenol olan kurkumin, antioksidan, 

antiinflamatuar ve antibakteriyel özellikleriyle öne çıkan bir moleküldür (Maheshwari 

ve ark. 2006, Anand ve ark. 2008, Hamilton ve Gilbert 2023). CUR serbest radikalleri 

baskılarken CAT, SOD ve GPx gibi antioksidan enzimleri indükler ve hücresel 

oksidatif stresin baskılanmasını sağlayan Nrf2 gibi antioksidatif protein belirteçlerin 

yükselmeni sağlar (Gupta ve ark. 2020).  

Bu çalışma CP uygulaması sonucunda oluşan oksidatif stres ve DNA hasarı ile 

CP’nin doz kısıtlayıcı toksik etkilerinden olan kardiyotoksisite, hepatotoksisite ve 

nefrotoksisitenin iyileştirilmesinde CUR’un olası rolünü değerlendirmek amacıyla 

yapılmıştır. Erkek wistar albino ratlarda in vivo olarak oksidatif stres, DNA ve doku 

hasarları oluşturulmuştur. Bunun için çalışmanın ilk günü ratlara 200mg/kg dozda CP 

intraperitonal yolla enjekte edilmiştir. Ardından doku hasarının iyileştirilmesi için 7 

gün süreyle oral yolla CUR uygulaması yapılmıştır. Antioksidan/antiinflamatuar 

özellikleri ile bilinen CUR’un etkisinin ortaya konulması adına çalışma sonunda alınan 

örneklerden tam kanda GSH düzeyi, serumda MDA, NO, cTn-I, BUN ve Cr düzeyleri 

ile ALT, AST, ALP ve CK-MB enzim aktiviteleri, karaciğer, böbrek ve kalp 

dokularında ise 8-OHdG, TNF-α ve NF-κB düzeyleri analiz edilmiş ve 

değerlendirilmiştir. Ayrıca karaciğer, böbrek ve kalp dokularında yapılan 

histopatolojik incelemelerle çalışma desteklenmiştir. 

CP uygulaması nedeniyle artan ROS, lipidler ve proteinler de dahil olmak 

üzere hücelerdeki farklı bileşenlere zarar verir, antioksidan enzim aktivitelerinin 

azalmasına neden olur, lipid peroksidasyonunu tetikler ve bu durum hücre zarının 

bütünlüğünü etkileyerek hücre ölümüne neden olur. Ayrıca ROS hücresel proteinleri 

oksitleyerek DNA zincirinin kırılması yoluyla hücrelerde belirgin bir hasara neden 

olabilir (Amirkhizi ve ark. 2010, Smathers ve ark. 2011, Preiser 2012, Saghir ve ark. 

2020). Bu bağlamda CP uygulaması nedeniyle oluşan oksidatif stres ve apoptozun, 

kalp, karaciğer ve böbrek dahil olmak üzere farklı dokularda neden olduğu doku hasarı 

bir çok çalışmada bildirilmiştir (Alqahtani ve Mahmoud 2016, Mahipal ve Pawar 

2017, Mahmoud ve ark. 2017, ALHaithloul ve ark. 2019, Ayza, Zewdie, ve ark. 2020). 

ROS’un hücre membranlarıyla etkileşimi sonucunda membran lipidlerini 

kolayca peroksidasyona uğratır ve lipid peroksidasyonunun nihai ürünü olarak MDA 
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oluşur (Taghiabadi ve ark. 2012, Avci ve ark. 2017). Daha önce ratlarda 200 mg/kg 

dozda CP uygulaması yapılarak gerçekleştirilen çalışmalarda CP’nin ROS oluşumunu, 

biyolojik memranlarda lipid peroksidasyonunu ve MDA seviyesini arttığı 

gösterilmiştir (Gunes ve ark. 2017, Afkhami-Ardakani ve ark. 2018, Cengiz ve ark. 

