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ABSTRACT

Paclitaxel (PTS) is a widely used chemotherapy drug for various types of cancer, but it often causes significant toxicity
in multiple organ systems. The aim of this study was to investigate the deleterious effects of PTS on liver, kidney and
heart in an experimental animal model. Male Balb/c mice aged 8-10 weeks were included in the study. Mice wete
divided into two groups as control (n:5) and PTS (n:5). On the 1st, 3rd and 5th days, saline was administered
intraperitoneally to control group mice and 2 mg/kg PTS to PTS group mice. Animals were sacrificed on day 7 and
liver, kidney and heart tissues were collected and histopathological examinations (Hematoxylin Eosin and Masson
Trichrome staining) were performed. While the liver tissue of the control group showed a normal histological
appearance, marked damage such as apoptotic cell increase, congestion, sinusoidal dilatation, epithelial vacuolisation,
central vein dilatation and mononuclear cell infiltration were observed in the PTS group (p<0.001). In the PTS group,
atrophy of tubules and renal corpuscles, loss of brushy edge, tubular dilatation, interstitial oedema and vascular
congestion were observed (p<<0.001). Myocardial necrosis, abnormal arrangement of fibres, oedema and increased
mononuclear cell infiltration were observed in cardiac tissue in the PTS group. Our findings indicate that PTS has a
damaging potential on liver, kidney and heart.
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Paklitaksel Uygulanmig Farelerde Karaciger, B6brek ve Kalp Dokularinin Histopatolojik
Olarak Incelenmesi

oz

Paklitaksel (PTS), cesitli kanser tlrleri icin yaygin olarak kullanilan bir kemoterapi ilacidir, ancak genellikle birden fazla
organ sisteminde 6nemli toksisiteye neden olur. Bu ¢alismada, deneysel bir hayvan modelinde karaciger, bobrek ve kalp
tzerine PTS nin zararli etkilerinin ortaya konulmasi amaglandi. Calismaya 8-10 haftalik erkek Balb/c fareler dahil edildi.
Fareler, kontrol (n:5) ve PTS (n:5) olmak tzere iki gruba ayrldi. 1., 3. ve 5. giinlerde intraperitoneal olarak kontrol
grubu farelerine serum fizyolojik, PTS grubu fatrelerine ise 2 mg/kg PTS uygulandi. Hayvanlar, 7. giin sakrifiye edilerek
karaciger, bobrek ve kalp dokulari toplandt ve histopatolojik incelemeler (Hematoksilen Eozin ve Masson Trikrom
boyamalar) yapildi. Kontrol grubunun karaciger dokusu normal bir histolojik gériiniim gdsterirken, PTS grubunda
apoptotik hiicre artisi, konjesyon, siniizoidal dilatasyon, epitelyal vakuolizasyon, santral vende genisleme ve
monontikleer hiicre infiltrasyonu gibi belirgin hasatlar gézlemlendi (p<0,001). PTS grubunda bébrek dokusunda
tibiillerde ve renal korpuskillerde atrofi, fircamst kenar kaybi, tibiler dilatasyon, interstisyel 6dem ve vaskiiler
konjesyon gézlemlendi (p<<0,001). PTS grubunda kalp dokusunda miyokardiyal nekroz, liflerin anormal diizenlenmesi,
6dem ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu artist gbzlemlendi. Bulgularimiz, PTS nin karaciger, bobrek ve kalp tizerinde
zarar verici potansiyele sahip oldugunu isaret etmektedir.
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GIRIS

Kanser insidanst glinimuzde artis gdstermekte olup,
Diinya Saglk Orgiiti (DSO), diinya genelinde yillik
yaklasik 14 milyon yeni kanser vakasi bildirildigini ve
bu saymin 2030 yilina kadar %50 oraninda artarak
yilda 21,6 milyona ulasacagini 6ngdérmektedir (DSO,
2017). Kanser tedavisinde cerrahi, radyoterapi,
biyolojik tedaviler, kemoterapi ve hormon tedavisi
gibi cesitli yaklasimlar bulunmaktadir. Cerrahi tedavi
son yillarda daha fazla tercih edilmekle birlikte, tek
basina kanseri tamamen ortadan kaldirmada yetersiz
kalmaktadir. Mevcut kanser tedavi ajanlari yliksek
maliyetli olup ciddi yan etkilere neden olabilmektedir.
Bu baglamda, daha az yan etkiye sahip yeni terapotik
ajanlara olan gereksinim giderek artmaktadir. Bu
nedenle, alternatif biyolojik molekiiller, immiin aracili
tedaviler ve yeni terapétik ilaglarin gelistirilmesine
yonelik arastirmalar kanser tedavisinde énemli bir ilgi
odagi haline gelmistir.

Son yillarda, gesitli farmakolojik 6zellikleri nedeniyle
tibbi bitkilerden elde edilen biyolojik triinler terapotik
amagclarla yaygin olarak kullanilmaktadir.
Mikrotibtller tzerinde etkili kemoterapotik ajanlar,
farkli kanser turlerine karst antineoplastik aktivite
gostermektedir.  Taksanlar, tibiline baglanarak
mikrotiibllleri stabilize etmek suretiyle antikanser
etkilerini  ortaya  koyar;  bdylece  mikrotiibil
parcalanmasini  engelleyerek apoptoz ve hiicre
olimuyle sonuclanan mekanizmalar tetikler.

