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

*** 

Ratlarda Bortezomib Kaynaklı Dalak Hasarı Üzerine Berberinin Etkisinin Arginaz Aktivitesi ve 
Oksidan-Antioksidan Parametreler ile Ġncelenmesi 

 
ÖZ 

Bu çalışmanın amacı; kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan bortezomib (BTZ) kaynaklı dalak hasarına karşı 
doğal bir flavonoid olan berberinin etkileri araştırmaktır. Bu amaçla çalışmada Sprague Dawley cinsi 35 adet erkek 
rat kontrol, BTZ, berberin 100 mg/kg, BTZ+berberin 50 mg/kg ve BTZ+berberin 100 mg/kg olmak üzere 
rastlgele 5 gruba ayrıldı. Analiz sonuçları BTZ’nin glutatyon peroksidaz (GPx), süperoksit dismutaz (SOD) ve 
katalaz (KAT) gibi antioksidan enzim aktivitelerini ve glutatyon (GSH) düzeylerini azaltarak oksidatif strese neden 
olduğunu ve böylece lipid peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehit (MDA) seviyelerini artırdığını 
gösterdi. Bununla birlikte berberinin enzimatik ve non-enzimatik antioksidan düzeylerini artırması yoluyla BTZ 
kaynaklı oksidatif stresi hafiflettiği ve MDA seviyelerini önemli derecede azalttığı belirlendi. BTZ’nin ayrıca 
toplam antioksidan kapasite (TAK)’yi azalttığı, toplam oksidan kapasite (TOK) ve nitrik oksit (NO) seviyelerini 
ise arttığı görülürken berberinin bu parametreleri kontrol grubu seviyelerine yaklaştırdığı tespit edildi. Çalışmada 
ayrıca arginaz aktivitesi ölçüldü. Sonuçlar incelendiğinde BTZ’nin arginaz aktivitesini baskıladığı, BTZ ile birlikte 
berberin uygulamasının ise dalak dokusunda arginaz aktivitesini geri kazandırdığı görüldü. Birlikte ele alındığında 
berberinin dalak dokusunda BTZ’nin tetiklediği oksidatif ve nitrosatif stresi hafifleterek önemli derecede koruma 
sağladığı ve bu sonuçların daha ileri çalışmalar ile desteklendikten sonra berberinin alternatif tedavi seçenekleri 
arasına girebileceği düşünülmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Berberin, Bortezomib, Dalak, Oksidatif Stres, Rat 
 
To cite this article: İleritürk M. Doğan T. Kandemir Ö. Investigation of the Effect of Berberine with Arginase Activity and Oxidant-Antioxidant Parameters on 
Bortezomib-Induced Spleen Injury in Rats. Kocatepe Vet J. (2021):14(1):6-15 

Submission: 12.10.2020          Accepted: 18.12.2020       Published Online: 31.12.2020 
ORCID ID; Mİ: 0000-0002-4581-4492, TD: 0000-0003-4039-3437, ÖK: 0000-0001-8884-4186 
*Corresponding author e-mail: m.ileriturk@atauni.edu.tr 



7 

 

