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ÖZET 

 

DOXORUBĠCĠN ARACILI NEFROTOKSĠSĠTEYE KARġI 

CĠNNAMALDEHĠTĠN KORUYUCU ETKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 

Günümüzün en önemli sağlık problemlerinden biri olan kanserin tedavisinde yaygın 

olarak kullanılan Doxorubicin (DXR); hematolojik, solid ve yumuĢak doku sarkomaları 

gibi birçok kanserin tedavisinde kullanılmaktadır. DXR‘nin kanserli hücreleri yok edici 

etkisinin yanısıra terapötik kullanımını kısıtlayan en temel faktörlerden biri 

nefrotoksisiteye sebep olmasıdır. DXR‘nin tedavideki rolünde değiĢiklik oluĢturmadan 

sebebiyet verdiği hasarı azaltacak ajanların belirlenmesi gerekmektedir. Bu çalıĢmada, 

DXR ile indüklenen nefrotoksisite üzerine Cinnamadehitin (CA) böbrek dokusu 

üzerindeki koruyucu ve iyileĢtirici etkilerinin araĢtırılması hedeflenmiĢtir. ÇalıĢmada 

8‘erli olarak Kontrol, CA10, CA20, DXR, CA10 + DXR ve CA20 + DXR olmak üzere 

toplamda 6 gruba ayrılan 48 rat kullanıldı. Kümülatif olarak toplamda 6 doz DXR (21 

mg/kg, Ġntraperitoneal) uygulaması; serum BUN, kreatinin ve ürik asit seviyeleri ile 

birlikte böbrek lipid peroksidasyonunu artırırken GSH seviyeleri ile birlikte SOD, CAT 

ve GPx antioksidan enzim aktivitelerini azalttı. DXR ayrıca NF-κB, TNF-α, IL-1β, 

iNOS seviyeleri ile p38α MAPK aktivitesini de arttırken, IL-10 seviyesini azalttı. Akut 

böbrek hasar belirteçleri olan KIM-1 ve NGAL seviyeleri de DXR uygulamasıyla 

artarken, AQP-1 seviyesi ise azaldı. Bunun yanı sıra DXR apoptotik karakterli Bax ve 

Cyt-c ekspresyon seviyelerini artırıp; antiapoptotik karakterli Bcl-2 ve Procas-3 

ekspresyon seviyelerini düĢürerek apoptozu aktive etti. Cinnamaldehit tedavisi ise 

oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz düzeyleri üzerine olumlu etki gösterip 

nefrotoksisiteyi hafifletti. Bu çalıĢma, Doxorubicinin neden olduğu nefrotoksisite 

üzerinde Cinnamaldehitin iyileĢtirici etkinliği olduğunu gösterdi. 

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Doxorubicin, Cinnamaldehit, Ġnflamasyon 

Nefrotoksisite,  Oksidatif stres 
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SUMMARY 

 

INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECT OF CINNAMALDEHYDE 

AGAINST DOXORUBICIN-MEDIATED NEPHROTOXICITY 

Doxorubicin (DXR), which is widely used in the treatment of cancer, one of the most 

important health problems of today, is used in the treatment of many cancers such as 

hematologic, solid and soft tissue sarcomas. One of the main factors limiting the 

therapeutic use of DXR besides its cancer cell destroying effect is that it causes 

nephrotoxicity. It is necessary to identify agents that will reduce the damage caused by 

DXR without altering its role in treatment. In this study, it was aimed to investigate the 

protective and ameliorative effects of Cinnamadehyde (CA) on kidney tissue on DXR-

induced nephrotoxicity. In the study, 48 rats divided into 6 groups as Control, CA10, 

CA20, DXR, CA10 + DXR and CA20 + DXR were used. Cumulative administration of 

6 doses of DXR (21 mg/kg, intraperitoneal) increased serum BUN, creatinine and uric 

acid levels as well as renal lipid peroxidation and decreased GSH levels and antioxidant 

enzyme activities of SOD, CAT and GPx. DXR also increased NF-κB, TNF-α, IL-1β, 

iNOS levels and p38α MAPK activity and decreased IL-10 levels. KIM-1 and NGAL 

levels, which are markers of acute kidney injury, were also increased by DXR 

administration, while AQP 1 level was decreased. In addition, DXR activated apoptosis 

by increasing apoptotic Bax and Cyt-c expression levels and decreasing antiapoptotic 

Bcl-2 and Procas-3 expression levels. Cinnamaldehyde treatment had a positive effect 

on oxidative stress, inflammation and apoptosis levels and alleviated nephrotoxicity. 

This study demonstrated that Cinnamaldehyde has ameliorative activity on 

Doxorubicin-induced nephrotoxicity. 

Keywords: Apoptosis, Doxorubicin, Cinnamaldehyde, Inflammation, Nephrotoxicity, 

Oxidative stress 
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1.GĠRĠġ 

Böbrekler, vücudun üst lumbar kısmında, peritoneal katman tarafından dorsoabdominal 

duvara asılmıĢ ve damarlar tarafından beslenen bir çift organdır. Böbreğin temel iĢlevi; 

renal arter aracılığıyla böbreklere gelen kanın filtrasyonudur. Glomerüler filtrasyon, 

tübüller reabsorbsiyon ve sekresyon sonucu oluĢturdukları idrar ile kanda bulunan 

toksik metabolizma ürünlerini vücuttan uzaklaĢtırırlar. Ġdrarın yoğunluğuyla vücuttaki 

sıvı-elektrolit miktarının düzenlenmesi, asit-baz dengesinin ayarlanmasını sağlarlar. 

Böbreklerin vücudun homeostazisi için hormonal görevleri; anjiyotensinojenden 

anjiyontensin oluĢumunu katalize ederek renin salınmasını, eritropoez için kemik 

iliğinin eritrosit üretimini stimüle eden eritropoetin salınmasını, kalsiyum fosfor 

dengesinin düzenlenmesi için Vitamin D3‘ün aktif formunu ve vazodilatasyonda etkili 

olan prostaglandin sentezini sağlarlar. Böbrekler vücudun bütün kanını filtre ettikleri 

için kan içinde bulunan toksik maddelere maruziyeti fazla olur ve bu toksik maddelerin 

oluĢturacağı hasardan etkilenme oranları da yüksek olur (Arıncı ve Elhan, 1995; Reece, 

2012). 

Kanser hastalıkları, küresel sağlık problemlerinden biri olmakla birlikte günümüzde 

hala en önde gelen ölüm sebeplerinden biridir. Kanser, normal fizyolojik koĢullarda 

hücre homeostatik dengesi ve döngüsünde meydana gelen aksaklıklar sonucu hücrenin 

anormal çoğalması ile ortaya çıkan tıbbi bir durumdur. Bu hastalığın en yaygın 

tedavisinde kemoterapötik ilaçlar kullanılmaktadır. 

Antrasiklinler grubundan olan ve kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan 

kemoterapötik ilaçlardan  Doxorubicin (DXR); kan ve kemik iliğinde ortaya çıkan 

lenfoma, lösemi gibi hematolojik kanserler, meme, akciğer, beyin, over gibi solid 

tümörler ve yumuĢak doku sarkomaları gibi çeĢitli kanser türlerinde tedavi amacıyla 

kullanılmaktadır. Doxorubicinin kanserli hücreleri yok etmesinin yanısıra böbrek, kalp, 

kan, karaciğer, testis ve kemik iliği gibi organların üzerine de toksik etki etmesi ilacın 

terapötik kullanımını kısıtlamaktadır (Kintzel, 2001, Mohan ve Rapoport, 2010). 

DXR ile indüklenen nefrotoksisitenin mekanizması tam olarak anlaĢılmıĢ değilse de 

renal toksisite, membran lipit peroksidasyonuna sebebiyet veren serbest radikal 

oluĢumuyla meydana gelen çoklu organ hasarına etkisi olduğu düĢünülmektedir. 
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ÇalıĢmalar gösteriyor ki DXR kaynaklı böbrek hasarının patogenezinde inflamasyon ve 

oksidatif stres kritik rol oynamaktadır. Bu zamana kadar yapılan çalıĢmalarda DXR 

tedavisinin sebebiyet verdiği nefrotoksisiteyi azaltmak için birtakım antioksidanlar 

kullanılmıĢtır (Hardman, 2001). 

Son dönemlerde fitokimyasal tedavinin öneminin artmasıyla bitkisel içerikler 

çalıĢmalarda koruyucu ya da iyileĢtirici özellikleri vurgulanarak yer almaktadır. 

Cinnamaldehit (CA) tarçın ailesinin ana bileĢenlerinden biri olarak antitümöral, 

antialerjik, antiülserojenik, antipiretik, anestezik ve kolesterol düĢürücü, kabızlığı 

önleyici, gaz söktürücü ve antiseptik özellikleri yapılan çalıĢmalarla rapor edilmiĢtir 

(Mollazadeh ve Hosseinzadeh, 2016). 

Cinnamaldehitin kuvvetli bir antioksidan olmasıyla birçok çalıĢmada koruyucu etkisine 

bakılmasına karĢın DXR ile yapılan in vivo çalıĢmaların sayısı az olup bu çalıĢmalarda 

nefrotoksisite üzerine etkinliğini araĢtıran çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. Bu çalıĢmada 

DXR ile oluĢturulmuĢ nefrotoksisiteye karĢı Cinnamaldehit‘in koruyucu etkisinin 

incelenmesini ve western blot yöntemiyle değerlendirmeyi amaçladık. 

1.2. Genel Bilgiler 

1.2.1. Fizyolojik Hücre Döngüsü ve Kanser 

Hücre döngüsü, hücrenin büyümesini ve takibinde bölünmesini ifade eden süreçtir. Bu 

döngü, tek hücreli ve çok hücreli ökaryotlarda hücrenin bölünmek üzere döngüye 

girmesinden önce herhangi bir hata olmasını engellemek için düzenleyici mekanizmalar 

tarafından kontrol edilir. Hücre döngüsünün, önemli olaylarının gerçekleĢtiği iki 

aĢaması vardır. Birincisi, DNA‘nın çoğaltıldığı sentez (S) evresi, ikincisi ise çoğaltılan 

kromozomların hücrenin karĢı taraflarına ayrıldığı ve sitoplazmanın bölündüğü mitoz 

(M) evresidir. Hücrenin çoğalması için bu aĢamaların mutlaka gerçekleĢmesi 

gerekmektedir. Bu döngüyü oluĢturan karmaĢık düzenleyici mekanizmanın tek bir 

amacı vardır; genomik DNA‘nın zamanında ve doğru bir Ģekilde çoğaltılması ve 

ayrılması (Matthews vd., 2022). Hücrenin bölünme döngüsü ġekil 1.1‘de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 1.1: Hücre bölünme döngüsü (Matthews vd., 2022‘den dönüĢtürülmüĢtür). Ökaryotik 

hücre döngüsü, bir hücrenin interfaz sırasında tüm hücresel içeriğini çoğalttığı ve M fazındaki 

bölünme yoluyla genetik olarak özdeĢ iki hücre oluĢturduğu süreçtir. Hücre döngüsünün iki 

temel olayı, DNA replikasyonu ve replike edilen DNA'nın ayrılması. DNA replikasyonu 

interfazda 'S fazı' olarak adlandırılan farklı bir fazda gerçekleĢir ve DNA ayrımı mitozda (M 

fazı) gerçekleĢir. Hücresel içeriğin ayrılması, bir hücre döngüsünü tamamlamak için M fazının 

sonunda sitokinez sırasında gerçekleĢir, bundan sonra bir hücre ya hücre döngüsünden çıkabilir 

ya da yeni bir hücre bölünmesi turuna girebilir. Ġnterfaz sırasında, hücre döngüsü ilerlemesi S 

fazından önce ve sonra kontrol edilir. Yeni bir hücre döngüsüne girme taahhüdü (yani S fazına 

giriĢ) S fazından önceki bir karar penceresi sırasında yapılır. Benzer Ģekilde, S fazını takip eden 

bir karar penceresi sırasında, bir hücre mitotik giriĢ yapabilir. Mitotik çıkıĢ taahhüdü, metafaz-

anafaz geçiĢindeki M fazı sırasında gerçekleĢir (Matthews vd., 2022). 

Hücrelerin kontrolsüz Ģekilde büyümesi ve çoğalması ile karakterize olan kanser ölüme 

en çok sebebiyet veren hastalık olması nedeniyle üzerine en çok araĢtırma yapılan 

hastalıklardan biridir.  

Kanser ifadesini ilk kez kullanan Hipokrat (M.Ö. 460-377) vücudun Ģifa bulmayan yeni 

oluĢumları için bu ismi vermiĢtir. Vücut yüzeyinde büyüyen ülseratif görünümde 

kırmızı, ağrılı, sıcak, diğerlerinden farklı olan ĢiĢliklere Hipokrat; karkinos ya da 

karkinoma, Galen ise (M.S. 2.yy) yengece benzettiği için kanser ifadesini kullanmıĢtır 
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(Sigerist, 1960; Yener, 1973). Yunan tıbbında ise ―praeter naturam‖ ismi verilen 

patolojik büyüme ile karakterize yapılar için tümör ifadesi kullanılmıĢtır. Bu dönemde 

yalnızca epitelyal kökenli malign yapılara kanser ifadesi kullanılmıĢ olup diğer hastalık 

tablolarında olduğu gibi homeostatiziste oluĢturduğu dengesizlik sebep gösterilmiĢtir. 

Türk tıp tarihine bakıldığında kansere seretan adı verildiği; Tarsuslu Osman Hayri 

Efendi‘nin  ―Kenzüsıhhatül Ebdaniye‖ isimli eserinde seretan için fındık ya da yumru 

büyüklüğünde, ağrılı, etrafı damarlı bir yapı ifadesini kullandığı görülmektedir (Ünver, 

1938). ġekil 1.2‘de normal hücrenin kanserli hücreye dönüĢme aĢamaları gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 1.2: Normal hücrenin kanser hücresine dönüĢme aĢaması (Bradley, 2020) 

 

Son yıllarda kanser sebepli ölüm oranları kadınlarda iki kat, erkeklerde ise üç kat artıĢ 

göstermiĢtir (Lewandowska vd., 2019). Kadınlarda görülen meme kanserindeki ciddi 

oranda artıĢ sebebiyle en çok teĢhis edilen kanser türü olmuĢtur. Bunu akciğer kanseri, 

kolorektal kanser, prostat kanseri ve mide kanserleri takip etmektedir. Ölüm oranları 

açısından bakıldığı zaman en fazla ölüme sebebiyet veren kanser türleri; akciğer, 

kolorektal kanser, karaciğer, mide kanseri ve kadın meme kanseri Ģeklinde 

sıralanmaktadır (Sung vd., 2021). Ġnsanlarla birlikte yaĢayan pet hayvanlarında da 

insanlarda görülen kanser türleri görülmektedir. Özellikle kısırlaĢtırma yapılmayan kedi 

ve köpeklerde meme kanseri ve bunu takiben lenfoma yaygın olarak görülmekte olup 
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büyük ırk köpeklerde osteosarkom, kuĢlarda akciğer kanseri görülmektedir (Misdorp, 

1996; Cannon, 2015; Silver vd., 2023). 

Kanser, hücre döngüsünde sürekli ve aĢırı hücre bölünme aĢamalarını yönlendiren 

sinyallerin tekralanmasıdır. Son zamanlarda elde edilen bilgiler, sürekli hücre 

bölünmesinin kontrolsüz hücre döngüsü ilerlemesinin yanında kanserin hem apoptozu 

önleyen hem de hücre döngüsü çıkıĢını tehlikeye atan mutasyonlar tarafından 

yönlendirildiğini ortaya koymuĢtur. Son araĢtırmalara göre, kanser hücrelerinin 

bölünmeye devam etmesi için hücre döngüsü kontrolünün yalnızca belirli yönlerinin 

bozulması gerektiği ifade edilmektedir (Matthews vd., 2022).  

Kanser  hücre döngüsünün ve fonksiyonlarının bozulmasıyla seyreden bir süreçtir. 

Genetik ve epigenetik değiĢikliğin sonucunda hücre içi kromozomal veya moleküler 

anormalitelerin birikmesiyle genetik kararsızlığa yol açan bir durumdur (Weiderpass, 

2010). Kanser oluĢumuna çeĢitli risk faktörleriyle genetik yatkınlık sebebiyet 

vermektedir. DıĢ etkenler; tütün, kimyasallar, radyasyon ve bulaĢıcı organizmalar ile 

bazı iç faktörler; kalıtsal ve rastgele mutasyonlar, hormonlar, immunite gibi durumlar 

kansere zemin oluĢturmaktadır. Beslenme tarzı, egzersizden uzak yaĢam (sedanter), 

obezite, çevresel kirleticiler ve bazı enfeksiyonlar gibi durumlar kanser risk faktörleri 

olarak değerlendirilmektedir (Anand vd., 2008). Bu risk faktörlerinin organizmada 

birlikte seyretmesi karsinogenezin baĢlatılmasına ya da tetiklenmesine neden 

olmaktadır. Risk faktörlerinin yaygınlığı sebebiyle de kanser en fazla ölüm oranına 

sahip hastalıklardan biri haline gelmiĢtir. 
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ġekil 1.3: Genlerin ve çevrenin kanser geliĢimine etkileri - Genetik ve çevresel faktörlerin 

yüzdesel oranları (A). Genetik faktörlerin %5–10 ve çevresel faktörlerin kanser riskine katkısı 

%90–95'tir (A). Bazı kanser türleri için genetik aktarım risk oranları (B). Çevresel faktörlerin 

yüzdesel katkısı (C). Burada temsil edilen yüzdeler, belirtilen çevresel risk faktörü nedeniyle 

kanser ölümlerinin önemli bir kısmını ifade etmektedir (Anand vd., 2008). 

 

Kanser, organizmada bulunan trilyonlarca hücrenin herhangi birinde bu sebeplerden 

birinin tetiklemesiyle,  yukarıda açıklanan fizyolojik mekanizma ile oluĢabilir. 

Hücrelerde meydana gelen genetik değiĢiklikler; hücre döngüsünü bozup anormal 

hücrelerin kontrol dıĢı büyümesi ve çoğalmasıyla tümör oluĢumuna sebebiyet 

vermektedir. Genlerdeki değiĢikliklere kanserojen ajanlar sebebiyet vermektedir (Roy 

ve Saika, 2016). Bu ajanların; enfektif, elektromanyetik radyasyon, kimyasal ve 

immunosüpresif gibi çeĢitleri bulunmaktadır (Hill, 2019). Genlerde oluĢabilecek 

mutasyonlar aileden kalıtsal olarak aktarıldığı gibi sonradan da Ģekillenebilmektedir. 