Yaygin olarak kullanilan hidrofobik bir kemoterap&tik
ajan olan Paklitaksel (PTS), c¢esitli kanserlerin
tedavisinde 6nemli bir ilag olarak kullanilmakta olup,
Cremophor EL ve dehidrate alkol (1:1, v/v) iceren bir
formilasyonla Taxol adi altunda ticari olarak
sunulmaktadir. PTS, Pasifik porsuk agact (Taxus
brevifolia)’nin kabugu ve odunundan izole edilen aktif
bir antitimér ajanidir. Meme, akciger, over, kolon,
bas-boyun, mesane, prostat, 6zofagus kanserleri ve
multipl miyelom gibi cesitli malignitelerin tedavisinde
etkili bir sekilde kullanidmaktadir (Banerjee ve atk.
2023; Tan ve ark. 2023; Satheesh ve ark. 2024).
Ayrica, son yillarda yapilan caligmalar disiik doz
PTSnin kanser dist patolojilerde de terapétik etkilere
sahip olabilecegini ortaya koymustur; karaciger ve
bébrek fibrozu, inflamasyon, akson rejenerasyonu ve
koroner arter restenozu gibi durumlarda olumlu
etkiler rapor edilmistir (Prakash ve ark. 2021).

PTS'nin organ ve dokulardaki dagilimi incelendiginde,
bébrek, akciger, dalak, plevral sivi, asidik ortamlar ve
viicut bosluklarinda bulundugu  belitlenmis olup,
Ozellikle karaciger ve timor dokularinda daha yaygin
olarak dagildigr tespit edilmistir (Fu ve ark. 2019).
PTSnin  Oncelikli olarak karacigerde metabolize
edilmesi ve safra yoluyla atilmasi, 6zellikle karaciger
ve bobrek tizerinde ciddi olumsuz etkilere yol agma
potansiyeline sahiptir (Schmidt ve ark. 2024). PTS
tedavisinin, alkalin fosfataz, aspartat aminotransferaz
(AST) ve bilirubin dizeylerinde artisa neden

olabilecegi (Yang ve ark. 2024), hepatik ensefalopati
ve karaciger nekrozu gelisimine katkida bulunabilecegi
gosterilmistir (Gur ve Bilgic 2023). Ayrica, 6nceki
calismalar PTS toksisitesinin artan reaktif oksijen
turleri (ROS) seviyeleri ve oksidatif stres araciligtyla
gerceklestigini ortaya koymustur (Ali ve ark. 2023;
Biswas ve ark. 2025).

Bununla birlikte, PTSye baglt toksisite sadece
karaciger ve bobreklerle sinirlt degildir. Son yillarda,
PTS tedavisinin kardiyak fonksiyonlar tzerinde de
o6nemli yan etkilere yol acabilecegi, kardiyotoksisite ve
miyokardiyal hasar gelisimine katkida bulunabilecegi
bildirilmistir (Fanous ve Liu 2022; Kim ve ark.
2024a). Bu nedenle, PTSnin toksik etkilerinin
incelendigi  ¢alismalarda  kalp  dokusunun da
degerlendirilmesi klinik acidan 6nem tagimaktadir.
Mevcut literatirde PTSnin karaciger ve bobrek
toksisitesiyle ilgili ¢ok sayida calisma bulunmasina
karsin, kalp  dokusuna  etkilerini = dogrudan
karstlastirmalt olarak ele alan arastirmalar sinirlidir. Bu
durum, &zellikle ¢oklu organ yan etkilerinin daha iyi
anlasilmast ve olast koruyucu stratejilerin gelistirilmesi
acistndan  6nemli  bir bilgi  eksikligini  ortaya
koymaktadir.

PTSnin  karaciger, b&brek ve kalp dokularinda
olusturdugu yan etkilerin es zamanli olarak
incelenmesi, literatiirde sinitlt olarak ele alinan ¢oklu
organ toksisiteleri konusunda daha butiincil bir bakis
acist saglamaktadir. Bu yaklasim, farkli organlarda
gelisen hasarin  karsdlastirmali  degerlendirilmesine
imkan verirken, ayni zamanda oksidatif stres ve
inflamatuar sireclerin  ortak mekanizmalar olarak
rolinii de histopatolojik diizeyde ortaya koymay:
hedeflemektedir. Elde edilecek bulgularin, PTS
tedavisinde yan etkilerin daha iyi yonetilmesine ve
gelecekte gelistirilebilecek koruyucu stratejilere katki
saglamast beklenmektedir.

Bu calismanin amaci, PTS’nin karaciger, bobrek ve
kalp dokularinda olusturdugu toksik etkileri tek bir
deneysel modelde bitincil olarak ele almaktr.
Boylece farkli organlarda gelisen yan etkiler arasindaki
benzerlikler ve farkliliklar kargilastirmalt  bicimde
degerlendirilecek,  Ozellikle — oksidatif — stres  ve
inflamatuar sireglerin ortak mekanizmalar olarak rol
oynaylp oynamadigt histopatolojik dlzeyde ortaya
konacaktir.

MATERYAL ve METOT
Caligma Tasarimi ve Etik Kurul

Etik Kurul Onay1

Etik onay, Kirsehir Ahi Evran Universitesi Hayvan
Deneyleti  Yerel Etdk  Kurulu'ndan  alindi
(ABEUHADYEK, Say:: 68429034/06, 20.02.2025,
toplanti sayist 04/01).
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Kimyasallar, Laboratuvar Hayvanlari, Calisma
Gruplari ve Dokularin Toplanmasi

Paklitaksel (TAKSEN 30mg/5ml), Kogak Farma Tla¢
ve Kimya Sanayi A§'den temin edildi. Deneysel
uygulamalar icin 10 adet erkek Balb/c fare (30gt3g,
8-10 haftalik) Kirsehir Ahi Evran Universitesi Deney
Hayvanlari Birimi'nden temin edildi. Fareler, standart
hayvan bakim kosullarinda (12 saat aydinlik/12 saat
karanlik dongtst, 2212°C sicaklik, su ve yiyecek
mevcudiyeti) tutuldu. Gruplardaki fareler her grup
icin rastgele secildi. Gruplandirmada her bir grupta 5
hayvan olacak sekilde planlama yapildi. Orneklem
buytkligi, daha Once yapilmis benzer calismalar
referans alinarak beliflendi. Deneysel ilaglar ve
tedaviler, arastirmanin etik ilkelerine uygun bir sekilde
gerceklestirildi.