GĠRĠġ 
 

Sitostatik veya anti-neoplastik ilaçlar olarak da bilinen 
antikanser ilaçlar, kanser tedavisinde etkili olan güçlü 
mekanizmalara sahiptir (Kucukler ve ark. 2020a). Bu 
ilaçların büyük bir kısmı, DNA fonksiyonunu ve 
hücre sinyalini bozarak kanser hücrelerinin 
çoğalmasını engellemektedir (Yardim ve ark. 2020b). 
Antikanser ilaçlar sadece tümör hücrelerini değil, 
kemoterapi esnasında dokuları ve büyüyen hücreleri 
de etkilemektedir. Bu nedenle, hepatotoksisite, 
nefrotoksisite, nörotoksisite, testis toksisitesi, kardiyak 
toksisite ve dalak toksisitesi gibi istenmeyen yan 
etkilere neden olmaktadır (Kandemir ve ark. 2011, 
Liu ve ark. 2015, Kandemir ve ark. 2017a, Benzer ve 
ark. 2018b, Celik ve ark. 2020d, Ozdemir ve ark. 
2020). Antikanser ilaçlar, dalak dokusunda 
retiküloendotelyal sistem/mononükleer fagosit sistem 
tarafından temizlenmektedir ve bu nedenle dalak 
dokusu sıklıkla toksikasyona maruz kalmaktadır (Liu 
ve ark. 2015). 
Bazı kimyasal türlerinin uygulanmasıyla proteazom 
fonksiyonunun inhibisyonu sonucunda oksidatif stres 
indüklenmektedir (Perez-Galan ve ark. 2006, 
Maharjan ve ark. 2014). Bu kimyasallar arasında 
kanser ilerlemesinin yavaşlatılmasında oldukça etkili 
sonuçları olan bortezomib (BTZ) de yer almakta ve 
anti-kanser ilaç olarak yaygın bir şekilde 
kullanılmaktadır (Hu ve ark. 2019, Ye ve ark. 2019). 
Yetişkin multipl miyelom için onaylanmış ilk 
proteazom inhibitörü olan bu ilacın (Richardson ve 
ark. 2005) apoptotik kaskattan önce reaktif oksijen 
türleri (ROS) üretimini arttırarak oksidatif strese yol 
açtığı bildirilmiştir (Perez-Galan ve ark. 2006).  
Arginaz (E.C. 3.5.3.1), hepatositlerin sitoplamasında 
bulunan arginaz-1 ve böbrek, ince bağırsak, dalak, 
meme bezleri, beyin, monositler ve makrofajların 
mitokondrilerinde eksprese edilen arginaz-2 olmak 
üzere iki izoformdan oluşan ve mangan içeren bir 
enzimdir (Kandemir ve Özdemir 2009). Toksik 
amonyağı ortadan kaldırmak için üre döngüsünün son 
reaksiyonu (L-argininin, L-ornitine ve üreye 
dönüştürülmesi) arginaz tarafından katalize 
edilmektedir (Kandemir ve Özdemir 2008). Üre 
döngüsü sadece hepatositlerde bulunmasına rağmen, 
arginaz enzimi diğer birçok hücrede görülmektedir 
(Kandemir ve ark. 2013). Üre döngüsündeki 
işlevlerinin yanı sıra poliamin sentezi ve protein 
biyosentezi için gerekli prolinin üretimi gibi özel 
işlevlere de hizmet ettiği bildirilmiştir (Kandemir ve 
Özdemir 2008). Arginazın birçok metabolik işlevi 
olduğu, bazı hastalıklarda önemli rol oynadığı ve 
inflamatuar süreçlerde arginaz aktivitesinin arttığı 
bildirilmiştir (Kaya ve ark. 2020). 
Son yıllarda kanser tedavisinde kullanılan 
kemoterapötik ilaçların doz sınırlamasına yol açan 
toksik etkilerini hafifletmek amacıyla bitkisel kökenli 

ilaç denemeleri hız kazanmıştır (Taslimi ve ark. 2019). 
Bunlar arasında fitokimyasallar, faydalı etkileri 
nedeniyle çeşitli hastalıkların tedavisinde 
araştırmacıların ilgi odağı haline gelmiştir (Aksu ve 
ark. 2017, Benzer ve ark. 2018a). Flavonoidler, 
antikanser ilaçların toksik etkisini önemli derecede 
azaltan antioksidan bileşiklerdir (Yardim ve ark. 
2020a). Flavonlar, flavonoller, izoflavonlar, 
flavanonlar, flavanonoller ve kalkonlarla kategorize 
edilen flavonoidler, polifenolik bileşikler olarak 
bilinmektedir (Kucukler ve ark. 2020b). Berberis 
Vulgaris veya Coptis chinensis Franch.'deki aktif 
izokinolin alkaloidlerinden biri olan berberin, anti-
inflamatuvar, anti-diyabetik, anti-bakteriyel, 
hepatoprotektif ve nöroprotektif etkiler gibi birçok 
farmakolojik özelliğe sahiptir (Imenshahidi ve 
Hosseinzadeh 2016). Bunun yanında berberin, 
nispeten yüksek dozlarda çok düşük toksisiteye sahip 
olduğu ve önemli klinik özellikleri ortaya çıkardığı için 
çok ilgi çekmiştir (Kumar ve ark. 2015).  
Sunulan çalışmada, BTZ kaynaklı dalak hasarı üzerine 
berberinin etkilerinin biyokimyasal parametreler ile 
araştırılması amaçlanmıştır. 
 

