
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RATLARDA SİKLOFOSFAMİD İLE 

İNDÜKLENEN HEPATOTOKSİSİTEYE KARŞI 

ENGİNAR (Cynara scolymus L.) YAPRAK 

EKSTRELERİNİN KORUYUCU ETKİNLİĞİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

Sümeyra ALBAYRAK 

Doktora Tezi 

Danışman: Prof.Dr. Gülcan AVCI 

Tez No: 2023-010 

Afyonkarahisar



2 

 

 

 

AFYON KOCATEPE ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

VETERİNER BİYOKİMYA ANABİLİM DALI 

DOKTORA TEZİ 

 

RATLARDA SİKLOFOSFAMİD İLE 

İNDÜKLENEN HEPATOTOKSİSİTEYE KARŞI 

ENGİNAR (Cynara scolymus L.) YAPRAK 

EKSTRELERİNİN KORUYUCU ETKİNLİĞİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

 

 

Hazırlayan 

Bil. Uzm. Kim. Sümeyra ALBAYRAK 

 

 

Danışman  

Prof. Dr. Gülcan AVCI 

 

 

Tez No: 2023-010 

 

AFYONKARAHİSAR 

 

 

 



3 

 

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI 

Afyon Kocatepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Veteriner Biyokimya Anabilim 

Dalı’nda Sümeyra ALBAYRAK tarafından hazırlanan  “Ratlarda Siklofosfamid ile 

İndüklenen Hepatotoksisiteye Karşı Enginar (Cynara scolymus L.) Yaprak Ekstrelerinin 

Koruyucu Etkinliğinin Araştırılması” adlı tez çalışması Afyon Kocatepe Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim-Öğretim ve Sınav Yönetmeliğinin ilgili maddeleri uyarınca 08.06.2023 

tarihinde aşağıdaki jüri tarafından oy birliği / oy çokluğu ile DOKTORA TEZİ olarak kabul 

edilmiştir. 

Başkan 

Unvan, Ad, Soyad 

İmza 

Üye       Üye 

Unvan, Ad, Soyad                                                         Unvan, Ad, Soyad 

                      İmza                                                                                    İmza 

 

Üye      Üye 

Unvan, Ad, Soyad                                                         Unvan, Ad, Soyad 

                      İmza                                                                                    İmza 

 

 

 

 

 

Afyon Kocatepe Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yönetim Kurulu’nun 

…/…/….. tarih ve 

…..……..sayılı kararıyla onaylanmıştır. 

 

Prof. Dr. Esma KOZAN  

                                             Enstitü Müdürü 



 
 

BİLİMSEL ETİK BİLDİRİMİ 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Bilimsel Yayın Etiği İlkeleri ve Tez Yazım Kurallarına 

uygun olarak hazırladığım bu tez çalışmasında; 

-Tez içindeki bütün bilgi ve belgeleri akademik kurallar çerçevesinde elde ettiğimi,  

-Görsel, işitsel ve yazılı tüm bilgi ve sonuçları bilimsel ahlak kurallarına uygun olarak 

sunduğumu, 

-Başkalarının eserlerinden yararlanılması durumunda ilgili eserlere bilimsel normlara uygun 

olarak atıfta bulunduğumu, 

-Atıfta bulunduğum eserlerin tümünü kaynak olarak gösterdiğimi,  

-Kullanılan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadığımı,  

-Bu tezin herhangi bir bölümünü Afyon Kocatepe Üniversitesi veya başka bir üniversitede 

başka bir tez çalışması olarak sunmadığımı beyan ederim. 

 

 

 

         26/05/2023 

         İmza 

        Sümeyra ALBAYRAK 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



i 

 

ÖZET 

RATLARDA SİKLOFOSFAMİD İLE İNDÜKLENEN HEPATOTOKSİSİTEYE 

KARŞI ENGİNAR (Cynara scolymus L.) YAPRAK EKSTRELERİNİN KORUYUCU 

ETKİNLİĞİNİN ARAŞTIRILMASI 

Karaciğer, metabolizmada detoksifikasyon merkezi toksik metabolitlerin hasarına en çok 

maruz kalan organdır. Geleneksel tıpta, biyoaktif maddeler içeren enginar (Cynara scolymus 

L.) ve yapraklarının karaciğerdeki terapötik ilaçların toksik metabolitlerinin 

olumsuzluklarını ortadan kaldırmak için kullanımı oldukça yaygındır. Bu bilgiler ışığında 

çalışmamızda C. scolymus bitkisinin yapraklarının ratlarda siklofosfamid (CP) nedenli 

oluşan akut hepatotoksisiteye karşı koruyucu etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Bu bağlamda, C. scolymus bitkisinin yaprakları toz haline getirilmiş ve sırasıyla n-hekzan, 

etil asetat (EtOAc) ve metanol (MeOH) ekstraktları hazırlanmıştır. Ratlarda CP ile 

indüklenen hepatotoksisiteye karşı hazırlanan ekstrelerin koruyucu etkinliği rutin 

biyokimyasal parametreler (AST, ALT, ALP, total protein (TP), total bilirubin (TB)), 

karaciğer histopatolojisi, oksidan-antioksidanları (MDA, GSH, GPx, SOD) ve sitokin (IL-

1β, IL-10, TNF-α) ölçümleri ile belirlenmiştir. Ayrıca üç ekstrenin toplam fenolik madde 

miktarları, DPPH radikali süpürücü aktiviteleri, süperoksit radikali süpürücü aktiviteleri ve 

metal bağlama aktiviteleri dahil olmak üzere çeşitli in vitro deneylerle antioksidan 

aktiviteleri ölçülmüştür. Ekstraktların fenolik içeriklerini belirlemek için Sıvı 

Kromatografisi - Kuadrupol Uçuş Zamanlı Kütle Spektrometrisi (Liquid Chromatography - 

Quadrupole Time of Flight Mass Spectrometry (LC-QTOF-MS) yöntemi kullanılmıştır. 

Buna göre LC-QTOF-MS analizi sonucunda luteolin-7-O-glikozit, apigenin 7-glikozit, 

apigenin ve okso oktadekatrienoik asit, hidroksi oktadekatrienoik asit, hidroksi 

oktadekadienoik asit bileşikleri EtOAc ekstresinde MeOH ekstresinden daha yüksek 

bulunurken, apigenin-7-O-rutinozit ise sadece EtOAc ekstresinde bulunarak tanımlanmıştır. 

İn vitro antioksidan aktivite tayinlerinde MeOH, EtOAc, n-hekzan ekstrelerin toplam fenolik 

madde miktarı sırasıyla 5,735 mg; 0,917 mg; 0,167 mg gallik asit (GAE)/g ekstre düzeyinde 

bulunmuştur. DPPH radikal süpürücü aktivite MeOH ekstresinde (%87,73), süperoksit 

radikal süpürücü aktivitesi EtOAc ekstresinde (%49,02) ve metal bağlama aktivitesi (289,32 

μM Fe) ise n-hekzan ekstresinde en yüksek olarak ölçülmüştür.  
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Çalışmanın in vivo deneylerinde CP uygulanmasının plazma transaminazları, TP, MDA, 

TNF-α ve IL-1β seviyesini artırdığı, GSH, GPx, SOD ve IL-10’u azaltığı belirlenmiştir. CP 

grubuna göre tüm ekstre gruplarında AST, ALT ve ALP düzeyleri istatistiki olarak azalırken 

TP düzeyi sadece EtOAc grubunda azalmıştır. Total bilirubin seviyesindeki değişimler ise 

kontrole göre tüm deneme gruplarında önemsiz bulunmuştur. Çalışmada CP grubuna göre 

MeOH grubunda plazma ve KC dokusu MDA, TNF-α ve IL-1β düzeyleri azalırken; GSH 

(KC dokusu hariç), GPx, SOD ve IL-10 düzeyleri ise istatistiksel olarak artış göstermiştir. 

EtOAc grubunda ise sadece KC dokusu MDA düzeyi düşük ve plazma GSH düzeyi yüksek 

bulunmuş olup tüm sitokin düzeyleri önemsiz bulunmuştur. Aynı zamanda n-hekzan 

grubunda tüm oksidan-antioksidan parametreler ve sitokin düzeyleri önemsiz bulunmuştur. 

Çalışmanın histopatolojik sonuçları temel alındığında, CP grubunda KC dokusunda 

sinüzoidal dilatasyon, vena sentralislerde hiperemi, vakuoler dejenerasyon ve Kupferr hücre 

aktivasyonunda anormal değişimler belirlenirken, EtOAc grubunda ise tam tersine KC 

dokusundaki bu anormal değişimlerin anlamlı olarak düştüğü ve dokuda iyileşme sağlandığı 

görülmektedir. Bu iyileşme MeOH grubunda vena sentralislerde hiperemi ve vakuoler 

dejenerasyonda azalma ile şeklinde görülürken n-hekzan grubunda ise doku iyileşmesinin 

çok sınırlı kaldığı belirlenmiştir. 

Yüksek düzeyde fenolik madde içeren MeOH ekstraktının, CP'nin neden olduğu akut 

hepatotoksisiteye, artan inflamasyona ve oksidatif strese karşı daha etkili olduğu 

bulunmuştur. Aynı zamanda, daha geniş bir yelpazede fenolik madde içeren EtOAc 

ekstraktının doku iyileşmesinde daha etkili olduğu bulunmuştur. Buna karşın, n-hekzan 

ekstraktı antioksidanlar, sitokinler ve histopatolojik incelemeler açısından diğer ekstraktlara 

göre en etkisiz ekstrakt olarak bulunmuştur. 

Sonuç olarak, mevcut bulgular, enginar yaprağının özellikle MeOH ekstraktının, antioksidan 

ve antiinflamatuar özelliklerinden dolayı sıçanlarda CP'nin neden olduğu hepatotoksisite 

hasarına karşı iyileştirici etkiler sunduğunu göstermiştir. 

Anahtar Kelimeler: Akut hepatotoksisite, Antioksidan aktivite, Enginar, Histopatoloji, 

Sitokin
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SUMMARY 

INVESTIGATION OF PROTECTIVE EFFICIACY OF ARTICHOKE (Cynara 

scolymus L.) LEAF EXTRACTS AGAINST HEPATOTOXICITY INDUCED BY 

CYCLOPHOSPHAMIDE IN RATS 

As the liver is the detoxification center in metabolism, it is the organ most exposed to damage 

by toxic metabolites. In traditional medicine, the use of artichoke (Cynara scolymus L.) and 

leaves, which contain bioactive substances, to eliminate the negative effects of toxic 

metabolites of therapeutic drugs in the liver is quite common. In the light of this information, 

it was aimed to evaluate the protective efficacy of C. scolymus leaves against 

cyclophosphamide (CP)-induced acute hepatotoxicity in rats. The protective efficacy of 

extracts prepared against CP-induced hepatotoxicity in rats was determined using routine 

biochemical parameters (AST, ALT, ALP, total protein (TP), and total bilirubin (TB)), liver 

histopathology, oxidant-antioxidant levels (MDA, GSH, GPx, and SOD), and levels of 

cytokines (IL-1β, IL-10, and TNF-α). In addition, antioxidant activities of the three extracts 

were measured by various in vitro experiments, including total phenolic content, DPPH 

radical scavenging activities, superoxide radical scavenging activities and metal binding 

activities. To determine the phenolic contents of the extracts, Liquid Chromatography - 

Quadrupole Time of Flight Mass Spectrometry (LC-QTOF-MS) method was utilized. The 

findings of the LC-QTOF-MS analysis revealed that the EtOAc extract had higher 

concentrations of luteolin-7-O-glycoside, apigenin 7-glycoside, apigenin, 

oxooctadecatrienoic acid, hydroxy octadecatrienoic acid, and hydroxy octadecadienoic acid 

compounds compared to the MeOH extract. On the other hand, only the EtOAc extract had 

higher concentrations of apigenin-7-O-rutinoic acid compounds. In the in vitro antioxidant 

activity assays, the total phenolic content of the MeOH, EtOAc, and n-hexane extracts were 

5,735 mg, 0.917mg, and 0.167 mg gallic acid (GAE)/g extract, respectively. The MeOH 

extract showed the highest DPPH radical scavenging activity (87.73%), the EtOAc extract 

showed the highest superoxide radical scavenging activity (49.02%), and the n-hexane 

extract showed the highest metal binding activity (289.32 μM Fe). 

In the in vivo experiments of the study, it was determined that the administration of CP 

increased the levels of plasma transaminases, T. protein, MDA, TNF-α and IL-1β, and 

decreased GSH, GPx, SOD and IL-10. While AST, ALT and ALP levels were statistically 

decreased in all extract groups compared to the CP group, T. protein level decreased only in 
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the EtOAc group. Changes in T. bilirubin levels were found to be insignificant in all 

experimental groups compared to the control. In the study, plasma and liver tissue MDA, 

TNF-α and IL-1β levels decreased in MeOH group compared to CP group, while GSH 

(except liver tissue), GPx, SOD and IL-10 levels increased statistically. In the EtOAc group, 

only liver tissue MDA levels were low and plasma GSH levels were high, and all cytokine 

levels were found to be insignificant. At the same time, all oxidant-antioxidant parameters 

and cytokine levels were found to be insignificant in the n-hexane group. Based on the 

histopathological results of the study, sinusoidal dilatation in the liver tissue, hyperemia in 

the vena centralis, vacuolar degeneration and abnormal changes in Kupferr cell activation 

were determined in the CP group, whereas in the EtOAc group, on the contrary, these 

abnormal changes in the liver tissue decreased significantly and tissue healing was achieved. 

While this improvement was seen in the form of hyperemia in the vena centralis and a 

decrease in vacuolar degeneration in the MeOH group, it was determined that tissue healing 

was very limited in the n-hexane group. 

The MeOH extract with high levels of phenolic substances has been found to be more 

effective against acute hepatotoxicity, increased inflammation, and oxidative stress caused 

by CP. In addition, the EtOAc extract, which contains a wider variety of phenolic substances, 

has been found to be more effective in tissue healing. On the other hand, n-hexane extract 

was found to be the most ineffective extract compared to other extracts in terms of 

antioxidants, cytokines and histopathological examinations.  

In conclusion, the present findings showed that especially MeOH extract of artichoke leaf 

offered curative effects against CP-induced hepatotoxicity damage in rats due to its 

antioxidant and anti-inflammatory properties. 

Keywords: Acute hepatotoxicity, Antioxidant activity, Artichoke, Histopathology, 

Cytokine
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1. GİRİŞ 

Kanser dünyada ve ülkemizde gittikçe büyüyen bir sağlık sorunu olup, kardiyovasküler 

hastalıklardan sonra en sık karşılaşılan ölüm nedenleri arasındadır (Jiang vd., 2017). 

Dünyada 2000’li yılların başında yılda 6 milyon kişi kanser hastalığı ile karşılaşmışken, 

yakalanma hızı bu şekilde devam ettiği takdirde 2030 yılına kadar yılda 24 milyon insanın 

kansere yakalanacağı varsayılmaktadır. Kanser çeşitleri arasında ise hem dünyada hem 

de ülkemizde en çok görülen kanser türü akciğer kanseridir. Dünya Sağlık Örgütü'nün 

(DSÖ) 2014 Dünya Kanser Raporuna göre ise 2012 yılında 8,2 milyon insan kanser 

nedeniyle hayatını kaybetmiş, 14 milyon yeni kanser vakası kayıt altına alınmıştır. (de 

Francisco vd., 2019). 

Kanser, kontrolsüz hücre çoğalmasına bağlı olarak hücre kütlesinin anormal artışı ve 

normal hücre ölümünün de gerçekleşememesi sonucu bu dengenin kaybolmasıyla oluşan 

tümoral oluşumdur (Pérez-Herrero ve Fernández-Medarde, 2015). Kanser vakalarında 

cerrahi müdahele ve radyoterapi gibi tedavi seçeneklerinin yanısıra uygulanan 

kemoterapi ile de kontrolsüz çoğalan hücrelerin durdurulması ve diğer dokulara 

metastazın önlenmesi amaçlanmaktadır (Pérez-Herrero ve Fernández-Medarde, 2015; 

Torrano vd., 2016). Bu nedenle CP gibi kemoterapide kullanılan ilaçların 2003 yılında 

pazar payı % 3.8 iken 2010 yılında % 7.2'yi bulmuştur (Pınar, 2012).  

Nitekim kemoterapötik ajanlar kanser hücrelerinin DNA’sı ile etkileşime giren ve 

apoptozis yolu ile hücre ölümünü uyaran sitotoksik ajanlardır (Famurewa vd., 2021). Bu 

ajanlardan biri olan siklofosfamid (CP), pek çok malignant ve otoimmün hastalıkların 

tedavi protokollerinde yer alan ve geniş spektrumlu klinik kullanımı bulunan sitotoksik 

alkilleyici bir ajandır (Chen vd., 2019; Gupta vd., 2021). Kemoterapide kullanılan CP 

gibi ajanların kanser hücrelerinin gösterdiği direnci kırabilmesi için yüksek dozda 

kullanımı önemlidir (Cavalletti vd., 1986). Ancak sitotoksik ajanların yüksek dozda 

kullanımı çoklu organ yetmezliği gibi istenmeyen yan etkilere neden olmaktadır. Nitekim 

CP’nin kalp, böbrek, testis ve idrar kesesi gibi organlarda toksisiteye neden olması ilacın 

klinik kullanımını kısıtlayan bir faktördür (Nagi vd., 2011). Bu ilacın istenmeyen yan 

etkilerinin çoğu karaciğerde hidroksillenerek akrolein ve fosforamid hardalı 
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metabolitlerine dönüşmesinden kaynaklanmaktadır (Kawabata vd., 1990; Fahmy vd., 

2016). 

Kimyasal ve biyolojik ajanlar ile fiziksel etmenler hücre yapısında farklı oranlarda 

değişiklik yaparak sitotoksisiteye neden olabilir (Tokur ve Aksoy, 2017). Kimyasal 

ajanlar reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı üretimi, DNA ve/ya antioksidanların hatalı 

onarım mekanizmaları yoluyla oksidatif hasara ve dokularda fonksiyon bozukluklarına 

neden olurlar (Klaunig vd., 2010; Di Meo ve Venditti, 2020). ROS'un oluşturduğu 

oksidatif hasar kanserin başlangıç, gelişme ve ilerleme olan üç aşamalı sürecine istediği 

noktadan katılma ihtimaline sahiptir (Klaunig vd., 2011). ROS oksitleme özelliği ile 

reaktivite gösteren, oksijen içeren serbest radikallerdir (Kunwar ve Priyadarsini, 2011). 

Serbest radikaller protein, hücre duvarları ve DNA gibi makromoleküllerle etkileşime 

girerek oksidatif strese yol açmaktadır (Oboh ve Ogunruku, 2010).Serbest radikallerin 

ekzojen kaynakları içinde bulunan ilaçlar arasında CP’de bulunmaktadır. CP'nin toksik 

etkisi de serbest radikaller üzerinden ortaya çıkmaktadır. 

CP'nin iki aktif metabolitinden biri olan fosforamid hardalı (PAM) antineoplastik etki 

gösterirken akrolein metaboliti toksik yan etki gösterir (Kern ve Kehrer, 2002). Akrolein 

doku antioksidan savunma sisteminde değişiklikler yaratırken yüksek seviyede ROS 

üretir, bu sebeple memeliler için mutajenik özellik ve karsinojenik özellik gösterir 

(Senthilkumar vd., 2006b; Emadi vd., 2009). Serbest radikaller vücuttaki savunma 

sistemleri tarafından nötralize edilmediğinde veya aralarındaki denge serbest radikaller 

lehine bozulduğunda pekçok patolojik durum gerçekleşir. Bu dengeye Redox 

Homeostazisi de denir (Salekzamani vd., 2019). Oksidatif hasar ve doku disfonksiyonu 

da bunlardan birkaçıdır (Di Meo ve Venditti, 2020). Hipertansiyon, diyabet, kanser ve 

nörodejeneratif bozukluklar ve daha farklı hastalıkların patogenezine neden olur (Rao vd., 

2011). 

İnsanlık tarihi boyunca hastalıkların ve yaralanmaların tedavisinde bitkilerden 

faydalanılmıştır (Tekel, 2020). Fitokimyasal bileşiklerin en önemli kaynakları arasında 

Asteraceae familyası bitkileri yer almaktadır (Anvari ve Jamei, 2018). Ülkemizin çeşitli 

yörelerinde yetişen Asteraceae familyasına ait bitkilerden biri olan enginarın fitokimyasal 

içeriğinde sinarin, klorojenik asit, dikaffeoilkinik asit, monokafeoilkinik asit, luteolin ve 

apigenin gibi temel bileşenler bulunmaktadır (Azzini vd., 2007; Şençopur, 2021). Enginar 
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koleretik, hepatoprotektif, antikarsinojenik, antibakteriyel, antifungal, antimikrobiyal, 

kolesterol düşürücü ve idrar söktürücü olarak tıbbi özellikler gösterdiği için geleneksel 

tıpta tercih edilen bir bitkidir (Yildirim vd., 2020).



4 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kemoterapi 

Kemoterapi, kanser hücrelerini hedefleyerek bertaraf etmek veya en azından 

büyümelerini yavaşlatmak için tasarlanmış düşük molekül ağırlıklı ilaçlarının 

kullanılmasıdır (Nussbaumer vd., 2011). Kemoterapi ajanları, bu hücrelerdeki belirli 

yapıları veya metabolik yolları etkileyerek kanser hücreleriyle savaşır (Weijl vd., 1997). 

Kemoterapi 1940'lı yıllarda azot hardalı ve antifolatların kullanımı ile başlamışken 

günümüzde ilaç geliştirme süreçleriyle birlikte milyarlarca dolarlık bir endüstriye 

dönüşmüştür (Chabner ve Roberts Jr, 2005) (Şekil 2.1). 