Deney gruplart:

Grup 1 - Kontrol (K) (n:5): 1., 3. ve 5. giinlerde
intraperitoneal olarak FTS (fizyolojik tuzlu su/serum
fizyolojik/%00,9 NaCl izotonik) uygulandi.

Grup 2 - Paklitaksel (PTS) (n:5): 2 mg/kg Paklitaksel,
1., 3. ve 5. giinlerde intraperitoneal olarak uygulandi
(Gir ve Aktas 2022; Gir ve Bilgic 2023; Aktas ve ark.
2024).

Deneyin sonunda (7. giin), deney hayvanlari, ksilazin
(10 mg/kg canli agitlik, periton i¢i) ve ketamin (60
mg/kg canlt agithk, ketamin hidroklorir, periton i¢i)
ile genel anestezi altina alinarak karaciger, bébrek ve
kalp  dokulart  toplandt  ve  histopatolojik
degerlendirmeler icin kullanilds.

Histopatolojik Incelemeler

Hem kontrol hem de PTS gruplarindan toplanan
karaciger, bobrek ve kalp dokulart %10Tuk
formaldehit icinde sabitlendi. Ardindan, dokular
kademeli olarak alkol serilerinde (%100, %96, %080,
%70) dehidrate edilip, parafine gémiildi. Mikrotom
(Leica RM2235) kullamilarak, 5 um inceliginde kesitler
hazitlandt  ve  mikroskobik  inceleme  icin
Hematoksilen Eozin (H-E) ve Masson Trikrom (MT)
ile boyandi. Histopatolojik incelemeler sirasinda
Ornekler  grup  isimleri  kapatilarak  rastgele
numaralandirildi ve yalnizca numaralar tzerinden
degerlendirildi; bu sayede goézlemci gruplardan kor
(blinded) tutuldu. Histolojik kesitler, 151tk mikroskobu
(Leica, DM2000) kullandarak incelendi, skotlamalari
yapildi ve fotograflar gekildi.

Karaciger Histopatolojisi ve Histopatolojik
Skorlamalar

Histopatolojik ~ skotlamalar, Hematoksilen Eozin
boyalt karaciger doku kesitleri ~ Gzerinde
gerceklestirildi. Karaciger dokularindaki histolojik
degisiklikler,  hepatosit = nekrozu,  hiicre  ici
vakuolizasyon, vaskiler konjesyon ve sintizoidal
dilatasyon  derecelendirilerek  (0-3)  skorlandi.
Inflamatuar infiltrasyon igin verilen en yitksek puan
12 olarak belirlendi (Esrefoglu ve ark. 2006; Kara ve
Ozkanlar 2023). Masson trikrom boyali karaciger

doku  kesitleri  tzerinde  fibrozis  olusumlari

degerlendirildi.

Hepatositlerin ve Merkezi Hepatik Venin
Ol¢iimii

Her bir karaciger 6rneginde, her bolgeden en az elli
olmak tizere toplamda ylz hepatositin morfometrik
Olcimleri gerceklestirildi. Her hepatositin toplam
hticresel alant detayll bir sekilde analiz edildi.
Hepatosit dis  stnrlar;, x40 objektif kullanilarak
mikrofotografi yontemiyle goriintilendi ve ardindan
Olgimler yapildi. Ortalama capin (ortalama eksen)
belirlenmesi amactyla, her hepatositin en kisa ve en
uzun eksenleri Olcilerek degerlendirildi. Merkezi
hepatik venin 6l¢imii de ayni metodolojik yaklagim
dogrultusunda gerceklestirildi  (Salahshoor ve ark.
2018).

Bobrek Histopatolojisi

Histopatolojik skotlamalar, kortikomeduller
bélgelerde Hematoksilen-Eozin boyali bébrek dokusu
kesitleri kullanilarak yapildi. Rastgele secilen 10 farklt
alanda tiibiiler nekroz, firgamsi kenar kayb1 ve tibuler
dilatasyon icin puanlama sistemi su sekilde uygulandr:
0 (yok), 1 (£%10), 2 (%11-%25), 3 (%26-%45), 4
(%046-%75) ve 5 (2%76) (Chen ve ark. 2011). Masson
trikrom boyali bobrek doku kesitleri {zerinde
interstisyel fibrozis olusumlari degerlendirildi.

Kalp Histopatolojisi

Histopatolojik analiz icin fare kalp dokular, %10
formaldehit icinde fikse edildi, kesitler alindi ve
Hematoksilen ile Eozin ile boyandi. Ardindan, organ
hasarinin  ciddiyeti  degerlendirildi ve puanlama
kriterlerine gore puanlar hesapland: (Lee ve ark. 2009;
Shen ve ark. 2014). Organ hasarinin ciddiyetini
degerlendirmek amactyla, miyokardiyal nekrozun
siddeti ve her 6rnek icin bes alanda infiltrasyon yapan
mononiikleer  hiicrelerin = sayisi  degerlendirildi.
Inflamatuar hiicrelerin sayist, bes alanda ortalama
hiicre sayist olarak sunuldu. Miyokard lezyonlari,
miyokard nekrozunun derecesi ve inflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonu, 0'dan 4'e kadar
derecelendirilerek patolojik bir skor verildi. Skor 0,
miyokardiyal lezyon olmadigini gésterirken; skor 1-4,
strastyla miyokardin  <%25, %25-50, %50-75 ve
>%75'ni  etkileyen miyokardiyal nekrozu  ve
inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu gostermektedir.