MATERYAL ve METOT 
 
ÇalıĢmada Kullanılan Ġlaçlar 
Bortezomib (BTZ): Çalışmada kullanılan BTZ 
(Borcade 3.5mg IV/SC) Koçak Farma’dan (İstanbul, 
Türkiye) temin edildi. 
Berberin: Antioksidan olarak kullanılan berberin 
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, ABD) firmasından 
temin edildi. 
 
Deneyde Kullanılan Hayvanlar 
Çalışmada yaşları 8-10 haftalık olan 250-270 g 
ağırlığında toplam 35 adet Sprague Dawley cinsi erkek 
rat kullanıldı. Ratlar, Atatürk Üniversitesi Tıbbi 
Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden 
(Erzurum, Turkey) temin edildi. Uygulama öncesi 1 
haftalık süre boyunca ratların ortama adaptasyonları 
sağlandı. Ortam şartları 24 ± 1 °C ve 45 ± 5% nem 
oranına sahipti. Ayrıca ratların bulundukları ortamın 
12 saat aydınlık/karanlık döngüsüne sahip olması 
sağlandı. Ratlar ad libitum olarak verilen standart pelet 
yem ve musluk suyu ile beslendiler. Bu çalışma, 
Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 
Kurulu tarafından onaylanmıştır (Onay no: 2020–
9/134). 
 
Deneysel Uygulamalar 
Ratlar, her grupta 7 hayvan olacak şekilde 5 farklı 
gruba ayrıldı. Doz seçiminde önceki literatürlerden 
yararlanıldı (Moghaddam ve ark. 2014, Xie ve ark. 
2017). Deney tasarımı Tablo 1’de gösterildiği gibi bir 
kontrol ve dört deney grubu içermektedir;
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Tablo 1. Denemenin uygulama prosedürü 
Table 1. Application procedure of the experiment 

Gruplar Uygulama süreleri, dozları ve yöntemi 

Sağlıklı Kontrol Ratlara 1., 3., 5. ve 7. günlerde periton içi serum fizyolojik verildi 
Berberin Ratlara 10 gün boyunca her gün 100 mg/ kg dozda berberin oral 

olarak verildi. 
Bortezomib Ratlara 1., 3., 5. ve 7. günlerde 0.2 mg/kg dozunda bortezomib 

periton içi verildi. 
Bortezomib+Bereberin 50 Ratlara 1., 3., 5. ve 7. günlerde  0.2 mg/kg dozunda bortezomib 

periton içi verldi. Bunun yanında 10 gün boyunca her gün 50 mg/ kg 
dozda berberin oral olarak verildi. 

Bortezomib+Bereberin 100 Ratlara 1., 3., 5. ve 7. günlerde  0.2 mg/kg dozunda bortezomib 
periton içi verildi. Bunun yanında 10 gün boyunca her gün 100 mg/ 
kg dozda berberin oral olarak verildi. 

 
Son berberin uygulamasından 24 saat sonra (11.gün) 
ratlar hafif sevofloran anestezisi altında dekapite 
edilerek dalak dokuları alındı. Dokular serum 
fizyolojik ile yıkanarak biyokimyasal analizler 
yapılıncaya kadar -20 °C’de saklandı. 
 
Doku Homojenatlarının Hazırlanması 
Dalak dokusundan homojenat hazırlamak için, 
dokular MDA, GSH ve GPx analizleri için %1,15 
KCl, SOD analizi için Tris-HCl tamponu (pH 7,4) ve 
KAT ölçümü için Triton x-100 ile  sulandırıldı. Elde 
edilen karışım, doku lizat cihazı (TissueLyser II, 
Qiagen) ile homojenize edildi. Homojenat MDA 
ölçümü için +4 °C ve 3000 rpm’de 15 dakika, GSH 
ve GPx ölçümü için  +4 °C ve 11000 rpm’de 20 
dakika, SOD ölçümü için +4 °C ve 7000 rpm’de 60 
dakika ve KAT ölçümü için +4 °C ve 3500 rpm’de 10 
dakika süreyle santrifüj edildi. Analizler için 
süpernatant kullanıldı. 
 