 

   Şekil 2. 1: Kemoterapinin tarihçesi (Chabner ve Roberts Jr, 2005) 

Kanser türlerinin sağaltımında kullanılan antineoplastik ilaçların etki mekanizmalarına 

ve ilaç etken madde türüne göre sınıflandırması Çizelge 2.1. ile açıklanabilir. 
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Çizelge 2. 1: Kemoterapi ilaçları ve sınıflandırması (Thurston ve Pysz, 2021) 

Antineoplastik 

İlaç 

Grubu 

Etki 

Mekanizması 

Etki 

Mekanizması Alt 

Sınıfları 

Etken Madde ve 

Ticari Adı 

 

Dihidrofolat 

Redüktaz 

(DHFR) 

İnhibitörleri 

 

Metotreksat (MTX) 

Pralatreksat 

(Folotyn ™) 

Timidilat Sentaz 

İnhibitörleri 
 

Raltitrexed 

(Tomudex ™) 

Pemetrexed  

(Alimta ™) 

Nolatrexed 

(Thymitaq ™) 

 

Pürin 

Antimetabolitleri 

 
Merkaptopürin 

(Puri-Nethol ™) 

 
Tioguanin 

(Lanvis ™ ) 

 
Fludorabin 

Fludara™ 

 
Cladribine  

(Leustat™, Litak™) 

 
Clofarabine 

(Evoltra ™) 

 
Nelarabine 

(Atriance ™) 

Pirimidin 

Antimetabolitleri  

 
5-Fluorourasil  

(5-FU ™) 

 Tegafur (Uftoral ™) 

 
Gemcitabine 

(Gemzar ™) 
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Çizelge 2.1. Kemoterapi ilaçları ve sınıflandırması (Devamı) 

 

 

 Capecitabine 

(Xeloda ™) 

 Cytarabine, 

(Cytosar™ ve 

Alexan™) 

 Azacitidine  

(Vidaza ™) 

 Decitabine 

(Dacogen ™) 

 Trifluridin&Tipiacil 

(Lonsurf ™) 

Adenozin 

Deaminaz 

İnhibitörleri 

 
Pentostatin  

(Nipent ™) 

Ribonükleotid 

Redüktaz 

İnhibitörleri 

 Hidroksikarbamid 

(Hydrea™)  

Triapin  

Tezasitabin 

Antitübilin 

Ajanları 

Vinka 

Alkoloitleri 

 Vinblastin  

(Velbe ™) 

 Vinkristin  

(Oncovin ™) 

 Vindesin 

(Eldisin™) 

 Vinorelbin 

(Navelbine ™)   

 Vinflunin  

(Javlor ™) 

Halikondrin β 

Analoğu 

 Eribulin mesilat  

(Halaven™)  
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Çizelge 2.1. Kemoterapi ilaçları ve sınıflandırması (Devamı) 

 Taksanlar 

 Paklitaksel 

(Taxol™ , 

Abraxane™) 

  

 

 

Dosetaksel 

(Taxotere™,  

Docecad™) 

 
Karbazitaksel     

(Jevtana™) 

 Larotaksel  

 TPI 287 

 MAC-321 

Epotilonlar  
Iksabepilon 

(Ixempra™) 

Terapötik 

Ajanlar Olarak 

Nükleik Asitler 

Alkilleyici 

Ajanlar 

Metilleme 

Ajanları 

Dakarbazin 

(DTIC-Dome ™) 

Temozolomid 

Prokarbazin 

CP  

Alkilleme 

Ajanları 

Trabektedin 

(Yondelis™) 

 

Cross-Linking 

Ajanları 

Azot Hardalları 

(Alifatik, 

Aromatik, 

Konjuge Azot 

Hardalları) 

 

Aziridinler 
Tiyotepa 

(Tepadina™) 
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Çizelge 2.1. Kemoterapi ilaçları ve sınıflandırması (Devamı) 

   
Benzokinon 

Analogları 

 

 

Epoksitler 
Treosülfan 

(Ovastat™) 

Metansülfonatlar 
(Myrelan™ 

Busilvex™) 

Nitrozoüreler 

Lomustin (CCNU) 

Karmustin 

(BiCNU™) 

 

Streptozotosin 

(Zanosar™) 

Platin 

Kompleksleri 

Sisplatin 

Karboplatin 

Oksaliplatin 

Karbinolaminler  

Siklopropanlar  

Mitomisin-C  

Interkalasyon 

Ajanları 

Antrasiklinler 

Doksorubisin 

Daunorubisin 

Aklarubisin 

Epirubisin 

İdarubisin 

Pirarubisin 

Antrasenler 

Mitoksantron 

(Onkotrone™, 

Novantrone™ ) 

Piksantrone 

(Pixuvri™ ) 

Fenoksazinler 

Dactinomisin 

(Cosmegen 

Lyovac™) 
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Çizelge 2.1. Kemoterapi ilaçları ve sınıflandırması (Devamı) 

 
Topoizomeraz 

İnhibitörleri 

Topoizomeraz I 

İnhibitörleri 

Topotekan 

(Hycamtin ™) 

 

 

 İrinotekan 

Topoizomeraz II 

İnhibitörleri 

Etopozid 

Tenipozid 

Amsakrin 

Elliptisin 

DNA-Parçalayıcı 

Ajanlar 

Bleomisin  

Enediyne 

Neokarzinostatin 

Kalikeamisin 

Esperamisin 

 Dinemisin A 

Değişik kategorilerdeki kemoterapi ajanlarının in vivo ortamlarda serbest radikal 

oluşumunu ve lipid peroksidasyonunu artırdığı yönünde çalışmalar vardır (Sangeetha vd., 

1990; Weijl vd., 1997; Crohns vd., 2009). 

Kanser tedavisi sırasında başvurulan CP, metabolitleri akrolein ve fosforamid hardalı 

sebebiyle vücutta antioksidan enzimlerin, SOD (Süperoksit dismutaz), CAT (Katalaz), 

Glutatyon peroksidaz (GPx), Glutatyon Redüktaz (GR), Glutatyon-S-Transferaz (GST) 

aktivasyonunu azaltan ajanlardandır (Bhattacharya, 2015). CP’nin akciğerde 

metabolizması sonucu oluşan alkilleyici metabolitler ve bir reaktif aldehit olan akrolein, 

ilacın yan etkisi olarak pulmoner toksisiteye neden olabilir (Patel, 1990).  

2.2.  Alkilleyici Ajanlar 

Alkilleyici ajanlar, çeşitli kanser türlerinde DNA’ya kanser hücrelerinin bölünmesini ve 

büyümesini durduran bir alkil grubu ekleyerek tedavi etmek için kullanlan kemoterapi 

ilaçları sınıfıdır (Fu vd., 2012). Azotlu hardallar, nitrozüreler ve alkil sülfonatlar olmak 

üzere birkaç alkilleyici bileşik vardır (Shah vd., 2016). CP gibi azotlu hardallar, lenfoma, 

lösemi ve meme kanseri gibi çeşitli kanserlerin tedavisinde (Santos vd., 1983; Matar vd., 

2002; Ge vd., 2012); karmustin gibi nitrozüreler, beyin tümörleri ve lenfomayı, busulfan 

gibi alkil sülfonatlar, kronik miyeloid lösemi tedavisinde kullanılır (Honeycombe, 1981; 



10 

 

Zackheim vd., 1990; Belanich vd., 1996). Tüm kemoterapi ilaçları gibi, alkilleyici ajanlar 

da çeşitli yan etkilere neden olabilir. En yaygın yan etkilerden bazıları mide bulantısı, 

kusma, saç dökülmesi ve yorgunluktur (Diggavi ve Parveen, 2021). Alkilleyici ajanlar 

ayrıca kemik iliğine zarar verebilir ve bu da vücuttaki kırmızı kan hücrelerinin, beyaz kan 

hücrelerinin ve trombositlerin sayısında azalmaya yol açabilir (Shulman, 1993). Bu 

anemi, enfeksiyonlara ve kanamaya neden olabilir. 

2.3. Siklofosfamid (CP) 

CP hücrenin DNA’sına bir alkil grup (CnH2n+1) bağlayarak etki gösteren alkilleyici 

ajanların azotlu hardal grubuna ait sentezlenmiş bir antikanser ilacıdır (Khorwal vd., 

2017). CP’ye ait kimyasal yapı Şekil 2.2’de, bazı fiziksel ve kimyasal özellikleri ise 

Çizelge 2.2’de verilmiştir. 

 

Şekil 2. 2: CP’nin kimyasal yapısı 

Kemik iliği veya kordon kanı naklinde en çok tercih edilen ilaçtır (Emadi vd., 2009). 

Klinik olarak hepatotoksisite, kardiyotoksisite, nefrotoksisite, ürotoksisite ve testis 

toksisitesi gibi olumsuzluklara yol açması sebebiyle kısıtlı uygulanmaktadır (Elangovan 

vd., 2006; Kim vd., 2015; Mansour ve Hasan, 2015; Sherif, 2018; Ayza vd., 2020; Cengiz 

vd., 2020; Komolafe vd., 2020; Patwa vd., 2020; Abd El‐Ghafar vd., 2021; Hassanein 

vd., 2021; Kamel vd., 2022; Salama vd., 2022). Gelişen bu tekil ya da çoklu organ 

toksisitelerinin yanısıra immünosupresyon, mutajenite ve/veya genotoksisite ile 

sınırlayan bir kullanım göstermektedir (Hales, 1982; Chamorro-Cevallos vd., 2008; de 

Oliveira vd., 2020; Berköz vd., 2021). Bu nedenle CP'nin güçlü antioksidanlarla, ilaç 

etken maddeleriyle, geleneksel veya geleneksel olmayan bitkilerle birlikte hastaya 

verilmesinin bu toksik etkileri azaltmada yardımcı olacağına dair pek çok çalışma 
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mevcuttur (Oliveira vd., 2014; Kim vd., 2015; Mansour ve Hasan, 2015; Nair vd., 2016; 

de Oliveira vd., 2020; Komolafe vd., 2020; Patwa vd., 2020; Refaie vd., 2020; Berköz 

vd., 2021; Kamel vd., 2022; Salama vd., 2022). Aynı amaçla bazı biyolojik ajanların da 

CP'nin terapötik indeksini artırmak için kullanılabileceğine dair çalışmalar vardır (Ray 

vd., 1985; Ayhanci vd., 2009; Conklin vd., 2015).   

Çizelge 2. 2: CP’nin fiziksel ve kimyasal özellikleri (İnt. Kay. 2) 

Molekül Formülü C7H15Cl2N2O2P 

IUPAC Adı N,N-bis(2-kloroetil)-2-okzo-1,3,2λ5-

oksazafosfinan-2-amin 

Molekül Ağırlığı 261,08 g/mol 

Görünüş Beyaz kristal toz 

Tat/koku Hafif acı bir tada sahip, kokusuz 

Erime Noktası 41-45oC 

Kaynama Noktası 336 oC 

Yoğunluk 1,48 g/cm3 

pH 4-6 (%2’lik çözelti) 

Suda çözünürlüğü 40 g/L 

Çözünürlük Tam: Kloroform, dioksan ve glikoller  

Yarı: karbon tetraklorür (CCl4), Benzene 

Az: Eter, Aseton 

Stabilite 30C üzerinde hidrolize olur, Cl atomları 

ayrılır. Oksidasyona, neme ve ışığa 

duyarlıdır.  

Oda ısısında muhafaza edilmişse 24 s 

içinde, buzdolabında muhafaza 

edilmişse 6 gün içinde kullanılmalıdır.  

2.3.1. Farmakolojik Özellikleri 

Emilim: Wagner ve Fenneberg (1984)’e göre CP’nin %80’inden fazlası karaciğer (KC) 

dokusunda  metabolize  edilirken  gastrointestinal kanaldan tam olarak absorbe edilir 

(Lavigne vd., 1975). Uygulamadan sonraki ilk günlerde CP’nin yarılanma ömrü 5 saat 

iken önceden ilaca maruz kalmamış iv uygulama yapılan hastaların plazmasında CP’nin 
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yarılanma ömrünün 6,5 saat olduğu belirlenmiştir (Bagley vd., 1973; Busse vd., 1997). 

Oral doz ile 3,93 saat olan yarılanma ömrü oral dozdan 2-3 kat fazla olarak i.v. 

uygulandığında 7.98 saate çıkmaktadır. Dolayısıyla ilacın oral veya intravenöz 

uygulanmasına göre değişen 3-12 saatlik yarı ömrü vardır (Wagner ve Fenneberg, 1984). 

Dağılım: İntravenöz yolla verildiğinde aktif metabolitlerin plazma konsantrasyon pikine 

ulaşması 2–3 saat sürer (Int. Kay. 3). Ana madde CP’nin plazma proteinlerine bağlanma 

oranı zayıf olmasına rağmen aktif metabolitleri önemli oranda plazma proteinlerine 

bağlanır (Bagley vd., 1973). Dağılımı yaygın olduğu için kan–beyin bariyeri ve plasenta 

ve karın boşluğu sıvıları içine geçer (Edwards vd., 1983; Pacifici ve Nottoli, 1995; Fortin 

vd., 1999; Kummar vd., 2015; Rezaei vd., 2017). 

Biyotransformasyon: KC sitokrom P450 enzimleri ile metabolize olarak sitotoksik 

metabolitlerine dönüşür (Roy ve Waxman, 2006). 

Eliminasyon: CP dozunun %20’sinden azı ise idrar yoluyla değişmeden atılır. (Bagley 

vd., 1973; Fleming, 1997). CP’nin vücuttaki ana fraksiyonu hepatik metabolizmaya 

uğrar, ancak küçük bir kısmı idrarda değişmemiş CP’nin renal atılımı yoluyla elimine 

edilir. Üriner atılım CP dozunun yaklaşık %13’ünü oluşturur (Hedmer vd., 2008).  

2.3.2. CP Metabolizması ve Yan Etkileri  

 CP’nin maksimum mutajenik ve teratojenik etki göstermesi için aktivasyonu gerekir 

(Hales, 1982). İnsan KC mikrozomlarında CP katalizasyonu üzerine yapılan çalışmalar 

sitokrom P450 enzimlerinin etkili olduğunu göstermektedir. CP sitokrom P450 enzim 

ailesinin üyeleri olan CYP3A4, CYP2B6 ve CYP2C9 enzimleri tarafından faz I 

metabolizmasına ve ardından esas olarak glutatyon S-transferazlar aracılığıyla 

konjugasyon yoluyla faz II inaktivasyonuna maruz kalması gerekir (Zhang vd., 2006; 

Calatroni vd., 2015). 4-hidroksilasyon yoluyla önce 4-hidroksi metabolitine yani 4-

hidroksisiklofosfamid, (4-OH-CP) metabolize edilir. Metabolit kana karışıp, eritrositler 

tarafından tümörlü hücrelere taşınır. Bu bileşik tautomeri olan aldofosfamid (ALDO) ile 

ALDO’nun eliminasyon yoluyla sitotoksik fosforamid hardalı ve yan ürün akrolein 

oluşturmak üzere dengededir (Fleming, 1997; Zhang vd., 2006; Abraham ve Sugumar, 

2008) (Şekil 2.3). KC’de oluşan akrolein ve PAM olarak adlandırılan sitotoksik 
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metabolitler sistemik dolaşımla farklı dokulara dağılarak oksidatif stres kaynaklı doku 

hasarına neden olurlar (Gedikli ve Şengül, 2019). 

 

 

Şekil 2. 3: CP’nin metabolik yolu (Çiftçi, 2021 ) 

KC’de hidroksilleme sonucu oluşan akroleinin böbrekten atılmasıyla yan etkiler ortaya 

çıkmaktadır. Hemorajik sistit, CP’nin en önemli potansiyel toksisitesi ve doz sınırlayan 

yan etkisidir (Yılmaz ve Kaya, 2018). Akrolein GSH (indirgenmiş glutatyon) ile 

konjugasyon yoluyla detoksifiye edilir. Elde edilen fosforamid hardalı DNA molekülleri 

arasında DNA replikasyonunu engelleyebilen ve nihayetinde apoptoz yoluyla hücre 

ölümüne yol açabilen çapraz bağların oluşumuna neden olabilir (Zhang vd., 2006).  

Alternatif olarak, 4-OH-CP, karboksifosfamid oluşturmak üzere temelde aldehit 

dehidrojenaz (ALDH1A1) ile daha az ölçüde ALDH3A1 ve ALDH5A1 ile detoksifiye 

edilir. Ayrıca 4-OH-CP alkol dehidrojenaz (ADH) tarafından ürünü 4-ketosiklofosfamid 

olacak şekilde oksitlenmesi de mümkündür. 4-OH-CP bileşiği daha sonra 4-

glutatyonilsiklofosamid oluşturmak üzere GSH ile konjuge edilen iminosiklofosfamide 
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tersinir bir dehidrasyon ile dönüştüğü de bilinmektedir. İminosiklofosfamid çoklu ilaç 

dirençi ile ilişkili protein 2 için bir substrattır (Zhang vd., 2006).  

Ek olarak CP CYP3A4/3A5 enzimi tarafından yan ürün kloroasetaldehit (CAA) ve 3-

dekloroetilifosfamide (3-dekloroetil-IFO) dönüşecek bir reaksiyon verebilir. Bu 

reaksiyon CP’nin inaktivasyon yoludur ve sadece %10 kadarı bir yan zincir oksidasyonu 

olan bu yolla metabolize olur (Zhang vd., 2006; El-Serafi vd., 2015). Akrolein hemorajik 

sistit oluştururken, CAA nefrotoksisite ve nörotoksisiteye neden olur (Zhang vd., 2006). 

Lipid peroksidasyonu sonucu α-β doymamış akrolein gibi ve malondialdehit (MDA) ve-

hidroksinonenal (HNE) gibi reaktif aldehitler ortaya çıkar (Horton vd., 1997; Pocernich 

vd., 2001). Akrolein de DNA’yı alkilleyici bir ajandır  (Colvin ve Quong, 2002). Sigara 

dumanı dahil her tür dumanda, egzozda, aşırı ısınmış yemeklik yağ buharında 

bulunurken, kirli havada fotokimyasal reaksiyon ürünü olarak oluşur (Beauchamp vd., 

1985; Kehrer ve Biswal, 2000). Akrolein, hücresel GSH ile metabolize edilir ve bu 

mekanizma sonucunda GSH tükenirken hücresel oksidatif stres artışı meydana gelmiş 

olur (Horton vd., 1997). Akroleinin düşük dozlarda uygulanması hücre ölümü olmaksızın 

hücre çoğalmasını önlerken yüksek dozlarda uygulanması tümör oluşumuna neden olur 

(Kehrer ve Biswal, 2000). 

Kanser ve otoimmün hastalıkları tedavi etmek için 40 yılı aşkın bir süredir kullanılan 

alkilleyici bir madde olan CP, antimitotik ve antireplikatif etkilerine ek olarak, 

immünosupresif ve immünomodülatör özelliklere sahiptir (Ahlmann ve Hempel, 2016). 

CP’e Hodgkin-dışı lenfomalar, akut ve kronik lenfositik lösemi, küçük hücreli akciğer 

kanseri, Hodgkin hastalığı, pediatrik solid tümörler, meme, over, testis, endometriyum, 

serviks, baş-boyun kanserleri, yumuşak doku sarkomları, multiple myeloma ve 

koriokarsinoma gibi hastalıkların tedavisinde başvurulmaktadır (Kayaalp, 2012; Mansour 

ve Hasan, 2015). CP’nin KC’de metabolize olması nedeniyle oral veya intravenöz 

uygulamalar tercih edilir (Khan vd., 2014). 

Önerilen oral CP dozu, hastanın durumuna ve tedavi edilen kanser türüne bağlı olarak 

değişir. Genel olarak CP'nin insanlar için günlük oral terapötik dozu bir veya bölünmüş 

dozlar halinde alınan 1-5 mg/kg vücut ağırlığıdır. iv yolla ise başlangıç dozu 40-50 mg/kg 

(2-5 günde) idame doz olarak ise 10-15 mg/kg verilir (Kayaalp, 2012). 
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CP'nin dozajı ve dolayısıyla toksisite profili büyük ölçüde klinik endikasyona bağlı olarak 

değişir. Düşük doz oral olarak günlük 1-3 mg/kg (40-120 mg/ m2), ara veya nabız dozu 

3-4 haftada bir iv 15-40 mg/kg (600-1500 mg/ m2) genellikle intravenöz olarak; yüksek 

doz ise >120 mg/kg (>5000 mg/ m2) en yaygın olarak kemik iliği nakline hazırlık 

aşamasında 2-4 gün boyunca uygulanır. Düşük ile orta dozlar daha az akut toksik etkiye 

sahip olma eğilimindeyken; uzun süreli (>6 ay) kullanım ciddi kronik toksisiteye neden 

olabilir. Tersine  yüksek dozlarda CP daha akut toksik etkilerle ilişkilidir, ancak kronik 

toksik etki riskini azalttığı görülmektedir (Emadi vd., 2009). 

Doz şemaları preparatın tedarik edildiği ilaç prospektüslerinde genellikle; klasik dozlama 

için günde tek bir iv doz ya da bölünmüş oral dozlar halinde 80-300 mg/m2; haftada tek 

bir iv doz halinde 300-600 mg/m2; yüksek dozlama için 10-20 gün aralarla tek bir iv doz 

ya da bölünmüş oral dozlar halinde 600-1500 mg/m2 şeklinde verilmektedir. 

Fırsatçı enfeksiyonlarla kemik iliği toksisitesi, hemarojik sistit, geçici kısırlık, mide 

bulantısı, kusma ve saç dökülmesi sıklıkla görülürken pnömoni, KC ve kardiyak toksisite 

nadirdir. Vaskulit, proliferatif lupus nefriti veya diğer böbrek hastalıklarının tedavisi için 

kullanılan hastalarda düşük doz nedeniyle düşük insidans ve şiddette karşılaştırılabilir bir 

yan etki spektrumu oluşur. Bu hasta gruplarındaki temel endişe, hastaların yaşı arttıkça 

insidansı önemli ölçüde artıran ciddi enfeksiyon ortaya çıkmasıdır. Enfeksiyon spektrumu 

sadece pnömoni, endokardit gibi bakteriyel enfeksiyonlar dâhil olmak üzere mantar ve 

viral enfeksiyonları da içerir (Haubitz, 2007). 

