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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 were 
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 Uygulanmış Farelerde Karaciğer, Böbrek ve Kalp Dokularının Histopatolojik 

Olarak İncelenmesi 
 

ÖZ 
Paklitaksel (PTS), çeşitli kanser türleri için yaygın olarak kullanılan bir kemoterapi ilacıdır, ancak genellikle birden fazla 
organ sisteminde önemli toksisiteye neden olur. Bu çalışmada, deneysel bir hayvan modelinde karaciğer, böbrek ve kalp 
üzerine PTS’nin zararlı etkilerinin ortaya konulması amaçlandı. Çalışmaya 8-10 haftalık erkek Balb/c fareler dahil edildi. 
Fareler, kontrol (n:5) ve PTS (n:5) olmak üzere iki gruba ayrıldı. 1., 3. ve 5. günlerde intraperitoneal olarak kontrol 
grubu farelerine serum fizyolojik, PTS grubu farelerine ise 2 mg/kg PTS uygulandı. Hayvanlar, 7. gün sakrifiye edilerek 
karaciğer, böbrek ve kalp dokuları toplandı ve histopatolojik incelemeler (Hematoksilen Eozin ve Masson Trikrom 
boyamalar) yapıldı. Kontrol grubunun karaciğer dokusu normal bir histolojik görünüm gösterirken, PTS grubunda 
apoptotik hücre artışı, konjesyon, sinüzoidal dilatasyon, epitelyal vakuolizasyon, santral vende genişleme ve 
mononükleer hücre infiltrasyonu gibi belirgin hasarlar gözlemlendi (p<0,001). PTS grubunda böbrek dokusunda 
tübüllerde ve renal korpüsküllerde atrofi, fırçamsı kenar kaybı, tübüler dilatasyon, interstisyel ödem ve vasküler 
konjesyon gözlemlendi (p<0,001). PTS grubunda kalp dokusunda miyokardiyal nekroz, liflerin anormal düzenlenmesi, 
ödem ve mononükleer hücre infiltrasyonu artışı gözlemlendi. Bulgularımız, PTS’nin karaciğer, böbrek ve kalp üzerinde 
zarar verici potansiyele sahip olduğunu işaret etmektedir. 
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GİRİŞ 
 