Dalak Dokusunda Lipid Peroksidasyonu ve 
Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 
Lipid peroksidasyon düzeyi, Placer ve ark. (1966) 
tarafından geliştirilen yöntem ile MDA miktarı 
belirlenerek hesaplandı ve nmol/g doku olarak 
sunuldu. Süperoksit dismutaz aktivitesi Sun ve ark. 
(1988) tarafından tasarlanan yöntem ile ölçüldü. 
Sonuçlar U/g protein olarak verildi. Katalaz 
aktivitesinin ölçümü Aebi (1984) tarafından geliştirilen 
yöntem ile gerçekleştirildi ve sonuçlar katal/g protein 
olarak sunuldu. Glutatyon peroksidaz aktivitesi 
Lawrence ve Burk (1976) tarafından geliştirilen 
yöntem ile ölçüldü. Sonuçlar U/g protein olarak 
sunuldu. Sedlak ve Lindsay (1968) tarafından sunulan 
yöntem ile GSH düzeyleri ölçüldü ve sonuçlar 
nmol/g doku olarak verildi. Total protein analizi, sığır 
serum albuminini (BSA) standart olarak kullanarak 
Lowry ve ark. (1951) tarafından belirlenen yöntem ile 
gerçekleştirildi. 
 
Dalak Dokusunda Toplam Antioksidan ve 
Toplam Oksidan Kapasitelerinin Belirlenmesi 
Toplam antioksidan kapasite (TAK) ölçümü için Erel 
(2004) tarafından ve toplam oksidan kapasite (TOK) 

ölçümü için yine Erel (2005) tarafından geliştirilen ve 
kolorimetrik ölçüme dayanan ticari test kitleri (Rel 
Assay Diagnostics, Türkiye) kullanıldı. 
 
Dalak Dokusunda Nitrik Oksit Düzeyi ve 
Arginaz Aktivitesinin Belirlenmesi 
Dalak dokusunda toplam nitrik oksit (NO) seviyesini 
belirlemek için NO ölçüm kiti (Enzo Life Science) 
kullanıldı. Doku NO ölçümü, nitratın nitrite 
enzimatik dönüşümü ve Griess reaksiyonunun renkli 
bir azo boya ürünü olan nitritin kolorimetrik tespitine 
dayanmaktadır. 
Arginaz aktivitesi, Geyer ve Dabich (1971) tarafından 
açıklanan tiyosemikarbazid-diasetilmonoksim üre 
yöntemi modifiye edilerek spektrofotometre ile 
belirlendi. Arginaz aktivitesi belirleme prensibi, L-
argininin arginaz tarafından hidrolizi ile elde edilen 
ürenin spektrofotometrik ölçümüne dayanmaktadır. 
Bir ünite arginaz aktivitesi, 37 °C’de bir μmol üre/saat 
oluşumunu katalize eden enzim miktarı olarak ifade 
edilmektedir. Sonuçlar (spesifik aktivite) U/mg 
protein olarak sunuldu. 
 
Ġstatistiksel analiz 
Biyokimyasal yöntemlerle elde edilen verilerin 
istatistiksel olarak incelenmesi, tek yönlü varyans 
analizi (One-way ANOVA) ile yapıldı. Gruplar 
arasında farkın olup olmadığı Tukey’s multiple 
comparison testi ile belirlendi. Sonuçlar ortalama ± 
standart hata (S.E.M) olarak verildi. P<0.05 değeri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 
 

BULGULAR 
 

Bortezomib ile Ġndüklenen Dalak Dokusunda 
Berberinin Lipid Peroksidasyonu Üzerine Etkisi 
Dalak dokusunda BTZ’nin neden olduğu lipid 
peroksidasyonuna karşı berberinin etkileri Şekil 1’de 
sunulmuştur. Elde edilen sonuçlar, BTZ’nin lipid 
peroksidasyonunun önemli bir göstergesi olan MDA 
seviyelerini kontrol grubuna göre arttırdığı belirlendi 
(p< 0.05). Bununla birlikte BTZ kaynaklı lipid 
peroksidasyonunun berberin ile hafifleyerek kontrol 
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grubu seviyelerine yaklaştığı görüldü (p<0.05). Ek 
olarak berberinin farklı dozları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark olduğu tespit edildi (p<0.05). 