Organa özgü toksisiteler ve ikincil tümörler normal dozlarda oldukça nadirdir. Dozlar 

yüksek seviyelere çekildikçe birçok durumda doz sınırlayıcı ve yaşamı tehdit eden 

toksisiteler ortaya çıkar. Kemik iliği depresyonu, mide bulantısı ve kusma, alopesi yaygın 

komplikasyonlar ve toksisiteler iken CP böbrekten atılımı sırasında ürotelyumla teması 

sonucu üriner sistem ve renal toksisite, kardiyotoksisite, pulmoner toksisite, sekonder 

malign gelişimi, veno-oklüzif KC hastalığı (KC toplardamarının tıkanması) ve 

genotoksisite de görülebilmektedir (Ogino ve Tadi, 2020). Klinik olarak hemorojik sistit, 

immunosupresyon ve alopesi CP ile ilişkili en önemli toksisitelerdir. Çok yüksek dozlar 

verildiğinde kardiyotoksisite de bir olasılıktır (Fraiser vd., 1991). 
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Albino ratların toksikasyonu için yapılan çalışmada CP’nin KC’de yağ infiltrasyonu ve 

merkezi damar tıkanıklığı gibi histopatolojik değişiklikleri indüklediği belirlenmiştir. Bu 

değişiklikler daha uzun süreler için verilen düşük dozlarda (0,5 mg/100 g albino sıçan 

ağırlığı)'dır. Daha yüksek dozlarda (0,7 mg/100 g albino sıçan ağırlığı) daha erken ortaya 

çıkar (Khan vd., 2014). 

CP mesane duvarındaki kanama ile endike hemarojik sistite neden olur. Görülme sıklığı 

hayvanda doza bağlı iken insanda %78 iken %4 ölüm ile sonuçlanmaktadır (Lawrence 

vd., 1975; Grinberg-Funes vd., 1990). Klinik olarak  hematüri, disüri, idrar yanması, 

pollaküri, inkontinans ve noktüri gibi belirtiler gösterir (Fraiser vd., 1991). 

CP'nin metaboliti akroleine idrar yolunun uzun süreli maruz kalması durumunda 

toksisiteye en duyarlı doku mesanedir. Buna rağmen akroleini inaktive eden sodyum-2- 

merkaptoethan sülfonat (MESNA) kullanılmayan nefroloji hastalarında hemorajik sistit 

nispeten nadir görülür. Bununla birlikte CP kaynaklı sistit ile mesane kanseri gelişimi 

arasında bir ilişki tanımlanmamış ve bugüne kadar olduğunu gösteren hiçbir veri yoktur. 

Mesane karsinomu riski MESNA kullanımıyla azaltılabilir (Haubitz, 2007). 

CP kaynaklı pulmoner toksisite hemarojik sistitten daha az görülür ve tedavi edilen 

hastaların %1’ini kapsar (Cooper Jr vd., 1986a). Doz sınırlayıcı etkisi vardır ve bazen 

yaşamı tehdit eder. Intersitisyel pnömoni ve pulmoner fibroz en yaygın CP kaynaklı 

akciğer hastalıklarıdır. Dispne, öksürük, ateş, kardiyojenik olmayan pulmoner ödem ve 

anormal akciğer sesleri en belirgin klinik belirtileridir (Cooper Jr vd., 1986b).  

CP metabolizması sonucunda açığa çıkan akrolein akut kardiyotoksisiteye sebep olur 

(Komolafe vd., 2020). CP kaynaklı kardiyak toksisite yüksek dozlara bağlı olarak ortaya 

çıkar. Klinik olarak serofibrinöz perikardit, akut konjestif kalp yetmezliği, anormal EKG, 

sık nefes alma ile belirtiler verir (Mazzotta vd., 2004). 

Kronik toksisitede CP'nin malignite insidansını artırdığını göstermiştir. Örneğin mesane, 

hematopoetik sistem ve cilt malignitelerde toplam CP dozu ve takip süresine bağlı olarak 

1,6 ile 2,4 kat arası bir artış vardır. Cilt için kanser riski 10,4 kat, lenfoma için 11 kat, 

lösemi için 5,7 kat artmıştır (Haubitz, 2007). 
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Uzun süreli CP tedavisinden sonra azospermi ve yumurtalık yetmezliği bildirilmiştir. CP 

diğer ajanlarla beraber kullanıldığında (Vinkristin ve prednizon) geri dönüşümlü 

azospermi olarak raporlanmıştır (Fraiser vd., 1991). Çalışmalar kemirgenlerde ilkel ve 

antral folikülleri için oldukça toksik olduğunu gösterir (Plowchalk ve Mattison, 1991). 

Azospermi geri dönüşümlü olabilir ama iyileşme yavaştır. Düzensiz adet görme ve 

amenore çoğu hastada kalıcıdır (Fraiser vd., 1991). 

Kadınlarda CP'nin neden olduğu düzensiz başlangıçlar veya seyrek periyotlar, amenoreye 

ilerleyen süreç, yüksek gonadotropin seviyesi ve düşük östradiol seviyesi ile kalıcı kısırlık 

gibi yumurtalık toksisitesi bildirilmiştir (Haubitz, 2007). 

CP en iyi bilinen embriyo toksinidir (Chaube, 1967). Birkaç çalışma teratojenik etkisini 

çürütüyor olsa da CP’nin alkilleyici ajan olması sebebiyle hamilelik sırasında kullanımı 

kesinlikle önerilmemektedir (Fraiser vd., 1991). 

2.4. Sitokinler  

Sitokinler, çeşitli bağışıklık hücreleri tarafından salgılanan ve bağışıklık sisteminin 

iletişiminde ve koordinasyonunda çok önemli bir rol oynayan küçük proteinlerdir 

(Arango Duque ve Descoteaux, 2014). Bu sinyal molekülleri, enflamasyonun 

düzenlenmesinde, bağışıklık hücrelerinin farklılaşması ve çoğalmasında ve 

enfeksiyonlara ve hastalıklara karşı bağışıklık tepkisinde rol oynar (Waldmann ve 

Tagaya, 1999; Wagner ve Eferl, 2005). 

Her biri bağışıklık sistemi üzerinde belirli işlevlere ve etkilere sahip çeşitli sitokin türleri 

vardır. En iyi bilinen sitokinlerden bazıları IL’ler (interlökinler), INF’lar (interferonlar) 

ve TNF’ünü (tümör nekroz faktörü) içerir (Ramadori ve Armbrust, 2001).  

İnterlökinler T ve B hücrelerinin aktivasyonu ve farklılılaşması dahil olmak üzere 

bağışıklık hücreleri arasındaki iletişimde yer alır (Linsley vd., 1991). INF’lar viral 

enfeksiyonlara yanıt olarak üretilir ve virüslere karşı bağışıklık yanıtının aktivasyonunda 

rol oynar (Koyama vd., 2008). Tümör nekroz faktörü, enflamasyonun düzenlenmesinde 

ve kanser hücrelerinin yok edilmesinde rol oynar (Balkwill, 2002). 
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Ek olarak, sitokinler, enflamatuvar yanıtın düzenlenmesinde rol oynar (O'Shea ve 

Murray, 2008). Bağışıklık yanıtının türüne ve bağlamına bağlı olarak iltihabı teşvik 

edebilir ve baskılayabilirler (Yoshimura, 2006). IL-1 ve TNF gibi enflamatuvar 

sitokinler, enfeksiyonlara veya doku hasarına yanıt olarak üretilir ve ateş, ağrı ve şişmeye 

neden olabilir (Lenz vd., 2007; Contassot vd., 2012). IL-10 gibi anti-enflamatuvar 

sitokinler, aşırı iltihaplanmaya karşı koymak ve doku onarımını desteklemek için üretilir 

(Miller vd., 2002). 

CP’nin farklı mekanizmalarla sitokinlerin üretimini ve salınımını etkilediği gösterilmiştir 

(Salem vd., 2007). Birincisi, bu ilaç sitokin üretenler de dahil olmak üzere bağışıklık 

hücrelerinin sayısını doğrudan öldürerek veya çoğalmalarını engelleyerek azaltabilir 

(Geller ve Miller, 2011). İkinci olarak, CP üretilen sitokinlerin dengesinde daha anti-

enflamatuvar bir profile doğru bir kaymayı indükleyebilir. Örneğin, bir anti-enflamatuvar 

sitokin olan IL-10 üretinini artırabilir ve IL-6, IL-1β ve TNF-α gibi proenflamatuvar 

sitokinlerin üretimini azaltabilir (El-Akhras vd., 2023). Son olarak, CP sitokinlerin 

üretimini baskılayabilen düzenleyici T hücrelerinin işlevini modüle ederek bağışıklık 

tepkisini etkileyebilir (Bazewicz vd., 2019). 

CP kaynaklı oluşturulan hepatotoksisiteye karşı ganoderik asitin koruyucu etkisinin 

araştırıldığı bir çalışmada fare serumunda IL-1 IL-6 ve TNF-α gibi sitokinlerin 

seviyelerinin incelenen birkaç KC enzimleri ile beraber arttığı, KC’in histolojik yapısında 

önemli değişikliklere neden olduğu belirtilmiştir (Lixin vd., 2019). 

CP ile indüklenen toksisiteye karşı deve sütünün albino ratlar üzerindeki etkisinin 

araştırıldığı bir çalışmada IL-6 ve TNF-α ekspresyonununda önemli artışa neden olurken 

deve sütü ile tedavi sonrası sitokin değerlerinin normalleştiği gösterilmiştir (Ibrahim vd., 

2019). 

2.5. Karaciğer Fonksiyon Belirteçleri 

Karaciğer, vücuttaki endojen ve ekzojen maddelerin detoksifikasyonu ve 

transformasyonu ile biyomoleküllerin sentezi, salgılanması ve depolaması gibi 

metabolizmanın düzenlenmesinde görevli hayati organlardan biridir. (Ozougwu, 2017). 

Bu nedenle birbirinden bağımsız olarak pek çok biyokimyasal işlevi yerine getiren 
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karaciğerin fonksiyonlarını değerlendirmede farklı testlerden faydanılmaktadır. 

Karaciğer fonksiyon belirteçleri, karaciğerin normal işlevini, kapasitesini ve sağlığını 

değerlendirmek için kullanılan bir grup kan testidir (Ahmed vd., 2018). Karaciğerin 

detoksifikasyon kapasitesini, biyosentez fonksiyonunu, hücre harabiyetini, safra ve 

bunun akışı ile ilgili anormallikleri belirlemede faydalı olan bu testler sadece karaciğere 

spesifik olmadığından klinik bulgular ve görüntüleme testleri ile birlikte 

değerlendirilmelidir. 

Alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), alkalin fosfataz (ALP), gama-

glutamil transferaz (GGT), keratin kinaz (CK) ve bilirubin testleri KC fonksiyon testleri 

arasında yer alır (Lippi vd., 2011).   

AST en fazla kalp kası, karaciğer ve iskelet kasında bulunurken ALT ise başlıca karaciğer 

olmak üzere böbrek, iskelet ve kalp kasında bulunur. ALT sadece hücre sitoplazmasında 

bulunurken, AST ‘nin ise %20’si sitoplazma ve %80’i mitokondri içinde yer alır. Hücre 

içindeki bu enzimler iskemi ve  toksikasyon gibi durumlarda karaciğer hücre harabiyetine 

bağlı olarak kan dolaşımına salınan enzimlerdir (Nagel vd., 1990). 

ALP karaciğer ve safra kanalı epitelleri ile kemik, böbrek, plasenta ve barsak epitellerinde 

bulunurken plazmadaki aktivitesi karaciğer ve kemik dokudan kaynaklanmaktadır. GGT 

karaciğer, böbrek, dalak, kalp, beyin ve barsak gibi pekçok dokuda bulunur ve 

plazmadaki aktivitesinin artışı genel olarak hepatobiliyer hastalıklardan dolayıdır 

(Roderick, 2004). 

Bilirubin, başlıca biyolojik ömrünü tamamlamış olan eritrositler ile bir kısım miyoglobin, 

sitokrom ve olgunlaşmamış eritrositlerin retiküloendoteliyal sistem hücrelerinde  

yıkımlanması ile oluşur (Casey, 2013). 

CP- kaynaklı KC toksisitesine karşı Origanum vulgare L. bitkisinin koruyucu etkinliğinin 

araştırılmasına ilişkin bir çalışmada CP uygulaması sonrası serum ALT, AST ve ALP 

değerlerinin artış gösterdiği, O. vulgare tedavisi ile serum ALT, AST ve ALP değerlerinin 

önemli ölçüde düştüğü bildirilmiştir (Habibi vd., 2015). 
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CP ile rat karaciğerinde oluşturulan toksisite için birkaç KC fonksiyon enzimleri 

incelenmiş, CP grubundaki değerlerde ALT, AST ve ALP seviyelerinin arttığı, borik asit 

+ CP grubunda ise bu enzimlerin düşüş gösterdiği gözlenmiştir (Cengiz vd., 2019) 

2.5.1. CP’nin Akut Toksikasyonu ve Yaygın Komplikasyonları 

CP çeşitli kanser türlerini tedavi etmek için kullanılırken vücutta çeşitli toksik etkilere 

neden olabilir. CP’nin akut toksikasyonunda en yaygın klinik belirtilerinden biri mide 

bulantısı ve kusmadır (Solomon vd., 1963). Bu belirti ilacın gastrointestinal sistem 

üzerindeki tahriş edici etkisinden kaynaklanır (Fraiser vd., 1991). 

CP’nin akut toksikasyonunda diğer bir yaygın klinik belirti hemorajik sistittir (Fraiser 

vd., 1991). Bu mesanenin iltihaplanması ve kanaması ile karakterize bir durumdur. Hasta 

idrar aciliyeti, sıklığı ve ağrı gibi semptomlar yaşayabilir (Stillwell ve Benson Jr, 1988). 

Şiddetli vakalarda idrarda kan pıhtıları görülebilir (Liang vd., 2017).  

CP ayrıca kemik iliği baskılanmasına neden olarak kan hücrelerinin üretiminde azalmaya 

yol açabilir (Han vd., 2019). Bu anemi, trombositopeni ve lökopeni ile sonuçlanabilir 

(Giang vd., 1996; Burgess vd., 2000). Hastalarda yorgunluk ve enfeksiyonlara karşı artan 

duyarlılık gibi semptomlar yaşanabilir (Kaneko vd., 1999; Petri, 2004). 

CP etkili bir kemoterapi ilacı olmakla birlikte organa özgü toksikasyona neden 

olabilmektedir. Ürotoksisite, pulmoner toksisite, kardiyak toksisite başta olmak üzere pek 

çok organa özgü toksisite oluşturulmuş, oluşturulan bu toksisitelere karşı koruyucu 

etkisini araştıran çalışma mevcuttur.  

Patwa vd. (2020), Sprague-Dawley sıçanlarıa 10 gün süresince (30 mg/kg/gün) dozda i.p. 

(intraperitoneal) yolla CP uygulayarak yaptıkları çalışmada CP kaynaklı hepatotoksisite 

oluşturulmuş ve Nikotinamidin oluşturulan hepatotoksisiteye karşı antioksidan sistemini 

iyileştirmek suretiyle DNA hasarını azaltıcı ve böylece hepatik hasarı iyileştirdiği 

saptanmıştır.   

Kim vd. (2015), Sprague-Dawley sıçanlarında CP nedenli ürotoksisiteye dialil disülfit 

(DADS) ile ön tedavi uygulanmış ve oksidatif stresi azaltarak mesane toksisitesinde 

koruyucu bir etkiye sahip olduğunu göstermiştir.  
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Ray vd. (1985), yüksek dozda CP ile ilişkilendirilen akut CP toksisitesine karşı 

Staphylococcus aureus'dan saflaştırılan protein A’nın Sprague-Dawley sıçanlarda 

oluşturulan tümörlerde belirgin bir azalmaya neden olduğunu belirlemişlerdir.  

Abd-El-Ghafar vd. (2021), Wistar sıçanlarda CP maruziyeti sonucunda oluşan akut 

akciğer hasarına karşı asetovanillon oral yolla verilerek koruyucu etkisini araştırmış ve 

asetovanillonun oksidatif stresi azaltmak suretiyle koruyucu etkisini saptamışlardır.  

Komolafe vd. (2020) tarafından yapılan bir çalışmada Wistar sıçanlar i.p. yolla CP'e 

maruz bırakılmıştır. Oluşan akut kardiyotoksisiteye karşı zerdaçalın etanol ile 

ekstraksiyonu sonucu elde edilen ekstrakt Wistar sıçanlara oral yolla verilmiştir. 

Ekstrenin kardiyak hasarı iyileştirici etkisi gözlenmiştir.  

De Oliveira vd. (2020) tarafından Swiss Albino farelerde CP kaynaklı genotoksisite 

oluşturulmuş ve Pilosocereus gounellei (kaktüs) sapının salin ekstraktının bu toksisiteye 

karşı verdiği cevap araştırılmış ve DNA hasarına karşı koruyucu etkisi bulunmuştur. 

Refaie vd. (2020) tarafından Wistar Albino sıçanlara CP'nin i.p. enjeksiyonu ile gelişen 

kardiyotoksisitede oral verilen nikorandilin koruyucu etkisine bakılması amaçlanmış ve 

nikorandilin kardiyak hasar parametrelerini değiştirerek koruyucu özellik gösterdiği 

görülmüştür. 

Salama vd. (2022)'nin çalışmasında Wistar sıçanlarda CP kaynaklı nefrotoksisiteye karşı 

alogliptinin böbrek dokusundaki hasarı azaltarak iyileştirme gösterdiği belirlenmiştir. 

Berköz vd. (2021) çalışmasında mirisetin, apigenin ve hesperidin gibi antioksidanların 

Wistar Albino sıçanlarda CP ile akut toksisite amacıyla oluşturulan immunosupresyonda 

bağışıklığı desteklemeye yönelik etkileri araştırmış ve bu antioksidanların kanserli hücre 

hasarını azalttığı ve immunomodulatör ajanlar olarak kullanılabileceği sonucuna 

varmışlardır.  

Kamel vd. (2022), Wistar Albino sıçanlarda CP nedenli akut kardiyak toksisite 

oluşturmuş ve astaksantinin bu toksisiteye karşı verdiği cevap aldehit dehidrogenaz ve 

Klotho proteini genlerinin ekspresyonu üzerinden araştırmış ve bu genlerin ekspresyonu 

azaltılarak kalp dokusundaki hasarı hafiflettiği yönünde kayda geçirmiştir. 



22 

 

Chamorro-Cevallos vd. (2008) yaptıkları çalışmada, CF1 farelerinde CP'nin i.p. 

enjeksiyonuyla mutajenite oluşturulmuş ve bu mutajeniteye karşı Spirulina (Arthrospira) 

ile germ hücrelerinde koruyucu etkileri olduğu, kromozom hasarını iyileştirdiği sonucuna 

varılmıştır. 

Yapılan bir çalışmada farelere CP kaynaklı oluşan oksidatif stres ve DNA hasarına karşı 

ebselen adlı organoselenyum ilaç molekülüne maruz bırakılarak ön tedavi uygulanmış, 

beyinde ve kemik iliğinde oluşan DNA hasarını oksidatif stresi de azaltarak iyileşme 

gösterdiği belirtmişlerdir (Tripathi ve Jena, 2008). 

Mansour vd (2015) çalışmalarında Wistar Albino sıçanlarda CP nedenli şiddetli 

kardiyotoksisite oluşturmuş ve buna karşı N-asetilsisteinin oluşan oksidatif ve nitrozatif 

stresi azaltmak suretiyle kardiyak hasar parametrelerini iyileştirdiği görülmüştür.  

2.5.2. CP’nin Kronik Toksikasyonu  

CP’nin uzun süreli komplikasyonları ve toksisitesi üreme, teratojenik ve onkojenik etkiler 

ile kendini göstermektedir. 

Elangowan vd. (2006) tarafından ICR farelerine yapılan akut ve kronik CP enjeksiyonu 

sonucunda oluşan testis toksisitesi araştırılmış, akut durumda testis ve fonksiyon 

parametrelerinde kalıcı olmayan hasara neden olduğu, kronik durumda ise kalıcı testis 

toksistesine neden olduğu belirtilmiştir.  

15 erkek hastada CP ile oluşturulan azospermiye karşı testesteron ile tedavi amaçlanmış 

ve testesteron alan hastaların 6 ay sonra sperm sayıları ve folikül uyarıcı hormon 

seviyeleri normale dönmüştür (Masala vd., 1997). 

Yener vd., Wistar Albino sıçanlarda CP nedenli yumurtalık toksisitesi oluşturularak 

Spirulina ile CP’nin toksik etkilerini tersine çevirdiğini belirtmişlerdir (Yener vd., 2013).  

CP kaynaklı embriyo-fetal gelişimsel toksisiteye karşı çam kabuğu özütünün koruyucu 

etkisi araştırılmış ve oluşan teratojenik etkilere karşı özütün koruyucu bir ajan olabileceği 

görülmüştür (Kim vd., 2012). 
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Ratlara CP uygulamasından sonra oluşan teratojeniteye karşı tiyol bileşiklerinin yüksek 

konsantrasyonları toksik etkiyi azaltarak koruyucu yararı sağlamıştır (Hales, 1981)  

Lupus nefriti için CP ile tedavi gören çocuklarda CP’nin onkojenik ve gonadal toksisitesi 

sebebiyle kullanımı araştırılmış ve CP ile tedavi edilen hastalarda kayda değer bir 

iyileşme gösterdiği bildirilmiştir (Barbano vd., 2002). 

2.5.3. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar 

Oksijen enerji üretimi için mitokondride kullanılan yaşamsal öneme sahip bir elementtir. 

Aerobik metabolizmada ATP üretiminin yanısıra hücreye giren oksijenin yaklaşık %2-3 

kadarı yan ürün olarak serbest radikallere dönüşür (Wickens, 2001; Pham-Huy vd., 2008). 

Serbest radikaller dış orbitalinde bir veya daha fazla eşleşmemiş elektronu bulunan, 

kararsız, oldukça reaktif kimyasal moleküller veya bileşiklerdir (Halliwell, 1987; 

Abdollahi vd., 2004). Bir kimyasal bağın kırılması, bir radikalin parçalanması veya 

redoks reaksiyonları yoluyla oluşurlar (Bahorun vd., 2006). Radikaller pozitif, negatif 

veya nötr elektrik yükü taşıyabilir.  