Kanser insidansı günümüzde artış göstermekte olup, 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), dünya genelinde yıllık 
yaklaşık 14 milyon yeni kanser vakası bildirildiğini ve 
bu sayının 2030 yılına kadar %50 oranında artarak 
yılda 21,6 milyona ulaşacağını öngörmektedir (DSÖ, 
2017). Kanser tedavisinde cerrahi, radyoterapi, 
biyolojik tedaviler, kemoterapi ve hormon tedavisi 
gibi çeşitli yaklaşımlar bulunmaktadır. Cerrahi tedavi 
son yıllarda daha fazla tercih edilmekle birlikte, tek 
başına kanseri tamamen ortadan kaldırmada yetersiz 
kalmaktadır. Mevcut kanser tedavi ajanları yüksek 
maliyetli olup ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. 
Bu bağlamda, daha az yan etkiye sahip yeni terapötik 
ajanlara olan gereksinim giderek artmaktadır. Bu 
nedenle, alternatif biyolojik moleküller, immün aracılı 
tedaviler ve yeni terapötik ilaçların geliştirilmesine 
yönelik araştırmalar kanser tedavisinde önemli bir ilgi 
odağı haline gelmiştir. 
Son yıllarda, çeşitli farmakolojik özellikleri nedeniyle 
tıbbi bitkilerden elde edilen biyolojik ürünler terapötik 
amaçlarla yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Mikrotübüller üzerinde etkili kemoterapötik ajanlar, 
farklı kanser türlerine karşı antineoplastik aktivite 
göstermektedir. Taksanlar, tübüline bağlanarak 
mikrotübülleri stabilize etmek suretiyle antikanser 
etkilerini ortaya koyar; böylece mikrotübül 
parçalanmasını engelleyerek apoptoz ve hücre 
ölümüyle sonuçlanan mekanizmaları tetikler. 
Yaygın olarak kullanılan hidrofobik bir kemoterapötik 
ajan olan Paklitaksel (PTS), çeşitli kanserlerin 
tedavisinde önemli bir ilaç olarak kullanılmakta olup, 
Cremophor EL ve dehidrate alkol (1:1, v/v) içeren bir 
formülasyonla Taxol adı altında ticari olarak 
sunulmaktadır. PTS, Pasifik porsuk ağacı (Taxus 
brevifolia)’nın kabuğu ve odunundan izole edilen aktif 
bir antitümör ajanıdır. Meme, akciğer, over, kolon, 
baş-boyun, mesane, prostat, özofagus kanserleri ve 
multipl miyelom gibi çeşitli malignitelerin tedavisinde 
etkili bir şekilde kullanılmaktadır (Banerjee ve ark. 
2023; Tan ve ark. 2023; Satheesh ve ark. 2024). 
Ayrıca, son yıllarda yapılan çalışmalar düşük doz 
PTS’nin kanser dışı patolojilerde de terapötik etkilere 
sahip olabileceğini ortaya koymuştur; karaciğer ve 
böbrek fibrozu, inflamasyon, akson rejenerasyonu ve 
koroner arter restenozu gibi durumlarda olumlu 
etkiler rapor edilmiştir (Prakash ve ark. 2021). 
PTS'nin organ ve dokulardaki dağılımı incelendiğinde, 
böbrek, akciğer, dalak, plevral sıvı, asidik ortamlar ve 
vücut boşluklarında bulunduğu belirlenmiş olup, 
özellikle karaciğer ve tümör dokularında daha yaygın 
olarak dağıldığı tespit edilmiştir (Fu ve ark. 2019). 
PTS’nin öncelikli olarak karaciğerde metabolize 
edilmesi ve safra yoluyla atılması, özellikle karaciğer 
ve böbrek üzerinde ciddi olumsuz etkilere yol açma 
potansiyeline sahiptir (Schmidt ve ark. 2024). PTS 
tedavisinin, alkalin fosfataz, aspartat aminotransferaz 
(AST) ve bilirubin düzeylerinde artışa neden  
 

 
 