Istatistiksel Analizler

Veri analizi icin SPSS 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA)
istatistiksel yaziim paketi kullanildi. Verilerin normal
dagiima  uygunlugu  Shapiro—Wilk  testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren veriler icin
bagimsiz  gruplarda  t-testi, normal  dagilim
gostermeyen veriler icin ise Mann—Whitney U testi
uygulandi. Sonuglar, ortalama * standart hata olarak
ifade edildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Sekil 1, 2 ve 3'de kontrol ve PTS gruplarinda
karaciger, bébrek ve kalp dokularinin histopatolojisi
ile ilgili resimler gésterilmektedir.

Karaciger

Histopatolojik Degisiklikler

Kontrol  grubundan alinan  karaciger  dokusu
kesitlerinde, hepatositler ~diizenli morfolojideyd;;
merkezi ven, sintizoid yapilart ve karaciger
lobtllerinin histolojik bitiinligh normal gbérintim
sergilemekteydi. Buna karsilik, PTS grubunda belirgin
histopatolojik ~ degisiklikler saptandi. Bu grupta
apoptotik  hiicrelerde artig, vaskiler konjesyon,
sintizoidal dilatasyon, hepatositlerde vakuolizasyon,
merkezi hepatik vende genisleme ve mononiikleer
hiicre infiltrasyonu mevceuttu (Sekil 1).

Morfometrik Olgiimler

Deney gruplarinda hepatositlerin ve santral venin
ortalama caplart karsilastirildiginda, kontrol ve PTS
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p<<0,001) (Sekil 1).

Bobrek

Histopatolojik Degisiklikler

Kontrol grubuna ait bébrek kesitlerinde belirgin bir
histopatolojik  degisiklik izlenmedi; tubul —epitel
hiicreleri diizenli gérinimdeydi ve glomertiler yapi
normal morfolojisini korumaktayd:t. Buna karsin, PTS
grubunda dikkate deger patolojik degisiklikler
saptandi. Histolojik skorlamalar, kontrol grubuna
kiyasla tibtler bazal membran, glomeriler bazal
membran ve peritibiler alanlarda anlamli bozulmalar
oldugunu ortaya koydu. PTS grubunda bdbrek
tibtlleri ve renal korpiskillerde atrofi, tubuluslarda
duzensizlik ve dejeneratif degisiklikler gézlendi. Tubtl
limenlerinde hiicresel ddkinti birikimine baglt agsi

bir gérinim dikkati ¢ekti. Ayrica perivaskiiler 6dem
ve fibrozis, vaskiler konjesyon ve proksimal tibiil
hticrelerinde  asidofilik niikleus igceren  belirgin
apoptotik htcreler izlendi. Renal parankim kaybu,
tibtler dilatasyon, fircamst kenarda hasar, bazal
membran biitinligiinde bozulma ve glomertiler bazal
membranda yapisal deformasyonlar da rapor edildi.
Histolojik degerlendirmelere iliskin skorlar Sekil 2’de
gosterilmektedir.

Morfometrik Olgiimler

Tabuler nekroz, firgamst kenar kaybi ve tiibiler
dilatasyon acisindan  yapilan  degerlendirmelerde,
kontrol ve PTS gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptand (p<<0,001) (Sekil 2).

Kalp

Histopatolojik Degisiklikler

Kontrol grubuna ait kardiyak dokularda miyokardiyal
lifler normal histolojik 6zellikler sergilemekteydi;
dallanmis  yapilart ve aralarindaki anastomozlar
diizenliydi. Minimum diizeyde hemoraji disinda
patolojik bir bulguya rastlanmadi. Buna karsilik, PTS
grubunda belirgin kardiyak hasar gozlendi. Bu grupta
miyokardiyal nekroz, liflerde diizensiz yetlesim ve
aralarinda  bosluklar, kardiyomiyositler —arasinda
hemoraji, interstisyel 6dem, piknotik ¢ekirdekler,
hipertrofik fibriller ve artmis mononiikleer hiicre
infiltrasyonu dikkati ¢ekti (p<<0,001) (Sekil 3).

Kontrol ve PTIS  gruplarinin  karsilastirmali
degerlendirmesinde, karaciger, bébrek ve kalp
dokularinda  belirgin =~ morfolojik  anormallikler
saptandi. PTS uygulamasi, bu organlarda ciddi
patolojik  degisikliklere  yol  agarak  hiicresel
dejenerasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
hemoraji ile karakterize hasar olusturdu. Bu bulgular,
PTSnin hedef dist organlarda 6nemli diizeyde toksik
ctkilere neden olabilecegini ve sistemik yan etkiler
actsindan klinik kullaniminin dikkatle
degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir.
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KONTROL (H-E)

PTS (H-E)

Histopatoloji skoru

Kontrol  PTS

PTS'nin histopatolojik etkileri. Gruplardaki karaciger dokusu histopatolojik skotlart ortalama * standart
sapma olarak ifade edildi (n = 5). **p < 0,001. Bar = 100 um (10x biyttme), Bar = 50 um (20x buytitme).
SV: Santral ven; PTS: Paklitaksel; siyah daire, apoptotik hiicrelerde artis; siyah yildiz, konjesyon; kirmizi
yildiz, sintizoidal dilatasyon; siyah ok, epitelyal vakuolizasyon; mavi yildiz, merkezi hepatik vende
genisleme; kirmiz1 daire, mononiikleer hiicre infiltrasyonu.