Genetik aktarımın kanser geliĢimindeki rolü büyüktür. Ebeveynden aktarılan 
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mutasyonlar kalıtsal mutasyon olarak tanımlanmakta ve kanserin oluĢup ilerlemesi gen 

mutasyonlarından büyük ölçüde etkilenmektedir. Örnek olarak bir ailede gen 

diziliminde genetik aktarımlı meme kanseri var ise, bu ailenin kadınlarında meme 

kanseri görülme ihtimali diğer kadınlara göre daha yüksektir (Anand, 2008). 

Kanserde erken tanı ve tedavi için tarama yapılmasının önemi büyüktür. Tanı; anamnez, 

muayene, kanın incelenmesi, mikroskobik değerlendirmeler ve radyolojik görüntüler ile 

konulmaktadır (Coleman, 2017). 

Kanser tedavi prensiplerinde genel olarak; hastalığı yok etme, kontrol altında tutarak 

komplikasyon geliĢimini önleme ve hastaların hayat kalitesini yükseltmek temel alınır 

(Demirci vd., 2010). Tedavi kanserin evresine, bulunduğu bölgeye, boyutuna göre 

değiĢiklik göstermektedir. Kanser tedavisinde en çok kullanılan yöntemler; kemoterapi, 

cerrahi tedavi ve radyoterapidir. Bunların yanı sıra hormon tedavisi ve medikal 

giriĢimlerle tümöral oluĢum baskılanarak tedaviye devam edilmektedir. Bu yöntemler 

tek baĢına kullanılabileceği gibi birkaç yöntem birlikte de kullanılarak tedavi 

yapılmaktadır (Miller vd., 2019).  

Tedavi amacıyla kullanılan her yöntemin kendi içinde avantajları ve dezavantajları 

vardır. Bu sebeple kanserin bireye özgü olması, tedavinin bireyler arası farklılıklar 

göstermesi sebebiyle tedavide kesin ve tek bir yöntem yoktur. Tedavide, hayat kalitesini 

yükseltmek amacıyla seçilen yöntem yüksek baĢarı oranına sahip olmalı ve yan 

etkilerinin de en az olduğu bir yöntem olması gerekir (Çelik ve BektaĢ, 2020).  

1.2.2. Antikanser Ġlaçlar 

Kanser tedavi yöntemlerinden biri olan kemoterapi; kanserli hücreleri yok etmek 

amacıyla kemaoteropötik ilaçların uygulanmasını kapsayan bir tedavi yaklaĢımıdır 

(Volkova ve Russel, 2011). Kemoterapi kanserli hücrelerin büyümesini engelleyerek ve 

yeniden oluĢma ihtimalini azaltarak iyileĢme sürecine katkıda bulunan yöntemdir (Qin 

vd., 2017).  

Kemoterapilerin olumlu etkilerinin yanı sıra hastalarda bağıĢıklık sistemi baskılanması, 

tümör patolojileri gibi istenmeyen etkileri de bulunmaktadır (Muraji vd., 2013; 

Ghiringhelli ve Apetoh, 2014). Kemoterapi amacıyla kullanılan  antikanser ilaçların 

ortak amacı, hücre metabolizması göz önüne alındığında kanser oluĢumunda kritik role 
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sahip, enzim ve proteinlerin etkinliğini kırarak kanserli hücreleri ortadan kaldırmak ve 

yeni kanser hücresi oluĢumunu baskılamaktır (Huang vd., 2017). Bu amaçla yaygın 

olarak kullanılan kemoteropötik ilaç grupları ġekil 1.4‘te gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 1.4: Bazı kemoterapötik ajanlar ve etki mekanizmaları (Kurreck, 2022‘den 

düzenlenmiĢtir) 

Antikanser ilaç gruplarından olan antimetabolitler, kanser tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmakta olup anormal proliferasyona sahip olan kanser hücrelerini, DNA ve RNA 

sentezini inhibe ederek etkisini göstermektedir. Kemoterapi amacıyla yaygın olarak 

aminopterin ve metotreksat kullanılmaktadır (Peters, 2014).  

Kanser tedavisinde kullanılan kemoterapötik ajanlardan diğeri ise alkilleyici 

antineoplastik maddelerdir. Bu maddeler DNA‘ya bağlanarak iplik ve kromozom 

kopmalarına sebep olur ve bunun sonucunda hücre ölümüne sebep olarak yada hücre 

döngüsüne hasar vererek etkisini gösterir. Kanser tedavisinde en yaygın kullanılanları 

siklofosfamid ve mitomisin C‘dir (Saffhill vd., 1985; Brookes, 1990; Santos vd., 2005) 

Kemoterapi ilaçları kanser tedavilerinde, tek baĢına yada kombine olarak 

kullanılmaktadır. Kemoterapi amacıyla kullanılan ilaçlar arasında antrasiklin grubu 

ilaçlar farklı malignitelerin tedavisinde kullanılan ve oldukça etkili kemoterapötik 
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ajanlardır (Cai vd., 2019). Lösemi, lenfoma, akciğer kanseri, multiple miyelom, meme 

kanseri gibi çeĢitli katı organ tümörleri ile hematolojik tümörlerde tedavi için 

kullanılmaktadır (Volkova ve Russell, 2011; Cai vd., 2019). 

Antrasiklinlerin tümöral oluĢumları yok etmesinin yanında kemik iliğinin baskılanması, 

saçlarda dökülme, mukozit oluĢumu, bulantı ve kusma gibi yan etkileri olmaktadır. 

Antrasiklin türevleri redoks döngüsüne müdahale ederek reaktif oksijen türlerinin 

üretilmesiyle DNA hasarına sebebiyet verip çeĢitli toksikasyonlara neden olduğu kabul 

edilmektedir (McGowan vd., 2017). Doxorubicin, daunorubicin, idarubicin ve 

epirubicin klinik etkileri kanıtlanmıĢ antrasiklinlerdir. 

1.2.3. Doxorubicin 

Doxorubicinin  tarihi 1950 yıllarında Ġtalyan bir araĢtırma Ģirketi tarafından toprak 

mikroplarından antikanser bileĢikleri üretme çalıĢmalarına dayanmaktadır. DXR  

streptomyces peucetius kültürlerinden izole edilerek,  ilk olarak 1969 yılında 

bulunmuĢtur. Hematolojik tümörler, lösemi, meme kanseri gibi çeĢitli kanserlerin 

tedavisinde kullanılmakta olan doxorubicinin tümörlü hücreleri yok ederken böbrek, 

kalp, kan, testis, karaciğer ve kemik iliği gibi hayati organ ve dokulardaki normal 

fizyolojik hücrelere de zarar verdiği bildirilmiĢtir . Ġstenmeyen toksik yan etkileri ilacın 

bir antikanser terapötik ajan olarak kullanımını kısıtlanmaktadır. Bu sebeptendir ki 

kemoterapi tedavisinde kullanılan ilaçların yan etkilerini azaltmak maksadıyla yardımcı 

kimyasal mediyatörlere ihtiyaç duyulmaktadır (Minotti vd., 2004; Malla vd., 2010). 

DXR kullanımında hedef, tümör hücreleri olmasına karĢın sağlıklı hücrelerin özellikle 

fizyolojik olarak hızlı bölünüp çoğalma metabolizmasına sahip hücreler üzerinde yan 

etkilere sahip olduğu ve bu yan etkiler içerisinde de baĢta nefrotoksisite olmak üzere 

hepatotoksisite, kardiyotoksisite gibi etkileri bildirilmiĢ, ayrıca yüksek doz 

kullanımlarında kardiyak arrest sebebiyle ölümlere yol açtığı rapor edilmiĢtir (Chen vd., 

2016). 

Doxorubicin  (DXR) kanser tedavilerinde özellikle de hematolojik kanserler (lösemi, 

lenfoma ve multiple myeloma gibi), solid tümörler ve yumuĢak doku sarkomalarında 

tedavi için kullanılan antrasiklin türevi bir antibiyotiktir. Antrasiklin grubu ilaçlar geniĢ 

spektrumlu ve etkili antineoplastik ajanlar olup en yaygın kullanılanları Doxorubicin, 
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daunorubicin ve idarubicin‘dir. Antrasiklinler, antitümör ve sitotoksik etkilerini; hücre 

döngüsünün replikasyon, transkripsiyon ve rekombinasyon gibi fazlarında DNA 

yapısını düzenleyen DNA topoizomeraz II enzimiyle etkileĢerek göstermektedir 

(Zunino ve Capranico, 1990; Tangpong vd., 2011). DXR kimyasal yapısı ġekil 1.5‘de 

gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 1.5: Doxorubicin‘in kimyasal yapısı (McGowan vd., 2017) 

 

Doxorubicin; Adriamisin ticari adıyla piyasada 10, 20, 50, 100, 150 ve 200 mg‘lık 

flakonlarda (2 mg/mL) toz Ģeklinde ve sıvı çözelti halinde bulunmaktadır. DXR genel 

uygulama prosedürüne göre 21-28 günde bir 60-75 mg/m
2
 vücut yüzey alanına göre 

hesaplanarak intravenöz olarak uygulanmaktadır. DXR tedavisinde ilacın damar dıĢına 

çıkması bölgesel doku hasarına neden olmaktadır. Yapılan klinik çalıĢmalara göre uzun 

süre (kümülatif) DXR uygulanan hastalarda malignitelerin daha sık ortaya 

çıkabileceğini göstermiĢtir (Sakemi vd., 1996). DXR ile uzun süreli ya da yüksek dozda 

tedavinin kardiyotoksisiteye, böbrek ve karaciğer hasarlarına neden olması sebebiyle 

doz kısıtlayıcı yaklaĢımlara gidilmiĢtir. 

1.2.3.1. Doxorubicin’in Metabolizması 

Doxorubicin yüksek oranda karaciğer mikrozomal enzimleri aracılığıyla metabolize 

edilir (Camaggi vd., 1988; Ganey vd., 1988) ve esas metaboliti doxorubicinole ve 

birkaç hepatoksik aglikon metabolitine dönüĢtürülerek (Ballet vd., 1987, Dodion vd., 

1987) yaklaĢık % 50‘si kadar büyük bir kısmı değiĢmeden vücuttan atılır (Thorn ve ark., 
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2011). DXR‘nin 2 elektron indirgenmesiyle oluĢan sekonder alkol yapısındaki 

doxorubicinol ana metabolittir (Mordente vd., 2009). DXR‘nin karaciğerde 

metabolizasyonu esnasında karbonil redüktaz 1 (CBR1) enzimi daha aktifken, kalpteki 

metabolizasyonunda aldoketo redüktaz 1a (AKR1A) enzimi aktiftir (Mordente vd., 

2003; Kassner vd., 2008). 

Doxorubicinin oksidoredüktazlar ile 1 elektron indirgenmesi sonucu semikinon 

radikallerinin oluĢması da diğer bir yolaktır (Minotti, 1989). Bu yolakta rol alan 

enzimler arasında; sarkoplazmik retikulum ve mitokondride yer alan NADH 

dehidrogenaz (Thornalley ve ark., 1986; Nohl vd., 1998), NADPH dehidrogenaz 

(Pawlowska vd., 2003), ksantin oksidaz (Gustafson vd., 1991) ve nitrik oksit sentazlar 

(NOS) görev almaktadır (Vásquez-Vivar vd., 1997; Fogli vd., 2004). Bunun sonucunda 

oluĢan DXR semikinon radikallerinin DXR ile tekrar oksidasyonu, reaktif oksijen türleri 

ve hidrojen peroksit oluĢumuna sebebiyet vermektedir (Minotti vd., 1998).  Oksidatif 

strese neden olan reaktif oksijen radikalleri (ROS), süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) ile deaktive edilebilir (Miyamoto vd., 

2003).  

1.2.3.2. Doxorubicin’in Etki Mekanizması 

Yapılan çalıĢmalar doxorubicinin antikanser özelliğini iki yolla yaptığını öne 

sürmektedir. Birincisi serbest oksijen radikalleri (SOR) üretimi; bu radikaller DXR 

redoks döngüsü tarafından üretilir, ikincisi ise ilacın DNA molekülüne eklenerek 

topoizomeraz II‘yi aktive edip DNA zincirinde kırılmalar meydana getirerek 

yapmaktadır (Kang vd., 1996; Meredith ve Dass, 2016). Güncel literatür DXR‘in 

kalretikülin molekülünü hücre yüzeyine aktardığını ve bu molekülün hücrenin sinyal 

göndermesine bu sinyal ile de fagosite edilmesine yardımcı olduğunu göstermektedir.  

Doxorubicin kemoterapi sürecinde kanserli hücreleri yok ederken organizma üzerinde 

bazı istenmeyen yan etkilere yol açmaktadır. Nefrotoksisite, kardiyotoksisite, 

hepatotoksisite ve fertilite problemlerine sebebiyet verdiği ifade edilmiĢtir. Bunun 

yanında ilacın etkisiye mide bulantısı, nefes darlığı, aritmi, kas ağrısı, lökopeni gibi 

semptomlara ve tıbbi olgulara yol açtığı bilinmektedir (Renu vd., 2018; Prasanna vd., 

2020). 
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1.2.3.3. Doxorubicin Aracılı Nefrotoksisite 

Doxorubicin çeĢitli organlar üzerinde toksik etki göstermekte, etkilenen organların 

baĢında böbrekler gelmektedir. Doxorubicin nefrotoksisitesinin mekanizması tam olarak 

açıklanamasa da çoğu veride DXR, glomerülerdeki hemodinamiği değiĢtirerek 

inflamatuar sinyallerin aktivasyonuna, protrombotik anjiyopati ve kristal nefropatisine 

ve tübüler hasara neden olmuĢtur (Malyszko vd., 2017). Ayrıca bu toksisitenin oksidan-

antioksidan homeostazın bozulması, serbest radikal aĢırı üretimi, lipid peroksidasyonu 

ve protein oksidasyonu DXR aracılı nefrotoksisiteye katkıda bulunmuĢtur (Su vd., 

2015; Benzer vd., 2018).  

DXR ile oluĢturulmuĢ renal hasar dokularda yüksek malondialdehit ve düĢük glutatyon 

düzeyleri ile karakterize edilir. Bunun yanında katalaz, glutatyon peroksidaz ve 

süperoksitdismutaz aktivitelerinin de düĢtüğü rapor edilmiĢtir (Periyasamy vd., 2014; 

Nagai vd., 2018). Böylece oksidan-antioksidan dengenin bozulmasına neden olarak aĢırı 

serbest radikal üretimi, protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu ile nefrotoksisiteye 

neden olduğu bildirilmiĢtir (Doroshow, 1983). Oksidatif hasara ek olarak Doxorubicin 

böbrek dokuları üzerinde inflamatuar değiĢikliklere de neden olur. Yapılan araĢtırmalara 

göre DXR kılcal damarlarda geçirgenlik artıĢına, glomerüler ve tübüler atrofiye yol 

açarak nefrotoksisite geliĢmesine sebep olmaktadır (Saad vd., 2001; Periyasamy vd., 

2014). Nefrotoksisite plazma kreatinin, üre, ürik asit ve laktat dehidrogenaz 

aktivitelerinin artması, ayrıca renal Ca
2+

-ATPaz, Mg
2+

-ATPaz ve Na
+
, K

+
-ATPaz 

aktivitelerinde azalmaya yol açtığı bildirilmiĢtir (Bakker vd., 1987; Öz ve Ġlhan, 2006).  

DXR aracılı, oksidatif strese bağlı geliĢen nefrotoksisitenin DNA ile interkalasyon ve 

hücre membranın parçalanmasıyla oluĢtuğu ifade edilmiĢtir (Malyszko vd., 2017; 

Benzer vd., 2018). DXR uygulanmasıyla böbreğin antioksidan kapasitesi zayıflamakta, 

akut böbrek yetmezliği geliĢmekte, bu tabloyla birlikte böbreğin süperoksit dismutaz, 

katalaz ve glutatyon gibi antioksidan belirteç düzeyleri azalmakta, malondialdehit gibi 

serbest oksijen radikalleri ve oksidatif strese iliĢkin göstergeleri de artmaktadır. 

Doxorubicin, böbreklerde nefrotoksisiteye yol açarken, antioksidan kapasitesi ve 

aktivitesi yeterli olmayan diğer organların savunmasız kalmasına ve oksidatif stres 

nedeniyle fizyolojik iĢlevlerini sürdürememe, sonrada sekonder sağlık sorunları ve 
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toksisite hatta hücre, doku ölümlerine kadar uzanan bir tabloyla karĢılaĢmasına yol 

açmaktadır (Saad vd., 2001; Rajaprabhu vd., 2007).  

Doxorubucinin mitokondriyal membrana bağlanan kreatinin kinazda enzimatik 

aktivitesinin bozulmasına ayrıca DNA, RNA ve protein sentezinin bastırılmasına neden 

olduğu bilinmektedir. DXR reaktif oksijen ve nitrojen oluĢumunun yanı sıra serbest 

radikallerin oluĢumunu iki yolla stimüle etmektedir. Birincisi hücresel 

oksidoredüktazların kullanıldığı enzimatik yol, diğeri ise demir (Fe
3+

) ile kompleksleme 

yaptığı enzimatik olmayan yoldur (Gille ve Nohl, 1997).  

Yaygın olarak kullanılan antrasiklinlerden dauonorubicin ile doxorubicinin 

karĢılaĢtırıldığı ratlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada; birbirinden bağımsız olarak 

uygulandıktan 120 saat sonra böbrek hücrelerinin hiçbirisinde dauonorubicine bağlı 

immunoreaktivite neredeyse hiç kalmazken doxorubicin uygulananların özellikle distal 

tübül  kanalları olmakla birlikte podosit çekirdeklerinde ve proksimal hücrelerin 

granüllerinde immunoreaktivitenin güçlü kaldığı ifade edildiğinden (Shin vd., 2010), 

doxorubicinin yan etkilerini azaltmak için antioksidan savunma sisteminin doğal ve 

güvenli kaynaklarla desteklenmesi önem arz etmektedir. 