2020). Çeşitli ajanlarla deneysel olarak oksidatif stresin indüklendiği çalışmalarda, 

CUR uygulamasının MDA düzeyini düşürerek lipid peroksidasyonunu ve oksidatif 

stresi iyileştirdiği gösterilmiştir (Salgintas ve ark. 2021, Tubsakul ve ark. 2021, 

Hatipoglu ve Keskin 2022). Yapmış olduğumuz çalışmada MDA düzeyi açışından 

kontrol grubuyla CP uygulanmayan sadece CUR uygulanan 200 CUR ve 300 CUR 

grupları arasında herhangi bir fark tespit edilmedi. Yapılan diğer çalışmalarda (Gunes 

ve ark. 2017, Afkhami-Ardakani ve ark. 2018, Cengiz ve ark. 2020) tespit edilen 

bulgulara benzer olarak CP uygulanan grupta lipid peroksidasyonunun kontrol 

grubuna göre anlamlı bir şekilde artış göstermesiyle MDA düzeyinin arttığı (p<0.05) 

tespit edildi. CP ile tedavinin tetiklediği ROS artışıyla bağlantılı olarak MDA 

düzeyinde artış gözlemlenmiş olabilir. CP+200 CUR ve CP+300 CUR gruplarında ise 

uygulanan CUR etkisiyle MDA düzeyinin CP grubuna göre anlamlı bir şekilde 

azaldığı görüldü. Bu azalma CUR’un artan lipid peroksidasyonunu ve dolayısıyla 

oksidatif stresi iyileştirdiğini düşündürmektedir. 

Antioksidan olarak hücre için hayati bir rol oynayan GSH güçlü bir serbest 

radikal ve ROS tutucudur. GSH düzeyi genellikle hücrelerin antioksidatif 

kapasitesinin bir belirteci olarak kullanılan hücresel redoks durumunu belirler. GSH 

düzeyinin azalmasıyla ilişkili en iyi bilinen durumlar arasında karaciğer, böbrek ve 

kardiyovasküler hastalıklar ile birlikte yaşlanma süreci bulunmaktadır (Fang ve ark. 

2002, Atessahin ve ark. 2005, Jones 2006, Schmitt ve ark. 2015). Yapılan çalışmalarda 

CP’nin toksik metaboliti akroleinin ROS üretimi yoluyla GSH gibi antioksidan 

savunma mekanizmalarına etki ettiğini ve GSH’ın belirgin olarak tükenmesine neden 

olduğu gösterilmektedir (Olayinka ve ark. 2015, AR ve ark. 2016). Elhanas ve ark. 

(2020) tarafından yapılan bir çalışmada; kontrol grubuyla karşılaştırıldığında CP 

uygulaması yapılan ratlarda GSH seviyesinde azalma gözlemlenirken, CP ile birlikte 

CUR tedavisi yapılan rat grubunda GSH seviyesinde önemli bir artış gözlemlenmiştir. 

Bu çalışmada tespit edilen bulgulara benzer olarak, yapmış olduğumuz çalışmada CP 

uygulanan ratlarda GSH konsantrasyonlarında azalma olduğu görüldü ve CP 
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uygulanmayan gruplarla arasında  önemli  bir  fark olduğu tespit  edildi (p<0.05). Bu 

azalma CP tarafından üretilen ROS’un GSH'yı tükettiğini düşündürmektedir. Bu da 

hücre membranlarını ROS saldırısına maruz bırakabilir ve yine çalışmada ifade edilen 

MDA seviyelerinin artışı ile gösterilen lipid peroksidasyonuna yol açabilir. CP 

uygulanan ratlara yapılan CUR tedavisinin dozuyla orantılı olarak GSH 

konsantrasyonunda artış olduğu görüldü. CP, CP+200 CUR ve CP+300 CUR grupları 

arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.05). Bu sonuçlar 

CUR’un güçlü radikal süpürücü özelliğiyle GSH’ın tükenmesini önlediğini, 

dolayısıyla GSH düzeyini arttırdığını düşündürmektedir. 

Bir serbest radikal ve zayıf oksidan olan NO, sulu çözeltilerde O2•− ile 

reaksiyona girerek ONOO− oluşturur (Radi 2018). Peroksinitrit ise süperoksit ve 

NO’in belirli biyolojik etkilerine aracılık eden güçlü bir oksidan ve nitratlayıcı türdür. 