ROS ve ayrıca reaktif nitrojen türleri (RNS) hücresel metabolizmanın ürünleridir (Valko 

vd., 2007). Bu reaktif türler kolaylıkla serbest radikal reaksiyonların oluşumuna yol 

açabilen radikalleri içerir. Bu radikallere serbest radikal denir (Bahorun vd., 2006). 

ROS ve RNS hem zararlı hem de faydalı türler olarak bilinir (Valko vd., 2007). Çizelge 

2.3 ve Çizelge 2.4’de organizmada yer alan önemli ROS ve RNS kaynaklı serbest 

radikaller ve radikal olmayanlar kimyasal yapılar listelenmiştir. Organizmada düşük veya 

orta konsantrasyon ROS/RNS varlığı gen ekspresyonu, büyüme, bağışıklık gibi hücrenin 

fizyolojik temel süreçlerinde yararlı etki gösterir. ROS hücrenin gelişimsel süreçlerini 

uyaran tiroksin ve prostaglandin gibi moleküllerin biyosentezinde de yer alır. Bağışıklık 

sisteminde fagositoz yoluyla öldürülecek bakteriler için makrofaj ve nötrofiller de ROS 

üretir. Uzun süreli maruziyet ve yüksek konsantrasyon ROS/RNS varlığı lipidlere lipid 

peroksidasyonu üzerinden, proteinlere yapısal değişiklik ve enzim aktivitesinde azalma 

yapacak şekilde, DNA’ya da zincir kırılması ve akabinde hücre mutasyonu yaratacak 

şekilde tüm hücre komponentlerine zarar vererek etki eder (Young ve Woodside, 2001; 

Chen vd., 2012; Shinde vd., 2012). Normal bileşiklerden zincirleme reaksiyon ile devamı 

gelecek başka serbest radikal üretme yeteneğine sahiptirler. Hücre bu oluşan formu 
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yeterince bertaraf edemediğinde oksidatif stres oluşur ve öncelikle lipid peroksidasyonu 

denilen hücre membranının ve lipoproteinlerin hasar aldığı bir süreç başlar (Shinde vd., 

2012).  

Çizelge 2. 3: ROS kaynaklı serbest radikaller ve serbest radikal olmayanlar (İnt. Kay. 4) 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

(OH*) Hidroksil Hidrojen peroksit (H2O2) 

(O2 *-) Süperoksit Ozon (O3), 

(HOO*) Hidroperoksil (protonlanmış 

süperoksit) 

Hipoklorik asit (HOCl) 

(ROO*) Peroksil Organik peroksitler (ROOH) 

(RO*) Alkoksil Hidrobromöz asit (HOBr) 

(CO2*-) Karbondioksit radikali Peroksomonokarbonat (HOOCO2
-) 

(1∑g + O2) singlet oksijen (sigma) (1∆g O2) singlet oksijen (delta) 

(RSO*) Sülfenil  Peroksinitrit (ONOO-) 

(RSO2*) Tiyil peroksil  Peroksinitrat (O2NOO-) 

(LOO*) Lipid peroksil Peroksinitröz asit (ONOOH) 

Lipid peroksit (LOOH) 

Çizelge 2. 4: RNS kaynaklı serbest radikaller ve serbest radikal olmayanlar (İnt. Kay. 4)  

Radikaller Radikal Olmayanlar 

(NO*) Nitrik oksit Nitröz asit (HNO2),  

(NO2*) Azot dioksit Nitrozil katyonu (NO+) 

(NO3*) Nitrat radikali Nitroksil anyonu (NO-) 

 Nitronyum katyonu (NO2
+) 

Diazot trioksit (N2O3) 

Diazot tetroksit (N2O4) 

 Peroksinitrit (ONOO-) 

Peroksinitrat (O2NOO-) 

Peroksinitröz asit (ONOOH) 

 Alkil peroksinitritler (ROONO) 

Alkil peroksinitratlar (ROONO2) 

Nitril klorür (NO2Cl) 

Peroksiasetil nitrat (CH3C(O)OONO2) 
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Serbest radikal olmayan bileşikler de canlı organizmada kolayca serbest radikal 

oluşumuna yol açabilir (Bahorun vd., 2006; Pham-Huy vd., 2008).  

İnsanda ve aerob organizmalarda ROS/RNS oluşumunu engellemek, oluşanı temizlemek 

ve oluşturdukları hasarı gidermek için pek çok savunma mekanizması vardır (Hogg, 

1998; Bahorun vd., 2006) 

Lipid peroksidasyonu serbest radikallerin hücre zarlarında veya lipoproteinlerde bulunan 

çoklu doymamış yağ asitlerine (PUFA) saldırarak lipid peroksitlerin oluşumuna yol açtığı 

bir süreçtir. Oluşan bu lipid peroksitler kararsızdır ve diğer moleküllerle daha fazla 

reaksiyona girerek hücrelerde ve dokularda önemli hasara neden olabilecek bir zincirleme 

reaksiyona yol açabilir (Wadhwa vd., 2012). Lipid peroksidasyonu hücre membranına 

zarar vererek, zarın bütünlüğünün bozulmasına, akışkanlık ve geçirgenlikte 

değişikliklere, iyon taşınması gibi işlevlerinin kaybına yol açabilir ve sonuçta süreç hücre 

ölümüne kadar gidebilir (Hennig ve Chow, 1988; Adibhatla ve Hatcher, 2008). Lipid 

peroksidasyonunun neden olduğu mitokondri hasarı, oksidatif stresi daha da 

şiddetlendirebilen ve hücre/dokulara zarar verebilen ROS’ların oluşumuna neden olabilir 

(Adibhatla ve Hatcher, 2008). Hücresel hasara neden olan serbest radikallerin zararlı 

etkisi oksidatif stres veya nitrozatif stres olarak adlandırılır (Valko vd., 2007). 

ROS’un kardiyovasküler, kanser, solunum, artrit, yüksek tansiyon, Alzheimer ve 

Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıklar, diş eti çekilmesi, erkeklerde infertilite, 

yaşlanma gibi hastalıkların patogenezindeki rolü pek çok bilim insanının dikkatini 

çekmiştir (Harman, 1998; Dhalla vd., 2000; Waddington vd., 2000; Ramirez-Prieto vd., 

2006; Puddu vd., 2008; Klaunig vd., 2010; Mateen vd., 2016; Wagner vd., 2018; Pratiwi 

vd., 2021). 

Mitokondriyal solunum zinciri ve enzimatik reaksiyonları ROS’un endojen kaynaklarıdır 

(Chen vd., 2012). Hem ROS hem de RNS yi içeren serbest radikaller endojen 

(endoplazmik retikulum, mitokondri, peroksizomlar, fagositik hücreler gibi) hem de 

ekzojen (ağır metaller, geçiş metalleri, alkol, sigara, çevresel kirlilikler, endüstriyel 

çözücüler, pestisitler, radyasyon ve  bazı ilaçlar) kaynaklardan ortaya çıkmaktadır 

(Phaniendra vd., 2015) Bu kaynaklar serbest radikal üretimini uyarma, lipid 
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peroksidasyonunu indükleme ve vücudun toplam antioksidan kapasitesini bozma 

yetenekleri nedeniyle toksiktir (Abdollahi vd., 2004). 

Oksidatif stres en basit şekliyle hücrelerin lipid tabakasının peroksidasyonuna neden 

olabilen serbest radikallerin üretimi ile vücudun antioksidan savunması arasındaki 

dengesizlik olarak tanımlanabilir ve bu dengesizlik oksidatif strese neden olduğu gibi 

kronik hasara da yol açabilir (Abdollahi vd., 2004; Shinde vd., 2012). 

Serbest radikalleri süpürerek lipid peroksitlerin oluşumunu önleyen bir dizi antioksidan 

sistemi vardır. Bu sistem enzimatik ve enzimatik olmayan diye iki ana gruba ayrılır. SOD, 

CAT, GPx, GSH enzimatik antioksidanlar iken, vitamin C, vitamin E, karotenoidler, 

flavonoidler polifenoller ve diğerleri) enzimatik olmayan antioksidanlardandır 

(Brzezińska-Ślebodzińska vd., 1995; Tsuchihashi vd., 1995; Huang vd., 2002; 

Salekzamani vd., 2019). Ek olarak antioksidan bakımından yüksek olan meyve ve sebze 

açısından zengin bir diyet tüketmek de lipid peroksidasyonunu önlemeye yardımcı 

olabilir. Sonuç olarak antioksidanlar ROS’u nötralize edebilen, bu türlerin neden olduğu 

hasarı önleyen veya azaltan moleküllerdir (Gupta vd., 2014). Vücut GSH gibi kendi 

antioksidanlarını üretir; ancak bu antioksidanlar aşırı ROS üretimi karşısında yetersiz 

kalabilir (Halliwell vd., 1997). Bu durumda da ROS’un neden olduğu hasarı detoksifiye 

etme veya onarma yeteneği arasında bir dengesizlik ile tamamen fizyolojik bir durum 

olan oksidatif stres ortaya çıkar (Bhattacharya, 2015). Antioksidanlar açısından zengin 

bir diyetin tüketilmesi vücudu hasardan korumaya ve sağlıklı bir yaşam tarzı sürdürmek 

için önemlidir. 

2.6. Botanik Bilgiler 

2.6.1. Asteraceae Familyası 

 

Asteraceae familyası, şimdiye kadar tanımlanmış 1600’den fazla cins ve 23.000’den fazla 

tür ile dünyanın en büyük çiçekli bitki ailelerinden biridir (Gao vd., 2010). Familyanın 

marul, hindiba, enginar, papatya ve karahindiba gibi tanınmış ve önemli cinsleri vardır 

(Rolnik ve Olas, 2021). Türkiye Florasında toplam 1345 tür ve 136 cins ile temsil 

edilmekte olup hem tür hem de cins bakımından floranın en zengin familyasıdır (Abak ve 

Akan, 2013). Asteraceae familyası, yeryüzünün hemen hemen her yerinde yayılış 

gösterir. Özellikle Amerika’nın güney batısı ve Meksika, Brezilya’nın güneyi, And 
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Dağları boyunca, Akdeniz bölgesi, Güneybatı, Orta Asya, Güney Afrika ve Avustralya’da 

yoğun olarak bulunmaktadır (Abak ve Akan, 2013) 

Geniş çeşitliliklerine rağmen, bu familyanın çoğu üyesi benzer kimyasal bileşime 

sahiptir. Örneğin tüm türleri güçlü prebiyotik özelliklere sahip bir polisakkarit olan 

inülinin iyi birer kaynağıdır. Ek olarak bu familyada yer alana bitkilerin büyük bir kısmı 

güçlü antioksidan, anti-enflamatuvar, antimikrobiyal, idrar söktürücü ve yara iyileştirici 

özellik gösterir (Rolnik ve Olas, 2021). 

Cynara scolymus L., Akdeniz, Kuzey Afrika, Güney Avrupa ve Brezilya dahil olmak 

üzere yaygın olarak yetiştirilen ülkemizde halk arasında enginar olarak bilinen yerli bir 

bitkidir. Subtropikal iklim bölgelerine has orijini gözetilmeksizin besleyici yararları ve 

tıbbi özellikleri nedeniyle dünya çapında yetiştirilmektedir (Oliveira vd., 2014). Enginar 

bitkisinin sistematikteki yeri aşağıda Çizelge 2.5’de görülmektedir. 

Çizelge 2. 5: Enginar (Cynara scolymus L.) sistematiği 

Alem Plantae 

 

Resim 2. 1:Küre enginarın (Cynara scolymus L.) 

doğadaki görünüşü (İnt. Kay. 5) 

Bölüm Spermatophyta 

Alt bölüm Angiospermae 

Sınıf Dicotyledonae 

Alt sınıf Sympetale 

Takım Asterales 

Familya Asteraceae 

Cins Cynara L. 

Tür Cynara scolymus L. 

C. scolymus, Akdeniz bölgesinden bir devedikeni türüdür (Resim 2.1). Büyük dikenli 

yaprakları ve 1,5m’ye kadar uzayan bir gövdesi vardır. Yaprakları tıbbi amaçlı olup, 30-

35 cm boyunda, sap kısmı tam oluşmadan toplanmalıdır. Yılda 4-5 kere hasat alınabilir 

(Vamanu vd., 2011). Antik çağlardan beri tıp, gıda, yem ve diğer endüstrilerde 

kullanılmaktadır (Biel vd., 2020). Günümüzde  İngiliz ve Avrupa Farmakopesine, İngiliz 

Bitki Farmakopesine ve Alman Komisyonu  E Monograflarının tamamına dahil edilmiştir 
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(Nasser, 2012). Enginarın da içinde olduğu Cynara cinsi içinde birkaç yabani tür daha 

bulunur. Cynara cardunculus L. Akdeniz’in kıyılarında daha yaygındır (Resim 2.2).  

 

Resim 2. 2: Yabani enginarın (Cynara cardunculus L.) doğadaki görünüşü (İnt. Kay. 6) 

Yaprakları en yüksek besin ve biyoaktif madde konsantrasyonlarını içerir (Luca vd., 

2022). Düşük kalorili ve yüksek lifli olmasının yanısıra vitamin C, vitamin K, folat, 

magnezyum ve potasyum dahil olmak üzere iyi bir vitamin ve mineral kaynağıdır. 

Enginarın antioksidan, anti-enflamatuvar ve kolesterol düşürücü özelliklere sahip olması 

nedeniyle enginar üzerine yapılan çok çalışma vardır.  

Enginar yapraklarının koleretik, hipokolesterolemik ve hepatoprotektif aktivitesi acı 

fenolik bileşiklerinin bileşimi ve yüksek içeriği ile karakterize edilir (Nasser, 2012). 

Enginar yapraklarının, safra salgısını, idrar çıkışını artırdığı için kolesterolü ve kan 

glukozunu düzenleyerek KC ve böbrek rahatsızlıklarına karşı etkili olduğu 

düşünülmektedir (Vamanu vd., 2011). 

2.6.2. Enginar Bitkisinin Bazı Biyolojik Etkileri  

Sinarin 1,3-O-dikafeoilkinik asit, enginarda yüksek oranda bulunan bir bileşiktir (Nasser, 

2012). Bu bileşik hepatoprotektif özelliği ile bilinir (Adzet vd., 1987). Ayrıca kolesterol 

düşürücü etkisi de vardır. Enginarda güçlü antioksidan özelliklere sahip bileşikler 

flavonoitlerdir (Şekil 2.4). Flavonoitler, hücresel hasara neden olan serbest radikalleri 

nötralize etmeye yardımcı olur. Enginardaki flavonoitlerin kan basıncını düşürerek ve kan 
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dolaşımını iyileştirerek kardiyovasküler problemleri iyileştirdiği gösterilmiştir (Luca vd., 

2022). 

 

a)Klorojenik asit 

 

b)Sinarin 

 

c)Luteolin  
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d) Apigenin 

Şekil 2. 4: Enginardaki bazı fenolik bileşiklerinin yapıları (Salem vd., 2015)  

Antioksidatif Etkileri 

Enginarın en önemli faydalarından biri, vücuttaki oksidatif hasarı önlemeye yardımcı 

olabilecek yüksek antioksidan içeriğidir (Sharma vd., 2021). İn vitro antioksidan aktivite 

deneyleri, enginar da dahil olmak üzere çeşitli gıdaların ve bitki özlerinin antioksidan 

potansiyelini belirlemek için yaygın olarak kullanılmaktadır (Pietta vd., 1998). 

Enginar ekstraktlarının ve fraksiyonlarının toplam fenolik içeriğini ve antioksidan 

kapasitesini belirlemek için Folin-Ciocalteu ayıracı (FCR) ile toplam fenolik, demir (III) 

iyonu indirgeyici antioksidan gücü (FRAP)  ve Cu (II) iyonu indirgeyici antioksidan 

kapasite (CUPRAC) tayini yöntemleri dahil olmak üzere çeşitli in vitro testler 

kullanılmıştır (Kayahan ve Saloglu, 2021). Bu analizler, bitkilerin potansiyel sağlık 

yararları ve kronik hastalıkları önlemedeki rolü hakkında değerli bilgiler sağlayabilir 

(Fratianni vd., 2014).  

Yapılan bir çalışma, enginar özlerinin hem DPPH (2,2-Difenil-1-pikril hidrazil) radikali 

süpürme aktivitesi tayini hem de FRAP testlerinde önemli antioksidan aktivite 

sergilediğini, bunun da serbest radikalleri temizleme ve vücuttaki oksidatif stresi azaltma 

potansiyellerini gösterdiğini bildirmektedir (Jimenez-Moreno vd., 2019). 
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Enginarın antioksidan aktivitesi, klorojenik asit, sinarin ve luteolin dahil olmak üzere 

yüksek fenolik bileşik içeriğine bağlanır. Bu bileşikler, hücre ve dokulardaki oksidatif 

hasarı önleyerek serbest radikal temizleyiciler ve metal iyon şelatörleri olarak işlev 

görmektedir (Lattanzio vd., 2009; Jimenez-Moreno vd., 2019).  

Enginarın antioksidan aktivitesi, SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan enzimlerin üretimini 

artırma kabiliyetine bağlanmıştır (Salekzamani vd., 2019). Ayrıca enginarın askorbik asit 

ve tokoferoller gibi enzimatik olmayan antioksidanların seviyelerini artırdığı 

gösterilmiştir (Vamanu vd., 2011; Ruiz-Cano vd., 2014). Enginar yapraklarının 

antioksidan etkileri, kanser (Abdel-Moneim vd., 2021), kardiyovasküler hastalıklar (Ben 

Salem vd., 2022) ve nörodejeneratif bozukluklar (Cicek vd., 2022) dahil olmak üzere 

kronik hastalık eklenecek riskini azaltmak gibi çok sayıda sağlık yararıyla 

ilişkilendirilmiştir (Mileo vd., 2015; Ardalani vd., 2020; Wauquier vd., 2021). Enginarın 

ayrıca kronik hastalıkların gelişiminde kilit faktörler olan oksidatif stresi ve 

enflamasyonu azalttığı gösterilmiştir (Majeed vd., 2015). Antioksidan etki açısından 

zengin bir sebze olan enginarın sağlığı geliştirme ve kronik hastalıkları önleme 

konusundaki potansiyelini tam olarak keşfetmek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

vardır. 

Anti-enflamatuvar Etkileri 

Enginar, anti-enflamatuvar özelliklere sahip olduğu gösterilen flavonoitler, fenolik asitler 

ve seksiterpen laktonlar dahil olmak üzere birçok biyoaktif bileşik içerir (Rouphael vd., 

2016). 

Flavonoitler, birçok bitkisel gıdada bulunan bir grup polifenoliktir. Anti-enflamatuvar 

özelliklere sahip oldukları gösterilmiştir ve kronik hastalıkların önlenmesinde rol 

oynamaktadır (Mohamed vd., 2013). Enginar, luteolin ve apigenin dahil olmak üzere 

flavonoitler açısından zengindir (Schütz vd., 2004; Azzini vd., 2007). Bu bileşiklerin, 

TNF-α, IL-6 ve IL-1β gibi proenflamatuvar sitokilerin üretimini inhibe ettiği 

gösterilmiştir (Ruiz ve Haller, 2006; Rezai-Zadeh vd., 2008).   

Fenolik asitler, enginarda bulunan oksidatif stresi azaltarak anti-enflamatuvar özellik 

gösteren başka bir bileşik grubudur. Enginar ayrıca güçlü anti-enflamatuvar etkilere sahip 
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olduğu gösterilen klorojenik asit açısından özellikle zengindir (Mileo vd., 2015; Rolnik 

ve Olas, 2021). 

Seskiterpen laktonlar, enginar dahil olmak üzere birçok bitkide bulunan bir bileşik 

grubudur (Rong vd., 2009; Matsumoto vd., 2021). Anti-enflamatuvar özellikler de dahil 

olmak üzere çok çeşitli biyolojik aktivitelere sahip oldukları gösterilmiştir. Enginar, 

sinaropikrin ve grosheimin dahil birkaç seskiterpen lakton içerir. Bu bileşiklerin, 

proenflamatuvar sitokinlerin üretimini engellediği ve enflamatuvar medyatörlerin 

üretiminde yer alan bir enzim olan siklooksijenaz-2 (COX-2)’nin aktivitesini azalttığı 

belirtilmektedir (Matsumoto vd., 2021). 

Sonuç olarak, enginarın bütün bu biyoaktif bileşikler sayesinde enflamatuvar durumların 

tedavisi için umut verici bir terapötik ajan haline geldiği ifade edilebilir. 

Antikanserojenik Etkileri  

Enginar antikanserojenik özelliklere sahip olduğu gösterilen kafeik asit, klorojenik asit, 

luteolin, apigenin ve silimarin içerir (Ionescu vd., 2014; Al-Radadi, 2018). Bitkinin 

meme, KC ve prostat hücreleri dahil olmak üzere çeşitli kanser hücrelerinin büyümesini 

engellediği bulunmuştur (Miccadei vd., 2008; Erdogan vd., 2019; Khedr vd., 2022). 

Enginarın antikanser etkileri, hücre döngüsünü durmasını tetikleme, hücre 

proliferasyonunu inhibe etme ve kanser hücrelerinde apoptozu indükleme yeteneğine  

atfedilir (Seelinger vd., 2008; Erdogan vd., 2019). Bu bileşiklerden fenolik içeriğe sahip 

olanların ayrıca antioksidan, anti-enflamatuvar ve antiproliferatif etkileri de vardır 

(Trouillas vd., 2003; Noriega-Rodríguez vd., 2020). 

Sonuç olarak, enginar onu yeni antikanser ilaçların geliştirilmesi için potansiyel aday 

yapan antikanser özelliklere sahiptir. 

Hepatoprotektif ve Koleretik Etkileri 

Enginarın KC’i çeşitli kaynakların neden olduğu hasarlardan korumaya yardımcı 

olabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Enginar yaprağı ekstresinin KC hücrelerini 

oksidatif stresin neden olduğu hasarlardan koruyabildiği belirlenmiştir (El Morsy ve 

Kamel, 2015). Ek olarak, enginar ekstresinin alkole bağlı olmayan yağlı KC hastalığı 
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riskini azaltmaya yardımcı olabilecek kolesterol düşürücü bir etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir (Deng vd., 2022). 