Antrasiklin aracılı böbrek hasarına ait bilgilendirme ilk olarak 1970‘li yıllarda 

bildirilmiĢtir (Lee ve Harris, 2011). Adriamicine bağlı renal hasar ratlarda 1976 yılında 

(Bucciarelli vd.), farelerde ise 1998 (Chen vd.) yılında yapılmıĢtır. Burke ve arkadaĢları 

1977 yılında 78 yaĢında bir erkekte Doxorubicin uygulamasına bağlı böbrek 

yetmezliğini ifade etmiĢlerdir. GeçmiĢten günümüze uzanan çalıĢmalarda hem 

Doxorubicin nefropatisi aydınlatılmaya çalıĢılmıĢ hem de buna sebebiyet veren 

durumlar tespit edilmiĢtir.  

Böbreklerde toksisite meydana geldiğinde doxorubicinin glomerüler podositlere zarar 

vererek nefropati ve proteinüriye neden olduğu bilinmektedir (Asbell vd., 1972; Park 

vd., 2003). Doxorubicin kaynaklı nefropati, ilaç mitokondrinin normal iĢleyiĢine 

müdahale ederek mitokondrinin kompleks I ve IV'ünün aktivitesini azalttığında ortaya 

çıkar. Bu durum trigliserid, süperoksit ve sitrat sentaz seviyelerinin artmasına neden 

olurken, E vitamini ve antioksidan bileĢiklerin seviyelerini azaltır ve lipid 

peroksidasyonu meydana gelir. Lokal olarak sızan proteinler açıkta kalan böbrek 
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dokusuyla temas ettiğinde nefron yapısı değiĢir ve sonuçta glomerüloskleroza yol açar. 

Glomerülleri etkileyen hastalığın hipertansiyona, steroidlere karĢı dirence ve 

proteinüriye neden olduğu ve sonunda böbrek yetmezliğine yol açtığı bilinmektedir 

(Carvalho vd., 2009). Karaciğerin aksine, böbreğin yenilenme yeteneği zayıftır. 

Glomerüller hasar gördüğünde kendilerini iyileĢtirme yeteneklerini azaltırlar. 

Glomerüller hasar gördüğünde normal iĢlevlerini yerine getiremez ve inflamasyon, 

tübüler dilatasyon ve kılcal damarları etkileyen geçirgenlik gibi glomerüler lezyonlara 

neden olur (Tacar vd., 2013). Bu durum, kanın kimyasal bileĢiminin düzenlenmesi ve 

sıvı-elektrolit dengesinin ve vücut pH‘sının korunmasındaki önemli rolü nedeniyle baĢta 

böbreğin kendisi olmak üzere tüm vücudun hasara karĢı duyarlılık derecesini artırır. 

Yaygın olarak kullanılan Doxorubicin aracılı nefropati, böbrek hasarı modeli 

oluĢturulmasında etkili bir yöntemdir. Mortalite (< %5) ve morbidite (kilo kaybı) kabul 

edilir düzeyde olmasına rağmen ciddi bir doku hasarı söz konudur, bu da etkili bir 

model olduğunu gösterir ki, bu yöntemle ilacın uygulamasından sonraki birkaç gün 

içinde böbrek hasarı indüksiyonu gerçekleĢmektedir. Doxorubicin nefropatisi ratlarda 

ve farelerde aynı Ģekilde geliĢmekte olduğundan, bu modeli çalıĢmak için en ideal 

model kemirgenlerdir. Çünkü kemirgenlerin üreme döngüleri kısadır, kolay temin 

edilmeleri ve genetik manipülasyonlara imkan tanımalarından dolayı modelin 

oluĢturulması kolay ve avantajlıdır (Lee ve Harris, 2011). 

Bu modellemenin dezavantajı ilacın farklı preparatlarının aynı Ģiddette renal hasarı 

oluĢturamamasıdır. Ġlacı uygulayan kiĢilerin tecrübesine bağlı olarak ya kuyruk 

veninden ya da intraperitoneal olarak uygulanması gerekmektedir. Terapötik indeksi dar 

olan DXR‘in 0,5 mg/kg gibi küçük doz sapmalarında dahi yetersiz renal hasarlanma 

veyahut fazla dozdan ölüm Ģekillenebilmektedir. Bu sebeple DXR aracılı nefrotoksisite 

modelinde gerek tür içinde gerek türler arasında farklılıklar gözlenmektedir (Lee ve 

Harris, 2011).  

Doxorubicin aracılı nefropati oluĢturulurken; tür, cins, yaĢ, cinsiyet gibi faktörlere bağlı 

olarak uygulanacak ilacın dozu değiĢmektedir. Uygulama yolu olarak literatürde kuyruk 

veni kullanan çalıĢmalar olsa da bu yöntem ekstravazasyonun sebebiyet vereceği cilt 

nekrozu riskini oluĢturmaktadır. Ġntrakardiyak ve intrarenal uygulama yöntemleri de 

olmasına karĢın deneysel modellerde kullanımları yaygın yöntemler değildir. Uygulama 
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kolaylığı açısından intraperitoneal enjeksiyon, peritondan emilimin bireylere göre 

değiĢiklik göstermesine ve renal hasar oluĢumunda bir standardının olmamasına rağmen 

bu modelleme için en tercih edilen uygulama yöntemidir (Johansen, 1981). 

Rodentlerde uygulanan deneysel modelde nefrotik sendrom ve kronik böbrek hasarı 

oluĢumu; kreatinin artması, kreatinin klirensinin azalması, serum albümin seviyesinde 

azalma, dislipidemi ve idrarla protein atılımının artması gibi böbrek fonksiyonlarında 

bozulma görülür. Bu hayvanların böbrekleri histopatolojik açıdan incelendiğinde 

tübüler hasar sonucu lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu görülür (Wang vd., 2000). 

1.2.4. Böbrek, Nefron, Nefrotoksisite 

Böbrekler, metabolik atıkları dıĢarı atmak ve ekstraselüler sıvının volüm ve bileĢimini 

ayarlamak gibi iki temel fonksiyona sahiptir. Bunun yanında, bu fonksiyonlar 

aracılığıyla idrar oluĢumunu gerçekleĢtirir (Reece, 2012). 

Böbrekler üst lumbar bölgede, peritoneal katman tarafından dorsoabdominal duvara 

asılmıĢ ve damarlar tarafından beslenen bir organ çiftidir. Onları çevreleyen periton 

aracılığıyla abdominal boĢluktan ayrıldıkları için retroperitoneal yapılar denilmektedir. 

Her bir böbreğe arteriyal kan renal arter aracılığıyla getirilir, venöz kan ise renal ven 

tarafından uzaklaĢtırılır. Renal arter doğrudan aorttan ayrılır, renal ven ise caudal vena 

cava içine bırakılır (Reece, 2012). 

Böbrek insanda ve çoğu evcil hayvanda fasulye Ģeklinde bir yapıya sahip olup, atlarda 

kalp, sığırlarda ise lobuler bir yapıdadır. Böbrekler üç katmandan oluĢan bir yapı ile 

sarılmıĢtır. Bu oluĢumlar en içten dıĢa doğru; fibröz kapsül, adipoz kapsül ve renal 

fasiyadır. Böbreği dıĢtan saran fibröz kapsüldür, bu kapsül geniĢleme kabiliyeti az, bağ 

dokudan yapılmıĢ sağlam bir katman olup hilus da dahil böbreğin tüm yüzeyini örter. 

Ancak böbrek dokusuna tamamen yapıĢmadığı için altındaki dokudan kolayca 

ayrılabilir. Adipoz kapsül; fibröz kapsülün dıĢ tarafında bulunan yağ katmanıdır, 

böbreği travmalara karĢı korur. Yağ dokusu renal hilustan içeri girerek sinüs renaliste 

bulunan yapıların arasındaki boĢlukları doldurur. Renal fasiya; adipoz kapsülün dıĢ 

tarafında olmakla birlikte karın duvarındaki ekstraperitoneal yağ dokusunun 

yoğunlaĢmasıyla oluĢtuğu kabul edilmektedir. Renal fasiya ve adipoz kapsül, adrenal 

bez ve böbreği  beraber sarmıĢtır (Kuran, 1983; Yıldırım, 2000). 
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Böbreğe sagital bir kesit yapıldığında dıĢ tarafta korteks, iç kısmında medulla bölümleri 

görülür. Medulla, en içte bulunan sinüs renalis ile dıĢtaki korteks arasında yer alır. 

Medulla kırmızımtırak renkte ve çizgili yapıda olup, burada geniĢ kısımları kortekse 

daralan kısımları ise sinüs renalise uzanan 8-18 kadar koni bulunur. Bunlar renal 

piramitler ya da malpighi piramitleri olarak ifade edilir. Piramitlerin üst kısımları 

(papilla renalis) sinusta yer alan küçük kalikslere girer. Renal piramitler, nefronun distal 

tübülleriyle toplayıcı kanalları içerir. Piramidal borucukların içerisinde bulunan 

filtrattaki suyun reabsorbsiyonunu yaparak idrarı konsantre hale getirirler. Toplayıcı 

kanallar daha büyük olan ductus papillarislere, ductus papillarislerde piramitlerin üst 

kısımlarındaki foramen papillarislerle küçük kalikslere açılırlar. Korteks, renal 

piramitlerin geniĢ kısmı ile böbrek kapsülü arasında kalan kısımdır. Sarımtrak-kırmızı 

renkte olup piramitlerin etrafını sarıp böbrek sinüsüne uzanır. Korteks bölümü çok 

sayıda düz ve kıvrımlı tübüller, kan damarları ve makroskobik olarak da görülebilen 

corpusculum renale‘den oluĢmaktadır (Kuran, 1983; Yıldırım, 2000). 

Kalbin bir dakikada pompaladığı kanın yaklaĢık ¼‘ü böbreklere gelir, ortalama 70 kg 

canlı ağırlığındaki bir canlıda dakikada 1,2 litre, bir günde ise yaklaĢık 170 litre kanın 

filtrasyonunu yapar. Her böbrek abdominal aorttan ayrılan renal arterler aracılığıyla 

beslenirken, renal arterler böbreğin giriĢ kısmında dallanma yaparak dörde ayrılır. Bu 

dallar renal hilusta birleĢerek renal veni oluĢturarak vena cava inferiora açılır.  Böbreğin 

yapısı loblardan oluĢur ve her bir lob renal tüpler ve nefronlardan oluĢur (Kaye ve 

Goldberg, 1982). Böbreğin en küçük fonksiyonel birimi nefron olup glomerulus, 

bowman kapsülü ve proksimal tübül, Henle kulpu, distal tübül ve toplayıcı tübüllerden 

oluĢmaktadır. Böbreğin fonksiyonu nefronların aktivitesine göre oluĢmaktadır. 

Süzülmek için böbreğe gelen kan afferent arteriyolle glomerulusa gelirken, dolaĢıma 

geri dönecek olan kan efferent arteriyolle taĢınmaktadır (David ve Aslan, 2005). 

Efferent arteriyolün uzaklaĢtırdığı kan peritübüller kapiller ağa dağıtılıp tüm tübüllerin 

kan ile beslenmesini sağlar. Glomeruler filtrat, Bowman kapsülünde toplanır ve buradan 

da tübüllere geçer ve distal tübülden sonra toplayıcı kanala aktarılır. Toplayıcı kanallar 

renal papillada küçük kalikslerle birleĢir, idrar bu küçük kalikslerden büyük kalikslere 

oradan da renal pelvise gönderilerek üreterler aracılığıyla idrar kesesine taĢınır, üretra 

tarafından boĢaltılana kadar burada depolanır (Reece, 2012). 
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Böbreklerin en önemli görevlerinden biri metabolizma sonucu oluĢan maddelerin 

uzaklaĢtırılmasını sağlamaktır. Vücut sıvılarının volüm ve bileĢimini kontrol ederek, 

sıvı-elektrolit dengesini düzenlemek de önemli görevlerinden biridir. Homeostazisin 

sağlamasında etkili olan böbrekler; toksik maddelerin atılımı ve sıvı elektrolit 

dengesinin düzenlenmesinin yanında asit-baz dengesinin sağlanması, kan basıncının 

düzenlenmesi, hormon salgılanması gibi önemli görevleri de vardır. 

Homeostazisin sağlanmasındaki en önemli görevlerinden biri vücut sıvılarının içeriğini 

korumaktır. Bunu vücuttaki sıvı volümünü, ozmolaritesini, elektrolit dengesini ve 

içeriğini, yoğunluğunu düzenleyerek yapar. Bu düzenlemeyi idrarla atılan su ve 

elektrolit miktarını değiĢtirerek sağlar. Bir diğer fizyolojik fonksiyonu metabolizma 

sonucu oluĢan üre, ürik asit, kreatinin gibi atık ürünlerin vücuttan uzaklaĢtırılmasını 

sağlamaktır. Bunların dıĢında böbrekler enzim ve çeĢitli hormonların sentezi ve 

salgılanmasında rol oynar; renin anjiyotensin aldesteron sistemini juxtaglomeruler 

aparatın aktive etmesiyle kan basıncının düzenlenmesi sağlanır. Korteksin alt kısmıyla 

medullanın üst kısmına lokalize olmuĢ olan peritubuler interstisyel hücreler tarafından 

sentezlenen eritropoetin hormonu, vücudun ihtiyacı olduğunda salgılanarak kemik 

iliğini uyarıp eritrosit üretimini stimüle eder. Kalsitriol olarak bilinen D vitamininin 

aktif formunu (1,25 dihidroksikolekalsiferol), kalsiyum miktarı azaldığı zaman 

üretilmesini ve kalsiyum fosfor dengesinin düzenlenmesini sağlar. Ayrıca afferent ve 

efferent arteriyollerin arasında bulunan mezengial hücreler tarafından  prostaglandin 

sentezlenir (Guyton ve Hall, 2017). 

Böbreğin temel iĢ gören birimi olan nefron; bowman kapsülü, glomerulus, proksimal 

tübül, Henle kulpu, distal tübül ve toplayıcı kanallardan oluĢur. Ġnsan ve ortalama canlı 

ağırlığı 60-70 kg civarındaki hayvansal organizmalarda her böbrekte yaklaĢık 1,2 

milyon nefron bulunmaktadır (Wallace, 1998).  

Böbrek fonksiyonları nefron aktivitesiyle iliĢkilendirilir. Filtrasyon için kan afferent 

arteriyol ile glomerulusa gelir ve efferent olarak dolaĢıma geri döner. Glomerüler kılcal 

damarlarına gelen yüksek basınçlı kan ile filtrat kılcal damar duvarından Bowman 

boĢluğuna geçer. Buradan da nefronun tübüler bölümlerinden geçerek içeriği değiĢir. Bu 

geçiĢ ile tübüler hücreler aracılığıyla lümen içeriğinin bir kısmı reabsorbsiyona uğrar. 

Vücuttan atılacak olanlar ise süzüntü ile lümen içeriğinde kalarak toplayıcı kanallara ve 



18 
 

oradan üreterler aracılığıyla vesica ürinaryaya iletilir, üretra ile vücuttan uzaklaĢtırılır 

(Brown vd., 1997). 

Böbrekler fizyolojik özellikleri bakımından yüksek perfüzyon hızına sahip olmaları 

sebebiyle zararlı maddelerin etkilerine maruziyet açısından hassastırlar. Nefronlar 

arasındaki yapısal farklılıklar toksikasyon durumuna verdikleri cevabın da farklı 

olmasına neden olur.  Bu farklılıklar sebebiyle böbreğin bir kısmı bir ajana duyarlı 

olurken diğer kısmı aynı ajana direnç gösterebilmektedir. Proksimal tübüller hücre 

yapıları nedeniyle nefrotoksisite oluĢumunda en fazla hasar alan nefron bölümüdür 

(MacFarlane vd., 1989; Pfaller ve Crowell, 1998). Oysa proksimal tübüllerin ilk 

kısımları böbreğin diğer iç kısımlarında yer alan bölümlerle karĢılaĢtırıldığında oksidatif 

hasara karĢı daha dirençli olduğu görülmüĢtür (Guder ve Morel, 1992). Tübül epitel 

hücrelerinin kendilerini yenileme yetenekleri hızlı olurken, glomerul ve medullada yer 

alan hücrelerin kendini yenileme kabiliyetleri ya daha yavaĢtır ya da hiç yoktur. Bu 

sebeple bu bölgede toksik maddeye sürekli maruziyet kronik böbrek yetmezliğine neden 

olmaktadır. Toksik maddelerin oluĢturduğu hasarı nefronlar belirli bir seviyeye kadar 

telafi etme yeteneğine sahiptirler. Böbrek hasarının Ģiddetinin belirlenmesinde 

glomeruler filtrasyon hızı ve elektrolitlerin emilim miktarındaki değiĢimler 

değerlendirilir. Böbrekler için toksisite oluĢturması muhtemel maddeler; bütün ilaçlar 

ve kimyasallar, ağır metaller, hemoglobin, miyoglobin, organik kimyasallar gibi 

maddelerdir (James vd., 2004; Brown vd., 1997). Böbrek hastalıklarının görülme sıklığı 

her geçen gün artmakta, böbrek hastalıkları oluĢumunda en yüksek risk faktörü 

nefrotoksik ilaç kullanımı olmaktadır (Liyanage vd., 2015; Seyahi vd., 2017).  

Nefrotoksik olan ve günümüzde kanser tedavilerinde kullanılan ilaçlar sitotoksik 

olmaları sebebiyle böbrek hasarı oluĢumuna neden olurlar. Bu durum kanser 

hastalıklarının tedavilerinde problem oluĢturmakta aynı zamanda kanser ilaçlarının 

kullanım dozunu da sınırlamaktadır (Choie vd., 1980; Bazmandegan vd., 2019). Bu 

sebeple son yıllarda kanser tedavilerinde alternatif preparatlar ve özellikle 

fitokimyasallar ve bitkisel kaynaklar sıklıkla denenmektedir. 

1.2.4.1. Böbrek Fonksiyon Belirteçleri 

Böbrekler metabolizma sonucu oluĢan atık ürünleri atmakla görevlidir. Böbreklerde 

meydana gelebilecek herhangi bir hasar sonucunda böbrekler fonksiyonlarını yeterince 
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yerine getiremez ve atık ürünler vücuttan uzaklaĢtırılamaz. Böbrekte hasar olduğunda 

miktarlarında değiĢim gözlenen birçok parametre vardır. Bunlar arasında böbreklerde 

hasar tespitinde en çok yaralanılan parametreler, kan üre azotu (BUN), kreatinin ve ürik 

asittir. 

Üre, protein metabolizması ürünü olup karaciğerde amonyaktan sentezlenmektedir. 