olabileceği (Yang ve ark. 2024), hepatik ensefalopati 
ve karaciğer nekrozu gelişimine katkıda bulunabileceği  
gösterilmiştir (Gür ve Bilgiç 2023). Ayrıca, önceki 
çalışmalar PTS toksisitesinin artan reaktif oksijen 
türleri (ROS) seviyeleri ve oksidatif stres aracılığıyla 
gerçekleştiğini ortaya koymuştur (Ali ve ark. 2023; 
Biswas ve ark. 2025). 
Bununla birlikte, PTS’ye bağlı toksisite sadece 
karaciğer ve böbreklerle sınırlı değildir. Son yıllarda, 
PTS tedavisinin kardiyak fonksiyonlar üzerinde de 
önemli yan etkilere yol açabileceği, kardiyotoksisite ve 
miyokardiyal hasar gelişimine katkıda bulunabileceği 
bildirilmiştir (Fanous ve Liu 2022; Kim ve ark. 
2024a). Bu nedenle, PTS’nin toksik etkilerinin 
incelendiği çalışmalarda kalp dokusunun da 
değerlendirilmesi klinik açıdan önem taşımaktadır. 
Mevcut literatürde PTS’nin karaciğer ve böbrek 
toksisitesiyle ilgili çok sayıda çalışma bulunmasına 
karşın, kalp dokusuna etkilerini doğrudan 
karşılaştırmalı olarak ele alan araştırmalar sınırlıdır. Bu 
durum, özellikle çoklu organ yan etkilerinin daha iyi 
anlaşılması ve olası koruyucu stratejilerin geliştirilmesi 
açısından önemli bir bilgi eksikliğini ortaya 
koymaktadır. 
PTS’nin karaciğer, böbrek ve kalp dokularında 
oluşturduğu yan etkilerin eş zamanlı olarak 
incelenmesi, literatürde sınırlı olarak ele alınan çoklu 
organ toksisiteleri konusunda daha bütüncül bir bakış 
açısı sağlamaktadır. Bu yaklaşım, farklı organlarda 
gelişen hasarın karşılaştırmalı değerlendirilmesine 
imkân verirken, aynı zamanda oksidatif stres ve 
inflamatuar süreçlerin ortak mekanizmalar olarak 
rolünü de histopatolojik düzeyde ortaya koymayı 
hedeflemektedir. Elde edilecek bulguların, PTS 
tedavisinde yan etkilerin daha iyi yönetilmesine ve 
gelecekte geliştirilebilecek koruyucu stratejilere katkı 
sağlaması beklenmektedir. 
Bu çalışmanın amacı, PTS’nin karaciğer, böbrek ve 
kalp dokularında oluşturduğu toksik etkileri tek bir 
deneysel modelde bütüncül olarak ele almaktır. 
Böylece farklı organlarda gelişen yan etkiler arasındaki 
benzerlikler ve farklılıklar karşılaştırmalı biçimde 
değerlendirilecek, özellikle oksidatif stres ve 
inflamatuar süreçlerin ortak mekanizmalar olarak rol 
oynayıp oynamadığı histopatolojik düzeyde ortaya 
konacaktır. 
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toplantı sayısı 04/01). 
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Kimyasallar, Laboratuvar Hayvanları, Çalışma 
Grupları ve Dokuların Toplanması 
Paklitaksel (TAKSEN 30mg/5ml), Koçak Farma İlaç 
ve Kimya Sanayi AŞ'den temin edildi. Deneysel 
uygulamalar için 10 adet erkek Balb/c fare (30g±3g, 
8-10 haftalık) Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi Deney 
Hayvanları Birimi'nden temin edildi. Fareler, standart 
hayvan bakım koşullarında (12 saat aydınlık/12 saat 
karanlık döngüsü, 22±2°C sıcaklık, su ve yiyecek 
mevcudiyeti) tutuldu. Gruplardaki fareler her grup 
için rastgele seçildi. Gruplandırmada her bir grupta 5 
hayvan olacak şekilde planlama yapıldı. Örneklem 
büyüklüğü, daha önce yapılmış benzer çalışmalar 
referans alınarak belirlendi. Deneysel ilaçlar ve 
tedaviler, araştırmanın etik ilkelerine uygun bir şekilde 
gerçekleştirildi.  
 
Deney grupları: 
Grup 1 - Kontrol (K) (n:5): 1., 3. ve 5. günlerde 
intraperitoneal olarak FTS (fizyolojik tuzlu su/serum 
fizyolojik/%0,9 NaCl izotonik) uygulandı. 
Grup 2 - Paklitaksel (PTS) (n:5): 2 mg/kg Paklitaksel, 
1., 3. ve 5. günlerde intraperitoneal olarak uygulandı 
(Gür ve Aktaş 2022; Gür ve Bilgiç 2023; Aktaş ve ark. 
2024). 
Deneyin sonunda (7. gün), deney hayvanları, ksilazin 
(10 mg/kg canlı ağırlık, periton içi) ve ketamin (60 
mg/kg canlı ağırlık, ketamin hidroklorür, periton içi) 
ile genel anestezi altına alınarak karaciğer, böbrek ve 
kalp dokuları toplandı ve histopatolojik 
değerlendirmeler için kullanıldı. 
 