Enginarın önemli bir koleretik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Bu, bitkide safra 

üretimini ve salgılanmasını uyaran sinarin gibi bazı bileşiklerin varlığından 

kaynaklanmaktadır (Lattanzio vd., 2009). Çalışmalar, enginar ekstresi kullanımının 

KC’de safra hacminde ve akışında artışa yol açtığını göstermiştir. Böylece besinlerin 

sindirimi ve emilimi için önemli olan safranın üretimini ve salgılanmasını uyarması 

sebebiyle enginar, KC sağlığını destekleme yeteneği açısından umut verici bir bitkidir 

(Salem vd., 2015).  

Antiateroskloretik Etkileri 

Son yıllarda yapılan çalışmalar bu bitkinin anti-aterosklerotik etkileri olduğunu 

göstermiştir. İlk olarak, kandaki kolesterol seviyelerini düşürdüğü gösterilmiştir. Bu 

önemlidir, çünkü yüksek kolesterol seviyeleri arterlerde plak oluşumuna neden olabilir. 

İkincisi, enginarın antioksidan özelliklere sahip olduğu gösterilmiştir. Bu, vücudu, 

hücrelere zarar verebilen ve ateroskleroz gibi hastalıkların gelişiminden koruyabileceği 

anlamına gelir (Li vd., 2004). Son olarak, enginarın anti-enflamatuvar özelliklere sahip 

olduğu gösterilmiştir. Enflamasyon, ateroskleroz gelişiminde önemli bir faktördür, bu 

nedenle enflamasyonu azaltmak hastalığı önlemenin ve tedavi etmenin etkili bir yolu 

olabilir (Mocelin vd., 2016). 

2.7.  Amaç 

Bu tez çalışmasında ratlarda akut CP toksikasyonunun yol açtığı hepatotoksisitenin 

azaltılmasında enginar yapraklarından hazırlanan n-hekzan, etil asetat (EtOAc) ve 

metanol (MeOH) ekstrelerinin koruyucu etkinliğinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu 

bağlamda plazma rutin biyokimyasal parametreleri (AST, ALT, ALP, total protein (TP), 

total bilirubin (TB), plazma ve karaciğer dokusu oksidan-antioksidan (MDA, GSH, GPx, 

SOD) parametreleri ve sitokin (IL-1β, IL-10, TNF-α) seviyeleri ile karaciğer dokusu 

histopatolojik incelemeleri yapılmıştır. Aynı zamanda üç ekstrenin toplam fenolik madde 

miktarları, DPPH radikali süpürücü aktiviteleri, süperoksit radikali süpürücü aktiviteleri 

ve metal bağlama aktiviteleri in vitro deneylerle belirlenmiştir.
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Materyal 

3.1.1. Bitki Materyali  

Cynara scolymus yaprakları Ankara ili, Çankaya ilçesindeki bir semt pazarından 2021 yılı 

Aralık ayında temin edilmiştir. Bitki örneği Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmakognozi Anabilim Dalı Öğretim Üyesi Prof. Dr. Esra Akkol tarafından tasdik 

edilmiştir.  

3.1.2. Deney Hayvanı  

Çalışma Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden (DHUAM) temin edilen genel muayenesi yapılmış 8-12 haftalık 250-300 g 

canlı ağırlığa sahip 30 adet Sprague Dawley dişi sağlıklı rat kullanılmıştır. Ratlar 

DHUAM’da 12 saat ışık/karanlık siklusunda ve uygun ısı ve nem ortamında bakılmıştır. 

Ratlara 10 gün boyunca standart beslenme yapılmış ve içtikleri su serbest bırakılmıştır (ad 

libitum). 

3.1.3. Analizlerde Kullanılan Cihazlar ve Kimyasal Maddeler 

Çizelge 3. 1: Fitokimyasal analizler için yararlanılan solvanlar 

Kimyasal Adı Firma  Katalog No 

n-Hekzan Merck 203-777-6 

Etil asetat Merck 205-500-4 

Metanol  Merck 200-659-6 

 

 

 



35 

 

3.1.4. Cihazlar ve Laboratuvar Malzemeleri 

Çizelge 3. 2: Analizler için kullanılan cihazlar 

Cihaz Adı Marka/Model 

Distile Su Cihazı GFL 2012 

Hassas Terazi Radwag AS 220.R2 

Etüv Heraeus 

Mekanik Karıştırıcı IKA Labor technik RW20 

Çalkalayıcı Heidolph Promax 2020 

Rotavapor Büchi /R-200 

Vakum Pompası Heidolph 

Endüktif Eşleşmiş Plazma- 

Kütle Spektrometresi (ICP-MS) 

Perkin Elmer/ NEXIon 300 

Mikrodalga Fırın CEM Mars 

Likit Kromatografi  Agilent 1260 

Kütle Spektrometresi Agilent 6550 iFunnel Q-TOF 

İyon Kaynağı Agilent Jet Stream 

Elektrosprey  

Derin Dondurucu (-20C) Siemens 

Vorteks VELP Scienticica, F202A0171 

Santrifüj Ortoalsera, Digicen21 R 

Hassas Terazi  OHAUS Adventurer Pro, 

AV264C 

Homojenizatör IKA-T18 Ultra Turrax 

Ultrasonik homojenizatör Bandelin Sonopuls, 20 kHz 

power 

Işık Mikroskop Olympus Bx51 

Dijital Mikroskop Kamera  Olympus DP20 
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Çizelge 3. 3:  Yapılan analizler için kullanılan kimyasal maddeler ve kitler 

Kimyasal Adı Firma  Katalog No 

Dimetil sülfoksit (DMSO) Sigma-Aldrich 200-664-3 

2,2-Difenil-1-pikril hidrazil 

(DPPH) 

Sigma-Aldrich 217-591-8 

Folin Ciocalteu Fenol 

Reaktifi (FCR) 

Supelco 1009001 

Gallik asit Merck 205-749-9 

Nikotinamid adenine 

dinükleotid (NaDH) 

Sigma Aldrich 210-123-3 

Fenazin metasülfat (PMS) Sigma- Aldrich 206-072-1 

Nitro Mavi tetrazolyum 

Klorür (NBT) 

Sigma- Aldrich 206-067-4 

EDTA (Etilendiamin 

tetraasetik asit) 

Merck 200-449-4 

FeCl2.4H2O (Demir (II) 

klorür)  

Sigma- Aldrich 231-843-4 

Na2CO3 (Sodyum karbonat) Sigma- Aldrich 207-838-8 

Na3PO4 (Sodyum fosfat) Sigma- Aldrich 231-509-8 

Endoxan Preparatı  Eczacıbaşı Baxter Oncology GmbH 

NaCl Sigma-Aldrich S7653 

SOD ELISA kit Bioassay Technology E0168Ra 

GSH ELISA kit Bioassay Technology EA0113Ra 

GPx ELISA kit Bioassay Technology E1172Ra 

MDA ELISA kit Bioassay Technology E0156Ra 

TNF-α ELISA kit Bioassay Technology E0764Ra 

IL-1β ELISA kit Bioassay Technology E0119Ra 

IL-10 ELISA kit Bioassay Technology E0108Ra 

3.2. Metot 

3.2.1. n-Hekzan Ekstresinin Hazırlanması 

Fitokimyasal çalışmalar ve in vivo çalışmaların yürütülebilmesi amacıyla C. scolymus 

bitkisinin yaprakları aşamalı olarak ekstraksiyona tabi tutulmuştur. Yapraklar (500g) oda 
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sıcaklığında kurutulmuş (Resim 3.1) ve toz edildikten sonra 3 L n-hekzan ile oda ısısında 

mekanik karıştırıcı ile farklı günlerde karıştırılarak 4 kez ekstraksiyona tabi tutulmuştur. n-

Hekzanlı fazlar birleştirilerek vakum altında 40oC’lik su banyosunda rotavaporda 

yoğunlaştırılmıştır (Resim 3.2). Elde edilen n-hekzan ekstresi kurutularak tartılmış ve verim 

hesaplanmıştır [Verim: %0,73 a/a].  

 

Resim 3. 1: Cynara scolymus yapraklarının oda sıcaklığında kurutulması işlemi 

3.2.2. EtOAc Ekstresinin Hazırlanması 

n-Hekzan ile ekstraksiyon sonrası kalan bakiye 3 L EtOAc ile oda ısısında mekanik 

karıştırıcı ile karıştırılarak 4 kere ekstraksiyona tabi tutulmuştur. EtOAc’li fazlar 

birleştirilerek vakum altında 40oC sıcaklıkta rotavaporda EtOAc buharlaştırılmıştır. Elde 

edilen EtOAc ekstresi kurutularak tartılmıştır [Verim: %0.88 a/a].  

3.2.3. MeOH Ekstresinin Hazırlanması 

EtOAc ile ekstraksiyon sonrası kalan bakiye 3 L MeOH çözücüsü ile oda ısısında mekanik 

karıştırıcı ile arklı günlerde karıştırılarak 4 kere ekstraksiyona tabi tutulmuştur. Metanollü 

fazlar birleştirilerek vakum altında 40oC sıcaklıkta rotavaporda MeOH buharlaştırılmıştır. 

Elde edilen MeOH ekstresi kurutularak tartılmıştır [Verim: %9.60 a/a].  
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Resim 3. 2: Rotavaporda ekstre solventinin buharlaştırılması işlemi 

3.2.4. Toplam Fenolik Madde Tayini  

Enginar yaprağı ekstraktlarının toplam fenolik maddeleri, tarafından açıklanan prosedüre 

göre FC fenol reaktifi kullanılarak ölçülmüştür (Singleton ve Rossi, 1965). Yöntem fenolik 

bileşiklerin indirgeyici moleküller olarak hareket ettiği FCR ile mavi renkli bir kompleks 

oluşturmak üzere girdiği redoks reaksiyonu prensibine dayanır. Mavi rengin yoğunluğu 

numunedeki fenolik bileşiklerin konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. 

Çalışmada standart madde olarak Gallik asit kullanılmıştır. Spesifik olarak, her bir ekstre 

çözeltisinin 0,5 mL’si, 0,5 mL FCR ile karıştırılmış ve 3 dakika süreyle inkübe edilmiştir. 

Daha sonra %2 Na2CO3 ilave edilerek karışım oda sıcaklığında 2 saat bekletilmiştir. 

İnkübasyondan sonra, reaksiyon karışımının absorbansı, distile suya (kör) karşı 760 nm'de 

ölçülmüştür. Tüm deneyler üç tekrarlı yapılmıştır.  

Sonuçlar, hazırlanan standart bir gallik asit grafiğinden (0-1000 mg/L) hesaplanmış olup 

sonuçlar mg gallik asit eşdeğeri (GAE)/g ekstre olarak ifade edilmiştir.  

3.2.5. DPPH Radikali Süpürücü Aktivite Tayini 

Enginar yaprağı ekstraktlarının kararlı bir serbest radikal olan DPPH süpürücü aktivitesi 

Blois (1958) yöntemi kullanılarak belirlenmiştir. Bu metoda göre koyu mor renge sahip olan 

DPPH radikali ekstraktlardaki antioksidanlar tarafından süpürüldüğünde, reaksiyon 

çözeltisinin rengi mor renkten sarıya dönmektedir. Buna göre 0,1mM konstantrasyona sahip 
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DPPH’ın 2 mL’si 0,5 mL enginar yaprağı ekstraktı çözeltisine eklenmiştir. Her karışım 30 

dakika boyunca karanlıkta bekletilmi ve 517 nm’de etanole karşı ölçülmüştür. Tüm deneyler 

üç tekrarla çalışılmış olup askorbik asit standardı pozitif kontrol olarak kullanılmıştır.  

% DPPH radikal süpürücü aktivite =
𝐾ö𝑟 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤−Ö𝑟𝑛𝑒𝑘 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤

𝐾ö𝑟 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤
𝑥100 

3.2.6. Süperoksit Radikali Süpürücü Aktivite Tayini 

Enginar yaprağı ekstrelerinin süperoksit anyonu süpürücü aktivitesi yönteminde 

NADH/PMS/O2 kompleksi ile oluşturulan süperoksit radikali NBT’yi sarı renkten mavi-mor 

renkli formazon türevine indirger. Düşük absorbans değerleri bileşiklerin süperoksit radikali 

süpürme aktivitesinin olduğunu gösterir (Nishikimi vd., 1972). 

20 mM ve 7,4 pH’a sahip Na3PO4 tamponunda çözünmüş 156 µM NBT çözeltisinin 0,5 

mL’si ve aynı konsantrasyondaki tampon çözeltide çözünmüş 468 µM NADH çözeltisinin 

0,5 mL’sine enginar yaprağının n-hekzan, EtOAc ve MeOH ekstrelerinin farklı 

konsantrasyonlarından (100-250-500-1000 µg/mL) 0,5 mL eklenmiştir. Bu karışımlara 50 

µL, 60 µM PMS çözeltisi ilave edildikten sonra elde edilen yeni çözeltiler oda şartlarında 5 

dakika bekletilmiştir. Örneklerin absorbansı 560 nm’de ölçülmüştür. Kontrol çözeltisi olarak 

0,5 mL distile su kullanılmıştır. Süperoksit radikali süpürücü aktivitesi % olarak aşağıda 

verilen eşitlik ile hesaplanmıştır. 

% Süperoksit Radikali Süpürücü Aktivite=
𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑠𝚤−Ö𝑟𝑛𝑒𝑘 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤 

𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤
𝑥100 

3.2.7. Metal Bağlama Aktivite Tayini 

Enginar yapraklarının n-hekzan, EtOAc ve MeOH ekstrelerinin metal bağlama aktivitesi 

Carter (1971) ve Dinis vd. (1994) metodu kullanılarak belirlenmiştir. Yöntem güçlü demir 

bağlayıcısı olan ferrozin reaktifi ile ortamdaki demiri bağlayan bileşiklerin rekabetine 

dayanmaktadır. Metal bağlama gücü yüksekse kırmızı renkli Fe+2 /ferrrozin kompleksinin 

oluşumu engellenmektedir. 

100-250-500-1000 µg/mL konsantrasyonda hazırlanmış enginar yapraklarının MeOH, 

EtOAc ve n-hekzan ekstresinin 1 ml’sine 3,7 mL distile su ve 100 µL 2mM FeCl2 çözeltisi 
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eklenmiştir. Oda koşullarında inkübasyon için 30 dakika beklendikten sonra 100 µL 5mM 

ferrozin çözeltisi eklendikten sonra vortekslenmiştir. Karışımların absorbansı 10 dakika 

beklendikten sonra 562 nm’de ölçülmüştür. Örneklere karşı kör olarak 0,5 mL distile su 

kullanılmıştır. Standart olarak 50-250 µg/mL konsantrasyonlarında EDTA kullanılmıştır. 

Ferrozin-Fe+2 kompleksinin inhibisyon yüzdesi; 

Metal Bağlama Aktivitesi (µM Fe) = 1 −
Ö𝑟𝑛𝑒𝑘 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤−𝐾ö𝑟 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤

𝑆𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑡 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤−𝐾ö𝑟 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠𝚤
𝑥100 formülü 

ile hesaplanmıştır. 

3.2.8. Fitokimyasal İçeriğin Belirlenmesi 

C. scolymus yapraklarından hazırlanan ekstrelerin fenolik içeriklerinin belirlenmesi 

amacıyla otomatik örnekleyici, pompa, kolon fırını ve bir UV dedektörüne sahip YBSK 

sistemi (Agilent 1260 serisi), çift sprey Agilent Jet Stream Elektosprey iyonizasyon 

kaynağına sahip bir iFunnel Quadrupole Time-of-Flight LC-MS sistemi (Agilent 6550) ile 

birleştirilmiştir. Bileşiklerin belirlenmesi ve tanımlanması için Metlin Metabolit, PubChem, 

FooDB gibi veri bankaları ve literatür veri kütüphaneleri ile karşılaştırması için Agilent 

Mass Hunter B.06.00 yazılımına başvurulmuştur. Elde edilen ana iyon değeri ile örtüşen 

madde olasılıkları da parçalanma iyonları ile değerlendirilerek tanımlama, Çizelge 3.4’ de 

yer alan sistem parametreleri ile çalışılmak suretiyle yapılmıştır.  

Çizelge 3. 4: LC-QTOF-MS sistem parametreleri  

Kolon Agilent TC-C18(2) (4.6 mm x 150 mm x 5 µm) 

Kolon Fırını Sıcaklığı 30 C 

Enjeksiyon Hacmi 10 µL 

Analiz süresi 30 dk 

Mobil Faz A 10 mM Amonyum asetat (suda) 

Mobil Faz B Metanol 

Akış Hızı 0.65 mL/dk 

Gradient program 

0 dk- 10% B 

2 dk- 10% B 

6 dk- 30% B  

14 dk- 70% B 

16 dk- 90% B 
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Çizelge 3.4. LC-QTOF-MS sistem parametreleri (Devam) 

 

24 dk- 90% B 

24.1 dk- 10% B 

30 dk- 10% B 

İyonlaştırma modu Negatif 

Kurutma gazı sıcaklığı 200 C  

Kurutma gazı N2 akış hızı 14 L/dak 

Nebulizer 40 psi 

Sheath gaz sıcaklığı 375 C 

Sheat gaz N2 akış hızı  12 L/dk 

Kapiler voltaj 2000 V 

Nozzle voltaj 2000 V 

Kütle okuma aralığı  50-1700 amu 

Referans iyonlar 966.000725  

3.2.9. Deney Gruplarının Oluşturulması ve Deney protokolü 

Araştırma, T.C Afyon Kocatepe Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun 15.02.2021 tarihli ve 49533702/15 sayılı AKÜHADYEK 11-21 referans 

numarası ile onaylanmıştır. 

Çalışma genel muayenesi yapılmış 8-12 haftalık 250-300 g canlı ağırlığa sahip toplam 30 

adet dişi Wistar Albino ratı üzerinde gerçekleştirilmiştir. Ratların bakım ve beslemesi, 

çalışma süresince 21±2C oda sıcaklığı, %55-60 nem ve 12:12 saatlik aydınlık-karanlık 

siklusunda yapılmıştır. Ratların ad libitum bir şekilde standart pelet yem ve su tüketmeleri 

sağlanmış ve herhangi bir katkı ilavesi yapılmamıştır.  

Çalışma her bir grupta rastgele olacak şekilde 6 adet ratın bulunduğu biri kontrol grubu 

olmak üzere toplam 5 grup ile ayrı kafeslerde Çizelge 3.5’te belirtildiği şekilde 

yürütülmüştür.  

Çalışma her gruba sabah saatlerinde gastrik gavaj ile oral yoldan; %10’luk Dimetilsülfoksit 

(DMSO) verilen kontrol grubu, DMSO’da çözünmüş EtOAc ekstresi verilen grup, 

DMSO’da çözünmüş MeOH ekstresi verilen grup, DMSO’da çözünmüş n-hekzan ekstresi 

verilen grup olmak üzere 4 grup ve 7. gün tek doz CP i.p. yoldan verilen grup ile beraber 5 

grupta 10 gün boyunca yürütülmüştür. CP kaynağı olarak Endoxan (1 g damar içi 
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infüzyonluk çözelti tozu içeren flakon, Eczacıbaşı, Türkiye) kullanılmıştır. CP, preparatta 

bulunan çözücü ampuldeki izotonik sodyum klorürde çözdürülmüştür. 

Çizelge 3. 5: Deney  grupları ve uygulanan işlemler  

Kontrol grubu 

10 gün 

CP grubu 

10 gün  

n-Hekzan+CP 

grubu 

10 gün 

 EtOAc+CP grubu 

10 gün 

 MeOH+CP 

grubu 

10 gün 

n=6 n=6 n=6 n=6 n=6 

Gastrik gavaj ile 

oral yoldan sadece 

DMSO diğer 

gruplarla eşit 

hacimde verildi. 

Gastrik gavaj ile 

oral yoldan DMSO 

ve   

7. gün tek doz i.p. 

200 mg CP/kg 

canlı ağırlığa (CA) 

uygulandı 

Gastrik gavaj ile 

oral yoldan 

DMSO’da 

çözünmüş n-

hekzan ekstresi 

1g/kg CA ve 7. gün 

tek doz i.p. 200 mg 

CP/kg CA 

uygulandı.  

Gastrik gavaj ile 

oral yoldan 

DMSO’da 

çözünmüş EtOAc 

ekstresi 1g/kg CA 

ve 7. gün tek doz 

i.p 200 mg CP/kg  

CA uygulandı. 

Gastrik gavaj ile 

oral yoldan 

DMSO’da 

çözünmüş MeOH 

ekstresi 1g/kg CA 

ve   7. gün tek doz 

i.p. 200 mg CP/kg  

CA uygulandı. 

On günlük uygulama süresi sonunda 12 saat öncesinden aç bırakılan ratlar 11. gün izofluran 

anestezisi altında sakrifiye edilmiştir. 

3.2.10. Plazma ve Doku Homojenizat Eldesi   

Çalışmanın 11. gününde tüm hayvanlardan plazma için heparinli tüplere kan örnekleri 

alınmıştır. Örnekler 3000 rpm'de 10 dakika 4°C'de santrifüjlenerek üstteki plazma kısmı 

ayrılmıştır. Elde edilen plazmalar biyokimyasal analizler yapılıncaya kadar -20°C'de 

saklanmıştır.  