Glomeruluslar tarafından filtrasyona tabi tutulur fakat proksimal ve distal tübüllerde 

değiĢik derecelerde (böbrek kan akımı ve idrar miktarına bağlı olarak) pasif Ģekilde 

reabsorbsiyona uğrar. Böbrekler tarafından atılımı gerçekleĢen üre; protein 

katabolizması sürecini yansıttığı için kan üre düzeyi açlık, ateĢ, yanık gibi doku 

nekrozuna sebebiyet veren durumlarda BUN miktarı azalabilir. Serum düzeyi sabit 

olmayan üre, yüksek protein içerikli diyet sonrasında artabilir. Filtrasyona tabi tutulan 

ürenin yaklaĢık % 50‘si çoğunlukla proksimal tübüllerden reabsorbe edilir. Dolayısıyla 

proksimak tübüllerde sodyum ve su reabsorbsiyonunu arttıran her türlü uyarı kan üre 

düzeyini arttırdığı ifade edilmektedir (Carlson, 1990; Yeniçerioğlu vd., 2019). 

Kreatinin, beslenme ile alınan hayvansal proteinlerle ve iskelet kasındaki fosfokreatinin 

metabolizması sonnucunda oluĢur. Vücuttaki üretimi kas kitlesiyle orantılıdır. Miktarı 

yaĢ, cinsiyet ve vücut kitlesine göre değiĢmektedir. Genelde dolaĢıma sabit mikatrlarda 

geçer ve proteine bağlanmaz, glomerullerden serbest bir Ģekilde filtre edilir, tübüllerden 

reabsorbsiyona uğramaz, sadece proksimal tübüllerden sekresyona uğrar. Kreatinin 

sekresyonunun artmasına yada azalmasına sebebiyet veren pek çok durum vardır. 

Böbrekler tarafından atıldığı için böbrek yetmezliğine sebebiyet veren durumlarda 

kreatinin miktarında artıĢ gözlenir. Glomeruler filtrasyon hızı düĢtükçe kandaki 

kreatinin miktarı da artmaktadır. Kreatinin karaciğerde metilasyona uğradığı için 

karaciğer hastalıklarında miktarında azalma gözlenir. 

Ürik asit, vücut hücrelerinde ve gıdalarda bulunan pürin nükleotidlerinin katabolizması 

sonu oluĢan son üründür. Pürinlerin parçalanmasıyla oluĢan ürik asit kanda çözünerek 

böbreklere gelir ve idrarla dıĢarı atılır. Serumda bulunan ürik asit miktarı arttığı zaman 

ürik asit kriztalize olur ve çöker. Ürik asit miktarının artması, renal vazokonstriksiyon, 

sistemik hipertansiyon, tubulointersitisyal hasar, nitrik oksit sentaz yapımında zalma ve 

afferent arterlerde bozulmaya sebebiyet vermektedir (Johnson vd., 2009; ġengül vd., 

2011). Sağlıklı bireylerde ürik asit glomeruluslardan tamamı filtre edildikten sonra 
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proksimal tübüllerden geri emilimi gerçekleĢir ve filtre edilmiĢ olan ürik asidin yaklaĢık 

%10‘u idrarla dıĢarı atılır. Böbreklerde hasar olduğunda ürik asit miktarlarında artıĢ 

olur, glomeruler filstrasyonda azalma görülür. Böbreklerde meydana gelen hasar ile ürik 

asidin atılımı yapılamaz ve biriken ürik asit renal epitel hücrelerinin yüzeyine yapıĢarak 

böbrek taĢı oluĢumuna neden olur (Chaundhary vd., 2013; Su vd., 2014). 

Böbrek hasarının tespit edilmesinde güvenilir parametreler olarak değerlendirilen 

Nötrofil Gelatinöz iliĢkili Lipokain (NGAL) ve böbrek hasar molekülü (KIM-1) tübüler 

hasar için biyobelirteç olarak kullanılmaktadır (Clerico vd., 2012; Tian vd., 2018). 

Nefronların distal tübül kısmından sentezlenen NGAL, akut nefrotoksisitenin meydana 

getirdiği tübüler hasar ve inflamasyon tablosunda önemli bir belirteç olduğu ifade 

edilmektedir (Schmidt-Ott vd., 2007; Devarajan, 2008). KIM-1 ise sağlıklı böbreklerde 

yok denecek kadar az olan fakat hasar meydana gelmiĢ  böbreklerin tübüler hücrelerinde 

özellikle proksimal tübüllerinden fazlaca eksprese edilen transmembran bir 

glikoproteindir (Tian vd., 2018). Renal tübüler hasarın tespit edilmesinde hem NGAL 

hem de KIM-1 güvenilir olması sebebiyle kullanılmaktadır (Schrezenmeier vd., 2017). 

Böbreklerde renal tübüler epitelyumundan suyun geri emilimini sağlayan yada 

sekresyonuna izin veren Aquaporinler (AQP), transmembran glikoproteinleridir 

(Kishore vd., 2000). Memelilerde, 7 ytanesi böbreklerde olmakla birlikte toplam 13 alt 

tipi bulunmaktadır (Cen vd., 2015). AQP-1 proksimal tübül ve inen Henle kulpundaki 

epitel hücrelerinin apikal ve bazolateral membranlarında ve ayrıca dıĢ medular inen 

vasa rectanın mikrovasküler endotelinde çok miktarda bulunur (Verkman, 2002). 

Fizyolojik su dengesinin sağlanmasında önemli rolü olan böbrekler AQP 

fonksiyonlarının en iyi anlaĢıldığı yerdir. AQP‘ler nefronların farklı segmentlerinde 

belirli bir dağılım gösterirler ve suyun geri emilimiyle idrarın oluĢumunda etkin rol 

oynarlar (Verkman vd., 2001; Nielsen vd., 2002). Böbreklerde meydana gelen hasar 

durumunda AQP‘lerin seviyelerinde azalma görülmektedir (Gao vd., 2006; Kuzu vd., 

2018). 

1.2.4.2. Oksidatif Stres ve Böbrekler 

Serbest oksijen radikalleri (SOR) dıĢ orbitallerinde bir yada daha fazla eĢlenmemiĢ 

elektron içeren bileĢikler olup hücre metabolizmasındaki tepkimeler sırasında ortaya 

çıkar. Oksijenli solunum yapan organizmalarda sürekli olarak serbest oksijen radikalleri 
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üretilmektedir. Fizyolojik olarak oksidan üretimi antioksidan mekanizmalar tarafından 

dengelenmekte ve oksidatif hasar oluĢması önlenmektedir (Dündar ve  Aslan, 2000). 

Serbest radikalleri ile bunları tamponlamak için çalıĢan antioksidan mekanizmalar 

arasındaki dengenin bozulmasına oksidatif stres denilmektedir. Oksidatif stres lipit 

peroksidasyonu, protein oksidasyonu, DNA‘da mutasyona ve zincir kırılmalarına, 

sitotoksik etkilere ve sinyal iletiminde bozukluklara sebebiyet vererek hücre hasarı 

meydana getirmektedir (Atmaca ve Aksoy, 2009; DerviĢ, 2011). 

Antioksidan savunma mekanizmaları hücrelerde meydana gelen oksidatif hasarın 

önlenmesinde rol oynarlar. Oksidatif stres tablosunda organizma reaktif oksijen 

radikallerinin üretimini engellemeye çalıĢır yada bunların sebebiyet verdiği hasara karĢı 

proteinleri onararak karĢı koymaya çalıĢır. Bilinen antioksidan savunma mekanizmaları; 

enzimatik antioksidanlar (CAT, SOD, GPx) ve nonenzimatik antioksidanlar (GSH, 

NADPH, E vit, C vit gibi) olarak sınıflandırılmaktadır. Enzimatik antioksidanlardan 

olan süperoksit dismutaz (SOD), süperoksit radikallerinin hipdrojen peroksit ve 

moleküler oksijene dönüĢümünü katalizler. SOD aktivitesinde artıĢ olmasıyla meydana 

gelebilecek hidrojen peroksit CAT ve GPx enzimlerinin aktivitelerinin artmasıyla 

kontrol edilir (Dündar ve Aslan, 2000; Koca ve Karadeniz, 2005). CAT, hücrelerde 

peroksizom organellerinde bulunur. Enzim aktiviteleri dokulara göre farklılık 

göstermekle birlikte böbrek ve karaciğerde en yüksek düzeyde aktivite gösterdiği 

bilinmektedir (Dizdaroğlu vd., 2002; Koca ve Karadeniz, 2005). Ortamdaki hidrojen 

peroksit yoğunluğu arttığında CAT enzim aktivitesinde de artıĢ gözlenir. Eğer ortamda 

bulunan hidrojen peroksit konsantrasyonu düĢük ise diğer antioksidan enzimler dahil 

olurlar ve hidrojen peroksiti substrat olarak kullanarak ortamdan uzaklaĢtırılırlar  (Dat 

vd., 2000).  CAT ve GPx enzimleri benzer etkileri olmasına karĢın hücre içindeki 

yerleĢimleri ve etkileri açısından farklıdırlar. GPx enzimi baĢlıca sitozol ve 

mitokondride, CAT enzimi ise peroksizomlarda bulunur (EĢrefoğlu, 2009; DerviĢ, 

2011). Nonenzimatik antioksidanlar grubunda yer alan glutatyon (GSH), karaciğerde 

glutamik asit, sistein ve glisinden sentezlenmekte, hücrede ise en çok sitozol, 

mitokondri ve nükleusta bulunmaktadır. Hücreiçi GSH‘nın büyük bir kısmı indirgenmiĢ 

(tiyol) olarak ki antioksidan özelliğini sağlayan kısımdır, daha az bir kısmı ise okside 

glutatyon (GSSG) formunda bulunur. GSH hidroksil ve singlet oksijen gibi reaktif 
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oksijen türlerini temizler ve diğer serbest radikaller ile peroksitlerle reaksiyona girerek 

hücreyi oksidatif hasardan korur (Koca ve Karadeniz, 2005; EĢrefoğlu, 2009). 

Lipidler serbest oksijen radikallerine karĢı en duyarlı biyolojik moleküllerdendir. Hücre 

membranlarındaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamıĢ bağları, SOR ile kolay bir 

Ģekilde tepkimeye girerek peroksidasyon ürünlerini oluĢtururlar. SOR‘un oluĢtumuĢ 

olduğu bu lipid peroksidasyonu nonenzimatik lipid peroksidasyonu olarak ifade 

edilmektedir. Yağ aistlerinin peroksidasyonu özellikle üç yada daha fazla çift bağ 

içerenler, malondialdehit (MDA) oluĢturur (Steinberg ve Chait, 1998; Vincent vd., 

2004). MDA yağ asidi oksidasyonunda spesifik bir belirteç olmayıp lipid 

peoksidasyonunun derecesine bağlı olarak seyreder. Peroksidasyonla oluĢan MDA 

membran bileĢenlerinde çapraz bağlanmalara ve polimerizasyona neden olur. Bunun 

sonucunda ise deformasyon, iyon transportu, enzim aktiviresi ve hücre protein 

agregasyonu gibi membran özelliklerinin bozulmasına neden olur (Steinberg ve Chait, 

1998; Taysi, 2005). Mitokondriyal zar bütünlüğü bozulduğunda daha fazla SOR 

üretimine yol açabildiği ifade edilmektedir (Smith vd., 2007).  

Oksidatif stres birçok dokuda hasar oluĢturmaktadır, bu dokulardan birisi de 

böbreklerdir. Böbreklerde oksidatif stres sonucunda oluĢan hasar neticesinde 

albüminüri, proteinüri, hiperlipidemi, nefrotik sendrom gibi durumlar ortaya 

çıkmaktadır. Bunlarla birlikte glomerüler filtrasyon hızının düĢmesine, glomeruller 

kapillerlerde hasara, tübüler atrofiye neden olarak böbreklerde fonsiyonel bozulmalar 

oluĢturmaktadır. Böbreklerde bu hasarın oluĢmasında serbest radikallerin hücre 

membranı fosfolipit yapısında peroksidasyon oluĢturup membran geçirgenliğinde 

bozulmalara sebebiyet vermektedir (Dündar ve Aslan, 2000; Alkorlar vd., 2017). 

1.2.4.3. Sitokinler ve Böbrekler 

Sitokinler, metabolizma, enflamasyon ve kan basıncı gibi çeĢitli fizyolojik sürecin 

kontrolünde kritik öneme sahip küçük proteinlerden oluĢan büyük bir gruptur. Hücresel 

doku ve organizmada homeostazisin sağlanmasında dengeyi sağlayan önemli 

unsurlardır. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasında dengede meydana 

gelebilecek bozukluklar, çok sayıda inflamatuar hastalığın oluĢmasına sebebiyet 

vermektedir (Vilcek ve Feldman, 2004; Lin ve Karin, 2007). Sitokinler farklı hücrelerce 

üretildikleri ve farklı hücreleri etkiledikleri için iĢlevlerine ve kaynaklarına göre 
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kategorize edilmektedirler. Lökositlere etki eden sitokinler interlökin olarak adlandırılır 

ve lökositleri uyararak farklılaĢmalarını, çoğalmalarını sağlarlar. Konak savunması için 

sitokin yanıtlarının optimize edilmesinde lökositlerle etkileĢime giren parankim 

hücrelerinin de rolü olduğu ifade edilmiktedir. Sitokinler lenfositler tarafından 

sentezlendiğinde lenfokin olarak isimlendirilirken monosit ve makrofajlar tarafından 

sentezlenenler monokin olarak tanımlanır. Mevcut literatüre göre lenfokin ve monokin 

ifadeleri çıkarılmıĢ ve temel iĢlevleriyle tanımlanan interlökin (IL) ifadesi kabul 

görmüĢtür. Fonksiyonlarına göre sitokinler; interferonlar, tümör nekroz faktör (TNF), 

kemokinler Ģeklinde sınıflandırılmaktadır (Holdsworth ve Gan, 2015; Carpenter ve 

Fitzgerald, 2018). 

Çok sayıda interlökin bulunmakta olup bu çalıĢmada değerlendirmeye alınan 

interlökinler IL-1β, IL-10, TNF-α, NF-κB, iNOS ve p38α MAPK böbrek dokusuda 

yangı parametleri olarak değerlendirilmiĢtir. IL-1 endojen pirojen veya lenfosit 

etkinleĢtirici faktör olarak da ifade edilmekte, endotel hücreleri, dendritler, astrositler, 

makrofajlar, nötrofiller ve T ile B lenfositlerde üretilmektedir. IL-1α ve IL-1β olmak 

üzere iki gene sahiptir. IL-1α üretildiği hücrede kalıp, hücre bir baĢka hücre ile temas 

ettiğinde etkisini gösterirken IL-1β eriyebilen aracı bir protein olarak etkisini gösterir. 

IL-10, sitokin üretimini azaltıcı faktör olarak da ifade edilen, yardımcı T lenfositler, B 

lenfositler, mast hücreleri, monositler, makrofajlar ve eozinofiller tarafından 

üretilmektedir. IL-10; interferonlar, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-6 ve TNF-α ve β gibi 

sitonkinlerin üretilmesini ve makrofajların antijen sunma kabiliyetlerini azalttığı ifade 

edilmiĢtir (Quesniaux, 1992; Lalani vd., 1997; Önder ve Keskin, 2006). 

Proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-α ve IL-1β gibi sitokinler aktif makrofajlardan 

sentezlenerek, inflamatuar reaksiyonları aktive edici rol oynarlar (Elshopakey ve Elazab 

2021).  NF-κB yangı geliĢiminde kritik bir rol oynamakta olup TNF-α baĢta olmak 

üzere proinflamatuar sitokinlerin salınımına etki etmektedir. TNF-α salınımı arttınca 

inflamatuar yanıtın oluĢması için gerekli IL-1β gibi sitokinlerin sentezlenmesini sağlar 

(Kaygusuzoğlu vd., 2018). Ġnflamasyon süreci ile iliĢkili sinyaller tarafından 

fosforilasyonla aktive edilen p38α MAPK sinyal yolağı, böbreklerde inflamasyonun 

düzenlenmesinde rol alan önemli sinyal yolaklarından biridir (Tu vd., 2013). 

1.2.4.4. Apoptoz ve Böbrekler 
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Programlı hücre ölümü olarak ifade edilen apoptoz, gen düzeyinde hassas bir Ģekilde 

düzenlenip DNA hasarıyla yada geliĢim sırasında oluĢanlar gibi hasarlı hücrelerin 

düzenli ve etkili bir Ģekilde ortadan kaldırılma sürecidir (Fuchs ve Steller, 2011). 

KarmaĢık bir mekanizması olan apoptoz birçok sinyal yolunu içermektedir. Apoptoz bir 

hücrede kaspaz aracılı ekstrinsik (dıĢ) veya intrinsik (iç) yollar ile tetiklenebilmektedir. 

Her iki yol da efektör apoptotik kaspazları aktive etmek için birleĢir ve sonuçta 

apoptozun morfolojik ve biyokimyasal özellikleriyle hücresel değiĢikliklere neden olur 

(Wong, 2011). Proapoptotik ve antiapoptotik protein düzenleyicileri arasındaki denge, 

bir hücrenin apoptoza girip girmediğini belirleme açısından kritik bir durumdur. 

Apoptotik ölümlerin ortak süreci kaspaz aktivasyonudur. Kaspazlar, proteinleri aspartik 

kalıntılardan sonra parçalayan sistein proteazlardır. Proenzim olarak üretilip proteolitik 

parçalanmayla aktive olur. Ġnflamatuar yanıt, hücre proliferasyonu ve diferensiyasyonu 

gibi apoptotoik olmayan süreçlerde de etkili olduğu bildirilmiĢtir (Chowdhury vd., 

2008). Kaspaz aktivasyonuyla son bulan mitokondriyal yolak (intrinsik) ve ölüm 

reseptörü yolağı (ekstrinsik) birbirleriyle bağlantılı olup, bir yolaktaki molekülün diğer 

yolağı etkilediği ifade edilmiĢtir (Igney ve Krammer, 2002). Apoptotik kaskadlar farklı 

yollarla iĢlevlerini yerine getirmekte olup bazı kaskadlar intrinsik transkripsiyonel 

programlarla yada ekstrinsik ölüm sinyalleriyle tetiklenir, bazıları da mitokondriyal 

sitokrom-c salınımı veya proapoptotik faktör birikimi söz konusu olmaktadır. 