Histopatolojik İncelemeler 
Hem kontrol hem de PTS gruplarından toplanan 
karaciğer, böbrek ve kalp dokuları %10'luk 
formaldehit içinde sabitlendi. Ardından, dokular 
kademeli olarak alkol serilerinde (%100, %96, %80, 
%70) dehidrate edilip, parafine gömüldü. Mikrotom 
(Leica RM2235) kullanılarak, 5 μm inceliğinde kesitler 
hazırlandı ve mikroskobik inceleme için 
Hematoksilen Eozin (H-E) ve Masson Trikrom (MT) 
ile boyandı. Histopatolojik incelemeler sırasında 
örnekler grup isimleri kapatılarak rastgele 
numaralandırıldı ve yalnızca numaralar üzerinden 
değerlendirildi; bu sayede gözlemci gruplardan kör 
(blinded) tutuldu. Histolojik kesitler, ışık mikroskobu 
(Leica, DM2000) kullanılarak incelendi, skorlamaları 
yapıldı ve fotoğrafları çekildi. 
 
Karaciğer Histopatolojisi ve Histopatolojik 
Skorlamalar 
Histopatolojik skorlamalar, Hematoksilen Eozin 
boyalı karaciğer doku kesitleri üzerinde 
gerçekleştirildi. Karaciğer dokularındaki histolojik 
değişiklikler, hepatosit nekrozu, hücre içi 
vakuolizasyon, vasküler konjesyon ve sinüzoidal 
dilatasyon derecelendirilerek (0-3) skorlandı. 
İnflamatuar infiltrasyon için verilen en yüksek puan 
12 olarak belirlendi (Eşrefoğlu ve ark. 2006; Kara ve 
Ozkanlar 2023). Masson trikrom boyalı karaciğer 

doku kesitleri üzerinde fibrozis oluşumları 
değerlendirildi.  
 
Hepatositlerin ve Merkezi Hepatik Venin 
Ölçümü 
Her bir karaciğer örneğinde, her bölgeden en az elli 
olmak üzere toplamda yüz hepatositin morfometrik 
ölçümleri gerçekleştirildi. Her hepatositin toplam 
hücresel alanı detaylı bir şekilde analiz edildi. 
Hepatosit dış sınırları, ×40 objektif kullanılarak 
mikrofotografi yöntemiyle görüntülendi ve ardından 
ölçümler yapıldı. Ortalama çapın (ortalama eksen) 
belirlenmesi amacıyla, her hepatositin en kısa ve en 
uzun eksenleri ölçülerek değerlendirildi. Merkezi 
hepatik venin ölçümü de aynı metodolojik yaklaşım 
doğrultusunda gerçekleştirildi (Salahshoor ve ark. 
2018).  
 
Böbrek Histopatolojisi 
Histopatolojik skorlamalar, kortikomedüller 
bölgelerde Hematoksilen-Eozin boyalı böbrek dokusu 
kesitleri kullanılarak yapıldı. Rastgele seçilen 10 farklı 
alanda tübüler nekroz, fırçamsı kenar kaybı ve tübüler 
dilatasyon için puanlama sistemi şu şekilde uygulandı: 
0 (yok), 1 (≤%10), 2 (%11-%25), 3 (%26-%45), 4 
(%46-%75) ve 5 (≥%76) (Chen ve ark. 2011). Masson 
trikrom boyalı böbrek doku kesitleri üzerinde 
interstisyel fibrozis oluşumları değerlendirildi.  
 
Kalp Histopatolojisi 
Histopatolojik analiz için fare kalp dokuları, %10 
formaldehit içinde fikse edildi, kesitler alındı ve 
Hematoksilen ile Eozin ile boyandı. Ardından, organ 
hasarının ciddiyeti değerlendirildi ve puanlama 
kriterlerine göre puanlar hesaplandı (Lee ve ark. 2009; 
Shen ve ark. 2014). Organ hasarının ciddiyetini 
değerlendirmek amacıyla, miyokardiyal nekrozun 
şiddeti ve her örnek için beş alanda infiltrasyon yapan 
mononükleer hücrelerin sayısı değerlendirildi. 
İnflamatuar hücrelerin sayısı, beş alanda ortalama 
hücre sayısı olarak sunuldu. Miyokard lezyonları, 
miyokard nekrozunun derecesi ve inflamatuar 
hücrelerin infiltrasyonu, 0'dan 4'e kadar 
derecelendirilerek patolojik bir skor verildi. Skor 0, 
miyokardiyal lezyon olmadığını gösterirken; skor 1-4, 
sırasıyla miyokardın <%25, %25-50, %50-75 ve 
>%75'ini etkileyen miyokardiyal nekrozu ve 
inflamatuar hücrelerin infiltrasyonunu göstermektedir. 
 