Figure 1: Histopathological effects of PTS on liver tissue stained with Haematoxylin-Eosin (H-E) and
Masson's Trichrome (MT). Histopathological scores for liver tissue in the groups are expressed as mean +
standard deviation (n = 5). **p < 0.001. Bar = 100 um (10x magnification), Bar = 50 pm (20x
magnification).

CV: Central vein; PTS: Paclitaxel; black circle, increase in apoptotic cells; black star, congestion; red star,
sinusoidal dilatation; black arrow, epithelial vacuolisation; blue star, expansion of the central hepatic vein;
red circle, mononuclear cell infiltration.
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PTS (H-E) PTS (H-E) KONTROL (H-E)

PTS (H-E)

e

Sekil 2: Hematoksilen-Eozin (H-E) ve Masson Trikrom (MT) ile boyanmis b&brek dokusu tzerinde
PTS'nin histopatolojik etkileri. Gruplardaki bobrek dokusu histopatolojik skotlari ortalama * standart
sapma olarak ifade edildi (n = 5). **p < 0,001. Bar = 100 um (10x buytitme).

PTS: Paklitaksel; siyah yildiz, konjesyon; siyah ok, renal korpuskiil atrofisi; kirmizi ok, glomeriiler bazal
membranda bozulma; kirmizt yildiz, tiibtler limende agst gérinim; yesil ok, firgamst kenarda bozulma;
mavi ok, tibiler atrofi ve dizensizlik; yesil yildiz, tibtler diizensizlik ve atrofi; mavi ok, korpuskiil
etrafinda fibrozis; turuncu ok, tiibiiller etrafinda fibrozis; siyah daire, apoptotik hiicreler.

Figure 2: Histopathological effects of PTS on kidney tissue stained with Haematoxylin-Eosin (H-E) and
Masson's Trichrome (MT). Histopathological scores for kidney tissue in the groups are expressed as mean
+ standard deviation (n = 5). **p < 0.001. Bar = 100 pm (10x magnification).

PTS: Paclitaxel; black star, congestion; black arrow, renal corpuscle atrophy; red arrow, glomerular
basement membrane disruption; red star, reticular appearance in the tubular lumen; green arrow, brush
border damage; blue arrow, tubular atrophy and irregularity; green star, tubular irregularity and atrophy;
blue arrow, fibrosis around the corpuscle; orange arrow, fibrosis around the tubules; black circle,
apoptotic cells.
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Sekil 3: Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyanmis kalp dokusu tizetinde PTS'nin histopatolojik etkileri.
Gruplardaki kalp dokusu histopatolojik skorlart ortalama + standart sapma olarak ifade edildi (n = 5). **p
< 0,001. Bar = 100 pm (10x biytitme).

PTS: Paklitaksel; siyah yildiz, hemaroji; mavi yildiz, miyositler arast bosluk; kirmizi yildiz, liflerde ayrilma;
siyah ok, hipertorofik lifler; kirmizt ok, piknotik ¢ekirdek; mavi ok, vakuol; siyah daire, infiltrasyon yapan
mononiikleer hiicre.

Figure 3: Histopathological effects of PTS on heart tissue stained with haematoxylin-eosin (H&E).
Histopathological scores for heart tissue in the groups are expressed as mean * standard deviation (n = 5).
*p < 0.001. Bar = 100 um (10x magnification).

PTS: Paclitaxel; black star, haemorrhage; blue star, intermyocyte spaces; red star, fibre separation; black
arrow, hypertrophic fibres; red arrow, pyknotic nucleus; blue arrow, vacuole; black circle, infiltrating

mononuclear cell.
TARTISMA

Paklitaksel (PTS), cesitli kanser tirlerinin standart
kemoterap6tik ajanlarindan biri olarak yaygin sekilde
kullanllmasina ragmen, ilaca baglt toksisiteye iliskin
endiseler giderek artmaktadir. PTS'nin bilinen en
belirgin  olumsuz etkilerinden biri nérotoksisite
olmasmna karsin, potansiyel hepatotoksisite ve
nefrotoksisite zerine yapilan calismalar sinirhdir. Bu
baglamda, mevcut ¢alismanin amact, deneysel bir fare
modelinde PTS'min karaciger, bobrek ve kalp
tizerindeki toksik etkilerini degerlendirmek ve elde
edilen bulgularla literatiire bilimsel katk1 saglamaktir.
PTS (Taxol) ve diger sitotoksik ajanlar, dogrudan
DNA veya onun 6nciilleri ile etkilesime girerek yeni
genetik materyalin sentezini inhibe etmekte veya
DNA'da geri dontsumsiiz hasatlara yol agmaktadir
(Awosika ve ark. 2023). Antikanser ilaglar, kanser
tedavisinde 6nemli avantajlar saglamakla birlikte, bazt
temel sinirlidiklara da sahiptir. Bu ilaglarla iliskili en
biiyiik sorunlardan biri, sitotoksik ajanlarin saglikli ve
malign hiicreler arasinda selektif bir ayrim

yapamamasidir. Ne yazik ki, ginimiizde mevcut olan
hicbir kemoterapStik ajan bu  kriteri tam olarak
karsilayamamaktadir. Bu durum, Ozellikle yiksek
proliferasyon kapasitesine sahip dokularin-kemik iligi
ve Ureme organlart gibi-antikanser ilaglara karsi artan
duyarhilik géstermesine neden olmaktadir. Karaciger
ve bobrek, kemoterapiye baglt sitotoksisitenin en fazla
etkilendigi organlar arasinda yer almaktadir (Chen ve
ark. 2022; Lyrio ve ark. 2024; Li ve ark. 2025).