Mitokondriyal yol olarak da ifade edilen intrinsik yol Bcl-2 (B-cell lymphoma-2) gen 

ailesi üyeleri tarafından regüle edilir. Ġçerdikleri homolog domainlerine göre Bcl-2 

ailesi, sağlıklı hücrelerde antiapoptotik mekanizma olan Bax/Bak‘ı baskılar. Bcl-2‘nin 

Bax‘a oranı apoptotik uyaranın, yaĢam yada ölüm olarak nasıl devam edeceğini belirler 

(Oltvai vd., 1993). Apoptotik süreçte ortaya çıkan sitokrom-c gibi proapoptotik 

proteinler sitozole geçer. Sitozole geçen sitokrom-c, Apaf-1 ile birlikte apoptozom 

olarak bilinen kaspaz aktive edici kompleksi oluĢturur. Bu süreçlerin sonunda DNA, 

nükleozomal parçalarına ayrılır ve meydana gelen apoptoz bazı yöntemlerle ( western 

blot, Tunel, jel elektroforezi gibi) ölçülerek tespit edilir (Xu vd., 2016). 

Ekstrinsik yolun regülasyonun da; istenmeyen yada potansiyel olarak tehlikeli 

hücrelerin ortadan kaldırılması için TNF (tümör nekroz faktörü) reseptörü ailesine ait 

hücre yüzey ölüm reseptörleri, sürecin baĢlangıç aĢamasında ölüm ligandlarını tanır. 
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Ölüm ligandlarıyla ölüm reseptörleri arasında meydana gelen etkileĢim spesifik protein-

protein bağlantıları ile oluĢmaktadır. Bu reseptörler sisteinden zengin hücre dıĢı 

bölgeleri ve ölüm bölgesi olarak adlandırılmakta olup yaklaĢık 80 aminoasitlik 

sitoplazmik alana sahiptirler. Bu sitoplazmik alan, apoptozun baĢlaması için sinyalin 

hücrenin yüzeyinden hücre içine iletilmesinde önemli bir rol oynamaktadır (Peter ve 

Krammer, 2003). 

Böbreklerde apoptoz oranı en fazla geliĢim sırasında görülmektedir (Koseki vd., 1992). 

Apoptoz, böbrek hasarına sebep olan olgularda böbrek epitel hücrelerinin kaybına 

neden olmaktadır (Hughes ve Savill, 2005; Lorz vd., 2006). Nefrotoksisite oluĢturulan 

çalıĢmalarda, apoptozun endoplazmik retikulum (ER) tarafından baĢlatıldığı ve 

kalsiyum homeostazisindeki bozukluklar yada yanlıĢ katlanmıĢ proteinlerin birikimiyle 

tetiklendiği ifade edilmiĢtir. Bunun sonucunda mitokondriyal yolun da dahil olmasıyla 

kaspaz bağımlı ve bağımsız yollarla hücre ölümünü baĢlatmak için ortaya çıkan çoklu 

sinyal yolları oluĢmaktadır (Feri ve Kroemer, 2001; Breckenridge vd., 2003;  Xu vd., 

2005). Böbrek ve böbrek dıĢı hücrelerde mitokondriyal membran, stres sırasında 

intrinsik ve ekstrinsik proapoptotik ve antiapoptotik sinyallerin entegrasyonu için kilit 

bölge olarak kabul edilmektedir. Proapoptotik ve antiapoptotik mekanizmalar arasındaki 

denge bozulduğunda hücrelerin dıĢ mitokondriyal membranını açarak, hücrelerin ölüp 

ölmeyeceğini belirler (Zamzami ve  Kroemer, 2001). Mitokondriyal permeabilizasyonu, 

sayıları az olan Bcl-2 ailesi proteinleri tarafından düzenlenmektedir. Mitokondriyal 

membranın korunması önemlidir çünkü stres kaynaklı permeabilizasyon sitokrom-c gibi 

proapoptotik proteinlerin kaspaz bağımlı ve bağımsız yolları aktive etmesine neden olur 

(Hengartner, 2000). Böbrek epitel hücrelerinde membran geçirgenliğini arttıran Bcl-2 

ailesi proteinlerinden Bax ve Bak‘tır. Bcl-2 ve Bcl-XL ise Bax ve Bak tarafından 

gerçekleĢtirilen membran saldırısını antogonize ederler. Hücre ölümünün birincil 

belirleyicisi Bax/Bcl-2 oranının artması olarak kabul edilmektedir (Korsmeyer, 1999). 

Renal hücrelerde meydana gelen iskemi Bax‘ı aktive edip Bcl-2‘yi azaltmaktadır (Wang 

vd., 1999; Chien vd., 2005; Havasi vd., 2008). 

Doxorubicin apoptotik yolların tetiklenmesinde, serbest radikaller ve oksidatif stresin 

artmasına sebebiyet vererek çeĢitli biyolojik moleküllerde oksidatif hasara ve membran 

lipid peroksidasyonuna neden olur (Sun vd., 2016). 
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1.2.5. Cinnamaldehit 

Yaygın olarak bilinen ve kullanılan bir fitokimyasal olan Cinnamladehit (CA), 

yunancadan türetilmiĢ bir kelime olan cinnamon (tarçın-tatlı odun) bitkisinin biyoaktif 

kimyasalıdır. Tarçın yaprak dökmeyen tropikal bir ağacın iç kabuğundan elde edilir. 

Antik çağlardan günümüze kadar gelen, sadece güzel koku ve aroması için değil sağlığa 

olan yararları için de kullanılan doğal bir maddedir (Shan vd., 2007; Vinitha ve Ballal, 

2008). 

Bugüne kadar 250 tarçın türünün üretildiği ancak bunlardan yalnızca 4 tanesinin tarçın 

baharatı üretiminde kullanıldığı bilinmektedir. Çin tarçını olarak bilinen Cinnamomum 

cassia ve gerçek tarçın olarak bilinen Cinnamomum zeylanicum (Cinnamomum verum) 

en yaygın bilinen tarçın türleridir. Tarçın üretiminde öncü olan ülke Sri Lanka olup 

seylan tarçını olarak bilinen Cinnamomum zeylanicum tarçının buraya özgü türüdür. Sri 

Lanka tarçınını diğer tarçınlardan ayıran özelliği kumarin içeriğidir. Kumarin güçlü 

antioksidan olmasına rağmen yüksek dozlarının karaciğerde toksik etkilerinin olduğu 

ifade edilmiĢtir (Ranasinghe vd., 2017). Günümüzde gittikçe önemli hale gelen 

antioksidan güvenliği göz önüne alındığında Sri Lanka tarçınının kumarin içeriği 

oldukça düĢük miktarlardadır (Blahova ve Svobodova, 2012).  Bilinen diğer bir tarçın 

türü Cinnamomum cassia olarak da bilinen Çin tarçınıdır. Ancak Çin tarçını görüntüsü 

itibariyle seylan tarçınına benzese de bileĢen olarak farklılıkları vardır. Avrupa Gıda 

Güvenliği Oteritesinin (EFSA) verilerine göre bir günde alınması önerilen kumarin 

miktarı ortalama 70 kg canlı ağırlığına sahip bireyler için 7 miligramdır. Çin tarçının 1 

gramında bulunan kumarin miktarı 3,8 miligramken, aynı miktardaki Seylan tarçınında 

bulunan kumarin miktarı ise 0,1 miligram olarak ifade edilmiĢtir. Soygan tarçını ya da 

Vietnam tarçını olarak ifade edilen Cinnamomum loureirii 1 gramında ise 6,8 miligram 

kumarin bulunmaktadır (EFSA, 2008; Koyu, 2019). 

Tarçın; Cinnamaldehit (CA), trans-cinnamik asit, eugenol, flavonoidler, fenolik 

bileĢikler, terpenoidler gibi çok sayıda bileĢik içermektedir (Jain vd., 2015). 

Cinnamaldehit miktarları, tarçın türüne göre değiĢmekle birlikte seylan tarçını olarak 

bilinen Cinnamomum zeylanicum‘da % 65-70 oranında, Çin tarçınında ise % 85-90 

seviyelerindedir. Bu oranlar tarçının kalitesini belirlemekte ve kalitesine göre 

değiĢmekte olduğu bildirilmiĢtir (Kızılaslan ve Erdem, 2019). Yapılan klinik çalıĢmalar 
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Çin tarçınının Seylan tarçınına göre daha etkili olduğunu ve tarçın özütlerinin kabuk 

tarçınlara göre etkinliğinin daha fazla olduğunu göstermiĢtir (Gruenwald vd., 2000).  

Tarçın kabuğu olarak bildiğimiz formu; ağacın dıĢ kabuğunun soyulması ve iç 

kabuğunun kıvrılıp kurumasıyla olmaktadır. Piyasada kabuk tarçın olarak ve yahut 

öğütülüp toz haline getirilmiĢ formuyla bulunmaktadır. Tarçın en çok insülin direnci, tip 

II diyabet, metabolik sendrom, artrit ve hiperlipidemi gibi çok sayıda klinik durumlarda 

takviye olarak kullanılmaktadır (Medagama, 2015). Fakat tarçının bileĢenlerinin 

metabolik etkileri üzerine yapılan çalıĢmalar değiĢkenlik göstermektedir (Bingöl ve 

Karabulut, 2012). 

Tarçın etken maddelerine bakıldığı zaman içerisinde; CA, kumarin, polifenoller gibi 

birçok maddenin yanı sıra demir, bakır, kalsiyum, fosfor, iyot, krom, manganez, çinko 

ve potasyum gibi elementler de içermektedir (Bingöl ve Karabulut, 2012). Yapılan 

çalıĢmalarda tarçının etkinliğinin hangi bileĢenden ileri geldiği pek bilinmiyorken suda 

çözünen bileĢenleri ayrıĢtırılarak yapılan son çalıĢmalarda tarçının etkinliğini bu 

bileĢenlerle gösterdiği ileri sürülmüĢtür (Anderson vd., 2004). 

Tarçına kokusunu ve aromasını veren ve lezzetinin kaynağı olan CA, uçucu bir yağ olup 

tarçının ana bileĢenidir. Cinnamaldehit uçucu yağı Jean-Baptiste Dumas ve Eugène-

Melchior Péligot tarafından  ilk olarak 1834 yılında izole edilmiĢ ve 1854 yılında 

Ġtalyan kimyager Luigi Chiozza tarafından laboratuvarda kimyasal sentezi yapılmıĢtır 

(Ashakirin vd., 2017; Pathirana vd., 2019). 

 

ġekil 1.6: Cinnamaldehit moleküler yapısı (Hajinejad vd., 2020) 
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Cinnamaldehit kan Ģekerini ve kolesterolü düĢürücü özellikleriyle bilinmekte ve bu 

özelliği sebebiyle geleneksel tıpta kullanılmaktadır (Bernardo vd., 2015). Yapılan 

çalıĢmalarda bu özelliklerin yanı sıra antikanserojenik, kemopreventif, antioksidan, 

antiinflamatuar, antiapoptotik, antiviral ve nöroproktektif etkilerinin olduğunu da 

göstermiĢtir (Li vd., 2019; Guo vd., 2017; Youn vd., 2008). Ayrıca CA‘nın ve diğer 

bileĢenlerinin böbrek, karaciğer, kalp (Mathew ve Abraham, 2006; Noori vd., 2012), 

beyin ve pankreas (Khasnavis ve Pahan, 2012; Malik vd., 2015) gibi farklı dokular 

üzerinde koruyucu etkilerinin olduğu yapılan çalıĢmalarda rapor edilmiĢtir. 

Etki mekanizması incelenen Cinnamaldehit, IL-6 ve TNF gibi inflamasyonu stimüle 

eden mediyatörlerin baskılanmasını sağladığı bilinmektedir (Chao vd., 2007). Ġskemik 

inme modeli oluĢturulan bir çalıĢmada iĢlem öncesi CA uygulanması sonucunda 

enflamatuvar moleküllerin salınımını düzenlediği ve iskemi alanıyla nörolojik defisit 

(kayıp/hasar) skorunu azalttığı rapor edilmiĢtir (Chen ve ark., 2016b). Cinnamaldehit‘in 

COX-1, COX-2, p53, tromboksan A2 oluĢumunu azaltıp, trombosit kümelenmesini ve 

vazokonstriksiyon oluĢumunu önlediği de bildirilmiĢtir (Guo vd., 2017; Huang vd., 

2007).  

Cinnamaldehit‘in nefroprotektif özelliği üzerine literatürde yeterli bilgi bulunmamakla 

birlikte yapılan bir çalıĢmada asetominofen ile oluĢturulmuĢ nefrotoksisite karĢısında 

tarçın yağının oksidatif stres, apoptoz, ve inflamasyon üzerine iyileĢtirici etki yaparak 

böbreği koruduğu bildirilmiĢtir (Alshahrani vd., 2021).  

Siklofosfamid ile oluĢturulmuĢ renal toksisite çalıĢmasında CA‘nın böbrekteki MDA 

düzeylerini önemli ölçüde azalttığı ve serum kreatinin ile kan üre azot miktarını önemli 

düzeyde azalttığı rapor edilmiĢtir (El Salam vd., 2023). 

Sağlık üzerine olumlu etkileri olduğu düĢünülen tarçın, üzerine çalıĢmalar yapılan 

önemli bir baharat türü olmuĢtur. Bu çalıĢmalar arasında antikanser niteliği üzerine 

araĢtırmalar yapılması önem kazanmıĢtır. Tarçının ana bileĢenlerinden olan CA‘nın 

antioksidan, antimikrobiyal ve antikanser aktivitelerinin olduğu bilinmektedir. Yapılan 

bir çalıĢmada cinnamaldehitin hücresel antioksidan gibi davranarak kanserin etkisini 

azaltmaya yardımcı olduğu bildirilmiĢtir (Chew vd., 2010; Wang vd., 2015). 
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Doğal bileĢenlerin sentetik ilaçlara göre daha az zararlı olması ve yüksek doz 

toleransına sahip olması ile bu bileĢenler antikanser ilaç geliĢtirilmesinde önemli 

kaynak oluĢturmaktadırlar. ÇeĢitli sentetik ilaçlara göre daha güvenilir bir alternatif 

olabilecekleri göz önüne alınarak bitkiler ve fitokimyasallardan yararlanmaya yönelim 

artmaktadır. Potansiyel antikanser bileĢiğinin en belirgin etkisi kanser hücresi 

canlılığında oluĢturduğu değiĢikliklerdir. 

Cinnamaldehit‘in insan premiyelositik lösemi hücrelerinde sitotoksik ve apoptoz 

indüksiyonuna etkilerini araĢtıran bir çalıĢmada; CA‘nın reaktif oksijen üretimi ile 

apoptoz sinyalini ilettiğini böylece mitokondriyal geçirgenliği ve sitokrom-C salınımını 

indükleyerek apoptoz indükleyici etkisinin olduğu gösterilmiĢtir (Chao vd., 2008). 

Apoptozu indükleme özelliğini gösteren, mesane kanseri hücre hattında in vitro olarak 

yapılmıĢ olan bir diğer çalıĢmada CA‘nın kanserli hücre hattını inhibe etmek için ısı 

Ģoku protein transkripsiyon faktörü-1 (HSF-1), epidermal büyüme faktörü reseptörü-2 

(ErbB2) ve laktat dehidrojenaz A (LDHA) üzerine etki ederek bu yolları baskıladığı 

rapor edilmiĢtir (Aminzadeh vd., 2022). 

Moon ve Pack tarafından 1983‘te lösemi (L1210) hücre hattında yapılan bir çalıĢmada 

Cinnamaldehit‘in kanserli hücreler üzerinde sitotoksik etkisinin olduğu bildirildi. 

Malign hücrelerin büyümesini yarıya indiren etki ortaya koyan CA‘nın protein sentezini 

bloke ederek L1210 hücrelerinin geliĢimini inhibe ettiği ifade edilmiĢtir. 

Glioblastom (U87MG) hücre hatları üzerinde yapılan bir diğer çalıĢmada ise 

doxorubicin ile birlikte uygulanarak CA‘nın etkinliği araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada CA 

DXR ile birleĢtirildiğinde DXR‘ın kanserli hücreler üzerinde sitotoksik etkisini önemli 

ölçüde arttırdığı ifade edilmiĢtir. CA U87MG hücre hattında apoptozu indüklemek için 

kaspas-3 ve kaspaz-9 ile Bcl-2 ve Bax genlerinin artmasına neden olduğu bildirilmiĢtir. 

Bunlara ek olarak doxorubicinin etkinliğinin CA varlığında arttığını gözlemlemiĢlerdir 

(Abbasi vd., 2020).  

Meme kanseri hücre hattında (MCF-7) yapılan baĢka bir çalıĢmada CA‘nın sitotoksisite 

ve kanserli hücrelerin büyüme yeteneği üzerine inhibisyon etkisinin olduğu 

bildirilmiĢtir (Poornima ve Deeba, 2020).  
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Yapılan çalıĢmalar neticesinde CA‘nın antikarsinojenik etkisi daha çok in vitro 

çalıĢmalarla gösterilmiĢ olup in vivo çalıĢmalarda böbrekler üzerinde koruyucu etkisinin 

olup olmadığı yeterince bilinmemektedir. 
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2. MATERYAL ve METOT 

Bu çalıĢma Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma 

Merkezi‘nde yapıldı. ÇalıĢmanın yapılabilmesi için etik onayı Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AKUHADYEK) tarafından 

49533702/44 onay numarası ile 14.04.2021 tarihinde alındı. ÇalıĢma Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından desteklendi 

(Proje No: 21.SAĞ.BĠL.14). 

2.1. Deneyde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Doxorubicin [Adrimisin 50 mg‘lık enjektabl toz içeren flakon (50 mg/25 mL serum 

fizyolojikte hazırlandı), Saba Ġlaç Sanayi ve Ticaret A.ġ., TÜRKĠYE], Cinnamaldehit 

(50 mg/10 mL serum fizyolojikte hazırlandı) ise Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, 

ABD)‘den temin edilmiĢtir.  

2.2. Hayvan Materyali 

Deneysel çalıĢma Wistar Albino ırkı, 8-12 haftalık, 200-250 gr ağırlığında 48 adet diĢi 

rat üzerinde gerçekleĢtirildi. Hayvanlar Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları 

Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‘nden temin edilmiĢ olup çalıĢma süresince bu 

merkezde barındırıldı. ÇalıĢma süresince ratlar standart ortam koĢullarında (%55-60 

nem, 22 ± 1°C sıcaklık ve 12:12 aydınlık-karanlık süresi) muhafaza edildi. Yem ve su 

ad libitum olarak sağlandı.  