İstatistiksel Analizler 
Veri analizi için SPSS 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA) 
istatistiksel yazılım paketi kullanıldı. Verilerin normal 
dağılıma uygunluğu Shapiro–Wilk testi ile 
değerlendirildi. Normal dağılım gösteren veriler için 
bağımsız gruplarda t-testi, normal dağılım 
göstermeyen veriler için ise Mann–Whitney U testi 
uygulandı. Sonuçlar, ortalama ± standart hata olarak 
ifade edildi ve p<0,05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 
 

Şekil 1, 2 ve 3'de kontrol ve PTS gruplarında 
karaciğer, böbrek ve kalp dokularının histopatolojisi 
ile ilgili resimler gösterilmektedir.  
 
Karaciğer 
 
Histopatolojik Değişiklikler 
Kontrol grubundan alınan karaciğer dokusu 
kesitlerinde, hepatositler düzenli morfolojideydi; 
merkezi ven, sinüzoid yapıları ve karaciğer 
lobüllerinin histolojik bütünlüğü normal görünüm 
sergilemekteydi. Buna karşılık, PTS grubunda belirgin 
histopatolojik değişiklikler saptandı. Bu grupta 
apoptotik hücrelerde artış, vasküler konjesyon, 
sinüzoidal dilatasyon, hepatositlerde vakuolizasyon, 
merkezi hepatik vende genişleme ve mononükleer 
hücre infiltrasyonu mevcuttu (Şekil 1). 
 
Morfometrik Ölçümler 
Deney gruplarında hepatositlerin ve santral venin 
ortalama çapları karşılaştırıldığında, kontrol ve PTS 
grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
saptandı (p<0,001) (Şekil 1).  
 
Böbrek 
 
Histopatolojik Değişiklikler 
Kontrol grubuna ait böbrek kesitlerinde belirgin bir 
histopatolojik değişiklik izlenmedi; tübül epitel 
hücreleri düzenli görünümdeydi ve glomerüler yapı 
normal morfolojisini korumaktaydı. Buna karşın, PTS 
grubunda dikkate değer patolojik değişiklikler 
saptandı. Histolojik skorlamalar, kontrol grubuna 
kıyasla tübüler bazal membran, glomerüler bazal 
membran ve peritübüler alanlarda anlamlı bozulmalar 
olduğunu ortaya koydu. PTS grubunda böbrek 
tübülleri ve renal korpüsküllerde atrofi, tubuluslarda 
düzensizlik ve dejeneratif değişiklikler gözlendi. Tübül 
lümenlerinde hücresel döküntü birikimine bağlı ağsı 

bir görünüm dikkati çekti. Ayrıca perivasküler ödem 
ve fibrozis, vasküler konjesyon ve proksimal tübül 
hücrelerinde asidofilik nükleus içeren belirgin 
apoptotik hücreler izlendi. Renal parankim kaybı, 
tübüler dilatasyon, fırçamsı kenarda hasar, bazal 
membran bütünlüğünde bozulma ve glomerüler bazal 
membranda yapısal deformasyonlar da rapor edildi. 
Histolojik değerlendirmelere ilişkin skorlar Şekil 2’de 
gösterilmektedir. 
 
Morfometrik Ölçümler 
Tübüler nekroz, fırçamsı kenar kaybı ve tübüler 
dilatasyon açısından yapılan değerlendirmelerde, 
kontrol ve PTS grupları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık saptandı (p<0,001) (Şekil 2). 
 