NO ve/veya ONOO− gibi RNS'ler, antioksidan savunma sisteminin tükenmesinin 

ardından lipidler, proteinler ve nükleik asitler gibi hücresel biyomoleküllerle 

etkileşime girer ve nitrozatif stresin indüksiyonu yoluyla doku hasarlarını ortaya 

çıkarır (Speckmann ve ark. 2016, Buchwalow ve ark. 2018). Ratlarda CP uygulaması 

ile gerçekleştirilen çeşitli çalışmalarda NO ve dolayısıyla peroksinitrit üretiminin 

artmasıyla antioksidan savunma sisteminin tükenmesine neden olduğu gösterilmiştir 

(Fouad ve ark. 2016, Aladaileh ve ark. 2019, Akamo ve ark. 2021). Bu çalışmalarda 

tespit edilen bulgulara benzer olarak, yapmış olduğumuz çalışmada CP uygulanan 

ratlarda NO düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde artış gösterdiği 

(p<0.05) tespit edildi. Ratlarda sisplatin gibi kemoterapik bir ajan kullanılması ya da 

demir yüklemesi yapılması gibi deneysel olarak NO düzeyinin yükseltildiği 

çalışmalarda, CUR uygulamasının NO düzeyini düşürdüğü, dolayısıyla antioksidan 

sistemlerin tükenmesine neden olan peroksinitrit oluşumunu azalttığı gösterilmiştir 

(Badria ve ark. 2015, El-Gizawy ve ark. 2020). Bizim çalışmamızda da CP uygulaması 

ile NO düzeyleri yükselen ratlara CUR tedavisi yapılmasıyla CP+200 CUR ve CP+300 

CUR gruplarında NO düzeyinin CP grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı görüldü. 

AST, ALT ve ALP enzim aktivitelerinin ölçümü karaciğer hasarını belirlemek 

için kullanılan analizler arasında yer alır ve muhtemelen hem klinik tanıda hem de 

karaciğer hasarıyla ilgili araştırmalarda en yaygın kullanılan biyobelirteçlerdir (Senior 

2012, McGill 2016). ALT, AST ve ALP genellikle sitoplazma içinde bulunur ve 
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hücresel hasardan sonra sitoplazmadan dolaşıma salındığından, ratlarda CP 

tedavisinden sonra ALT, AST ve ALP seviyelerinde tespit edilen önemli bir artış 

hepatosit hasarının meydana geldiğini ifade eder (Singh ve ark. 2011, Ahmed ve ark. 

2021). Ahmed ve ark. (2021) tarafından yapılan bir çalışmada; CP uygulaması yapılan 

ratlarda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında ALT, AST ve ALP enzim aktivitelerinde 

artış gözlemlenirken, CP ile birlikte CUR tedavisi uygulanan rat grubunda bu enzim 

aktivitelerinde önemli bir azalma olduğu tespit edilmiş ve CUR’un CP uygulaması 

nedeniyle oluşan hepatoksisite üzerinde etkili olduğu ortaya koyulmuştur. Yapılan 

çalışmalarda sadece CP uygulanan ratlarda kontrol grubu ratlara göre ALT, AST ve 

ALP düzeyleri önemli bir derecede yüksek bulunmuştur (Avci ve ark. 2016, Bülbül ve 

ark. 2018, Cengiz ve ark. 2019). CUR’un hepatoprotektif yeteneğinin ortaya 

konulması amacıyla yapılmış bazı çalışmalarda deneysel olarak ratlarda hepatoksisite 

meydana getirilmiş ve CUR tedavisi uygulanan ratlarda ALT, AST ve ALP enzim 

aktivitelerinin önemli bir düzeyde azaldığı gösterilmiştir (Kadasa ve ark. 2015, 

Khorsandi ve ark. 2016, AlBasher ve ark. 2020). Bahsedilen bu çalışmalardan elde 

edilen verilere benzer olarak, yapmış olduğumuz çalışmada sadece CP uygulanan 

ratlarda ALT, AST ve ALP enzim aktivitelerinin kontrol grubuna göre anlamlı bir 

şekilde artış gösterdiği (p<0.05) tespit edildi. Bu durum CP’nin hepatotoksik 

özelliğinden ileri gelmektedir. CP ile birlikte CUR tedavisi uygulanan ratların 

bulunduğu CP+200 CUR ve CP+300 CUR gruplarında ALT, AST ve ALP enzim 

aktivitelerinin CP grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı görüldü. CP tarafından 

indüklenen hepatotoksisitede ALT, AST ve ALP enzim aktivitelerindeki yükselmenin 

tersine çevrilmesi, CUR'un karaciğerde hepatositlerin ölümünü azaltabileceğini 

göstermektedir. 

cTn-I, kardiyotoksisite denildiğinde akla gelen ilk biyobelirteçtir. Miyokard 

enfarktüsü başta olmak üzere birçok kalp hastalığının teşhisinde kullanılmaktadır. 