 
 
 

 
 

 
ġekil 1: Dalak dokusu MDA düzeyleri. Farklı harfler (a, b, c, d), gruplar arası farklılığı ifade etmektedir (p<0.05). 

Figure 1: Spleen tissue MDA levels. Different letters (a, b, c, d) express the difference between the groups (p <0.05) 
 
 

Bortezomib ile Ġndüklenen Dalak Dokusunda 
Berberinin Enzimatik ve Non-enzimatik 
Antioksidan Belirteçleri Üzerine Etkisi 
Çalışmada, BTZ’nin antioksidan enzim aktivitelerini 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında inhibe ettiği 
belirlendi (p<0.05). Ayrıca vücuttaki önemli bir 
antioksidan olan GSH düzeylerinin BTZ uygulaması 

ile azaldığı görüldü (p<0.05). Bununla beraber BTZ 
ile birlikte berberin uygulaması yapılan gruplarda, 
BTZ grubuna göre GSH seviyelerinin arttığı ve SOD, 
KAT ve GPx aktivitelerinin kontrol grubu 
seviyelerine yaklaştığı belirlendi (p<0.05). Dalak 
dokusunda enzimatik ve non-enzimatik belirteçlere ait 
tüm sonuçlar Şekil 2’de sunulmuştur. 

 
 

ġekil 2: Dalak dokusu GSH düzeyleri (A), SOD (B), KAT (C) ve GPx (D) aktiviteleri. Farklı harfler (a, b, c, d), 
gruplar arası farklılığı ifade etmektedir (p<0.05). 

Figure 2: Spleen tissue GSH levels (A), SOD (B) CAT (C) and GPx activities (D). Different letters (a, b, c, d) 
express the difference between the groups (p<0.05).
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Bortezomib ile Ġndüklenen Dalak Dokusunda 
Berberinin TAK-TOK ve OSI Üzerine Etkisi 
Sunulan çalışmada, BTZ’nin TOK’u ve OSI indeksini 
kontrol grubuna göre arttırdığı, berberinin ise 
antioksidan özelliği sayesinde bu belirteçleri azalttığı 
tespit edildi (p<0.05). Ayrıca BTZ’nin dalak 
dokusunda antioksidan kapasiteyi düşürdüğü görüldü 
(p<0.05). Buna karşın BTZ’nin TAK’ı azalttığı, 

berberin uygulamasının ise artırdığı belirlendi 
(p<0.05). Berberinin farklı dozları arasında istatistiksel 
olarak önemli bir fark görüldü (p<0.05). Dalak 
dokusunda TAK-TOK ile OSI’ye ait tüm sonuçlar 
Şekil 3’te sunulmuştur. 
 

 

 

 
ġekil 3: Dalak dokusu TAK (A), TOK (B) ve OSI (C). Farklı harfler (a, b, c, d), gruplar arası farklılığı ifade 

etmektedir (p<0.05). 
Figure 3:  Spleen tissue TAS (A), TOS (B) and OSI (C). Different letters (a, b, c, d) express the difference between 

the groups (p<0.05). 
 

Bortezomib ile Ġndüklenen Dalak Dokusunda 
Berberinin NO Seviyesi Üzerine Etkisi 
Dalak dokusunda NO seviyeleri Şekil 4’te verilmiştir. 
Buna göre BTZ uygulaması yapılan ratların dalak 
dokularında NO seviyesinin kontrol grubuna göre 

oldukça yüksek olduğu belirlendi (p<0.05). BTZ ile 
birlikte berberin verilen grupların NO seviyesini 
sadece BTZ uygulanan gruba göre doz bağımlı olarak 
azalttığı görüldü (p<0.05).