Kalp 
 
Histopatolojik Değişiklikler 
Kontrol grubuna ait kardiyak dokularda miyokardiyal 
lifler normal histolojik özellikler sergilemekteydi; 
dallanmış yapıları ve aralarındaki anastomozlar 
düzenliydi. Minimum düzeyde hemoraji dışında 
patolojik bir bulguya rastlanmadı. Buna karşılık, PTS 
grubunda belirgin kardiyak hasar gözlendi. Bu grupta 
miyokardiyal nekroz, liflerde düzensiz yerleşim ve 
aralarında boşluklar, kardiyomiyositler arasında 
hemoraji, interstisyel ödem, piknotik çekirdekler, 
hipertrofik fibriller ve artmış mononükleer hücre 
infiltrasyonu dikkati çekti (p<0,001) (Şekil 3).  
Kontrol ve PTS gruplarının karşılaştırmalı 
değerlendirmesinde, karaciğer, böbrek ve kalp 
dokularında belirgin morfolojik anormallikler 
saptandı. PTS uygulaması, bu organlarda ciddi 
patolojik değişikliklere yol açarak hücresel 
dejenerasyon, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve 
hemoraji ile karakterize hasar oluşturdu. Bu bulgular, 
PTS’nin hedef dışı organlarda önemli düzeyde toksik 
etkilere neden olabileceğini ve sistemik yan etkiler 
açısından klinik kullanımının dikkatle 
değerlendirilmesi gerektiğini göstermektedir. 
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Şekil 1: Hematoksilen-Eozin (H-E) ve Masson Trikrom (MT) ile boyanmış karaciğer dokusu üzerinde 
PTS'nin histopatolojik etkileri. Gruplardaki karaciğer dokusu histopatolojik skorları ortalama ± standart 
sapma olarak ifade edildi (n = 5). **p < 0,001. Bar = 100 µm (10x büyütme), Bar = 50 µm (20x büyütme).  
SV: Santral ven; PTS: Paklitaksel; siyah daire, apoptotik hücrelerde artış; siyah yıldız, konjesyon; kırmızı 
yıldız, sinüzoidal dilatasyon; siyah ok, epitelyal vakuolizasyon; mavi yıldız, merkezi hepatik vende 
genişleme; kırmızı daire, mononükleer hücre 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 µm (10x magnification), Bar = 50 µm (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. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



398 

 

 
Şekil 2: Hematoksilen-Eozin (H-E) ve Masson Trikrom (MT) ile boyanmış böbrek dokusu üzerinde 
PTS'nin histopatolojik etkileri. Gruplardaki böbrek dokusu histopatolojik skorları ortalama ± standart 
sapma olarak ifade edildi (n = 5). **p < 0,001. Bar = 100 µm (10x büyütme). 
PTS: Paklitaksel; siyah yıldız, konjesyon; siyah ok, renal korpüskül atrofisi; kırmızı ok, glomerüler bazal 
membranda bozulma; kırmızı yıldız, tübüler lümende ağsı görünüm; yeşil ok, fırçamsı kenarda bozulma; 
mavi ok, tübüler atrofi ve düzensizlik; yeşil yıldız, tübüler düzensizlik ve atrofi; mavi ok, korpüskül 
etrafında fibrozis; turuncu ok, tübüller etrafında fibrozis; siyah daire, apoptotik hücreler. 
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 µm (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. 



399 

 

 
 

 
Şekil 3: Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyanmış kalp dokusu üzerinde PTS'nin histopatolojik etkileri. 
Gruplardaki kalp dokusu histopatolojik skorları ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi (n = 5). **p 
< 0,001. Bar = 100 µm (10x büyütme).  
PTS: Paklitaksel; siyah yıldız, hemaroji; mavi yıldız, miyositler arası boşluk; kırmızı yıldız, liflerde ayrılma; 
siyah ok, hipertorofik lifler; kırmızı ok, piknotik çekirdek; mavi ok, vakuol; siyah daire, infiltrasyon yapan 
mononükleer hücre. 
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 µm (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. 
 