Uygun şekilde alınan KC dokularının biyokimyasal analiz yapılacak olan kısmı ayrılıp buz 

soğukluğundaki izotonik sodyum klorürde [1:10 (w/v)] önce mekanik (IKA-T18 Ultra 

Turrax) ve sonra ultrasonik (Bandelin Sonopuls; 20 kHz güç) homojenizatörde homojenize 

edilmiştir. Bu işlemden sonra 5000 rpm'de 15 dakika 4°C'de santrifüjlenerek üst kısımdaki 

süpernatant ayrılmıştır. Elde edilen homojenizatlar biyokimyasal analizleri yapılıncaya 

kadar -20°C'de saklanmıştır. 
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3.2.11. Biyokimyasal Analizler 

Plazmada AST, ALT, ALP, TP, TB düzeyleri Abbott kitleri kullanılarak Abbott Architect 

c8000 cihazında ölçülmüştür. Plazma ve KC homojenizatlarındaki oksidan-antioksidan 

parametreler ve sitokin düzeyleri protokolüne uygun olarak ticari ELISA kitler (Bioassay 

Technology Laboratory, Çin) kullanılarak absorbansları ELISA okuyucuda (Multiskan FC, 

Thermo Fisher Scientific) belirlenmiştir. Her bir testin standart kalibrasyon grafiği 

oluşturulup numune değerleri hesaplanmıştır. Buna göre plazmadaki düzeyleri MDA ve 

GSH; nmol/ml, GPx ve SOD; ng/ml, TNF-α, IL-1β (interlökin-1-beta) ve IL-10 (interlökin-

10); pg/ml cinsinden verilmiştir. KC homojenizatlarında MDA; nmol/mg yaş doku, GSH; 

μmol/g yaş doku, SOD; ng/mg yaş doku GPx; ng/mg yaş doku, TNF-α; ng/g, yaş doku, IL-

1β; pg/g yaş doku ve IL-10; pg/g yaş doku olarak hesaplanmıştır. Analizler Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya ve Farmakoloji laboratuvarlarında 

gerçekleştirilmiştir. 

3.2.12. Histopatolojik İnceleme 

Deneme süresi sonunda sakrifiye edilen ratların diseksiyonu yapılarak her hayvanın KC 

dokusu biyokimyasal analizler ve histopatolojik incelemeler için uygun şekilde alınmıştır. 

Histopatolojik inceleme için ayrılan dokular %10 formalin çözeltisinde 48 saat boyunca 

sabitlenmiştir. Ardından dereceli alkol serileri (%70-100) ile dehidre edilip, ksilen içinde 

şeffaflaştırılmış ve parafine gömülmüştür. Mikrotomla 5-6 μm kalınlığında parafin kesitleri 

alınarak hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanmıştır. Işık mikroskobu altında histopatolojik 

incelemesi yapılarak görüntüleri kaydedilmiştir. Histopatolojik incelemeler Afyon Kocatepe 

Üniversitesi’nde görevli uzman bir patolog  tarafından yapılmıştır.   

3.2.13. İstatistiki Analiz 

Çalışmadaki biyokimyasal değerler normallik yönünden parametrik test varsayımlarından 

Shapiro Wilk ile incelenmiştir. Normal dağılıma uymadığı belirlenmiştir. Biyokimyasal 

verilerin deneme gruplarına göre karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. 

Gruplar arasındaki farklılığı belirlemek amacıyla çoklu karşılaştırma testlerinden Dunn’s 

testi uygulanmıştır. Histopatolojik verilerin analizinde ise tek yönlü varyans analizi 
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kullanılmıştır. Gruplar arasındaki farklılığı belirlemek amacıyla Duncan testi yapılmıştır. 

p<0.05 anlamlılık seviyesi seçilmiştir. Analizler SPSS 22.0 programı ile gerçekleştirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1.  In vitro Deney Bulguları 

C. scolymus bitkisinin yapraklarından hazırlanan n-hekzan, EtOAc ve MeOH ekstrelerinin 

içeriği Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesinde (Ankara, Türkiye) kromatografik yöntem 

olan LC-QTOF-MS ile analiz edilmiştir. Fenolik profilin belirlenmesi için toplam fenolik 

madde tayini, antioksidan aktivite tayini için DPPH ile süperoksit radikalleri süpürücü 

aktiviteleri ve metal bağlama aktivitesi tayinleri spektroskopik olarak gerçekleştirilmiştir.  

4.1.1. Kromatografik Yöntem Bulguları 

Fenolik bileşiklerin analizi Bölüm 3.2.8.’ de belirtilen koşullarda gerçekleştirildi. Çizelge 

4.1’de enginar yaprağı ekstrelerinde belirlenen fenolik bileşiklerin karakterizasyonu, 

Çizelge 4.2’de enginar yaprağı ekstrelerinde tespit edilen fenolik bileşiklerin, Şekil 4.1’de 

enginar yaprağının n-hekzan, EtOAC ve MeOH ekstrelerindeki fenolik bileşiklerin LC-

QTOF-MS kromatogramları sırasıyla (A), (B) ve (C) olarak verilmiştir. 
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Şekil 4. 1: Enginar yapraklarından hazırlanan ekstrelerdeki bileşiklerin toplam iyon kromatogramı. 

(A: n-Hekzan ekstresi; B: EtOAc ekstresi; C: MeOH ekstresi) 

Toplam on dört bileşik tanımlanmış ve karakterize edilmiştir. Kromatogramlarda gösterilen 

moleküller sayılarıyla (1-14) Çizelge 4.1 ve Çizelge 4.2’de verilmiştir. 
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Çizelge 4. 1 :Enginar yaprağında LC-QTOF-MS ile belirlenen fenolik bileşikler, alıkonma 

zamanları 

Bileşik 

Alıkonma 

zamanı 

(dk) 

MS sinyal yoğunlukları (1/1000) 

n-Hekzan 

ekstresi 

EtOAc  

ekstresi 

MeOH  

ekstresi 

Kafeoil hekzosit 3.12 Tespit Edilemedi 4374 33150 

Kinik asit 3.39 Tespit Edilemedi 302 8334 

Siringik asit O-hekzosit 10.48 Tespit Edilemedi 2773 8990 

Kafeoilkinik asit izomer 12.09 Tespit Edilemedi 1473 16813 

Pinorezinol 4-O-β-D-glikozit 14.63 Tespit Edilemedi 1380 5344 

Dikafeoilkinik asit izomer 1 15.04 96 6656 65170 

Luteolin-7-O-glikozit 15.30 21 7602 3299 

Dikafeoilkinik asit izomer 2 15.66 Tespit Edilemedi 755 75388 

Apigenin-7-O-rutinozit 15.95 Tespit Edilemedi 2267 Tespit Edilemedi 

Apigenin 7-glikozit 16.15 Tespit Edilemedi 8318 272 

Apigenin 19.02 47 9452 21 

Okso oktadekatrienoik asit 21.40 15701 2451 1238 

Hidroksi oktadekatrienoik asit 21.80 22687 10005 3227 

Hidroksi oktadekadienoik asit 21.95 12266 7440 5471 
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Çizelge 4. 2: Enginar yaprağında tespit edilen bileşiklerin LC-QTOF-MS molekül iyon kütleleri [M-H] ve alıkonma zamanları 

Pik 

No 
Bileşik  

Molekül 

formülü 

[M-H]− 
deneysel 

m/z 

[M-H]− 
hesaplanan 

m/z 

Kütle hatası 

 (ppm) 

Alıkonma 

zamanı (dk) 

Doğrulama  

Referanslar 

1 Kafeoil heksozit C15H17O9 341.0878 341.0885 -1.81 2.99 (Abu-Reidah vd., 2013) 

2 Kinik asit C7H11O6 191.0561 191.0561 0.00 3.32 (Yang vd., 2020) 

3 Sirinjik asit O-hekzosit C15H19O10 359.0984 359.0968 4.46 10.55 (Abu-Reidah vd., 2013) 

4 Kafeoilkinik asit izomer C16H17O9 353.0878 353.0876 0.57 12.09 (Abu-Reidah vd., 2013) 

5 Pinorezinol 4-O-β-D-glikozit C26H31O11 519.1872 519.1864 1.87 14.57 (Abu-Reidah vd., 2013) 

6 Dikafeoilkinik asit izomer 1 C25H23O12 515.1195 515.1172 4.46 14.97 (Luca vd., 2022) 

7 Luteolin-7-O-glikozit C21H19O11 447.0933 447.0922 2.86 15.39 
(Abu-Reidah vd., 2013; Yang 

vd., 2020) 

8 Dikafeoilkinik asit izomer 2 C25H23O12 515.1195 515.1167 5.62 15.66 (Abu-Reidah vd., 2013) 

9 Apigenin-7-O-rutinozit C27H29O14 577.1563 577.1553 1.99 15.95 (Yang vd., 2020) 

10 Apigenin 7-glikozit C21H19O10 431.0984 431.098 0.93 16.15 (Abu-Reidah vd., 2013) 

11 Apigenin C15H9O5 269.0455 269.0454 0.78 18.94 
(Abu-Reidah vd., 2013; Yang 

vd., 2020) 

12 Okso oktadekatrienoik asit C18H27O3 291.1966 291.1966 0.00 21.4 (Luca vd., 2022) 

13 
Hidroksi oktadekatrienoik 

asit 
C18H29O3 293.2122 293.2119 1.02 21.8 (Luca vd., 2022) 

14 
Hidroksi oktadekadienoik 

asit 
C18H31O3 295.2279 295.2277 0.52 21.95 (Luca vd., 2022) 
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n-Hekzan ekstraktında dikafeoil kinik asit izomer 1, luteolin-7-O glikozit, apigenin, okso 

oktadekatrienoik asit, hidroksi oktadekatrienoik asit ve hidroksi oktadekatrienoik asit 

tespit edilmiştir (Şekil 4.1A). Tablo l'de listelenen 14 bileşiğin tümü, EtOAc ekstraktında 

tespit edilmiştir. Sinyal gücü dikkate alındığında, apigenin-7-O-rutinoside sadece bu 

ekstrede bulunmuştur. Luteolin-7-O-glikozit, apigenin 7-glikozit, apigenin ve okso 

oktadekatrienoik asit, hidroksi oktadekatrienoik asit, hidroksi oktadekadienoik asit 

bileşiklerinin sinyal yoğunluğunun EtOAc ekstraktında metanol ekstraktına göre daha 

yüksek olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.1B). Metanol ekstraktında kaffeoil heksozit, kinik 

asit, sirinjik asit O-heksozit, kaffeoil kinik asit izomeri, pinorezinol 4-O-β-D-glikozit, 

dikaffeoil kinik asit izomerlerinin varlığı diğer ekstraktlara göre daha yüksek 

bulunmuştur (Şekil 4.1C). Tüm bileşikler, LC-QTOF-MS verileri kullanılarak 

tanımlanmış ve literatürde verilen parmak izleriyle karşılaştırılmıştır (Abu-Reidah vd., 

2013; Yang vd., 2020; Luca vd., 2022) 

4.1.2. Spektroskopik Deney Bulguları  

Toplam Fenolik Madde Tayini Bulguları 

Elde edilen n-hekzan, EtOAc ve MeOH ekstrelerinin toplam fenolik madde tayini Bölüm 

3.2.4’de belirtildiği şekilde gerçekleştirilmiş ve sonuçları Çizelge 4.3’de sunulmuştur. 

Kalibrasyon grafiği Şekil 4.2’de gösterildiği gibi standart madde gallik asit kullanılarak 

(0-1000 mg/L) hazırlanmıştır. Elde edilen veriler MeOH ekstresinin toplam fenolik 

madde miktarının EtOAC ve n-hekzan ekstrelerine kıyasla belirgin bir şekilde yüksek 

olduğunu göstermektedir. 
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Şekil 4. 2: Standart Gallik asit kalibrasyon grafiği 

Çizelge 4. 3: n-Hekzan, EtOAc ve MeOH ekstrelerinde toplam fenolik madde miktarları (mg 

gallik asit eşdeğeri/ g kuru madde) 

Ekstreler Toplam fenolik madde 

(mg GAE/g ekstre) 

n-Hekzan 0.167 mg 

EtOAc 0,917 mg 

MeOH 5,375 mg 

DPPH Radikali Süpürücü Aktivite Bulguları 

Enginar yaprağının farklı organik çözücülerdeki DPPH radikali süpürme aktivitesi 

karşılaştırmalı olarak Çizelge 4.4’de gösterilmiştir. 

Çizelge 4. 4: Enginar yaprağının n-hekzan, EtOAc ve MeOH ekstrelerinde belirlenen DPPH 

radikali süpürücü  aktivitesi (%) sonuçları 

Ekstreler DPPH Radikal Süpürücü Aktivite 

(%) 

n-Hekzan 14,53 

EtOAc 44,15 

MeOH 87,73 

y = 0,0014x - 0,0059

R² = 0,9983
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Tüm ekstrelerin DPPH radikali süpürücü aktivitesi karşılaştırıldığında MeOH ekstresinin 

güçlü antioksidan etkiye sahip olduğunu ve bunu EtOAc ekstresinin takip ettiğini 

göstermiştir. 

Süperoksit Radikali Süpürücü Aktivite Bulguları 

C. scolymus bitkisinin yapraklarından hazırlanan n-hekzan, EtOAc ve MeOH 

ekstrelerinin süperoksit radikali süpürücü aktivitesi Çizelge 4.5’te sunulmuştur.   

Çizelge 4. 5:  n-Hekzan, EtOAc ve MeOH ekstrelerinin süperoksit radikali süpürücü aktivitesi 

(%)  

Ekstreler Süperoksit Radikal Süpürücü Aktivitesi 

(%) 

n-Hekzan 30,22 

EtOAc 49,02 

MeOH 44,15 

Tüm ekstrelerin süperoksit radikali süpürme aktivitesi karşılaştırıldığında EtOAc 

ekstresinin güçlü antioksidan etkiye sahip olduğu görülmüştür. 

Metal Bağlama Aktivite Bulguları 

Enginar bitkisinin yapraklarından hazırlanan n-hekzan, EtOAc ve MeOH ekstrelerinin 

içeriği aşağıda Çizelge 4.6’ da karşılaştırmalı olarak sunulmuştur. 

.Çizelge 4. 6:  n-Hekzan, EtOAc ve MeOH ekstrelerinin metal bağlama aktivitesi (µM Fe)  

Ekstreler Metal Bağlama Aktivitesi 

(µM Fe) 

n-Hekzan 289,32 

EtOAc 151,46 

MeOH 131,01 

Sonuçlar n-hekzan ekstresinin diğer ekstrrelere oranla belirgin bir şekilde metal bağlama 

aktivitesine sahip olduğunu göstermiştir. 
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4.2.  In vivo Deney Bulguları 

4.2.1. Biyokimyasal Analizler 

Biyokimyasal parametreler değerlendirildiğinde, kontrol grubuna göre CP grubunda 

AST, ALT, ALP ve TP düzeylerinin arttığı görülmüştür. CP grubuna göre tüm ekstre 

gruplarında AST, ALT ve ALP düzeyleri istatistiki olarak azalırken TP düzeyi sadece 

EtOAc grubunda azalmış ve diğer ekstre gruplarında anlamlı bulunmamıştır. TB 

seviyesindeki değişimler ise tüm deneme gruplarında önemsiz bulunmuştur (Çizelge 4.7)  

 

Çizelge 4. 7:  Gruplara göre ratların plazma biyokimyasal parametre düzeyleri (X ± Sx ) 

Parametreler Kontrol 

grubu 

CP grubu n-Hekzan  

grubu 

EtOAc  

grubu 

MeOH 

grubu 

P 

AST (U/I) 38,80±4,21a 82,80±8,82c 56,60±4,16b 62,00±14,16b 64,60±9,94b 0,001 

ALT(U/I) 13,40±3,21a 28,20±4,09b 16,00±3,81a 17,80±5,36a 17,80±3,03a 0,05 

ALP(U/I) 67,00±20,34a 267,20±52,06b 67,20±6,14a 80,20±10,43a 71,20±20,30a 0,01 

T. Protein 

(g/dl) 5,52±0,16a 6,06±0,64b 5,64±0,21a,b 5,28±0,15a 5,54±0,35a,b 0,05 

T. Bilirubin 

(mg/dL) 0,100±0,017 0,002±0,004 0,008±0,013 0,004±0,009 0,004±0,009 önemsiz 

a,b,c: Aynı satırda bulunan farklı harfler istatistiki olarak anlamlı fark olduğunu göstermektedir. (p < 0.05)  

 

Bu çalışmada kontrole göre CP grubunda plazma ve KC dokusu MDA düzeylerinin arttığı 

ve GSH, GPx ile SOD düzeylerinin düştüğü (P<0.01) belirlenmiştir. Ekstreler açısından 

değerlendirildiğinde, CP grubuna göre KC dokusu MDA düzeyi MeOH ve EtOAc 

gruplarında düşerken plazma MDA düzeyi sadece MeOH grubunda istatistiksel (P˂0.01) 

olarak azalmıştır (Çizelge 4.8 ve Çizelge 4.9). 
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Çizelge 4. 8: Gruplara göre ratların plazma oksidan-antioksidan parametre düzeyleri (X ± Sx ) 

Parametreler Kontrol 

   grubu 

CP grubu n-Hekzan  

    grubu                

EtOAc  

  grubu 

MeOH  

grubu 

P 

MDA 

(nmol/ml) 

5,21±0,48c 10,47±0,25a 8,01±0,56ab 6,83±0,53abc 6,50±0,44bc 0.001 

GSH 

(nmol/ml) 

48,54±9,20a 28,68±2,03c 36,41±2,26bc 41,50±3,07ab 42,48±2,70ab 0.001 

GPx(ng/ml) 415,88±10,91a 272,70±12,41c 320,04±9,94bc 362,29±12.57abc 384,62±7,78ab 0.001 

SOD(ng/ml) 16,51±0,89a 7,92±0,56c 10,58±0,95bc 13,53±0,88abc 14,22±1,24ab 0.001 

a,b,c: Aynı satırda bulunan farklı harfler istatistiki olarak anlamlı fark olduğunu göstermektedir.  (p < 0.01) 

KC dokusu GSH düzeyindeki artışlar CP’ye göre tüm ekstre gruplarında önemsiz olup 

plazmada ise MeOH ve EtOAc gruplarında istatistiki (p˂0.01) olarak anlamlı artış 

bulunmuştur. CP grubuna göre KC ve plazma GPx ve SOD düzeyleri sadece MeOH 

grubunda istatistiki (p˂0.01) olarak artış göstermektedir (Çizelge 4.8 ve Çizelge 4.9). 

 Çizelge 4. 9: Gruplara göre rat KC dokusu oksidan-antioksidan parametre düzeyleri (X ± Sx ) 

Parametreler Kontrol 

grubu 

 CP grubu n-Hekzan 

grubu 

EtOAc  

grubu 

MeOH  

grubu 

P 

MDA 

(nmol/mg 

yaş doku) 

2,77±0,18b  5,73±0,19a 3,69±0,08ac 3,29±0,14bc 

 

3,32±0,07bc 0.001 

GSH 

(μmol/g yaş 

doku) 

77,74±3,03a  50,20±2,62b 58,06±4,93ab 65,25±2,37ab 68,41±2,20ab 0.001 

GPx (ng/mg 

yaş doku) 

290,43±5,09a  140,49±3,37c 180,87±2,80bc 217,41±2,84abc 233,69±3,32ab 0.001 

SOD 

(ng/mg yaş 

doku) 

258,34±1,53a  169,28±1,84c 208,99±1,21abc 227,61±1,37abc 237,23±1,07ab 0.001 

a,b,c: Aynı satırda bulunan farklı harfler istatistiki olarak anlamlı fark olduğunu göstermektedir. (p < 0.01) 

Kontrol grubuna göre CP grubunda KC ve plazma TNF-α ve IL-1β düzeyleri artarken IL-

10 düzeyi ise düşük (p˂0.01) bulunmuştur. CP grubuna göre KC ve plazma TNF-α ve IL-

1β düzeyleri sadece MeOH grubunda istatistiki (p˂0.01) olarak düşerken IL-10 düzeyleri 
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ise aynı grupta istatistiki artış göstermiştir. Diğer gruplardaki değişimler CP grubuna göre 

önemsiz bulunmuştur (Çizelge 4.10 ve Çizelge 4.11). 

Çizelge 4. 10: Gruplara göre ratların plazma sitokin parametre düzeyleri (X ± Sx ) 

Parametre

ler 

Kontrol CP grubu n-Hekzan 

grubu 

EtOAc  

grubu 

MeOH  

grubu 

P 

IL-1β 

(pg/ml) 

125,48±6,70a 243,92±18,02c 193,42±6,62bc 157,21±6,39abc 141,99±7,02ab 0.001 

IL-10 

(pg/ml) 

307,18±7,14a 135,18±11,62c 218,83±19,53bc 251,99±17,15abc 259,91±18,88ab 0.001 

TNF-α 

(pg/ml) 

76,67±5,07c 234,17±32,61a 172,39±10,01ab 118,86±5,97abc 97,15±6,19bc 0.001 

a,b,c: Aynı satırda bulunan farklı harfler istatistiki olarak anlamlı fark olduğunu göstermektedir. (p < 0.01) 

Çizelge 4. 11: Gruplara göre ratların KC doku sitokin parametre düzeyleri (X ± Sx )  

Parametreler  Kontrol CP grubu n-Hekzan 

grubu 

EtOAc  

grubu 

MeOH  

grubu 

P 

IL-1β  

(pg/g yaş 

doku) 

 124,56±1,98c 255,75±6,23a 185,59±1,64ab 159,29±2,48abc 152,28± 2,76bc 0.001 

IL-10 

(pg/g yaş 

doku) 

 223,87±3,38a 85,52±1,30c 127,76±2,38bc 166,47±3,05abc 179,60±4,06ab 0.001 

TNF-α 

(ng/g yaş 

doku) 

 82,80±2,12c 158,50±5,77a 120,11±4,55ab 99,40±3,18abc 86,82±1,38bc 0.001 

a,b,c: Aynı satırda bulunan farklı harfler istatistiki olarak anlamlı fark olduğunu göstermektedir (p < 0.01) 

4.2.2. Histopatolojik İnceleme Bulguları 

Ratlarda CP toksikasyonuna karşı KC dokusuna ait tüm grupların histopatolojik skorlama 

değerleri Çizelge 4.12’de ve histopatolojik inceleme görüntüleri Şekil 4.3’de verilmiştir. 