 

 
 

ġekil 4: Dalak dokusu NO seviyesi. Farklı harfler (a, b, c, d), gruplar arası farklılığı ifade etmektedir (p<0.05). 
Figure 4: Spleen tissue NO level. Different letters (a, b, c, d) express the difference between the groups (p<0.05).
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Bortezomib ile Ġndüklenen Dalak Dokusunda 
Berberinin Arginaz Aktivitesi Üzerine Etkisi 
Çalışmada dalak dokusu arginaz aktivitesi ölçüldü ve 
elde edilen sonuçlar Şekil 5’te sunuldu. Elde edilen 
bulgulara göre kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
BTZ’nin dalak dokusu arginaz aktivitesinde düşüşe 

neden olduğu belirlendi (p < 0.05). Berberin 
uygulaması ile BTZ kaynaklı arginaz aktivitesindeki 
düşüşün azaldığı ve kontrol seviyelerine yakın bir 
düzeye geldiği tespit edildi (p < 0.05). Berberinin 50 
ve 100 mg dozları arasında da istatistiksel olarak 
anlamlı bir farkın olduğu görüldü (p < 0.05).

 
ġekil 5: Dalak dokusu arginaz aktivitesi. Farklı harfler (a, b, c, d), gruplar arası farklılığı ifade etmektedir (p<0.05). 

Figure 5: Spleen tissue arginase activity. Different letters (a, b, c, d) express the difference between the groups 
(p<0.05). 

 
 

  
TARTIġMA 

 
Kanser, gelişmekte olan ülkelerde başlıca ölüm 
nedenlerinden biridir ve tedavisinde sıklıkla 
kemoterapötik maddeler kullanılmaktadır (Celik ve 
ark. 2020b). Anti-kanser ajanlar üzerinde yapılan 
çalışmalar tümörü etkileyen mekanizmaları netleştirse 
de bu ilaçların toksik etkileri üzerine doz sınırlamasına 
neden olan yan etkileri tam olarak bilinmemektedir. 
Ayrıca bu yan etkileri bertaraf etmek için gerekli 
çalışmalar da yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle sunulan 
çalışmada, başta multipl miyelom olmak üzere prostat, 
meme, akciğer, böbrek ve yumurtalık kanserleri gibi 
çeşitli tümörlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılan 
BTZ ile oluşturulan dalak toksisitesi üzerine 
berberinin etkileri araştırılmıştır. 
Antioksidan enzimler ve bileşikler vücuttaki oksidan 
durumu dengelemede önemli rol oynamaktadırlar 
(Erişir ve ark. 2018). Hücrelerde antioksidan 
enzimlerin aktivitelerinde azalma ve antioksidan 
bileşiklerin tükenmesi sonucu oksidan maddelerin 
seviyelerinde artış meydana gelmekte ve bu durum 
oksidatif stres ile sonuçlanmaktadır (Yilmaz ve ark. 
2020). Berberinin, ROS ve reaktif nitrojen türleri 
temizleyicisi olarak hareket ederek serbest radikallere 
ve dolayısıyla oksidatif strese karşı önemli bir 
koruyucu etkiye sahip olduğu bilinmektedir (Eftekhari 
ve ark. 2020). Daha önce yapılan bir çalışmada 
berberinin SOD, KAT ve GPx gibi antioksidan 
enzimlerin aktivitelerini ve GSH seviyesini artırdığı 
bildirilmiştir (Chen ve ark. 2016). Berberinin ayrıca 