Troponin, iskelet kası ve kardiyak miyositlerde bulunan kasılma aparatının bir 

bileşenidir (Garg ve ark. 2017, Ceyhun 2022). Al-Bayati ve Jaffat (2023) tarafından 

ratlarda deneysel olarak CP kaynaklı kardiyotoksisite oluşturularak CUR’un 

kardiyotoksisite üzerinde etkilerinin incelendiği çalışmada, kalp hasarını tanımlamak 

aktin filamenti üzerinde bulunan cTn-I’in serum düzeyleri ölçülmüş, CP uygulanan 

ratlarda hiç bir uygulama yapılmayan ratlara göre düzeyin önemli bir şekilde 
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yükseldiği, CUR kullanılarak CP etkilerine karşı korunan ratlarda ise cTn-I düzeyinde 

anlamlı bir düşüş tespit edilmiştir. CP uygulamasının neden olduğu kardiyotoksisite 

üzerine yapılan diğer çalışmalarda, sadece CP uygulanan ratlarda kontrol grubu ratlara 

göre cTn-I düzeyleri önemli derecede yüksek bulunmuştur (Omole ve ark. 2018, Ayza, 

Balasubramanian, ve ark. 2020, Alhowail ve Aldubayan 2023). Kemoterapik ajan olan 

doksorubisin kullanımıyla deneysel olarak kardiyotoksisite oluşturulan ratlarda CUR 

uygulamasının iyileştirici etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda, CUR’un artan cTn-I 

düzeyini iyileştirdiği gösterilmiştir (Benzer, Kandemir, Ozkaraca, ve ark. 2018, 

Jafarinezhad ve ark. 2019, Ibrahim Fouad ve Ahmed 2022). Bu çalışmalarda tespit 

edilen bulgulara benzer olarak yapmış olduğumuz çalışmada CP uygulanan grupta 

cTn-I düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde artış göstermiştir (p<0.05). 

CP biyoaktivasyonu sırasında antioksidatif kapasitenin azalmasına neden olan reaktif 

oksijen türleri miyositlerin membran bütünlüğünde bozulmalara neden olur. Hasarlı 

miyositlerden salınan cTn-I serumda ölçülerek artan değerlerin tespiti CP’nin 

kardiyotoksik etkisini ortaya koymaktadır. CP uygulaması ile birlikte aynı zamanda 

CUR tedavisi uygulanan CP+200 CUR ve CP+300 CUR gruplarında ise CUR etkisiyle 

cTn-I düzeyinin CP grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edildi. Bu durum 

ise CUR’un antioksidatif kapasiteyi destekleyerek kardiyopropektif özelliğini ortaya 

koyduğunu düşündürmektedir. 

CK, hücre sitoplazmasında bulunan yüksek enerjili fosfatlar için taşıyıcı bir 

proteindir. İzoenzimi olan CK-MB ise en çok kalp dokusunda bulunur ve 

kardiyotoksisitenin belirlenmesinde kardiyak troponin yerine alternatif olarak kabul 

edilen bir biyobelirteçtir (Jaffe ve ark. 2006, Daubert ve ark. 2010). Ratlarda CP 

uygulamasının neden olduğu kardiyotoksisite üzerine yapılan çalışmalar, sadece CP 

uygulanan ratlarda kontrol grubunda bulunan ratlara göre CK-MB enzim 

aktivitesindeki artışla kendini gösteren önemli bir kardiyotoksisiteye neden olduğunu 

göstermiştir  (Cetik ve ark. 2015, Gunes ve ark. 2017, Ye ve ark. 2022). Benzer ve ark. 

(2018) tarafından kemoterapik bir ajan olarak doksorubisinin kullanıldığı bir 

çalışmada, deneysel olarak kardiyotoksisite oluşturulan ratlarda CUR uygulamasının 

iyileştirici etkileri araştırılmış, sonuç olarak CUR’un artan CK-MB enzim aktivitesini 

iyileştirdiği gösterilmiştir. Yapılan bazı çalışmalarda ROS üretiminde artışa neden 

olan ve sentetik bir adrenerjik agonisti olan izoproternol kullanılarak miyokardiyal 
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hasarın indüklendiği ratlarda CUR uygulamasının iyileştirici etkileri araştırılmıştır. 