PTS (Taxol), monoterapi seklinde veya diger
kemoterapé&tik ajanlarla kombine olarak
uygulanabilmektedir. Monoterapi olarak
kullanildiginda, meme kanserli hastalarin  yaklasik
%22,9unda terapétik yamt sagladigr  bildirilmigtir
(Kim ve ark. 2022). Ayrica, bas-boyun, mide ve
hematolojik ~ malignitelerde ~ belirli ~ derecede
antineoplastik aktiviteye sahip oldugu rapor edilmigtir
(Awosika ve ark. 2023).

PTS, en yaygin kullanidan geleneksel antineoplastik
ajanlardan biri olup, mikrotiibiil polimerizasyonunu
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stabilize ederek ve mikrotibtllerin
depolimerizasyonunu engelleyerek hiicre siklusunu
G0/G1 ve G2/M fazlarinda durdurmak suretiyle
hticre Slimint indikleyebilmektedir (Chavez ve ark.
2019; Khing ve ark. 2021). Gtuncel c¢alismalar,
PTSnin yalnizca neoplastik hastaliklarda degil, ayni
zamanda inflamatuvar streclerin dizenlenmesinde de
6nemli roller iistlendigini ortaya koymustur. Ozellikle
Toll-benzeri reseptér 4 (TLR-4) yolagint modiile
ederek belirgin anti-inflamatuar etkiler gOsterebilecegi
bildirilmistir (Chot ve ark. 2024). Ayrica, endotoksinle
aktive edilmis serum  tarafindan  indiklenen
kemotaksisi inhibe ettigi gOsterilmistir. Bununla
birlikte, deneysel fare bobrek hasart modellerinde
dusik  doz PTSnin  NF-xB  aktivasyonunu
baskilayarak  proinflamatuvar  sitokin  Uretimini
azaltabilecegi rapor edilmistir (Zhang ve ark. 2013).
PTS (Taxol), 1960larin baginda antineoplastik
aktiviteye sahip oldugu belitlenen bir bilesik olup,
hiicre bélunmesi stireci olan mitozu hedef alarak
antikanser etkisini géstermektedir. PTS, o- ve (-
tubulin heterodimerlerinden stabil mikrotibiillerin
olusumunu tesvik ederken, depolimerizasyonlarint
inhibe ederek  hiicre  siklusunun ilerlemesini
engellemektedir. Bu mekanizma, bébrek parankimi de
dahil olmak dzere birgok organin rejeneratif
kapasitesini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu etki,
mikrotiibtl polimerizasyonunu inhibe eden vinka
alkaloidlerinin aksine bir mekanizmaya
dayanmaktadir. PTSnin mikroniikleus olusumunu
indiikledigi rapor edilmis olup, htcre siklusunun
letleyisini  yavaslatan ve programlanmis hiicre
Olimint  (apoptoz) tetikleyen kontrol noktast
mekanizmalarini aktive ettigi gdsterilmistir (Hu ve ark.
2021). Ayrica, PTS’nin nefrotoksisiteye neden oldugu
ve bu etkinin diger sitotoksik ajanlarla kombine
uygulamalarda daha belirgin hale geldigi bildirilmistir.
PTSnin cesitli timor tiplerinin tedavisinde etkinligi
kanitlanmis olup, bu ajaninin bébrek, karaciger ve
kalp tzerindeki farmakodinamik etkileri ile bunlarin
fonksiyonel  yansimalar1  biytk  klinikk  6nem
tasgtmaktadir. Bu organlardaki potansiyel toksik
etkilerin anlagilmasi, kemoterapdtik uygulamalarin
giivenligini artirmak ve olast olumsuz reaksiyonlart en
aza indirmek acisindan kritik bir gereklilik olarak
degerlendirilmektedir.

Bobrek

Nefrotoksisite Uzerine yapilan c¢alismalardan birinde,
jinekolojik kanserli hastalarda bébrek fonksiyonlarinin
retrospektif analizi gerceklestirilmis ve tek basina
sisplatin  ile karsilastirildiginda, PTS (Taxol) ve
sisplatin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda
belirgin diizeyde artmis nefrotoksisite rapor edilmistir
(Merouani ve ark. 1997). PTS uygulamasinn,
terapotik  dozlarda (0,6 mg/kg) dahi Dbelirgin
nefrotoksisiteye yol actigi bildirilmis olup, bu etkinin
zamandan bagimsiz oldugu belirtilmistir  (Rabah
2010). PTS’nin toksik etkilerinin uygulamadan 6 saat
sonra ortaya c¢tkmaya basladigi ve kimilatif etkiye

baglt olarak 24. ve 48. saatlerde belirgin bir diizeye
ulastigt rapor edilmistit. Bobrek parankiminde
meydana gelen histopatolojik degisikliklerin hem
glomeriiller hem de tiibiiler seviyelerde gozlendigi
bildirilmistir. Terapotik dozda (0,6 mg/kg) renal
tiibtillerde fokal nekroz ve vakuolizasyon gbzlenirken,
daha ylksek dozlarda renal tiibillerde yaygin masif
hasar ve glomeriler atrofi meydana geldigi tespit
edilmistit  (Rabah 2010). Mevcut calismamizin
bulgulari, Rabah (2010) tarafindan rapor edilen
sonuclarla biyiik 6l¢ctide uyumludur.