MDA ve NO seviyesi gibi oksidatif ve nitrosatif stres 
parametrelerini azalttığı da rapor edilmiştir (Adil ve 
ark. 2016). BTZ gibi anti-kanser ilaçlar, serbest radikal 
oluşumunu artırıp plazma yada doku antioksidan 
değerlerinde düşüşe yol açarak antioksidan savunma 
mekanizmasının yetersiz kalmasına sebebiyet 
vermektedir (Celik ve ark. 2020c, Kandemir ve ark. 
2020, Yardim ve ark. 2020c). Daha önce yapılan 
çalışmalarda, BTZ’nin serbest radikal oluşumunu 
artırarak lipid peroksidasyonuna neden olduğu ve 
böylece oksidatif stres meydana getirdiği rapor 
edilmiştir (Hou ve ark. 2014, Keles ve ark. 2014, 
Akaras ve ark. 2017). Dalak dokusundaki membran 
lipidleri, oksidasyona karşı oldukça duyarlıdır 
(Sutradhar ve ark. 2020). Gao ve ark. (2012) 
tarafından yapılan bir çalışmada proteaz inhibitörü 
uygulamasının dalak dokusunda hücre zarlarının 
peroksidasyonuna neden olduğu bildirilmiştir. Mevcut 
çalışmada dalak dokusunda BTZ (tek doz 0,2 mg / kg 
i.p.) uygulaması ile lipid peroksidasyonun önemli bir 
belirteci olan MDA düzeyinin arttığı, berberin 
uygulamasında ise azaldığı tespit edildi. Sonuçlar 
değerlendirildiğinde, BTZ’nin lipid peroksidasyonuna 
neden olarak MDA seviyesinde yükselmeye sebep 
olduğu, berberinin ise bu hasarı azaltarak membran 
lipidlerinin korunmasında önemli bir rol oynadığı 
belirlendi. 
Oksidatif strese karşı savunmada önemli bir rol 
oynayan enzimatik (SOD, CAT ve GPx) ve non-
enzimatik (GSH) antioksidanlar, ROS’un etkilerini 
azaltarak veya tamamen ortadan kaldırarak hücrelere 
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verilen hasarı engellemektedir/önlemektedir (Buyuklu 
ve ark. 2015, Kandemir ve ark. 2017b). 
Kemoterapötiklerin serbest radikallerin üretimine 
neden olarak SOD, KAT ve GPx aktivitelerini ve 
GSH seviyelerini düşürdüğü birçok çalışma ile 
gösterilmiştir (Taslimi ve ark. 2019, Celik ve ark. 
2020a, Kucukler ve ark. 2020a, Temel ve ark. 2020). 
Akaras ve ark. (2020) tarafından yapılan çalışmada 
BTZ’nin serbest radikal üretiminde artışa sebep 
olduğu ve bunun sonucunda SOD, KAT ve GPx 
aktivitelerini ve GSH seviyelerini düşürdüğü için ciddi 
hasar oluşturduğu bildirilmiştir. Mevcut çalışmada, 
BTZ uygulanan grupta azalan GSH düzeylerinin 
berberin gruplarında yükseldiği tespit edildi. BTZ 
uygulanan grupta SOD, KAT ve GPx enzim 
aktivitelerinin düştüğü, buna karşı berberin uygulanan 
gruplarda bu enzimlerin aktivitelerinin arttığı bulundu. 
Bu sonuçlar, berberinin dalak dokusunda BTZ 
tarafından meydana gelen oksidatif stresi 
azaltabildiğini/önleyebildiğini ve antioksidan enzim 
aktivitelerini ve GSH seviyelerini artırarak hücreleri 
olası hasarlardan koruyabildiğini göstermektedir. 
Canlı organizmadaki antioksidan kapasite hakkında 
önemli bilgi veren TAK ve oksidan kapasitesini 
gösteren TOK son yıllarda sıklıkla kullanılan önemli 
biyokimyasal parametrelerdir. Dalak dokusunda 
BTZ’nin etkileri tam olarak açıklanmamış ve bu konu 
ile ilgili yapılan çalışmalarda TAK ve TOK 
incelenmemiştir. Daha önce yapılan çeşitli 
çalışmalarda enfeksiyoz ve paraziter etkenler ile 
iskemi-reperfüzyonun TAK seviyesini düşürüp TOK 
seviyesini artırdığı ve böylece organizmayı strese 
sürüklediği bildirilmiştir (Yildiz ve ark. 2010, Hanedan 
ve ark. 2015, Aktas ve ark. 2017). Kemoterapötik 
uygulanan ratlarda da toplam antioksidan kapasitenin 
düştüğü toplam oksidan kapasitesinin ise arttığı tespit 
edilmiştir (Al-malky ve ark. 2019, Abdelhazer ve ark. 
2020, Arafa ve Atteia 2020). Sunulan çalışmada, hem 
50 mg/kg hem de 100 mg/kg berberin 
uygulanmasının TAK’ı yükseltirken TOK’u 
düşürdüğü tespit edildi. Yapılan analizler sonucunda, 
berberinin BTZ kaynaklı dalak toksisitesine karşı 
antioksidan kapasiteyi artırarak koruyucu etki 
gösterdiği kanısına varıldı. OSI, oksidatif stresin 
anahtar belirteçlerinden biridir (Orciuolo ve ark. 
2007). Çalışmada BTZ uygulanan grupta OSI’nin 
arttığı, BTZ ile berberin uygulanan gruplarda ise doza 
bağlı olarak azaldığı tespit edildi. 
Reaktif nitrojen türleri gibi radikallerin üretimi, dalak 
toksisitesinin önemli bir belirteci olarak öne 
sürülmektedir (Kaya ve ark. 2020). Nitrosatif stres, 
nitrik oksitin (NO) oksidatif metabolizmasına yol 
açmaktadır (Li ve ark. 2012). NO, endojen bir 
vazodilatördür (Araujo ve Welch 2006) ve çeşitli 
hücresel fizyolojik ve patofizyolojik durumlara aracılık 
eder. Aşırı miktarda NO üretimi, peroksinitrit ve 
nitrojen dioksit gibi reaktif nitrojen türlerinin 
oluşumuna neden olmaktadır (Kaya ve ark. 2020). 
Yapılan çalışmalarda dalak toksikasyonu durumunda 
NO seviyelerinin arttığı tespit edilmiştir (Al-Quraishy 