Çalışmalarda kardiyak hasarın biyobelirteci olan CK-MB enzim aktivitesinin önemli 

bir artış olduğu gösterilmiş ve CUR tedavisinin ratlarda enzim aktivitesini düşürdüğü 

tespit edilerek, CUR’un miyokardiyal hasara karşı kouyucu etkisi ortaya koyulmuştur. 

Bu koruyucu etki, serbest radikal oluşumunu inhibe eden CUR’un antioksidan 

özelliklerine bağlanmıştır (Hussein ve ark. 2018, Boarescu ve ark. 2019, Rahnavard 

ve ark. 2019). Bu çalışmalarda tespit edilen bulgulara benzer olarak yapmış 

olduğumuz çalışmada CP uygulanan grupta CK-MB enzim aktivitesi kontrol grubuna 

göre anlamlı bir şekilde yükselmiştir (p<0.05). CP uygulaması ile birlikte aynı 

zamanda CUR tedavisi uygulanan CP+200 CUR ve CP+300 CUR gruplarında ise 

CUR etkisiyle CK-MB enzim aktiviteleri CP grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı 

(p<0.05) tespit edildi. Bu durum CUR’un antioksidatif kapasiteyi destekleyerek 

serbest radikallerin oluşumunu inhbe etmesi sonucunda kardiyoprotektif etkisini 

gösterdiğini düşündürmektedir. 

BUN ve Cr, böbreklerin glomerülleri tarafından serbestçe süzülen metabolizma 

atık ürünleri olup nefrotoksisite ve böbrek fonksiyon bozukluğunun tespitinde 

kullanılan geleneksel biyobelirteçleridir (Johnson 2011, Campos ve ark. 2018). 

Ratlarda CP uygulamasının neden olduğu nefrotoksisite üzerine yapılan çalışmalar, 

sadece CP uygulanan ratlarda kontrol grubunda bulunan ratlara göre BUN ve Cr 

düzeylerindeki anlamlı artış olduğunu göstermiştir (Olayinka ve ark. 2015, Hamzeh 

ve ark. 2018, Temel ve ark. 2020). Serum BUN ve Cr seviyelerinde belirgin artış, 

nefrotoksisite nedeniyle anormal böbrek fonksiyonunun bir göstergesi olduğunu 

düşündürmektedir. Yapılan bazı çalışmalarda ROS üretiminde artışa neden olan 

gentamisin ve colistin gibi antibiyotikler kullanılarak nefrotoksisitenin indüklendiği 

ratlarda CUR uygulamasının iyileştirici etkileri araştırılmıştır. Çalışmalarda böbrek 

hasarının biyobelirteçleri olan BUN ve Cr düzeylerinde önemli bir artış olduğu 

gösterilmiş ve CUR tedavisinin ratlarda BUN ve Cr düzeyini düşürdüğü tespit 

edilerek, CUR’un nefrotoksisiteye karşı kouyucu etkisi ortaya koyulmuştur (Edrees ve 

ark. 2018, Laorodphun ve ark. 2022, Tomşa ve ark. 2022). Bu çalışmalarda tespit 

edilen bulgulara benzer olarak yapmış olduğumuz çalışmada CP uygulanan grupta 

BUN ve Cr düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde yükselmiştir (p<0.05). 

CP uygulaması ile birlikte aynı zamanda CUR tedavisi uygulanan CP+200 CUR ve 
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CP+300 CUR gruplarında ise CUR etkisiyle BUN ve Cr düzeylerinin CP grubuna göre 

anlamlı bir şekilde azaldığı (p<0.05) tespit edildi. 