2.3. Deneysel Uygulamalar 

ÇalıĢmada Doxorubicin (DXR) ve Cinnamaldehit (CA)‘in uygulama Ģekli ve dozu 

literatürde belirtilen çalıĢmalardan referans alınarak belirlendi (El-Sherbiny ve El-

Sherbiny 2014, Mateen vd., 2019). ÇalıĢma planı 21 gün olacak Ģekilde yapıldı. DXR 

(periton içi; ĠP yolla) ve CA (oral yolla) serum fizyolojik yardımıyla uygun 

dozajlamaları yapılarak ratlara uygulandı.  

48 adet rat rastgele seçilerek altı gruba ayrıldı (n=8); 

1.grup/Kontrol grubu: Ratlara 21 gün boyunca serum fizyolojik (SF), haftada 2 kez ĠP 

yolla (DXR ile eĢit hacimde) ve her gün oral yolla (CA ile eĢit hacimde) uygulandı. 
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2.grup/CA10 grubu: Ratlara 21 gün boyunca CA, günde tek sefer gastrik gavaj 

yardımıyla oral yolla 10 mg/kg dozunda; SF ise haftada 2 kez ĠP yolla (DXR ile eĢit 

hacimde) uygulandı. 

3.grup/CA20 grubu: Ratlara 21 gün boyunca CA, günde tek sefer gastrik gavaj 

yardımıyla oral yolla 20 mg/kg dozunda; SF ise haftada 2 kez ĠP yolla (DXR ile eĢit 

hacimde) uygulandı. 

4.grup/DXR grubu: Ratlara 21 gün boyunca SF, günde tek sefer gastrik gavaj 

yardımıyla oral yolla eĢit hacimde uygulandıktan bir saat sonra DXR, haftada 2 kez 

olmak üzere 3,5 mg/kg dozunda ĠP yolla uygulandı (Toplam 6 doz; kümülatif 21 

mg/kg). 

5.grup/CA10 + DXR grubu: Ratlara 21 gün boyunca CA, günde tek sefer gastrik gavaj 

yardımıyla oral yolla 10 mg/kg dozunda uygulandıktan bir saat sonra DXR, haftada 2 

kez olmak üzere 3,5 mg/kg dozunda ĠP yolla uygulandı (Toplam 6 doz; kümülatif 21 

mg/kg). 

6.grup/CA20 + DXR grubu: Ratlara 21 gün boyunca CA, günde tek sefer gastrik gavaj 

yardımıyla oral yolla 20 mg/kg dozunda uygulandıktan bir saat sonra DXR, haftada 2 

kez olmak üzere 3,5 mg/kg dozunda ĠP yolla uygulandı (Toplam 6 doz; kümülatif 21 

mg/kg). 

Tüm uygulamalar sabah saatlerinde yapılmıĢ olup 21.günkü son uygulamadan bir gün 

sonra ratlar izofluran anestezisi altında servikal dislokasyon yöntemiyle sakrifiye edildi. 

ÇalıĢır vaziyetteyken kalpten kan alındıktan sonra böbrekler de uygun metotlarla alındı. 

Kan örnekleri serum için kırmızı kapaklı serum tüplerine alınarak 3000 g‘de on dakika 

santrifüj edildi (Heraeus Megafuge 8 R, ThermoFisher Scientific, MA, ABD). Santrifüj 

sonrası serum kısımları ayrılarak analiz edilinceye kadar -80°C‘de muhafaza edildi. 

2.4. Renal Fonksiyon Parametrelerinin Belirlenmesi 

Serumdan; kan üre azotu (BUN), kreatinin ve ürik asit ölçümü otoanalizör yadımıyla 

yapılarak serumdaki düzeyleri Abbott Architect c8000 cihazında Abbott kitleri 

kullanılarak belirlendi. 

2.5. Renal Oksidatif Stres Parametrelerinin Belirlenmesi 
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Böbrek dokularının bir kısmı 1,15% potasyum klorid solüsyonunda (pH 7.4) [1:9 (w/v)] 

homojenize edildi (VDI 12 homojenizatör; VWR, PA, ABD). Homojenizasyon 

iĢleminden sonra 2100 g‘de +4°C‘de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen 

süpernatantlar analiz edilinceye dek -80°C‘de muhafaza edildi.  

Böbrek dokularındaki lipid peroksidasyonunun tayini için malondialdehit (MDA) 

seviyeleri ölçüldü. Bu analiz, bir molekül MDA'nın iki molekül tiyobarbitürik asit ile 95 

°C sıcaklıkta ve düĢük pH'da (3.5) 60 dakika boyunca reaksiyona girmesine 

dayanmaktadır. OluĢan pembe rengin ekstraksiyonu için piridin ve n-bütanol karıĢımı 

kullanıldı. Absorbans, 532 nm'de spektrofotometrik olarak ölçüldü. Elde edilen 

absorbans değerleri, çizdirilen kalibrasyon eğrisi yardımıyla hesaplandı. 

Konsantrasyonlar nmol/g doku olarak ifade edildi (Ohkawa vd., 1979). 

ĠndirgenmiĢ glutatyon (GSH) seviyeleri Sedlak ve Lindsay‘ın (1968) metoduna göre 

belirlendi. Bu analize göre sülfidril grubu ihtiva eden bileĢikler aracılığıyla DTNB 

[5,5‘-Ditiyobis (2-nitrobenzoik) asit] indirgenir. Reaksiyon sonucu oluĢan sarı renk 412 

nm‘de spektrofotometrik olarak ölçüldü. Elde edilen absorbans değerleri, çizdirilen 

kalibrasyon eğrisi yardımıyla hesaplandı. Konsantrasyonlar nmol/g doku olarak ifade 

edildi. 

ÇalıĢmada total (Cu-Zn ve Mn) Süperoksit Dismutaz‘ın (SOD) böbrek dokusundaki 

aktivitesinin tespit edildiği yöntemin prensibi; nitroblue tetrazolium (NBT) 

redüksiyonunun, ksantin – ksantin oksidaz sistemi tarafından inhibe edilmesine dayanır. 

Bir birim SOD, NBT indirgeme oranında %50 inhibisyona neden olan enzim miktarı 

olarak tanımlandı. Hazırlanan örnekler 560 nm absorbansta okundu ve elde edilen 

değerler, U/g protein cinsinden ifade edildi (Sun vd., 1988). 

Katalaz‘ın (CAT) böbrek dokusundaki aktiviteleri, CAT tarafından Hidrojen Peroksit‘in 

(H2O2) ayrıĢtırılma oranlarına göre belirlendi. Reaksiyonu gerçekleĢtirecek karıĢım; 

pH‘ı 7.0 olan 50 mM fosfat tamponu ve 10 mM H2O2‘den oluĢtu. H2O2‘nin indirgenme 

hızı oda sıcaklığında 60 sn boyunca 240 nm‘de izlendi. Bu analize göre elde edilen 

değerler, katalaz/g protein cinsinden ifade edildi (Aebi, 1984). 

Böbrek dokusundaki protein miktarları Lowry vd‘nin (1951) metoduna göre belirlendi. 

Bu metoda göre proteinlerin yapısında bulunan peptid bağları, bakır iyonu (Cu
+2

) ile 
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alkali ortamda bir kompleks oluĢturur ve Cu
+
‘ya indirgenir. ĠndirgenmiĢ kompleksin 

bünyesindeki aminoasitler Folin-Fenol reaktifini indirger ve renk oluĢumuna neden 

olur. Bu rengin Ģiddeti protein konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. Hazırlanan örnekler 

750 nm absorbansta okunarak protein seviyeleri tespit edildi. 

Glutatyon peroksidaz (GP-x; kod no: E1172Ra, Bioassay Technology Laboratory, 

Zhejiang, Çin) enzim aktiviteleri ile NADPH oksidaz 4 (NOX-4; ürün no: SEB924Ra, 

Cloud-Clone Corp. CCC, TX, ABD) seviyeleri ise üreticinin talimatlarına göre ticari 

ELISA kitleri ile belirlendi. Spektrofotometrik ölçümler, Shimadzu 1601 UV - VIS 

spektrofotometre (Tokyo, Japonya) cihazı kullanılarak yapıldı. ELISA kiti ile yapılan 

analizler Multiskan™ FC Microplate Photometer (Thermo, St. Louis, MO, ABD) cihazı 

yardımıyla ölçüldü. 

 

Resim 2.1: Oksidatif stres parametrelerinin ölçümü 

2.6. Renal Ġnflamasyon Parametrelerinin Belirlenmesi 

Ġnflamasyon parametreleri için böbrek dokuları PBS tamponu içerisinde [1:9 (w/v)] 

homojenize edildi. Örnekler 14.000 g‘de +4°C‘de 15 dakika santrifüj edildi (Heraeus 

Megafuge 8 R, ThermoFisher Scientific, MA, ABD). Santrifüj sonrası süpernatant 

kısımları analiz edilinceye kadar -80°C'de muhafaza edildi (Qu ve ark 2020). Ölçüm 

için süpernatantlardan Nüklear Faktör kappa B (NF-κB; ürün no: SEB824Ra), Tümör 

Nekroz Faktörü alfa (TNF-α; ürün no: SEA133Ra), Ġnterlökin 1 beta (IL-1β; ürün no: 

SEA563Ra), Ġnterlökin 10 (IL-10; SEA056Ra) ve Nitrik Oksit Sentazın indüklenebilir 
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izoformu (iNOS; ürün no: SEA837Ra) seviyeleri Cloud-Clone Corp. (CCC, TX, 

ABD)‘den temin edilen kitler ile; mitojenle aktive olan protein kinaz p38 alfa (p38α 

MAPK; katalog no: CK-bio-25173), aktivitesi ise Shanghai Coon Koon Biotech Co., 

Ltd (Shanghai, Çin)‘den temin edilen kit ile ölçüldü. Analizlerin ölçümü için 

Multiskan™ FC Microplate Photometer (Thermo, St. Louis, MO, ABD) cihazı 

kullanıldı. 

 

Resim 2.2: Ġnflamasyon parametrelerinin ölçümü 

2.7. KIM-1, NGAL ve AQP-1 Seviyelerinin Belirlenmesi 

Böbrek dokularında, böbrek hasarı molekülü (KIM-1; ürün no: SEA785Ra), nötrofil 

jelatinazla iliĢkili lipokalin (NGAL; ürün no: SEB388Ra) ve Aquaporin 1 (AQP-1; ürün 

no: SEA579Ra) seviyeleri üreticinin [Cloud-Clone Corp. (CCC, TX, ABD)] 

talimatlarına göre ticari ELISA kitleri ile belirlendi. Yapılan analizler Multiskan™ FC 

Microplate Photometer (Thermo, St. Louis, MO, ABD) cihazı yardımıyla ölçüldü. 

2.8. Western Blot Analizleri 

ÇalıĢma sonunda ratlardan alınan böbrek dokularının bir kısmı da apoptotik belirteçler 

için kullanıldı. Böbrek dokusu ratlardan alındıktan hemen sonra PBS tamponu ile 

arındırıldı ve ardından ivedilikle alüminyum folyo ile sarılarıp sıvı azot içerisinde 

dondurularak analiz yapılıncaya kadar -80°C'de saklandı. Analiz aĢamasında +4°C'de 

çözdürüldükten sonra xTractor™ tamponu [1:20 (w/v), (Takara Bio, CA, ABD)] 
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içerisinde; protein stabilizasyonu için ProteoGuard EDTA-Free Protease Inhibitor 

Cocktail (%1) (Takara Bio, CA, ABD) eklenerek Fisherbrand bead mill 2 mL tube 

containing 2.4 mm metal beads RNase/DNase free (ThermoFisher Scientific, MA, 

ABD) tüpleri kullanılarak VWR
®
 4-Place Mini Bead Mill Homogenizer (VWR, PA, 

ABD) cihazında homojenize edildi. Homojenatlar elde edildikten sonra 12.000 g‘de 

+4°C'de 20 dakika santrifüj edildi ve süpernatantlar içerisindeki protein miktarı Takara 

BCA Protein Assay Kiti (Takara Bio, CA, ABD) yardımıyla belirlendi. Her örnek jel 

üzerinde kuyucuğa 40 μg protein içerecek Ģekilde PBS ve 4xLaemmli numune tamponu 

(Bio-Rad, CA, ABD) ile seyreltildi. Proteinlerin denatürasyonu için her örneğin içine 1 

μL 2-merkaptoetanol (Bio-Rad, CA, ABD) eklendi, sonrasında örnekler kuru blok 

ısıtıcıya alınarak (HB120-S, DLAB, Johor, Malezya) 95°C'de 5 dakika inkübasyona 

bırakıldı. Örneklere %10‘luk Tris/Glisin/SDS tamponu içerisinde jel elektroforezi ile 

yürütme/koĢturma iĢlemi yapıldı.  

 

 

Resim 2.3: Western blot analizi için örneklerin jel elektroforezine yüklenmesi 

Proteinler, jel üzerinde yürütülmesi iĢleminin ardından transfer tamponu [Tris/Glisin 

(%10) + metanol (%20) + distile su (%70)] içerisinde ıslak sistem ile poliviniliden 

diflorid (PVDF) membranlara aktarıldı. Membrana aktarılma/transfer aĢamasından 

sonra membran 90 dakika boyunca bloklama solüsyonu [(fish gelatin), (Takara Bio, CA, 
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ABD)] içerisinde oda sıcaklığında çalkalayıcı üzerinde inkübasyona bırakıldı. 

Bloklamayı takiben membrana TBS-Tween tamponu ile 5‘er dakika olacak Ģekilde 

toplamda 3 kez yıkama iĢlemi uygulandı. Yıkama iĢlemini takiben primer antikorlar 

[(Bax, Bcl-2, Cyt-c, Procaspase-3 ve β-aktin); (1:1000 seyreltme)] bloklama solüsyonu 

ile seyreltilerek membranın üzerine konuldu ve gece boyunca (yaklaĢık 15-17 saat) 

+4°C'de inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda membrana TBS-Tween ile 3 kez 5‘er 

dakika yıkama iĢlemi yapıldı. Sonrasında sekonder antikor HRP-conjugated Affinipure 

Goat Anti-Rabbit IgG(H+L) bloklama solüsyonu ile seyreltilerek (1:2000 seyreltme) 

membran üzerine döküldü ve çalkalayıcı üzerinde oda sıcaklığında 90 dakika boyunca 

inkübe edildi. Ġnkübasyon süresinin sonunda membran yıkama solüsyonuyla bu kez 

10‘ar dakika olacak Ģekilde 3 kez yıkandı. Görüntüleme cihazında bantlar BioRad 

Clarity Max ECL substratı (Bio-Rad, CA, ABD) kullanılarak görüntülendi. Bantların 

dansitometrik analizi ImageLab programı (Bio-Rad, CA, ABD) kullanılarak yapıldı. 

 

Resim 2.4: Western blot analizi yürütme/koĢturma aĢaması 

 

2.9. Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analiz için SPSS (Statistical Package for the Social Sciences ver 20.0 SPSS 

Inc, Chicago Illinois, ABD) programı kullanıldı. Sonuçlar; normallik analizlerinin 
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ardından ortalama ± standart sapma olarak verilip, gruplar arası karĢılaĢtırmada one-

way Anova ve post-hoc test olarak Duncan testi tercih edildi. p<0,05 değeri anlamlı 

olarak kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Ratlarda Doxorubicin ile deneysel olarak oluĢturulan nefrotoksisiteye karĢı 

Cinnamaldehit uygulamasının etkilerinin araĢtırıldığı bu çalıĢmada; Kontrol, CA10, 

CA20, DXR, CA10+DXR ve CA20+DXR Ģeklinde 6 farklı deney grubu oluĢturuldu. 

Bu deney grupları arasında renal fonksiyon parametrelerinin (BUN, Kreatinin, Ürik 

Asit), oksidatif stres parametrelerinin (MDA, GSH, SOD, CAT, GPx, NOX-4), 

inflamatuar belirteçlerinin (NF-κB, TNF-α, IL-1β, IL-10, iNOS, p38α MAPK) ve 

apoptoz parametrelerinin (Bax, Bcl-2, Sitokrom-C, Prokaspaz-3, β-actin) analizleri 

gerçekleĢtirildi. Elde edilen bulgular, deney grupları arasındaki farklılıkları göstermek 

amacıyla istatistiksel değerlendirmeleri ile birlikte grafik, tablo ve Ģekil olarak 

gösterildi. 

3.1. CA ve DXR Uygulamalarının Renal Fonksiyon Parametreleri Üzerine Etkisi 

DXR uygulanan ratlarda BUN, kreatinin ve ürik asit serum seviyeleri, kontrol grubuna 

göre önemli ölçüde yüksek bulundu (p<0,001). Buna karĢın serumdaki böbrek 

fonksiyon belirteçlerinin CA10 ve CA20 gruplarında önemli miktarda azaldığı 

gözlemlendi (p<0,001) (Çizelge3.1). 

Çizelge 3.1: CA ve DXR‘nin ratlarda serum böbrek fonksiyon parametreleri üzerine etkileri 

Parametreler Kontrol CA10 CA20 DXR 
CA10 + 

DXR 

CA20 + 

DXR 

BUN (mg/dl) 
28,06 ± 

1,00
a
 

31,97 ± 

1,75
b 

28,82 ± 

1,61
a
 

53,00 ± 

1,74
e 

43,81 ± 

1,15
d 

38,66 ± 

0,91
c 

Kreatinin 

(mg/dl) 
0,39 ± 0,02

a 
0,44 ± 0,02

a 
0,40 ± 0,03

a 
0,72 ± 0,06

d 
0,61 ± 0,03

c 
0,54 ± 0,04

b 

Ürik Asit 

(mg/dl) 
8,45 ± 0,36

a 
8,35 ± 0,32

a 
8,17 ± 0,35

a 14,17 ± 

1,40
d 

11,23 ± 

0,52
c 9,81 ± 0,58

b 

Veriler her grupta sekiz adet sıçan için ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c,d,e) 

gösterilen değerler istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları ifade etmektedir (p < 0,001). 

3.2. CA ve DXR Uygulamalarının Renal Oksidatif Stres Parametreleri Üzerine 

Etkisi 

CA ve DXR uygulamalarının böbrek dokusundaki MDA, GSH, SOD, CAT, GP-x ve 

NOX-4 parametreleri üzerine etkisi Çizelge 3.2‘de gösterilmiĢtir. Kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında DXR verilen grupta GSH seviyeleri ile SOD, CAT, GP-x ve NOX-4 

aktivitelerinde azalma gözlendi (p < 0,001). DXR grubundaki MDA ve NOX-4 
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seviyeleri ise kontrol grubuna göre önemli ölçüde yükseldiği gözlendi (p < 0.001). 