ve ark. 2020, Wang ve ark. 2020). Sunulan çalışmada, 
dalak dokusundaki NO seviyelerinde BTZ grubunda 
artış, berberin uygulanan gruplarda ise doza bağlı bir 
azalış tespit edildi. Arginaz, üre ve ornitin üretmek 
amacıyla aynı substrat için (L-arginin) nitrik oksit 
sentaz (NOS) ile rekabet etmektedir. Ornitin, doku 
onarımı,yara iyileşmesi ve hücresel büyüme için 
gerekli olan poliamin üretim yollarına dahil 
olmaktadır. Poliaminler NOS’u baskılamaktadır (Rath 
ve ark. 2014). Akomolafe ve ark. (2020) tarafından 
gerçekleştirilen bir çalışmada kemoterapötik 
uygulanan ratlarda toksik grubun arginaz aktivitesi 
kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur. Gerçekleştirilen başka bir çalışmada 
araştırıcılar oksidatif stres durumunda arginaz 
aktivitesinin azaldığını rapor etmişlerdir (Ali ve Zeyadi 
2020). Sunulan çalışmada yalnız BTZ uygulanan 
ratlarda arginaz aktivitesi azalırken, BTZ ile 
berberinin beraber uygulandığı gruplarda artış tespit 
edildi. Dalak dokusunda berberin dozuna bağlı olarak 
artan arginaz aktivitesi L-arginin’in üre ve ornitine 
dönüşmesini sağlayarak NOS için L-arginin 
kullanılabilirliğini azaltmakta, bu da NOS’un azalan 
aktivitesinden dolayı NO üretiminde düşüşe neden 
olmaktadır. Nitrik oksit üretimindeki bu azalmadan 
dolayı nitrrosatif stres etkinliği düşmektedir. 
Sonuç olarak BTZ’nin dalak dokusunda oksidan-
antioksidan dengeyi bozduğu, NO seviyesini artırıp, 
arginaz aktivitesini azalttığı ve buna bağlı olarak 
oksidatif hasara neden olduğu belirlenmiş, berberinin 
ise BTZ kaynaklı bu hasarı azalttığı tespit edilmiştir. 
Konu ile ilgili yapılacak ileri düzey çalışmalar ile BTZ 
kaynaklı dalak hasarını azaltmada/engellemede 
berberinin alternatif tedavi yöntemi olarak yerini 
alacağı ve konuyla ilgili farklı çalışmalara katkı 
sağlayacağı düşünülmektedir. 
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