CP ile kemoterapi gören hastalarda aşırı maruz kalmalar yüksek düzeyde DNA 

hasarına neden olur (Swift ve Golsteyn 2014). CP tedavisinde artan ROS’un genomik 

materyal ile etkileşimi, DNA bazlarının oksitlenmesine ve DNA iplikçik kırılmalarının 

oluşmasına yol açar. Spesifik olarak 8-OHdG, bol miktarda üretilen oksidatif DNA 

hasarının bir biyobelirtecidir (Farmer 2004). Ratlarda CP uygulamasının neden olduğu 

nefrotoksisite, hepatoksisite, kardiyotoksisite ve diğer dokuların hasarları üzerine 

yapılan çalışmalar, sadece CP uygulanan ratlarda kontrol grubunda bulunan ratlara 

göre 8-OHdG düzeylerinde anlamlı artış olduğunu göstermiştir (Caglayan ve ark. 

2018, Kolikpınar ve ark. 2021, Yadav ve ark. 2023). Yapılan bazı çalışmalarda ROS 

üretiminde artışa neden olan deksorubisin ve formaldehit gibi kimyasal maddeler 

kullanılarak oksidatif DNA hasarının indüklendiği ratlarda CUR uygulamasının 

iyileştirici etkileri araştırılmıştır. Çalışmalarda oksidatif DNA hasarının biyobelirteci 

olan 8-OHdG düzeyinde önemli bir artış olduğu gösterilmiş ve CUR tedavisinin 

ratlarda 8-OHdG düzeyini düşürdüğü tespit edilerek, CUR’un oksidatif DNA hasarına 

karşı koruyucu etkisi ortaya koyulmuştur (Ciftci ve ark. 2015, Benzer ve ark. 2018, 

Aksu ve ark. 2019). Bu çalışmalarda tespit edilen bulgulara benzer olarak yapmış 

olduğumuz çalışmada CP uygulanan grupta karaciğer, böbrek ve kalp dokularında 

ölçülen 8-OHdG düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde yükselmiştir 

(p<0.05). Bu durum artan ROS miktarının oksidatif DNA hasarına neden olduğunu 

düşündürmektedir. CP uygulaması ile birlikte aynı zamanda CUR tedavisi uygulanan 

CP+200 CUR ve CP+300 CUR gruplarında ise CUR etkisiyle 8-OHdG düzeylerinin 

CP grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı (p<0.05) tespit edildi. 

Kronik inflamasyon ve oksidatif stres bağlantılı olduğundan, artan ROS 

inflamatuar molekülleri aktive edebilir (Reuter ve ark. 2010). Bir transkripsiyon 

faktörü olan NF-κB, akut inflamatuar reaksiyonların üretiminde önem taşıyan TNF-α 

gibi bir çok sitokinin transkripsiyonunu aktive eder (Cowburn ve ark. 2004). Ratlarda 

CP uygulamasının neden olduğu doku hasarları ve inflamasyon üzerine yapılan 

çalışmalar, sadece CP uygulanan ratlarda kontrol grubunda bulunan ratlara göre NF-

κB ve TNF-α düzeylerinde anlamlı artış olduğunu göstermiştir (El-Sheikh ve ark. 

2017, Al-joda ve Zalzala 2019, Hasan ve ark. 2020). Yapılan bazı çalışmalarda ROS 
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üretiminde artışa neden olan bir doksorubisin kullanılarak artan ROS etkisiyle NF-κB 

aktivasyonunun ve TNF-α transkripsiyonunun indüklendiği ratlarda CUR 

uygulamasının iyileştirici etkileri araştırılmıştır. Çalışmalarda NF-κB ve TNF-α 

düzeylerinde düzeyinde önemli bir artış olduğu gösterilmiş ve CUR tedavisinin 

ratlarda NF-κB ve TNF-α düzeylerini düşürdüğü tespit edilerek, CUR’un anti-

inflamatuar potansiyeli gösterilmiştir (Meiyanto ve ark. 2014, Ibrahim Fouad ve 

Ahmed 2022). Bu çalışmalarda tespit edilen bulgulara benzer olarak yapmış 

olduğumuz çalışmada CP uygulanan grupta karaciğer, böbrek ve kalp dokularında 

ölçülen NF-κB ve TNF-α düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde 

yükselmiştir (p<0.05). Bu sonuçlar yüksek dozda CP uygulamasının akut inflamatuar 

yanıtların şiddetlenmesine katıldığını bildiren önceki çalışmalarla uyumludur. CP 

uygulaması ile birlikte aynı zamanda CUR tedavisi uygulanan CP+200 CUR ve 

CP+300 CUR gruplarında ise CUR etkisiyle NF-κB ve TNF-α düzeylerinin CP 

grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı (p<0.05) tespit edildi. Bu durum da önceki 

çalışmalarla uyumlu olarak CUR’un anti-inflamatuar potansiyeli ortaya koymaktadır. 