CA10 ve CA20 gruplarında, DXR uygulamasına bağlı olarak artan MDA ve NOX-4 

seviyelerinin azaldığını; GSH seviyesi üzerinde ise artırıcı etki göstermiĢtir (p < 0.001). 

Ayrıca CA tedavileri SOD, CAT ve GP-x aktiviteleri üzerinde de artırıcı etki gösterdiği 

tespit edildi (p < 0,001). 

Çizelge 3.2: CA ve DXR‘nin ratlarda böbrek oksidatif stres parametreleri üzerine etkileri 

Parametreler Kontrol CA10 CA20 DXR 
CA10 + 

DXR 

CA20 + 

DXR 

MDA (nmol/g 

doku) 

26,02 ± 

4,28
a 

23,29 ± 

3,65
a 

24,83 ± 

2,20
a 

44,05 ± 

2,94
d 

38,48 ± 

2,14
c 

31,70 ± 

1,13
b 

GSH (nmol/g 

doku) 

18,36 ± 

0,99
d 

18,56 ± 

0,77
d 

21,23 ± 

1,18
e 

8,89 ± 

0,94
a 

12,48 ± 

0,53
b 

14,60 ± 

0,87
c 

SOD (U/g 

protein) 

27,66 ± 

1,23
c 

26,21 ± 

0,96
c 

27,30 ± 

1,96
c 

14,01 ± 

1,03
a 

18,17 ± 

0,92
b 

19,21 ± 

0,89
b 

CAT 

(katalaz/g 

protein) 

15,06 ± 

1,00
c 

16,93 ± 

1,81
d 

17,62 ± 

1,13
d 

5,49 ± 

0,63
a 

9,99 ± 

0,76
b 

11,56 ± 

1,15
b 

GP-x (U/g 

doku) 

48,16 ± 

2,95
d 

49,47 ± 

2,93
d 

53,09 ± 

4,52
d 

26,72 ± 

3,17
a 

34,17 ± 

2,20
b 

40,78 ± 

1,91
c 

NOX-4 (ng/g 

doku) 
2,51 ± 0,35

a 3,34 ± 

0,38
b 

2,56 ± 

0,30
a 

6,47 ± 

0,50
e 

5,47 ± 

0,33
d 

4,32 ± 

0,53
c 

Veriler her grupta sekiz adet sıçan için ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c,d,e) 

gösterilen değerler istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları ifade etmektedir (p < 0,001). 

3.3. CA ve DXR Uygulamalarının Renal Ġnflamasyon Parametreleri Üzerine Etkisi 

CA ve DXR uygulamalarının böbrek dokusundaki NF-κB, TNF-α, IL-1β, IL-10, iNOS 

ve p38α MAPK parametreleri üzerine etkisi Çizelge 3.3‘te gösterilmiĢtir. Kontrol 

grubuna göre DXR uygulanan ratlarda NF-κB, TNF-α, IL-1β, iNOS seviyeleri ile p38α 

MAPK aktivitesinin önemli ölçüde artırdığı gözlendi (p < 0.001). Bu parametrelerin 

artan seviyeleri CA10 ve CA20 gruplarında önemli ölçüde azaldı (p < 0,001). Kontrol 

grubu ile CA grupları arasında ise anlamlı bir fark görülmedi. 

Çizelge 3.3: CA ve DXR‘nin ratlarda renal inflamasyon parametreleri üzerine etkileri 

Parametreler Kontrol CA10 CA20 DXR 
CA10 + 

DXR 

CA20 + 

DXR 

NF-κB (ng/g 

doku) 

21,54 ± 

1,15
b 

20,42 ± 

0,91
a,b 

18,52 ± 

1,02
a 

43,77 ± 

1,75
e 

38,31 ± 

1,63
d 

30,65 ± 

1,36
c 

TNF-α (ng/g 

doku) 
7,81 ± 0,97

a 
8,88 ± 0,53

a 
8,43 ± 0,53

a 15,35 ± 

1,06
c 

12,81 ± 

0,96
b 

11,81 ± 

0,83
b 

IL-1β (pg/g 

doku) 

28,93 ± 

2,32
a
 

33,48 ± 

2,81
b 

27,73 ± 

1,48
a 

58,61 ± 

3,44
e 

47,86 ± 

4,05
d 

41,49 ± 

1,89
c 

IL-10 (pg/g 

doku) 

39,83 ± 

1,93
c
 

39,10 ± 

1,96
c
 

43,15 ± 

1,71
d
 

14,96 ± 

1,96
a 

26,31 ± 

2,78
b 

28,89 ± 

1,71
b 
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iNOS (ng/g 

doku)  

78,99 ± 

3,74
b 

76,09 ± 

2,79
a,b 

70,48 ± 
3,54a 

165,62 ± 

8,39
e 

128,58 ± 

4,28
d 

110,79 ± 

5,40
c 

p38α MAPK 

(ng/g doku) 

2,96 ± 

0,33
a,b 

2,86 ± 

0,36
a,b 2,54 ± 0,34

a 
5,39 ± 0,74

d 
4,10 ± 0,63

c 3,60 ± 

0,60
b,c 

Veriler her grupta sekiz adet sıçan için ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c,d,e) 

gösterilen değerler istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları ifade etmektedir (p < 0,001). 

3.4. CA ve DXR Uygulamalarının KIM-1, NGAL ve AQP-1 Seviyelerinin 

Belirlenmesi 

CA ve DXR uygulamalarının böbrek dokusundaki KIM-1, NGAL ve AQP-1 seviyeleri 

üzerine etkisi Çizelge 3.4‘te gösterilmiĢtir. Kontrol grubuna göre DXR uygulanan 

grupta KIM-1 ve NGAL seviyelerinde önemli ölçüde artıĢ gözlenirken, AQP-1 

seviyesinin önemli ölçüde azaldığı gözlendi (p < 0.001). CA gruplarında ise DXR 

uygulamasına bağlı olarak yükselen KIM-1 ve NGAL seviyelerinde önemli ölçüde 

azalma görülürken, AQP-1 seviyesinde artıĢ gözlendi (p < 0,001). 

Çizelge 3.4: CA ve DXR‘nin ratlarda böbrek KIM-1, NGAL ve AQP-1 seviyeleri üzerine 

etkileri 

Parametreler Kontrol CA10 CA20 DXR 
CA10 + 

DXR 

CA20 + 

DXR 

KIM-1 (ng/g 

doku) 

51,36 ± 

3,46
a 

52,97 ± 

1,85
a 

57,71 ± 

3,36
a 

112,73 ± 

6,17
c 

85,09 ± 

3,18
b 

84,97 ± 

4,01
b 

NGAL (ng/g 

doku) 

80,49 ± 

3,45
a 

78,36 ± 

4,96
a 

77,43 ± 

3,84
a 

174,97 ± 

6,20
d 

132,63 ± 

2,24
c 

125,12 ± 

4,39
b 

AQP-1 (pg/g 

doku) 

144,99 ± 

4,36
d 

130,12 ± 

5,23
c 

124, 14 ± 

4,24
c 

74,77 ± 

3,33
a 

93,41 ± 

3,06
b 

89,97 ± 

5,11
b 

Veriler her grupta sekiz adet sıçan için ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c,d,e) 

gösterilen değerler istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları ifade etmektedir (p < 0,001). 

3.5. CA ve DXR Uygulamalarının Apoptoz Üzerine Etkileri 

CA uygulamasının böbrek dokusundaki DXR kaynaklı apoptoz üzerindeki antiapoptotik 

etkilerinin moleküler mekanizmalarını daha ayrıntılı olarak incelemek için pro-

apoptotik karakterli Bcl-2-associated X protein (Bax) ile Sitokrom-c (Cyt-c) ve anti-

apoptotik karakterli B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) ve Procaspase-3 (Procas-3)'ün 

ekspresyon seviyeleri araĢtırıldı (ġekil 3.1). Apoptozun belirlenmesinde önemli rolü 

olan Bax/Bcl-2 oranının DXR uygulamaları ile önemli ölçüde arttığı; CA uygulamasıyla 

bu oranın azaldığı belirlendi (ġekil 3.1 - 1A, 1B, 1C). DXR uygulanan grupta Cyt-c 

seviyesi önemli ölçüde artarken; CA20+DXR grubunda Cyt-c ekspresyon düzeyinde 

önemli ölçüde azalma gözlendi (ġekil 3.1 - 1D). Procas-3 seviyelerinde ise DXR ve 
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CA10+DXR gruplarında kontrol gruplarına göre önemli ölçüde azalma görülürken; bu 

gruplara kıyasla CA20+DXR grubunda artıĢ gözlendi (ġekil 3.1-1E). 

 

                       ġekil 3.1: CA ve DXR uygulamalarının apoptoz üzerine etkisi 
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ġekil 3.1  

1E 

Bax (23kDa), Bcl-2 (26kDa), Cyt-c 

(15kDa) ve procas-3 (34kDa) protein 

seviyeleri western blot analizi ile 

ölçüldü. Kontrol proteini olarak β-

actin kullanıldı. Veriler her grupta 

sekiz adet rat için ortalama ± 

standart sapma (SD) olarak ifade 

edildi. Aynı satırda farklı harflerle 

(a,b,c,d,e) gösterilen değerler 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları 

ifade etmektedir (p < 0.001). 
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4. TARTIġMA 

Adriamicin olarak da bilinen antrasiklin grubu antibiyotiklerden olan Doxorubicin, 

geniĢ spektruma sahip kemoterapötik ilaçlardan biridir. Kanser tedavilerinde 40 yılı 

aĢkın süredir hem hematolojik hem de katı tümör hücrelerinde etkinliğini gösteren 

antitümör ilacıdır (Weiss, 1992; Varela-Lopez vd., 2019). Gıda ve Ġlaç dairesi (FDA) 

onaylı kemoterapötik ilaçların en güçlülerinden biri olarak kabul edilmektedir. Hızla 

bölünen hücrelerle mücadele etme ve hastalığın ilerlemesini yavaĢlatma yeteneği yaygın 

olarak kabul edilmektedir (Tacar vd., 2012). DXR antikanser özelliğini, serbest oksijen 

radikallerinin üretilmesi ve DNA molekülüne eklenerek topoizomeraz II‘yi aktive edip 

DNA zincirinde kırılmalar oluĢturarak iki Ģekilde göstermektedir (Kang vd., 1996; 

Meredith ve Dass, 2016). Antikanser ilaçlar hızlı büyüme potansiyeli gösteren tümör 

hücreleri üzerinde etkinlik göstermelerinin yanı sıra vücutta hızla büyüyen sağlıklı 

hücrelere de etki etmektedir (Corrie, 2011).  

Tüm kemoterapötik ilaçlarda olduğu gibi antrasiklin grubu kemoterapötik ilaçlardan 

DXR‘inde istenmeyen yan etkilere sahip olduğu, bunlar arasında; nefrotoksisite, 

kardiyotoksisite ve hepatotoksisite‘nin dikkat çektiği, bunların dıĢında diğer dokular 

üzerinde de istenmeyen etkilere sebebiyet verdiği gösterilmiĢtir (Goel ve Aggarwal, 

2010). 

DXR aracılı nefrotoksisite de böbrekler kan basıncını, elektrolit ve asit-baz dengesini 

düzenlemede, organizmadan uzaklaĢtırılması gereken metabolik ürünler, kemoterapötik 

ajanlar, antibiyotikler gibi çeĢitli ilaçların da atılımını (klirens) sağlamak gibi temel 

fizyolojik iĢlevlerini yapmakta zorlanırlar (Kandemir vd., 2017). Bu sebeple 

nefrotoksisite anatomik ve fizyolojik olarak toksik maddelere oldukça duyarlı olan 

böbrek dokusunda stres ve iĢlev bozukluklarıyla kendini göstermektedir (Rehman vd., 

2012). DXR kanserli hücreleri yok etmesinin yanında böbreklere zarar vererek sıklıkla 

nefrotoksik bir etki gösterdiğinden; DXR aracılı nefrotoksisite; nefropati, proteinüri, 

glomerüler hücrelerde hasar oluĢumu gibi patolojik sonuçlarla ortaya çıkmaktadır 

(Troxell vd., 2016). Bu sebeple antikanser ilaçlar özellikle DXR ve içinde yer aldığı 

gruba ait ilaçların hangi dokular için ne düzeyde toksisiteye sahip olduklarına yönelik 

yapılmıĢ oldukça fazla çalıĢma bulunmaktadır. Yaygın bilinen sitotoksik etkilerine karĢı 

DXR uygulamalarında nefrotoksisite gibi istenmeyen yan etkileri azaltabilmek hatta 
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mümkünse tamamen engelleyebilmek amaçlı olarak son yıllarda çeĢitli 

fitokimyasalların bitkisel kürlerin ve antioksidanların tamamlayıcı tıbbi uygulamalar 

olarak yada konvansiyonel tıbbın endike kabul ettiği medikasyon seçeneklerine dahil 

edilebilmesi amacıyla oldukça fazla araĢtırma yapıldığı dikkat çekmektedir. Bu 

çalıĢmalar sonucu raporlanan verilerin neredeyse tamamına yakını henüz bir ilaç 

formülasyonu haline gelebilmiĢ değildir. Büyük çoğunluğu gıda desteği niteliğinde 

ticarileĢmiĢ bu ürünlere her geçen gün yeni araĢtırılma bulgusu doğrultusunda yenileri 

eklenmektedir. Folklorik tıpta ve halk elindeki uygulamalarda çayı veya diğer 

formlarının sıklıkla kullanıldığı tıbbi aromatik bir bitki olan tarçının ana biyoaktif 

kimyasalı olan CA‘da bu kapsamda birçok çalıĢmaya konu olmuĢ bir fitokimyasaldır. 

Ancak kaynak taramalarımızda CA‘nın DXR aracılı nefrotoksisite üzerine etkilerine 

yönelik bir araĢtırmaya rastlanılmamıĢtır. Bu sebeple tez çalıĢması DXR aracılı 

nefrotoksisite olgusunda CA‘nın değiĢik dozlarının etkilerine odaklanmıĢtır. 

Tez çalıĢması kapsamında DXR‘nin böbrek fonksiyon parametreleri üzerine etkileri 

araĢtırılmıĢ; BUN, kreatinin ve ürik asit düzeylerinin DXR uygulamasından sonra arttığı 

görülmüĢtür (Çizelge 3.1). Böbrek fonksiyonlarının belirlenmesinde miktarı önem 

arzeden üre, protein metabolizasyonu sonucu açığa çıkan son üründür. Böbrek 

tübüllerinden proksimal ve distal tübülden reabsorbe olur. Bu dokularda hasar meydana 

gelmesi durumunda üre geri emilimi azalarak kandaki miktarında artıĢ görülebilir 

(Ecelbarger vd., 2001). Kas metabolizmasının oluĢturduğu organik atık olan kreaitininin 

yükselmesi, böbreklerde meydana gelen hasarın göstergelerinden biridir (Inuwa vd., 

2011). Reabsorbe olmayıp böbrekler aracılığıyla atılımı gerçekleĢen kreatinin, böbrek 

fonksiyonlarının yetersiz olması durumunda serumdaki miktarı yükselir. Serum 

kreatinin miktarının normalin iki kat üzerine çıkması böbrek fonsiyonlarını %50 

oranında azaltır (Sandhiutami vd., 2019). Bu çalıĢmada BUN, kreatinin ve ürik asit 

göstergelerinde DXR grubunda meydana gelen artıĢ, yapılmıĢ diğer çalıĢmaların hemen 

tamamına yakınıyla paralellik gösterdi (Rashid vd., 2013; Heeba ve Mahmoud, 2016). 

Bu göstergelerdeki artıĢ DXR‘in böbrek iĢlevlerini olumsuz etkilediğini göstermekte 

ancak bu etkisini hangi mekanizma üzerinden gerçekleĢtirdiği tam olarak 

bilinmemektedir. Buna rağmen DXR toksisitesinin glomerüler ve tübül-interstisyel 

hasar kaynaklı olabileceği, bu hasara ise artmıĢ oksidatif stres ve kırılmıĢ antioksidan 

savunmanın dolaylı olarak yol açtığına yönelik bildirimler bulunmaktadır (Bou vd., 
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2013; Elsherbiny ve Elsherbiny, 2014). Bu durumda DXR grubunda artan BUN, 

kreatinin ve ürik asit değerlerinin DXR aracılı böbrek hasarını gösteriyor olduğu 

düĢünülmüĢtür. 

DXR uygulanan grupla kıyaslandığında CA10 (10 mg/kg) ve CA20 (20 mg/kg) 

gruplarında BUN, kreatinin, ürik asit seviyelerinde tespit edilen istatistiksel düzeydeki 

azalma, bu çalıĢmada uygulanan miktarlarda CA‘nın DXR aracılı böbrek hasarını 

önlemede veya azaltmada önemli bir antioksidan fitokimyasal olduğunu 

düĢündürmektedir. Bu koruyucu etkinliğin CA20 grubunda daha belirgin olduğu göz 

önüne alındığında  CA‘nın artan miktarlarının daha yüksek koruyucu etkiler 

oluĢturabileceğini düĢündürmekte ancak güvenli sınırın tespit edilebilmesi için daha 

yüksek düzeyde dozlarla yapılacak çalıĢmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Bu bulgular CA 

ile ilgili diğer dokular üzerinde yapılmıĢ çalıĢma bulgularıyla da büyük oranda 

uyumluluk göstermekte, bu yönüyle CA‘nın DXR aracılı tüm toksisitelerde güvenli, 

eĢik ve tavan dozlarını belirleyecek çalıĢmalara ihtiyaç olduğu görülmektedir (El Salam 

vd., 2023). 