Çizelge 4. 12: Tüm grupların KC dokusuna ait histopatolojik skorlama değerleri (X ± Sx ) 

Histopatolojik  

veriler 

Kontrol CP grubu n-Hekzan 

grubu 

EtOAc  

grubu 

MeOH  

grubu 

P 

Vena 

sentraliste 

hiperemi 

0.0±0.0 d 2.27±0.17a 1.77±0.21ab 0.73±0.23c 1.41±0.35 b 0.001 

Sinuzoidal 

dilatasyon ve 

hiperemi 

0.0±0.0 c 2.10±0.26 a 1.60±0.22 a 0.73±0.23 b 1.60±0.22 a 0.001 
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Vakuoler 

dejenerasyon 

0.0±0.0 d 2.27±0.17a 1.77±0.21b 1.10±0.00 c 1.77±0.21b 0.001 

Kupffer yıldız 

hücreleri 

0.0±0.0 c 2.10±0.37 a 1.77±0.21 a 0.73±0.23 b 1.77±0.21 a 0.001 

a,b,c,d: Aynı satırda bulunan farklı harfler istatistiki olarak anlamlı fark olduğunu göstermektedir (p < 0.01) 

A1      A2  

 

A3        A4  

 

                                              A5  

Şekil 4. 3: Ratlarda CP toksikasyonuna karşı KC dokusunda enginar yaprağının n-hekzan, 

EtOAc ve MeOH ekstrelerinin etkinliğinin histopatolojik görünümü 
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(A1) Kontrol grubu 10 gün DMSO, (A2) 200 mg/kg/7.gün, tek doz CP, (A3) 1 g/kg/10 

gün enginar yaprağı MeOH ekstresi ve 200 mg/kg/7.gün, tek doz CP (A4) 1 g/kg/10 gün 

enginar yaprağı EtOAc ekstresi ve 200 mg/kg/7.gün, tek doz CP (A5) 1 g/kg/10 gün 

enginar yaprağı n-hekzan ekstresi ve 200 mg/kg/7.gün, tek doz CP uygulanan ratları 

göstermektedir. Tüm kesitler H&E ile boyanmıştır. Orijinal büyütme oranı olarak 20X 

objektif büyütmesi ile 100μm bar kalınlığında kesitler incelenmiştir. Kalın oklar sırasıyla 

ratların KC dokusunda Vena sentralislerde hiperemiyi (Şekil 4.3-A2) göstermektedir. 

İnce oklar sırasıyla KC dokusunda sinuzoidal dilatasyon ve hiperemiyi (Şekil 4.3-A2, 

Şekil 4.3-A3, Şekil 4.3-A4, Şekil 4.3-A5) göstermektedir. Ok başı sırasıyla KC 

dokusunda hepatositlerde vakuoler dejenerasyon alanlarını (Şekil 4.3-A2, Şekil 4.3-A3, 

Şekil 4.3-A5) göstermektedir. Kıvrımlı ok sırasıyla KC dokusunda Kupffer yıldız 

hücrelerindeki artışı (Şekil 4.3-A2, Şekil 4.3-A3, Şekil 4.3-A5) göstermektedir.  

Tüm gruplardaki KC dokusundaki histopatolojik değişimler değerlendirildiğinde kontrol 

grupta histopatolojik değişim bulunmazken CP grubunda kontrole göre vena 

sentralislerde hiperemi, sinuzoidal dilatasyon ve hiperemi, vakuoler dejenerasyon ve 

Kupffer yıldız hücrelerinde artış (Şekil 4.3-A2) belirlenmiştir. CP grubuna göre MeOH 

grubunda vena sentralislerde hiperemi ve vakuoler dejenerasyonda önemli düzeyde 

azalma (Şekil 4.3-A3) tespit edilirken n-hekzan grubunda sadece vakuoler 

dejenerasyonda azalma görülmektedir (Şekil 4.3-A5). EtOAc grubunda ise CP’ye göre 

vena sentralislerde hiperemi, sinuzoidal dilatasyon ve hiperemi, vakuoler dejenerasyon 

ve Kupffer yıldız hücrelerindeki artışın önemli düzeyde azaldığı tespit edilmiştir (Şekil 

4.3-A4).
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada farklı çözücülerde hazırlanan enginar yaprak ekstrelerinin in vitro 

antioksidan etkinliği ile in vivo olarak CP nedenli akut toksikasyona karşı rat KC’indeki 

potansiyel koruyucu etkinliği araştırılmıştır. 

Doğal bir antioksidan olan enginar ve ekstraktlarına olan ilgi, onun çok yönlü terapötik 

etki göstermesinden kaynaklanmaktadır (Biel vd., 2020). Bilindiği üzere oksidatif stres, 

ROS seviyesinin aşırı artması nedeniyle enzimatik (SOD, CAT, GPx, GSH) ve non-

enzimatik antioksidan (vitamin E, vitamin C, karotenler, flavonoitler, polifenoller vd.) 

kapasitenin yetersiz kalarak dengenin oksidanlar yönüne kayması ile karakterizedir 

(Salekzamani vd., 2019). Artan oksidatif stresin yaşlanma, diyabet, hipertansiyon, 

kardiyovasküler hastalıklar, kanser, Parkinson ve Alzheimer gibi pek çok hastalıkta rol 

oynadığı bildirilirken enginar gibi güçlü antioksidan aktiviteye sahip bitkilerin içerdiği 

polifenoller, vitamin ve mineraller ile ROS üretimini inhibe ederek ve radikalleri 

indirgeyerek oksidatif strese bağlı olarak gelişen hastalık riskini azaltmada rol oynadığı 

bildirilmektedir (Valko vd., 2007; Salekzamani vd., 2019). Nitekim C. scolymus 

yapraklarında bulunan kafeoilkinik asit türevleri, luteolin ve apigeninin güçlü antioksidan 

özellik gösterdiği rapor edilmiştir (Demir ve Ağaoğlu, 2021). Bitkilerdeki fenolik 

bileşikler, fenol halkasındaki OH gruplarının sayısı oranında serbest radikalleri 

bağlayarak veya metallerle şelat yaparak antioksidan aktivitelerini gösteren doğal 

kaynaklardır (Falowo vd., 2014). Ayrıca fenolik bileşikler, düşük konsantrasyonlarda 

oksidasyonu geciktirme, yavaşlatma veya önleme ve serbest radikallere 

dönüştürüldüğünde stabil bir formda kalma özelliğine sahiptir (Kalogianni vd., 2020). 

Yapılan çalışmalarda yeşil küre enginar yapraklarındaki toplam fenolik içeriği 8760-9561 

mg CAE (klorojenik asit eşdeğerleri)/100 g kuru madde ve 3167 mg kafeik asit 

eşdeğeri/100 g kuru madde olarak belirlenmiştir (Wang vd., 2003; Sałata ve Gruszecki, 

2010). Çalışmamızda GAE standart olarak esas alındığında n-hekzan, EtOAc ve MeOH 

ekstrelerinin toplam fenolik madde miktarı sırasıyla 0,167 mg; 0,917 mg; 5,735 mg 

GAE/g ekstre düzeyinde bulunmuştur. Buna göre yaprağın metanol ekstresinde 2795 mg 

CAE/100 g kuru madde olarak bildirdiği bu düzeyden yüksek bulunması  testlerde 

kullanılan standartların farklı oluşundan kaynaklanmış olabilir (Biel vd., 2020). 
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Antioksidan bileşiklerin çok yönlü mekanizmaları göz önüne alındığında bunların 

aktivitelerinin belirlenmesinde çeşitli tiplerde ölçüm yapılması gerekliliği ortaya 

çıkmıştır (Biel vd., 2020). Antioksidanların serbest radikal süpürme aktivitelerinin 

tayininde yaygın olarak kullanılan DPPH kararlı bir serbest radikal (DPPH•) olup mor 

renkli bu madde antioksidanlarla etkileştiğinde sarı renkli indirgenmiş DPPH formuna 

(DPPH-H) dönüşmektedir (Chen ve Yen, 2007; Wojdyło vd., 2007). Bu nedenle ölçülen 

absorbans ne kadar düşük ise antioksidanın serbest radikal süpürme aktivitesi de o derece 

yüksek kabul edilmektedir (Avcı vd., 2006; Chen ve Yen, 2007). Buna göre bu çalışmada 

DPPH radikal süpürücü aktivitesinin MeOH ekstresinde (87,73% inhibisyon) en yüksek 

olması bu ekstrede total fenolik madde miktarının da diğerlerine göre yüksek olması ile 

açıklanabilir. Ayrıca bitki ekstraklarının antioksidan özelliğinin, hidrojen atomları veya 

elektronları vericisi olan ve serbest radikalleri (DPPH gibi) nötralize etme yeteneği 

bulunan polifenollerden kaynaklandığı bildirimiyle de bu sonuçlar uyumlu bulunmaktadır 

(Sahoo vd., 2013). Nitekim kafeolkuinik asit ve flavonoidler gibi polifenoliklerin 

antioksidan kapasitesi yapılarındaki H verebilen OH gruplarının sayısı ve yerleşimi ile 

ilişkili bulunmaktadır. Buna göre yapılan bir çalışmada flavonoidlerden kateşindeki 3-

OH grubu ile luteolindeki 1,4-piron parçasının DPPH radikalini (DPPH.) süpürmede 

benzer bir rolü oynadığı hatta kateşinin luteoline göre radikallere tek elektron transferinde 

daha etkili olduğu gösterilmektedir. Bu sonuca göre bunlar fenoksil radikalinin rezonans 

stabilitesi nedeniyle, reaktif radikallere kolayca hidrojen verebilir ve böylece serbest 

radikal zincir reaksiyonlarını geciktirebilmektedir (Ahmadi vd., 2020). Sunulan 

çalışmada bu aktivitenin n-hekzan ve EtOAc ekstrelerinde total fenolik madde miktarının 

azalmasına bağlı olarak düştüğü de görülmektedir. Biel vd. (2020) enginar metanollü 

ekstresinde bu aktiviteyi trolox standartına göre yaklaşık olarak 44% inhibisyonda 

bildirmekte olup sunulan çalışma sonuçlarındaki farklılık askorbik asit standartına göre 

değerlendirme yapılmasıyla ilişkili olabilir.  

Çalışmada ekstrelerde kullanılan çözücüler polariteleri açısından değerlendirildiğinde en 

nonpolar çözücü olarak n-hekzan>EtOAc>MeOH şeklinde sıralanmaktadır. Buna göre 

ekstraksiyonda kullanılan çözücülerin radikal süpürücü aktiviteyi etkilediği ve polar 

ekstrelerde bu aktivitenin daha fazla olduğu bildirilmektedir (Hayouni vd., 2007; Özcan 

vd., 2007). Yapılan benzer bir çalışmada, zeytin (Olea europaea L.) yaprağının metanolik 
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ekstresinin diğer ekstrelere (EtOAc ve n-hekzan) göre total fenolik madde miktarı, 

linoleik asit sisteminde ferrik tiyosiyanat metodu ile antioksidan aktivitesi ile indirgeme 

kapasitesi açısından daha etkin olduğu rapor edilmiştir (Erdoğan vd., 2020). Nitekim 

benzer bir çalışmada bitki ekstraktları arasında DPPH radikali süpürme aktivitesinin 

metanol ekstraktında diğer ekstrelere göre (aseton ve EtOAc) en etkili olduğunu 

bildirilmiştir (Miliauskas vd., 2004). Başka bir çalışmada ise sıcak su ve metanol 

ekstraktlarının n-butanol, etil asetat ve kloroform ekstraktlarına göre daha iyi olduğu 

belirtilmiştir (Shon vd., 2003). Konuya ilişkin bir başka çalışmada ise su distilasyonu ile 

elde edilen çörek otu (Nigella sativa L.) esansiyel yağında in vitro antioksidan 

aktivitelerde bulunan farklı sonuçların kullanılan çözücü ve ekstraksiyon yöntemlerinin 

farklılığından kaynaklanmış olabileceğini bildirilmiştir (Avci vd., 2022). Buna göre bu 

bildirimlerin dışında bitkilerin fenolik madde içeriklerini etkileyen faktörler arasında  

aynı bitkinin farklı türleri, farklı tarımsal uygulamalar, gün ışığı, iklim gibi farklı coğrafi 

koşullar ile hasat zamanı ve depolama şartları da yer almaktadır (Heimler vd., 2007). 

Belirtilen bu faktörler göz önüne alındığında sunulan çalışmadaki in vitro deney 

sonuçlarındaki farklılıkların bu faktörlerle ilişkili olabileceği düşünülmektedir.  

 

Hücrenin farklı bölümlerinde açığa çıkan süperoksit radikallerinin zararlı etkilerine karşı 

ilk savunma hattını oluşturan SOD, süperoksit radikalini H2O2 ve O2’e dönüştüren 

metalloenzimlerdendir (Halliwell vd., 2000). Genel olarak yüksek yapılı bitkilerde 

SOD’un Mn-SOD, Fe-SOD ve CuZn-SOD olmak üzere üç farklı izoenzimi bulunmakta 

olup bunlar mitokondri, peroksizom, kloroplast gibi hücrenin farklı organellerinde 

bulunmaktadır (Fridovich, 1986; Corpas vd., 2006). Bu çalışmada superoksit radikal 

süpürme aktivitesi EtOAc > MeOH > n-hekzan şeklinde sıralanmış olup konuya ilişkin 

çalışmaya rastlanmamıştır. Benzer çözücülerin kullanıldığı bir çalışmada zeytin yaprağı 

ekstrelerinde süperoksit radikali süpürücü aktivitenin EtOAc > MeOH > n-hekzan 

şeklinde belirlendiğini bildirmekte olup bu çalışma sonuçları da ekstre çözücüleri 

açısından benzerlik göstermektedir (Erdoğan vd., 2020). 

 

Lipid peroksidasyonu üzerine yapılan çalışmalarda iyon katalizörü olarak Fe 

kullanılmaktadır. Bir geçiş metali olan Fe, biyolojik önemi ve peroksidatif olayları 

başlatabilen türler oluşturmak için oksijen ile veya reaksiyonu ilerleten lipid 

peroksidatlarla doğrudan reaksiyona girme kabiliyeti bulunması nedeniyle lipid 

peroksidasyonunun bir katalizörü olarak görev yapmaktadır (Dinis vd., 1994). Bu 
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çalışmada metal bağlama aktivitesi n-hekzan ekstresinde (289,32 μM Fe) en yüksek olup 

diğerleri EtOAc > MeOH olarak sıralanmıştır ve konuya ilişkin benzer bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır.  

 

Kanser kemoterapilerinde yaygın olarak kullanılan CP’nin sitotoksik etkileri ilacın 

kullanımını sınırlamakla birlikte maruziyet sonrası redoks dengesinin bozulmasına 

aracılık eden oksidatif stresi artırması da pek çok biyokimyasal ve fizyolojik 

rahatsızlıklara yol açmaktadır (Nagi vd., 2011). Nitekim tümörlerin antineoplastik 

ilaçlara direnç göstermesi nedeniyle CP gibi ilaçların aralıklı olarak yüksek dozda 

kullanılması tedavide avantaj sağlarken kalp, KC ve böbrekte istenmeyen yan etkilere de 

neden olmaktadır (Cavalletti vd., 1986). Biyolojik olarak inaktif olan CP’ nin toksik yan 

etkileri  metabolize edilmesiyle ortaya çıkan akrolein ve CAA ile bağlantılıdır (Ayza vd., 

2022). 

KC sekretorik ve ekskretorik fonksiyonları yanında detoksifikasyon yapması nedeniyle 

metabolizma için en önemli organ olup terapötik ajanlar ve çevresel toksinler gibi 

kimyasallara maruziyeti hepatotoksisiteye neden olmaktadır. Karaciğer fonksiyonları için 

altın standart klinik kimya belirteci olarak kabul edilen serum ALT aktivitesi 

hepatotoksisitenin en sık güvenilen laboratuvar göstergesidir. Hasarlı miyositlerden ve 

hepatositlerden salınan AST aktivitesi ise ALT aktivitesine kıyasla karaciğer 

fonksiyonları için daha az spesifiktir (Ozer vd., 2008). Buna göre AST ve ALT  gibi 

sitoplazmik transaminazların  serumdaki artışı KC’deki ve ALP’nin artışı ise hepatobilier 

hasarın ve dolayısıyla toksik profilin bir belirteci olarak kabul edilmektedir (Aubrecht 

vd., 2013; Abdelfattah-Hassan vd., 2019).  

Lösemi, lenfoma ve meme kanseri dahil olmak üzere çeşitli kanser türlerinin tedavisinde 

kullanılan CP uygulamalarında, geçici de olsa serum enzim yükselmeleri ve akut 

karaciğer hasarı vakaları görülmektedir. Aynı zamanda yüksek dozlarda verildiğinde ilaç 

akut sinüzoidal obstrüksiyon sendromuna neden olabilmektedir. Ayrıca tedavi edilen 

kanser hastalarının yaklaşık %43’ünde serum aminotransferaz düzeylerinde hafif ve 

geçici yükselmeler görülürken bu anormallikler genellikle asemptomatiktir ve dozun 

değiştirilmesini gerektirmemektedir. Enzim yükselmeleri, daha ziyade yüksek dozlarda 

ve intravenöz tedavilerde yaygın olup doz değişikliği veya CP’nin tamamen kesilmesini 

gerektiren enzim yükselmeleri ile ortaya çıkabilir (İnt. Kay.7). Nitekim CP ve CCl4 gibi 
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hepatotoksik ajanların KC’de transaminazların artışı ile seyreden hasara neden olduğu 

pekçok çalışmada görülmektedir (Aktay vd., 2000; Mehmetçik vd., 2008; Abdelfattah-

Hassan vd., 2019). Sunulan çalışmada kontrole göre CP (200 mg/kg, i.p., 7. gün, tek doz) 

grubundaki AST, ALT ve ALP düzeylerindeki artış, ilacın KC’de metabolize edilmesiyle 

ortaya çıkan akrolein ve CAA gibi toksik metabolitlerin ROS üretimini tetiklemesi, buna 

bağlı artan lipid peroksidasyonun hepatositleri lize etmesi ve sitoplazmik hepatik 

transaminazların kan dolaşımına geçmesinden kaynaklanmaktadır. 

Konuya ilişkin ratlarda yapılan bir çalışmada CP (20 mg/kg/gün, i.p, 2 hafta) 

uygulamasının AST, ALT ve ALP’yi artırdığı bildirimi sonuçlarımız ile uyumlu 

bulunurken globulini etkilemediği, TP’yi, albümin ve albümin/globulin oranını 

düşürdüğü bildirimi ile uyumlu bulunmamıştır (Abdelfattah-Hassan vd., 2019). Konuya 

ilişkin yapılan başka bir çalışmada ratlara 3 gün süreyle 50 mg/kg, i.m CP uygulanmasının 

TP, lizozim, seruloplazmin ve γ-globulin düzeylerini 0. günde etki etkilemediği ancak 8., 

15. ve 22. günlerde kontrole göre düşürdüğü bildirilmiştir (Wójcik ve Dąbkowska, 2010). 

Aynı zamanda CP’nin immun sistemi baskıladığı ve hepatositlerde protein sentezinden 

sorumlu enzim aktivitelerini inhibe ettiğini belirtmiştir. Konuya ilişkin yapılan farklı 

çalışmalarda düşük (150 mg/kg) ve yüksek (300 mg/kg) doz asetaminofenin indüklediği 

akut hepatotoksisite proteomiks analizleri sonucu karaciğere spesifik sekiz protein 

belirtecinin doza bağlı olarak ilk 24 saat içinde arttığı rapor edilmiş (Hu vd., 2014), benzer 

şekilde naftalen verilmesinin serum transaminazları ile birlikte TP düzeyini de artırdığı, 

bu artışın karaciğerin kronik enflamasyonuna bağlı olarak geliştiği bildirilmiştir 

(Chukwunonyelum vd., 2016). Bu bildirimlerde protein artışının sebebi olarak 

sitoplazmik ve nükleer proteinlerin hücre hasarı yada ölümü ile hücre dışına sızması veya 

proteoliz ile hücre zarından salgılanması olabileceği belirtilmektedir (Hu vd., 

2014)Çalışmamızda ise 200 mg/kg CP uygulamasının TP artırdığı ve TB düzeylerindeki 

değişimlerin anlamlı olmadığı görülmüş olup bu benzer çalışma bildirimleriyle kısmen 

uyumlu bulunmuştur. 

Yapılan çalışmalarda çeşitli dozlardaki CP uygulamalarının AST, ALT, ALP, CK, laktat 

dehidrojenaz (LDH) gibi enzimleri artırdığı ve KC’de histopatolojik değişimlere yol 

açtığı bildirilmiştir (Senthilkumar vd., 2006a; Avci vd., 2016). ROS’ların artışı veya 

bunların etkisizleştirilmesinin neden olduğu dokulardaki patolojik değişimlerin 

belirlenmesi hasarların tespitinde oldukça önemlidir (Senthilkumar vd., 2006b). 
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Çalışmanın histopatolojik sonuçlarına göre CP verilen ratların KC dokusunda sinüzoidal 

dilatasyon, vena sentralislerde hiperemi, vakuoler dejenerasyon ve Kupferr hücre 

aktivasyonu belirlenmiş olup (Şekil 4.3-A2) bu bulgular CP’nin toksik metaboliti olan 

akroleinin antioksidan savunma sistemlerini aşarak yüksek miktarda ROS oluşumuna yol 

açtığı bildirimlerini destekler niteliktedir (Senthilkumar vd., 2006b; McCarroll vd., 

2008). Elde edilen histopatolojik değişimler aynı zamanda CP grubundaki plazma enzim 

aktivitelerinin artışıyla paralellik göstermekte olup bu sonucu destekler niteliktedir. 

Nitekim yüksek (200 mg/kg, i.p.) ve düşük (5 mg/kg, i.p.) doz CP uygulamalarının KC 

sinuzoidlerinde dilatasyon, hiperemi, dejenerasyon, nekroz ve yağlanma oluşturduğu 

rapor edilmiştir (Karaboğa, 2019). 