Biyokimyasal analizlerin dışında elde edilen histopatolojik veriler ışığında CP 

uygulaması yapılmayan gruplarda bulunan ratların karaciğer, böbrek ve kalp 

dokularında patolojik belirtiler bulunmazken, CP grubunda bulunan ratlarda; karaciğer 

dokusunda remark kordonlarında dissosiyasyon, hepatositlerde şiddetli dejenerasyon 

ve nekroz, sinüzoidlerde hiperemi ve damar çevresinde çoğunlukla mononükleer 

hücrelerin oluşturduğu yangısal infiltrasyon gözlenmesi; böbrek dokusunda tubulus 

epitellerinde şiddetli düzeyde dejenerasyon ve nekroz gözlenmesi, ayrıca tubuluslarda 

çok sayıda hiyalin silindirlerinin varlığı; kalp dokusunda kalp kası hücrelerinde  

dejenerasyon ve nekroz, hiperemi ve bazı damarların çevresinde çoğunluğunu 

mononükleer hücrelerin oluşturduğu yangısal infiltrasyonun gözlemlenmesi CP’nin 

bu dokular üzerindeki toksik etkisinin ortaya koymaktadır. CP ile CP+CUR tedavisi 

uygulanan gruplarda bulunan ratların karaciğer, böbrek ve kalp dokularındaki 

lezyonların şekli ve şiddeti açısından paralellik mevcut olması hematoksilen & eozin 

boyamasının genel bir boyama yöntemi olması nedeniyle detaylı bir tespite imkan 

tanımamasından kaynaklanıyor olabilir. Çalışma sonunda elde edilen biyokimyasal 

veriler düşünüldüğünde, çalışmada hematoksilen & eozin boyaması yerine 
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immunohistokimyasal boyama yöntemlerinin kullanılması durumunda histopatolojik 

incelemelerde farklı bulgular tespit edebileceğimizi düşündürmektedir. 

6. SONUÇ 

Ratlarda yapılan CP uygulaması ardından biyokimyasal analizlerle MDA, NO, 

cTn-I, BUN, Cr, 8-OHdG, TNF-α ve NF-κB düzeyleri ile ALT, AST, ALP ve CK-MB 

enzim aktivitelerinde artış, GSH düzeyinde ise düşüş tespit edilmiştir. Bu durum 

CP’nin oksidatif strese, hepatoksisiteye, nefrotoksisiteye ve kardiyotoksisiteye neden 

olduğunu, ayrıca bu dokularda DNA hasarı oluşturduğunu ortaya koymuştur. Bu 

bulgular histopatolojik incelemelerle de desteklenmiştir.  

CP uygulamasının ardından 7 gün boyunca oral gavaj ile 200mg/kg CUR 

uygulanan ratlarda CP’nin bütün toksik etkilerinde iyileştirme gösterdiği tespit 

edilmiştir. 7 gün boyunca oral gavaj ile 300mg/kg CUR uygulanan ratlarda ise tam 

kanda ölçülen GSH, plazmada ölçülen MDA, ALT, AST, ALP, Cr, kalp, karaciğer ve 

böbrek dokularında ölçülen 8-OHdG ve böbrek dokusunda ölçülen TNF-α 

parametreleri açısından 200mg/kg CUR uygulamasına göre anlamlı bir fark 

oluşturduğu tespit edilmiş, yüksek CUR dozunun toksik etkiler üzerinde iyileştirme 

özelliğinin daha fazla olduğu gösterilmiştir.  

Sonuç olarak CP ile birlikte CUR’un farklı doz uygulamalarının CP’nin toksik 

etkilerini iyileştirdiği tespit edildi. Yapılan çalışma sonucunda CP’nin toksik 

etkilerinin oksidatif strese bağlı olduğu, CUR uygulaması ile tespit edilen iyileşmenin 

CUR’un antioksidan özelliğiyle ilişkili olduğu ve kemoterapi uygulanan hastalarda 

CP’nin meydana gelen toksik etkilerin tedavisinde CUR kullanımının faydalı olabileceği 

kanaatine varılmıştır. 
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