Chen ve arkadaslar1 (2008), PTS (Taxol)’nin ASTC-a-
1 hiicrelerinde kaspazdan bagimsiz  sitoplazmik
vakuolizasyona yol actigint ve endoplazmik retikulum
sismesi aracihigtyla hicre OSlimini indukledigini
bildirmistir (Chen ve ark. 2008). Yiksek doz
grubunda (1,7 mg), uygulamadan 48 saat sonra
proksimal tiibiiler hiicre apoptozunun fokal alanlarda
belirgin  hale geldigi gozlemlenmistir.  Ayrica,
proksimal tibil hiicrelerinin  koyu boyanmis olup
piknotik niikleuslar icerdigi tespit edilmistir.
Apoptozisin, 6lim ligandlari, kemoterapétik ajanlar
ve iyonize isinlama gibi ¢esitli uyaranlar tarafindan
indtklenebildigi bilinmektedir. Park ve arkadaslart
(2004), PTSnin (Taxol) hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigini ve cesitli kanser hiicre hatlarinda
belirgin diizeyde apoptozu tetikledigini rapor etmistir
(Park ve ark. 2004).

PTS, kanser hiicrelerinde apoptozu
indtkleyebilmesine ragmen, etki mekanizmasi tam
olarak aydinlatilmamustir. Salvesen (2002), apoptozun,
karakteristik apoptotik uyaranlarin aktivasyonunun
ardindan, substratlart iceren bir protein ailesi olan
kaspazlar tarafindan aracilik  edildigini  ve bu
kaspazlarin ~ smurli  bélinmesiyle  apoptozun
karakteristik morfolojisinin ortaya ctktigin
belirtmistir. Chen ve arkadaglar1 (2008), PTS (Taxol)
ile tedavi edilen kanser hucrelerinde apoptozun
tetikleyicisi olan Kaspaz-10 ve Kaspaz-3’tin otolitik
aktivasyonu yoluyla apoptozun basladigini bildirmistir
(Chen ve ark. 2008). Ayrica, apoptozun, Olim
reseptotleri  olan FAS-associated death domain
protein’in  (FADD) uyarilmast veya reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) aktivasyonu yoluyla gerceklestigi 6ne
strilmustir (Alexandre ve ark. 2007).

PTSnin  bobrek  dokusu  tzerindeki  etkileri,
ultrastritktiirel dizeyde de incelenmistir (Rabah 2010).
Rabah (2010) tarafindan yapilan bir elektron
mikroskobik calismada, tibul ici hiicrelerinin fircamsi
kenar yapisinin tahrip oldugu, ntkleus dejenerasyonu
ve nuikleer periferik kromatinin artis1 gbzlemlenmistir.
Ayrica, hem proksimal hem de distal tibtllerde bazal
katlanmalarda bozulma, dizensizlik ve mitokondri
dejenerasyonu meydana gelmistir.

Park ve arkadaslart (2004), PTS (Taxol)’nin
mitokondriyal ~membran  potansiyelini = (Dwm)
azaltugint ve ROS iretiminde 6nemli bir artisa neden
oldugunu gostermistir (Park ve ark. 2004). Bu
bulgular, PTSnin hiicresel yapilara olan zararh
etkilerinin, Ozellikle mitokondriyal hasarin
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mekanizmasiyla baglantili oldugunu ortaya koymustur.
Fare bébreklerinin renal tiibillerine ait ultrastriktirel
mikrograflarda gézlenen mitokondri hasarinin  bu
rapotlarla uyumlu oldugu s6ylenebilir.

Mitokondri, bobrek tibtllerinin dizgln isleyisi icin
kritik 6neme sahip bir enerji kaynagidir. PTS’nin
mikrotiibtl birlesimi ve stabilitesine etkisi de iyi
bilinmektedir. Mikrotiibiillerin stabilitesini artirarak,
anafaz sirasinda kromozomlarin dogru bir sekilde
ayrilmasini  engeller ve  hucre  bdlinmesinde
aksamalara yol acar. Bu mekanizmalar, PTSnin
hticresel fonksiyonlar Uzerindeki genis kapsaml
etkilerini aciklayabilir.

Bu durum, toksik maddelere maruz kalindiginda
bébrek hiicresel aktivitesinin biitiinliigini korumak
icin 6nemli olan rejeneratif siteglerin daha da
basarisiz olmasina yol acabilir. Vinblastin ve PTS,
mikrotiibillerin normal islevini engelleyerek mitotik
durma ve hicre 6limiine neden olan yaygin olarak
kullantlan ~ kemoterapétik — ilaglardir.  Bu  ilaglar
arasindaki benzerliklere ragmen, hiicre Slumiine
aracilik eden ve hiicre Slimiini diizenleyen sinyal
yolaklar farklilik g6stermektedir (Kim ve ark. 2024b).
Wang ve arkadaslar1 (2023) yayinladiklar bir detleme
makalesinde, kanser kemoterapétik ilact PTS’nin
mikrotiibiil dinamiklerini baskiladigini ve
depolimerizasyonu engelledigini, bunun da hiicrelerin
hafif toksik maddelere maruz kaldiginda yenilenme
yetenegini kaybetmesine yol actigint bildirmistir
(Wang ve ark. 2023. PTSnin bdbrek parankiminde
hiicre nekrozunu veya apoptozu  indikleme
mekanizmasinin  daha iyi  anlagilabilmesi  icin
kiltiirlenmis renal tiibiiler hiicreler veya diger bobrek
parankimatéz ~ dokulart  kullanilarak  yapilacak
gelecekteki in vitro ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu tir calismalar, PTSnin bobrek dokusundaki
potansiyel etkilerinin mekanizmalarini daha ayrintlt
bir sekilde ortaya koyabilir.