KC hastalıklarının tedavisinde Asteraceae familyasına ait olan Silybum marianum ve C. 

scolymus gibi bazı bitkiler oldukça popülerdir. Koleretik aktivitesi nedeniyle geleneksel 

olarak hepatobilier şikayetlerde ve hepato-rejenerasyonda kullanılan enginarın, kendisi 

veya yaprak ekstrelerinin in vitro ve in vivo antioksidan aktivite ve hepatoprotektif etki 

gösterdikleri çalışmalarda belirtilmiştir (Mehmetçik vd., 2008; Biel vd., 2020; Albayrak 

vd., 2022). Aynı zamanda ticari olarak kullanılan tıbbi bitkilerin farklı ekstrelerinin 

antioksidan gücü ve buna bağlı terapötik etkilerinin içerdikleri fenolik madde çeşidine ve 

miktarına bağlı olarak değiştiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Speroni vd., 2003; 

Avcı vd., 2006; Avci vd., 2022). Buna ilişkin olarak sunulan çalışmanın in vitro 

deneylerinde  ekstrelerin (n-hekzan , EtOAc ve MeOH) toplam fenolik madde miktarları 

gallik asit standardına göre sırasıyla 5,735 mg; 0,917 mg; 0,167 mg GAE/g ekstre 

düzeyinde belirlenmiştir (Albayrak vd., 2022). Bu çalışmada, aynı ekstrelerin 

fitokimyasal analiz sonuçlarına göre, luteolin-7-O-glycoside, apigenin 7-glikosit, 

apigenin ve okso oktadekatrienoik asit, hidroksi oktadekatrienoik asit ve hidroksi 

oktadekadienoik asit bileşikleri EtOAc ekstresinde MeOH ekstresinden daha yüksek 

bulunurken, apigenin-7-O -rutinozit ise sadece EtOAc ekstresinde bulunmuş ve 

tanımlanmıştır. n-Hekzan ekstresinde dikafeoil kinik asit izomer 1, luteolin-7-O-glikozit, 

apigenin ve yağ asitlerinden okso oktadekatrienoik asit, hidroksi oktadekatrienoik asit ve 

hidroksi oktadekadieniok asit bileşikleri bu çalışma kapsamında belirlenmiştir. Nitekim 

Cynara türlerinin flavonoit glikozitler (luteolin ve apigenin türevleri) ve kafeoilkinik 

asitin mono- ve di-izomerleri gibi fenolik bileşikleri açısından zengin olduğu 

bildirilmektedir (Gouveia ve Castilho, 2012).  
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Bu bitkinin biyolojik özelliklerinden sorumlu ana bileşikler olarak fenolik bileşikler 

tanımlanmaktadır (Pandino vd., 2012). 1,3-O-dikafeoilkinik asit (sinarin) genellikle 

biyolojik aktivitelerden sorumlu olduğu kabul edilmekte, ancak EtOAc ekstresinde 

yüksek oranda tespit edilen apigenin ve luteolin türevli flavonoit glikozitlerin de özellikle 

yüksek antioksidan ve hepatoprotektif aktivitesi bulunmaktadır (Xu et al. 2022). Ratlarda 

apigenin-7-glukozitin hepatoprotektif aktivitesinin değerlendirildiği bir çalışmada CCl4 

ile indüklenen KC hasarına karşı apigenin -7-glukosidin koruyucu etkinliği ortaya 

konmuştur. Buna göre apigenin -7-glukosidin KC dokusundaki AST, ALT aktivitelerinin 

artışını, MDA ve 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) oluşumunu ve GSH’nin 

tükenmesini engelleyerek koruyucu etki gösterdiği bildirilmektedir (Zheng vd., 2005). 

Bunun yanısıra luteolin türevleri ile ilgili hepatoprotektif aktivite çalışmaları da 

mevcuttur. Yapılan in vivo bir çalışmada i.p. luteolin enjeksiyonunun endoplazmik 

retikulum stresini azaltarak hepatoksisiteyi önlediği gösterilmiştir (Jegal vd., 2020). 

Çalışmamızda, CP grubuna göre tüm ekstre gruplarında AST, ALT ve ALP düzeyleri 

istatistiki olarak azalırken TP düzeyi sadece EtOAc grubunda azalmış ve diğer ekstre 

gruplarında anlamlı bulunmamıştır. TB seviyesindeki değişimler ise CP grubu da dahil 

tüm deneme gruplarında önemsiz bulunmuştur. Konuya ilişkin yapılan çalışmalarda 

CCl4’ün neden olduğu KC toksisitesinde enginar yaprak ekstresinin ALT, AST ve MDA 

düzeylerini azalttığı ve histopatolojik değişimleri iyileştirdiği bildirimi çalışma 

sonuçlarımızla uyumlu bulunmaktadır (Mehmetçik vd., 2008). Benzer şekilde CCl4 

toksikasyonunda 4 farklı yaprak ekstresinin ve saf fenoliklerin uygulandığı bir çalışmada 

klorojenik ve kaffeoil türevi en yüksek olan ekstrenin hepatoprotektif etki  gösterdiği ve 

ayrıca saf fenoliklerin tek başına aynı etkiyi göstermediği bildirilmektedir (Speroni vd., 

2003). Parasetamolün indüklediği KC hasarına karşı enginar bitkisinin farklı 

bölümlerinin etanolik ekstrelerinin araştırıldığı çalışmada ise ekstrelerin serum ALT ve 

AST seviyelerini düşürürken ALP, kreatinin, BUN seviyelerini düşürmediği 

belirtilmektedir (Sümer vd., 2020). Konuya ilişkin daha önce yaptığımız bir çalışmada 

bazı bitkilerin sulu bazı bitkilerin ise etanolik ekstrelerinin KC enzimlerini azalttığı ve 

hepatoprotektif etki gösterdiği bildirilmiştir (Avcı vd., 2006). Bu bildirimler dikkate 

alındığında uzun yıllardır KC hastalıklarının iyileştirilmesinde kullanılan enginarın farklı 

ekstrelerinin yanısıra yaprak gibi farklı kısımlarının da önemli etkileri gösterdiği 

görülmektedir. Konuya ilişkin yeterli çalışma olmamakla birlikte, CCl4 ile indüklenen 
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hepatotoksisite modelinde enginarın tüm kısımlarının etanolik ekstraktının serum ALT 

ve AST seviyelerini düşürdüğü görülmektedir (Aktay vd., 2000).   

Çalışmanın histopatolojik sonuçları ekstre verilen gruplar açısından değerlendirildiğinde 

CP grubuna göre EtOAc grubunda KC dokusunda sinüzoidal dilatasyon, vena 

sentralislerde hiperemi, vakuoler dejenerasyon ve Kupferr hücrelerindeki artışın önemli 

düzeyde düştüğü ve dokuda iyileşme sağladığı görülmektedir. MeOH (vena sentralislerde 

hiperemi, vakuoler dejenerasyon) ve n-hekzan (vakuoler dejenerasyon) gruplarında ise 

iyileşmenin ise sınırlı kaldığı görülmektedir (Şekil 4.3-A3- Şekil4.3-A5). Elde edilen 

histopatolojik iyileşmeler tüm ekstre gruplarındaki plazma enzim aktivitelerinin düşüşü 

ile de desteklenmektedir. Buna göre CP toksikasyonuna karşı özellikle MeOH ve EtOAc 

ekstreleri KC transaminazlarının düşürülmesine ve histopatolojik olarak doku 

iyileştirilmesine farklı seviyelerde destek olduğu görülmektedir.  

İmmunosupresif ve kemoterapötik amaçla kullanılan CP, KC mikrozomal P450 oksidaz 

ile metabolize edildiğinde ortaya çıkan fosforamid hardalı ilacın antineoplastik etkisinden 

sorumludur. Ancak ikinci metaboliti olan akrolein toksiktir ve ksantin oksidazın 

aktivasyonu yoluyla ROS’ların artışını sağlayarak antioksidan molekülleri tüketmektedir 

(Fouad vd., 2016; Chen vd., 2019). Artan ROS’lar dış orbitallerinde ortaklanmamış 

elektron bulundurduğundan etkisiz hale getirilmezlerse enzim, reseptör ve iyon pompaları 

gibi makromoleküllerin fonksiyonlarına hasar vermektedir (Birdane vd., 2022). Bu 

durum KC’in antioksidan kapasitesinin aşılmasına ve multiple toksisiteye neden 

olmaktadır. Ortaya çıkan oksidatif stres lipidlerin peroksidasyonunun artışına yol 

açmaktadır. MDA, ROS’ların indüklediği lipid peroksidasyonunun en önemli 

belirteçlerinden biri olup buna karşı GSH gibi non enzimatik ve GPx, SOD ve CAT gibi 

enzimatik antioxidan savunma sistemleri de membranların oksidasyonunu önlenmeye 

çalışmaktadır (Güllü ve Avcı, 2013; Denk vd., 2022). Nitekim CP’nin KC’de 

transaminazların artışı ile seyreden hasara neden olduğu pekçok çalışmada görülmektedir 

(Aktay vd., 2000; Mehmetçik vd., 2008; Abdelfattah-Hassan vd., 2019). Buna ilişkin 

olarak yapılan bir çalışmada CP uygulamasının KC dokusundaki MDA’yı artırdığı, SOD, 

GPx ile CAT’ı tükettiği ve histopatolojik değişimlere yol açtığı bildirilmektedir 

(Abdelfattah-Hassan vd., 2019). Sunulan bu çalışmada CP uygulanmasının plazma ve 

KC’de MDA düzeyini artırması ve GSH, GPx ile SOD aktivitesini düşürmesi, toksik 

metabolitlerin tetiklediği lipid peroksidasyona karşı hücrenin antioksidan savunma 
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kapasitesinin aşıldığı ve buna bağlı olarak antioksidan moleküllerin ve enzimlerinin 

tüketildiğini göstermekte olup diğer bildirimlerle (Fouad vd., 2016; Abdelfattah-Hassan 

vd., 2019) uyumlu bulunmaktadır.  Bu sonuçlar, plazma transaminaz düzeylerindeki artış 

ve histopatolojik değişimlerle de desteklenmekte olup KC’de CP metabolitlerinin neden 

olduğu lipid peroksidasyonunun bir göstergesidir. CP’nin neden olduğu toksisitenin 

hücresel mekanizması, ilacın dokularda serbest radikallerin üretimi tetiklemesi yoluyla 

oksidatif stresi artırmasına bağlanmaktadır (Basu vd., 2015). Nitekim CP metaboliti olan 

akroleinin GSH ile bağlanıp hücresel hasar yaptığı, ROS oluşuma yol açtığı ve mutajenik 

etkiye sahip olduğu bildirilmektedir (Senthilkumar vd., 2006b). Benzer bir çalışmada CP 

uygulamasının hem karaciğerde hem de hipokampüste GSH’ı tüketirken ROS, MDA ve 

DNA hasarı belirteci olan 8-hidroksi-2'-deoksi guanozin (8-OHdG) oluşumunu artırdığı 

ve bunun oksidatif genomik hasarı gösterdiği belirtilmiştir (Yadav vd., 2023).  

Tüm ekstreler oksidan-antioksidan denge açısından değerlendirildiğinde, MeOH 

grubunda hem KC dokusu hem de plazmada MDA’nın düşmesi, GPx ile SOD’un artması 

ve GSH’ın sadece plazmadaki artışının önemli olması MeOH ekstresinin diğerlerine göre 

daha antioksidan ve hepatoprotektif etkili olduğunu göstermektedir. Bu yönü ile 

çalışmanın in vitro  deneylerindeki sonuçlar dikkate alındığında toplam fenolik madde 

miktarının MeOH ekstresinde diğerlerine göre daha fazla olduğu (Albayrak vd., 2022) 

bildirimi de oksidan-antioksidan parametreleri destekler niteliktedir. Nitekim 

ekstrelerdeki fenolik madde miktarının ve çeşidinin farmakolojik özelliklerini etkilediği 

bilinmektedir. Farklı C. scolymus ekstraktlarının koleretik aktivite ve antioksidan 

etkinliğine ilişkin bulgular, ekstraktın aktif maddelerdeki farklı bileşimlerinin bazı farklı 

etkilere neden olabileceğini göstermektedir (Speroni vd., 2003). Bu çalışmada MeOH 

ekstresinde kafeoil heksozit, kinik asit, sirinjik asit O-heksozit, kafeoil kinik asit izomeri, 

pinorezinol 4-O-β-D-glikozit, dikafeoil kinik asit izomerlerinin varlığı diğer ekstrelere 

göre daha yüksek oranda tespit edilmiştir. EtOAc ekstresinde ise KC dokusu ve plazmada 

MDA’nın düştüğü, plazma GSH’nın ise arttığı görülmekte olup bu ekstrede fenolik 

madde çeşidinin diğerlerine göre daha fazla olduğu tespit edilmiştir. n-Hekzan ekstresi 

toplam fenolik madde miktarı ve çeşidi bakımından en düşük ekstre olup buna paralel 

olarak tüm in vitro ve in vivo oksidan-antioksidan parametrelerdeki değişimler de 

önemsiz bulunmuştur.  
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In vitro ve in vivo çalışmalarda enginar yaprak ekstraktlarındaki sinarin, klorojenik asit 

ve flavonoitler gibi bileşiklerin ROS’ları süpürücü  ve metal iyonlarını şelatlayıcı aktivite 

gösterdiği buna bağlı olarak biyolojik molekülleri oksidatif hasardan koruduğu (Salem 

vd., 2015; Salekzamani vd., 2019) belirtilmektedir. Enginarın biyoaktif bileşikleri protein 

kinazlar, fosfatazlar ve transkripsiyon faktörlerinin de gerekli olduğu hücresel sinyal 

yolaklarında radikalleri indirgeyerek, hidrojen donörü, singlet-oksijen süpürücü ve metal 

şelatörleri olarak hareket etmektedir. Böylece ROS’ları süpürerek ve lipid 

peroksidasyonunu inhibe ederek hücre membranın hasarını azaltarak antioksidan aktivite 

göstermektedir (Valko vd., 2007).  

Sitokinler uyarılan lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diğer bazı somatik 

hücrelerden sentezlenen, hücrede enflamasyon, büyüme, iyileşme ve yaralanma gibi 

durumlarda immun sistemi, enflamatuvar olayları ve hematopoezi düzenleyen 

intersellüler sinyal peptidleridir. Pro-enflamatuvar sitokinlerden TNF-α özellikle Gram 

negatif bakterin lipopolisakkaridlerine immun cevap olarak makrofajlardan salınmakta 

ve akut enflamasyonda kemokinlerin üretimini sağlayan önemli bir aracı durumundadır 

(Yazar vd., 2010). Etkisi TNF-α’ya benzeyen IL-1β ise aktive makrofajlar tarafından 

üretilmekte ve T hücrelerinin aktive edilmesini sağlamaktadır. Anti-enflamatuvar bir 

sitokin olan IL-10 aktive edilmiş makrofajlar ile T hücreleri tarafından salınmakta ve 

proenflamatuvar sitokinleri baskılayarak immunosupresif etki göstermektedir. Pro-

enflamatuvar sitokinlerin aşırı üretimi vazodilatasyon, çoklu organ yetmezliği ve şok gibi 

istenmeyen durumlara yol açmaktadır (Netea vd., 2003).  

Çalışmada kontrol grubuna göre CP grubunda KC ve plazma TNF-α ve IL-1β 

düzeylerinin artması ve buna karşın IL-10 düzeyinin düşmesi CP’nin toksik 

metabolitlerinin neden olduğu immun sistemin uyarımına bağlı olarak hücresel 

enflamasyonun başladığının bir göstergesi olup histopatolojik değişimler de buna işaret 

etmektedir. Nitekim UV-ışınları, hipoksi, iyonize radyasyon ve kemoterapötik ajanlar 

gibi hücre dışı faktörlerin apoptozisi uyardığı bilinmektedir. CP gibi alkilleyici ajanlar 

negatif yüklü nükleik asitlerin nükleofilik gruplarına kovalent bağlarla bağlanarak 

DNA’nın transkripsiyon ve replikasyonunu bozarak antineoplastik etki göstermektedir 

(León-González vd., 2015). Aynı zamanda CP metabolitlerinin artırdığı ROS’lar 

mitokondri membranındaki sitokrom c (Cyt c)’nin sitozole salınarak proteaz aktive edici 

faktörle (Apaf-1) birleşmesine neden olur ki bu kompleks apoptosom olarak 
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bilinmektedir. Apoptosom ise kaspaz 9 (CASP9)’u kaspaz 3 (CASP3)’e çevirerek pro-

apoptotik proteinlerin (p53) ve TNF-α’nın aracılık ettiği bir dizi uyarımla hücrede 

apoptozisi başlatmakta ve aynı zamanda pro-apoptotik aktivite gösteren Bax proteinin 

(BCL-2-ilişkili X protein) de inhibisyonuna neden olmaktadır (Raha ve Robinson, 2001). 

Konuya ilişkin yapılan bir çalışmada  CP (20 mg/kg, i.p, 2 hafta) uygulamasının TNF-α, 

IL-1β ve CASP 3’ü artırdığı buna karşın B-cell lenfoma-2 (BCL-2) gen ekspresyonunu 

azalttığı (Abdelfattah-Hassan vd., 2019) bildirimi sunulan çalışma sonuçlarımız ile 

uyumlu bulunmaktadır. Benzer şekilde tek doz CP (200 mg/kg, i.p) verilmesinin serum 

transaminazlarını (AST, ALT, ALP), lipid peroksidasyonunu, TB artırdığı,  GSH, GPx, 

SOD ve serum albümin düzeylerini azalttığı belirtilirken; serum TNF-α, KC dokusu TNF-

α ile COX-2 gen ekspresyonunun da arttığı bildirimi (Germoush ve Mahmoud, 2014) bu 

çalışma sonuçlarını destekler nitekliktedir.  

In vitro araştırmalar yanında enginar ve yaprak ekstraktlarının antioksidan etkinliğinin 

gösterildiği pek çok in vivo çalışma da bulunmaktadır. Diazinonun neden olduğu KC 

hasarına karşı enginarın yaprak ekstrelerinin uygulandığı çalışmada hem KC dokusunda 

AST, ALT, ALP, MDA, TNF-α ve protein karbonil düzeylerinin düştüğü, CAT ve SOD 

aktivitelerinin ve KC histopatolojisinin iyileştiği bildirilmektedir (Ahmadi vd., 2019). 

Benzer şekilde ratlarda kadmiyum toksikasyonunda üre, kreatinin, MDA, TNF-α, KC 

transaminazları ve IL’lerin (IL-1β ve IL-10) arttığı, KC ve böbrek dokusunda SOD, CAT, 

GSH ve GPx düzeylerinin azaldığını bildirilen çalışmada enginar yaprak ekstraktı 

verilmesinin tüm bu olumsuz etkileri gidererek hem hepatorenal oksidatif stresi azalttığı 

hem de immunosupresif etki gösterdiği belirtilmektedir (Ahmadi vd., 2019). Çalışmada 

CP grubuna göre ekstre grupları değerlendirildiğinde sadece MeOH grubunda KC ve 

plazmada TNF-α ve IL-1β düzeylerinin önemli düzeyde düşmesi ve IL-10 düzeyinin 

artması, CP uygulamasının artırdığı enflamasyon ve oksidatif strese karşı fenolik 

maddelerin antioksidan etkileri ile hücresel apoptozisi ve enflamasyonu önlemede 

hücresel antioksidan savunma sistemine destek olduğu ifade edilebilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Flavonoidler güçlü antioksidan kapasiteleri nedeniyle besinlerdeki en önemli kanserden 

koruyucu bileşiklerden olup bitkilerin anti-enflamatuvar, antiviral, antibakteriyel, 

antiülseratif, antiosteoporotik, antiallerjik ve antihepatotoksik gibi pek çok aktiviteleri bu 

yapılarla ilişkilendirilmektedir. Bu özellikleri nedeniyle kanser vakalarında kullanılan 

kemoterapötik ajanlar ile polifenoliklerin birlikte kullanıldığı kombine tedaviler, 

uygulanan ilacın dozunun ve süresinin azaltılmasında dolayısıyla ilacın toksik ve yan 

etkilerinin giderilmesinde önemli yer tutmaktadır. 

Genel olarak bitkisel ekstrakt çalışmaları değerlendirildiğinde kullanılan çözücünün 

polaritesine, ekstraksiyon yöntemlerine, zaman ve uygulanan sıcaklığa bağlı olarak 

ekstrakttaki polifenolik bileşik miktarının ve çeşidinin değişebildiği dolayısıyla 

antioksidan aktivitenin de bundan etkilendiği dikkate alındığında çalışmanın in vitro 

deney kısmında antioksidan aktivitelerin yanısıra total fenolik madde miktarı bakımından 

MeOH ekstresinin dikkati çektiği ve fenolik madde çeşitliliği bakımından ise EtOAc 

ekstresinin daha değerli bulunduğu görülmektedir. Buna karşın n-hekzan ekstresinin 

belirtilen değerler bakımından en düşük seviyede olduğu görülmektedir.   

Sunulan çalışmanın in vivo deney kısmında ise her üç ekstrenin de KC transaminaz 

enzimlerini düşürdüğü görülmekle birlikte MeOH ekstresinin plazma ve KC dokusu lipid 

peroksidasyonunu azaltırken antioksidan molekülleri artırması, TNF-α ve IL-1β 

düzeylerini düşürürken IL-10 düzeyini artırması dikkate alındığında CP’nin neden olduğu 

enflamasyon ve artan oksidatif strese karşı yüksek düzeyde fenolik madde içeren 

ekstrenin antioksidan savunma hattına destek olduğu açıkça görülmektedir. KC doku 

histopatolojisi açısından EtOAc ekstresinin MeOH’a kıyasla iyileştirici etkisinin daha 

fazla olduğu görülmekle birlikte n-hekzan ekstresinin ise antioksidanlar, sitokinler ve 

histopatolojik incelemeler açısından diğer ekstrelere göre etkisiz kaldığı dikkati 

çekmektedir. 

Biyoaktif maddeler açısından değerli bir bitki olan enginar yaprağının özellikle MeOH 

ekstresinin enflamasyonu azaltıcı ve antioksidan etkileri nedeniyle kemoterapötik 

ajanların yan etkilerini azaltmada kolay elde edilebilir, ucuz, güvenilir ve doğal 

destekleyici bir ürün olarak beşeri hekimlikte kullanılabileceği, aynı zamanda karaciğer 
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koruyucu etkisi nedeniyle pet hayvan mamalarında ve kemoterapötik tedavilerde de 

destekleyici bir ürün olarak veteriner hekimlik alanında da değerlendirilebileceği 

mümkün  görülmektedir. 
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