DıĢ orbitallerinde bir yada daha fazla eĢlenmemiĢ elektron içeren serbest oksijen 

radikalleri, oksijenli solunum yapan organizmalarda sürekli üretildiklerinden, bu serbest 

radikaller ile bunları ve etkilerini tamponlamaya yönelik olarak çalıĢan antioksidan 

savunma arasındaki denge bozulduğunda karĢımıza çıkan oksidatif stresin DXR aracılı 

nefrotoksisite ve diğer sitotoksik süreçlerde de primer veya sekonder role sahip olduğu 

düĢünülmektedir (Sun, 1990). Nefrotoksisite geliĢiminde serbest radikallerin hücre 

membranı fosfolipit yapısında oluĢturdukları peroksidasyona bağlı membran 

geçirgenliği bozunumları etkili olduğu gösterilmiĢtir (Dündar ve Aslan, 2000). DXR 

uygulamalarının serbest radikal üretim süreçlerine bağlı olarak oksidatif stresi arttırdığı 

aynı zamanda antioksidan moleküllerin aktvitesini ve potansiyalini (antioksidan 

enzimleri baskılaması yoluyla) inhibe ettiği bildirilmiĢtir (Alkorlar vd., 2017).  Bu 

durumlar göz önüne alındığında bu tez çalıĢmasında DXR uygulanan ratlarda, 

antioksidan enzimlerden SOD, CAT ve GPx‘in aktivitesinin istatistiksel anlamda 

azalmıĢ olması yine doku antioksidan substratlarında GSH‘ın miktarının azalmıĢ olması 

ve bütün bunları destekler mahiyette lipid peroksidasyonu göstergesi olan MDA‘nın 

istatistiksel düzeyde artması (Çizelge 3.2), DXR aracılı nefrotoksisitede oksidatif stresin 
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önemli rol oynadığını göstermektedir. Bu bulgular, DXR‘nin diğer bulgulardaki 

sitotoksik etkilerine yönelik çalıĢmalarla da benzerlik göstermektedir (El Shitany vd., 

2008; Mesbah vd., 2010; Benzer vd., 2018).  

Oksidatif stres ve oksidatif stres kaynaklı hasar böbreklerde tahribata yol açmakta 

bunun sonucunda; albüminüri, proteinüri, hiperlipidemi ve nefrotik sendrom ortaya 

çıkabilmektedir. Ve bu durum glomerüler filtrasyon hızında düĢüĢ, glomerüler kapiller 

hasar ve tübülotoksisite gibi böbrek iĢlevselliğine dair bozulmalara yol açmaktadır. Bu 

sebeple DXR‘nin serbest radikal üretimi ve oksidatif strese yol açarak antioksidan 

etkinliği de kırarak nefropati patogenezine neden olduğu gösterilmiĢtir (Badary vd., 

2000).  

ÇalıĢmada DXR uygulamasının oksidatif hasar oluĢturduğuna iliĢkin bir diğer belirteç 

ise NOX-4 seviyesinin istatistiksel önemde artmıĢ olmasıdır. NOX-4 bir NOX izoformu 

olup oksidan/antioksidan denge bozulduğunda böbrek dokusundan çokça sentezlenerek 

serbest radikallerin üretimini arttıran bir ajandır (Sedeek vd., 2013). 

ÇalıĢmada uyguladığımız farklı dozlardaki (10 ve 20 mg/kg) CA ise, DXR‘nin 

düĢürdüğü antioksidan SOD, CAT ve GPx enzim aktivitelerini ve GSH seviyesini 

artırmıĢ, MDA ve NOX-4 seviyelerini azaltmıĢtır. Bu artıĢ ve azalmaların tümü 

istatistiksel önemdedir. Bu yönüyle bulgular hem CA‘nın güçlü bir antioksidan 

potansiyel oluĢturucu ve artırıcı olduğunu hemde spesifik olarak DXR aracılı oksidatif 

stresi etkili bir Ģekilde giderebileceğini ve sonuç olarak DXR aracılı nefrotoksisite ve 

böbrek hasarını azaltabileceğini göstermektedir. CA‘nın antioksidan bir fitokimyasal 

olduğu kadar, antiinflamatuar ve antiapoptotik etkilere de sahip olduğuna yönelik 

çalıĢmalar oldukça fazladır (Li vd., 2019; Guo vd., 2017).  

CA gruplarında izlenen antinefrotoksik koruyucu etkinin temel yolağı oksidatif stresi 

gidermesi (lipid peroksidasyonu göstergesi MDA‘yı azaltıp antioksidan enzim 

aktivitelerini ve GSH potansiyelini artırması) olabilir. Bu mekanizma CA‘nın serbest 

radikal üretimini baskılaması ve antioksidan aktivite ile antioksidan potansiyeli 

desteklemesinden kaynaklanan iyileĢtirici bir etki Ģeklinde çalıĢmaktadır. Bu durumda 

CA‘nın DXR uygulamasına bağlı olarak geliĢen böbrek dokusundaki nefrotoksisiteyi 

oksidatif süreçleri baskılayarak inhibe ediyor olması mümkündür. Bunu destekler 



48 
 

nitelikte olmak üzere bazı çalıĢmalar cinnamonun ana bileĢiği olan CA‘nın antioksidan 

aktiviteden sorumlu ana bileĢik olduğunu, bir fenilpropanoid bileĢik olan CA‘nın 

reaktivitesi yüksek olan serbest radikalleri ve oksidanları indükleme yeteneğinin yüksek 

olduğunu bildirmektedir (Chen vd., 2015). Yapılan çalıĢmada elde ettiğimiz bu sonuçlar 

asetominofen ile oluĢturulmuĢ böbrek hasarına karĢı CA‘nın oksidatif hasarı azaltıcı 

etkisinin araĢtırıldığı araĢtırma bulgularıyla da uyumludur (Abdeen vd., 2019). Ayrıca 

sisplatin ile oluĢturulmuĢ nefrotoksisiteye karĢı da CA‘nın oksidatif hasarı azaltarak 

nefrotoksik etkileri azaltıcı rolü rapor edilmiĢ, bu bulgularda çalıĢmadaki sonuçları 

desteklemektedir (El-Sayed vd., 2013). Bu tez çalıĢmasında elde edilen oksidatif stres 

ve antioksidan göstergelere benzer bulgular literatürde yer alan veriler doğrultusunda da 

desteklenmektedir. DXR uygulamasının serbest radikal artıĢına sebep olduğu artan 

serbest radikallerin nefron proteinleri ile reaksiyona girerek böbrek tübüllerinde ve 

glomerüllerinde yapısal ve fonksiyonel değiĢikliklere yol açtığı gösterilmiĢtir (Khames 

vd., 2019). 

Oksidatif stresteki artıĢ ve endojen antioksidan savunmanın tükenmesi bağıĢıklık 

tepkisini de etkilediği bilinmektedir. Oksidatif stresin oluĢturduğu hasara ek olarak 

DXR kaynaklı nefrotoksisitenin, böbreklerde inflamatuar değiĢikliklerle iliĢkili olduğu 

bulunmuĢtur (Zordoky vd., 2011). Yapılan çalıĢmalar inflamatuar hücre infiltrasyonu ile 

birlikte inflamatuar sitokinlerin doku içeriğinin arttığını bildirmiĢ ve inflamasyonun 

DXR kaynaklı böbrek hasarında önemli bir rol oynadığını vurgulamıĢtır (Aluise vd., 

2011; Tu vd., 2013). TNF-α ve IL-1β gibi proinflamatuar sitokinler tipik olarak aktif 

makrofajlar tarafından sentezlenir ve inflamatuar reaksiyonlar üzerinde aktive edici bir 

etkiye sahiptir (Elshopakey ve Elazab 2021). En önemli transkripsiyon faktörlerinden 

biri olan NF-κB, oksidatif strese duyarlı olduğu bilinen önemli bir transkripsiyon 

faktörüdür ve yangı geliĢiminde kritik öneme sahiptir. NF-κB, baĢta TNF-α olmak üzere 

proinflamatuar sitokinlerin salınımını uyarır. Salınımı artan TNF-α, inflamatuar yanıt 

için gerekli olan IL-1β gibi sitokinlerin sentez sürecini aktive eder (Kaygusuzoğlu vd., 

2018). Renal inflamasyonun düzenlenmesinde inflamasyonla iliĢki sinyal yolaklarının 

rol aldığı bilinmektedir. Bu yolaklardan biri olan p38α MAPK sinyal yolağı, 

inflamasyon stresiyle iliĢkili sinyaller tarafından fosforilasyon yoluyla aktive 

edilmektedir (Tu vd., 2013). ÇalıĢmada DXR uygulamasının NF-κB, TNF-α, IL-1β, 

iNOS ve p38α MAPK seviyelerini kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde artırdığı ve 



49 
 

IL-10 seviyelerini ise azalttığı görüldü. Her iki CA grubunda ise bu inflamasyon 

parametrelerini DXR grubuna göre anlamlı derecede azaltırken IL-10 seviyesini 

artırmıĢtır (Çizelge 3.3). Siklofosfamid ile böbrek hasarı oluĢturulan bir çalıĢmada CA 

tedavisinin böbrek dokularında NF-κB ekspresyonu ve TNF-α seviyelerinde aĢağı 

regülasyon görülürken, hasar grubuna kıyasla IL-10 konsantrasyonlarını yükselttiği 

bildirilmiĢtir ve bu bulgular çalıĢmamızla uyumlu bulunmuĢtur (El Salam vd., 2023). 

CA‘nın antiinflamatuar etki mekanizmasının, SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan 

enzimlerin aktivitelerini artırması ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) protein 

ekspresyonunu inhibe etmesi üzerinden gerçekleĢiyor olduğu bildirilmiĢtir (Liao vd., 

2012). 

Renal tübüler epitelyumundan suyun absorbsiyonuna ya da sekresyonuna izin veren 

Aquaporinler (AQP), transmembran glikoproteinler olarak böbrek fizyolojik iĢlevleri ve 

böbrek patolojilerinde 2000‘li yılların baĢından beri dikkat çeken göstergelerdir 

(Kishore vd., 2000; Kuzu vd., 2018). AQP‘lerin memelilerde, 7‘si böbrekte olmak üzere 

toplam 13 alt tipi bulunmaktadır (Kortenoeven vd., 2014; Cen vd., 2015). AQP-1 

proksimal tübül ve Henle kulpunun inen kolundaki epitel hücrelerinin apikal ve 

bazolateral membranlarında ve ayrıca dıĢ medular inen vasa rectanın mikrovasküler 

endotelinde bol miktarda bulunur (Verkman, 2002). Fizyolojik sıvı-elektrolit dengesinin 

ve pH‘nın düzenlenmesinden sorumlu temel tampon sistemlerden birisi olan böbrekler 

(renal sistem) AQP‘lerin en yaygın bulunduğu ve iĢlevlerinin en iyi anlaĢıldığı dokudur. 

Bu bakıĢla AQP‘ler nefronların farklı segmentlerinde farklı dağılım gösterirler ve suyun 

geri emilimi ve idrar oluĢumunda spesifik role sahiptirler (Verkman vd., 2001; Nielsen 

vd., 2002; King vd., 2004). Renal toksisite durumunda meydana gelen hasarın, 

AQP‘lerde de olumsuz etkisi sebebiyle AQP düzeylerini ve iĢlevlerini azalttığı 

bildirilmiĢtir (Gao vd., 2006; Kuzu vd., 2018). Bu çalıĢmada elde edilen veriler,  

DXR‘nin renal hasar oluĢturarak AQP-1 seviyelerinde kontrol grubuna göre istatistiksel 

anlamda azalmaya sebep olduğunu göstermiĢtir (Çizelge 3.4). CA grubunda ise CA‘nın  

nefrotoksisiteye karĢı koruyucu etkilerinin göstergesi olarak AQP-1 seviyelerini DXR 

uygulanan gruba göre önemli ölçüde artırdığı gözlenmiĢtir. Kandemir ve arkadaĢlarının 

(2018) böbrek hasarı oluĢturdukları çalıĢmalarında hasar grubunda AQP-1 seviyelerinin 

azaldığı yönündeki bildirimleri hem genel literatürle hem de bu çalıĢmadaki bulgularla 

aynı yöndedir. 
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Renal hasarın tespitinde güvenilir parametre olarak değerlendirilen NGAL, 

nefrotoksisiteyi takiben tübüler hücrelerden salınır (Clerico vd., 2012). Ayrıca distal 

nefrondan sentezlendiği bilinen NGAL‘in, akut nefrotoksisiteyi takiben hızlı ve güçlü 

bir Ģekilde salgılandığı ve tübüler hasar ve inflamasyonda hassas bir belirteç olduğu 

ifade edilmiĢtir (Schmidt-Ott vd., 2007; Devarajan, 2008). Böbrek hasar belirteçlerinden 

bir diğeri olan KIM-1, sağlıklı böbreklerde neredeyse tespit edilemeyen, ancak hasarlı 

böbreklerin tübüler hücrelerinden (özellikle de proksimal tübüllerinden) bol miktarda 

eksprese edilen transmembran bir glikoproteindir (Tian vd., 2018). Hem NGAL hem de 

KIM-1, renal tübüler hasarın teĢhis edilmesinde güvenilir parametreler olarak kabul 

edilmektedir (Schrezenmeier vd., 2017). ÇalıĢmada DXR grubunda NGAL ve KIM-1 

seviyelerinde gözlemlenen artıĢ, DXR‘nin renal hasar oluĢturduğunu göstermektedir. 

Buna karĢın CA gruplarında NGAL ve KIM-1 seviyelerinin, DXR grubuna kıyasla 

önemli ölçüde düĢtüğü tespit edildi. DXR ile oluĢturulan bir nefrotoksisite çalıĢmasında 

NGAL sonuçlarının hasar grubunda yüksek olması elde edilen verilerle paralellik 

göstermiĢtir (Mostafa vd., 2021). DXR nefrotoksisitesinin oluĢturulduğu bir diğer 

çalıĢmada ise KIM-1 seviyesinin hasar grubunda yükseldiği ve bu sonuçların yapılan 

çalıĢmayla uyumlu olduğu bulunmuĢtur (Abdelrahman vd., 2020). Renal 

iskemi/reperfüzyon hasarı oluĢturulan bir çalıĢmada, CA uygulamasının böbrek hasar 

belirteçleri NGAL ve KIM-1 seviyelerini hasar grubuna kıyasla etkili Ģekilde 

düĢürdüğünü bildirmiĢ olup CA‘nın böbrek dokusu ve hücrelerinde iyileĢtirici etkisinin 

olduğunu rapor etmiĢlerdir (Chen vd., 2023).  

DXR, apoptotik yolların tetiklenmesinde hayati bir iĢleve sahip olan serbest radikallerin 

ve oksidatif stresin artmasına yol açarak çeĢitli biyolojik makromoleküllerin oksidatif 

hasarına ve membran lipid peroksidasyonuna neden olmaktadır (Sun vd., 2016). 

ÇalıĢmalar DXR kaynaklı toksisitelerde mitokondriyal sürecin, ortaya çıkan ana sinyal 

yolu olduğunu göstermiĢtir (Ryter vd., 2007; Xiao vd., 2012). Serbest radikallerin 

yoğun salınımı mitokondriyal membranın hasar görmesine ve dolayısıyla intrinsik 

apoptotik mekanizmanın devreye girmesine neden olur (Kalyanaraman vd., 2002). 

Mitokondriyal membranın hasar görmesiyle Cyt-c sitozole salınır ve bir kompleks 

oluĢturur, bu kompleks kaspaz-3‘ün aktive olmasına neden olur (Thornberry vd., 1998; 

Sabbah vd., 2000). Proapoptotik Bax ve antiapoptotik Bcl-2‘nin de içinde yer aldığı 

Bcl-2 ailesi mitokondriyal yolu düzenlemekte görev alırlar. Bax/Bcl-2 oranının 
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artmasıyla mitokondriyal membran geçirgenliği artar ve apoptotik olayların baĢlamasına 

neden olur (Ġbrahim vd., 2020). ÇalıĢma bulguları DXR uygulamasının Bax, Cyt-c ve 

kaspaz-3‘ü aktive ederek böbrek dokusunda hücre ölümüne neden olduğunu ve Bcl-2 

seviyesini ise düĢürdüğünü göstermiĢtir (ġekil 3.1). CA uygulamalarının ise Bax ve 

Cyt-c apoptotik proteinlerini baskıladığı, antiapoptotik Bcl-2 ile Procas-3 protein 

seviyelerini ise istatistiksel önemde yükselttiği görüldü. CA‘nın bu antiapoptotik 

etkisinin CA20 grubunda (20 mg/kg) daha belirgin olduğu görüldü. Literatürde yaygın 

olarak karĢılaĢtığımız bildirimler de bu doğrultuda olup, CA uygulamalarının apoptozu 

önleyici etkilerinin olduğunu göstermekte, çalıĢmamız bu yöndeki bulgularla paralellik 

arz etmektedir (Alshahrani vd., 2021; El Salam vd., 2023). 
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5. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Kemoterapötik ajanların nefrotoksisite baĢta olmak üzere diğer dokularda da 

istenmeyen yan etkileri sorun olmaya devam etmektedir. Bu kapsamdaki olumsuz 

etkileri en aza indirmek için normal hücreleri etkilemeyen tümör hücrelerini etkileyen 

terapi modülleri geliĢtirilmekte ancak mevcut klasik yöntemler uygulanırken 

istenmeyen yan etkileri azaltacak güvenilir ilaç yada takviye edici doğal bitkisel ürünler 

ve fitokimyasallara ihtiyaç bulunmaktadır. Yapılan çalıĢma DXR uygulamasının ratların 

böbrek dokularında antioksidan, inflamatuar ve apoptotik sistem üzerinden hasara yol 

açtığını göstermektedir. DXR ile indüklenmiĢ nefrotoksisite karĢısında CA‘nın böbrek 

dokusu üzerine koruyucu etkinliği olabileceği görülmektedir. DXR‘in neden olduğu 

oksidatif hasarı, inflamasyonu ve apoptozu baskılama kapasitesi; DXR aracılı geliĢen 

nefrotoksisitenin etkisini azaltacak potansiyel antidotların araĢtırılması sürecine 

güvenilir olabileceği düĢünülen yeni bilgiler sağlamıĢtır. Bulgularımıza göre CA‘nın 

koruyucu etkinliği CA20 grubunda daha belirgindir. Bu bulgu CA‘nın artan 

miktarlarının daha yüksek koruyucu etkiler oluĢturabileceğini düĢündürmektedir. Ancak 

güvenli sınırın tespit edilebilmesi için daha yüksek düzeyde dozlarla yapılacak CA 

uygulamaları ile ilgili çalıĢmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 

Sonuç olarak; CA‘nın antioksidan, antiiflamatuar ve antiapoptotik aktivitelerinin 

istatistiksel düzeyde ölçümlenerek gösterildiği bu çalıĢma, klinik kullanım için önemli 

bir literatür desteği sağlayabilecektir. 
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