Karaciger

PTS, yetiskinlerde ve c¢ocuklarda genellikle iyi tolere
edilir ve bazi refrakter veya progresif solid timorlerde
kabul edilebilir mindr toksisite géstermektedir (Hertz
ve ark. 2024). Ancak, karaciger tarafindan hizla
temizlenen bu ilagla tedavi sonrasinda doza bagl
norotoksisite ve karin agrisi gibi bazi lokal toksik
etkiler de rapor edilmistir (da Costa ve ark. 2020;
Akbarali ve ark. 2022). Bu toksik etkilerin yonetilmesi
icin, PTSnin bazt farmakolojik 6zellikleri 6nceki
calismalarda karaciger toksisitesini azaltmak amactyla
kimyasal tirevleri ve lipozomal formilasyonlart ile
degistirilmistir.

PTS’nin yar sentetik analogu olan ve ayni zamanda
timor regresyonuna yol agan dosetaksel, atimik
NMRI farelerinde 6nemli bir toksisite olmaksizin
tanimlanmustir  (Sommer ve ark. 2001). Ayrica,
PTSnin insan hepatoselliler karsinom  hiicre
hatlarinda ~ sitotoksik  aktivite = gOsterdigi  rapor
edilmistir (Gagandeep ve ark. 1999; Yang ve atk.
2023). BH3 mimetigi ABT-737 kullanilarak yapilan bir

calismada, PTSnin hepatoblastomaya karsi tedavi
etkinliginin artrldi® ve apoptoz modilatorleriyle
kemoterapinin  glgclendirildigi ~ g6zlemlenmistir.
Bununla birlikte, daha ileri analizler, toksikolojik
etkileri azaltmak icin PTS ve BH3 mimetiklerinin
gelistirilmis farmakolojik formtlasyonlarinin
gerekliligini vurgulamaktadir (Faitlie ve Lee 2021).
Hepatoselliler karsinomlu hastalarda yapilan klinik
calismalar, PTSnin etkili bir tedavi secenegi olup
olmadiginin  belitlenmesine ve ek tedavilerin
belirlenmesine yardimct olabilir.

Kalp

PTSnin en c¢ok bildirilen yan etkilerinden biri
kardiyak toksisite olup, antrasiklin grubu ilaglarin
kullantiminin baglica yan etkilerindendir (Camilli ve
ark. 2024). Antrasiklinler, 6zellikle doksorubisin ve
paklitaksel ~ gibi ilaglar, kardiyak  miyositlerin
bozulmasina, kilo kaybina ve kardiyotoksisiteye neden
olabilir (Chong ve ark. 2021). Du ve arkadaslar
(2022) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, PTS
tedavisinin kalp, karaciger ve bébrek gibi organlarda
belirgin hiicre dejenerasyonu, enflamatuar hiicre
infiltrasyonu  ve hemoraji ile «ciddi patolojik
degisikliklere yol actig1 bildirilmistir (Du ve ark. 2022).
Bu sonuglar, PTS tedavisinin potansiyel yan
etkilerinin ciddiyetine isaret etmektedir.

Calismamizda, PTS uygulamasinin kalp dokusunda
belirgin dejenerasyon, nekroz ve kalp konjesyonuna
yol actigt gézlemlenmistir. Elde edilen bulgular, daha
O6nce  yapilan  benzer  caligmalarla  tutarlilk
gostermektedir. Bu, PTS nin kardiyak toksisitesinin ve
genel toksik etkilerinin klinik anlamini ve tedavi
strecinde izlenmesi gereken Onlemleri bir kez daha
vurgulamaktadir.

Bu calisma, PTSnin farelerde kullaniminin ciddi
toksik  etkiler  yarattugim  histolojik  diizeyde
gostermistir. H&E ve Masson trikrom boyamalart
kullanilarak yapilan incelemelerde, kontrol ve PTS
gruplart  arasinda  karaciger, bébrek ve kalp
dokularinda belirgin anormallikler gézlemlenmistir.
Ozellikle, PTS enjeksiyonunun karaciger, bobrek ve
kalpte hiicre dejenerasyonu, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu  ve hemoraji gibi ciddi patolojik
degisikliklere yol actigi bulunmustur. Bu bulgular,
PTS enjeksiyonunun toksik etkilerini ve yan
etkilerinin ~ belirginligini  ortaya  koymaktadir.
Calismanin sonuglari, PTS'nin ana organlar Uzerinde
toksisiteye sahip oldugunu ve bu etkilerin, tedavi
sirasinda  izlenmesi gereken O6nemli yan etkiler
oldugunu vurgulamaktadir.

SONUC

Sonug olarak, PTS kullanimi farelerde karaciger,
bobrek ve kalp dokularinda hasara yol agmaktadir.
PTSnin farelerdeki toksik etkileri gbz Ontinde
bulunduruldugunda, insanlardaki klinik kullanimimnin
risk-yarar analizinde bu potansiyel olumsuz etkiler
dikkate alinmalidir. Bu durum, klinik tedavilerde daha
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dikkatli bir yaklasim gerektirdigini ve alternatif tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesinin 6nemini ortaya
koymaktadir. PTS'nin bu dokular tizerindeki terapotik
etkilerine iliskin altta yatan mekanizmalarin daha
ayrintili  olarak incelenebilmesi i¢in kapsamli ek
calismalara ihtiyac duyulmaktadir. Elde edilen
bulgulatin, ileri arastirmalara zemin hazirlayabilecegi
distnilmektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar
catismasinin olmadigini beyan etmekteditler.

Yazarlarin Katkilari: Ana fikir/Planlama: OK, SK
ve MNB. Veri toplama: OK, AEO ve HTY. Veri
analizi ve yorumlama: OK. Literatiir taramas:: OK ve
SK. Yazim: OK. G6zden gecirme ve diizeltme: MNB.
Tum yazarlar makaleyi okumus ve onaylamistir.

Etik Onay: Bu arastirma Kirsehir Ahi Evran
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan  onaylandi  (AEUHADYEK,  Say:
68429034/00, 20.02.2025, toplantt sayist 04/01).
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