TARTIŞMA 
 

Paklitaksel (PTS), çeşitli kanser türlerinin standart 
kemoterapötik ajanlarından biri olarak yaygın şekilde 
kullanılmasına rağmen, ilaca bağlı toksisiteye ilişkin 
endişeler giderek artmaktadır. PTS'nin bilinen en 
belirgin olumsuz etkilerinden biri nörotoksisite 
olmasına karşın, potansiyel hepatotoksisite ve 
nefrotoksisite üzerine yapılan çalışmalar sınırlıdır. Bu 
bağlamda, mevcut çalışmanın amacı, deneysel bir fare 
modelinde PTS'nin karaciğer, böbrek ve kalp 
üzerindeki toksik etkilerini değerlendirmek ve elde 
edilen bulgularla literatüre bilimsel katkı sağlamaktır.  
PTS (Taxol) ve diğer sitotoksik ajanlar, doğrudan 
DNA veya onun öncülleri ile etkileşime girerek yeni 
genetik materyalin sentezini inhibe etmekte veya 
DNA'da geri dönüşümsüz hasarlara yol açmaktadır 
(Awosika ve ark. 2023). Antikanser ilaçlar, kanser 
tedavisinde önemli avantajlar sağlamakla birlikte, bazı 
temel sınırlılıklara da sahiptir. Bu ilaçlarla ilişkili en 
büyük sorunlardan biri, sitotoksik ajanların sağlıklı ve 
malign hücreler arasında selektif bir ayrım  

 
 
yapamamasıdır. Ne yazık ki, günümüzde mevcut olan 
hiçbir kemoterapötik ajan bu kriteri tam olarak 
karşılayamamaktadır. Bu durum, özellikle yüksek 
proliferasyon kapasitesine sahip dokuların-kemik iliği 
ve üreme organları gibi-antikanser ilaçlara karşı artan 
duyarlılık göstermesine neden olmaktadır. Karaciğer 
ve böbrek, kemoterapiye bağlı sitotoksisitenin en fazla  
etkilendiği organlar arasında yer almaktadır (Chen ve 
ark. 2022; Lyrio ve ark. 2024; Li ve ark. 2025). 
PTS (Taxol), monoterapi şeklinde veya diğer 
kemoterapötik ajanlarla kombine olarak 
uygulanabilmektedir. Monoterapi olarak 
kullanıldığında, meme kanserli hastaların yaklaşık 
%22,9’unda terapötik yanıt sağladığı bildirilmiştir 
(Kim ve ark. 2022). Ayrıca, baş-boyun, mide ve 
hematolojik malignitelerde belirli derecede 
antineoplastik aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiştir 
(Awosika ve ark. 2023).  
PTS, en yaygın kullanılan geleneksel antineoplastik 
ajanlardan biri olup, mikrotübül polimerizasyonunu 
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stabilize ederek ve mikrotübüllerin 
depolimerizasyonunu engelleyerek hücre siklusunu 
G0/G1 ve G2/M fazlarında durdurmak suretiyle 
hücre ölümünü indükleyebilmektedir (Chavez ve ark. 
2019; Khing ve ark. 2021). Güncel çalışmalar, 
PTS’nin yalnızca neoplastik hastalıklarda değil, aynı 
zamanda inflamatuvar süreçlerin düzenlenmesinde de 
önemli roller üstlendiğini ortaya koymuştur. Özellikle 
Toll-benzeri reseptör 4 (TLR-4) yolağını modüle 
ederek belirgin anti-inflamatuar etkiler gösterebileceği 
bildirilmiştir (Choi ve ark. 2024). Ayrıca, endotoksinle 
aktive edilmiş serum tarafından indüklenen 
kemotaksisi inhibe ettiği gösterilmiştir. Bununla 
birlikte, deneysel fare böbrek hasarı modellerinde 
düşük doz PTS’nin NF-κB aktivasyonunu 
baskılayarak proinflamatuvar sitokin üretimini 
azaltabileceği rapor edilmiştir (Zhang ve ark. 2013).  
PTS (Taxol), 1960'ların başında antineoplastik 
aktiviteye sahip olduğu belirlenen bir bileşik olup, 
hücre bölünmesi süreci olan mitozu hedef alarak 
antikanser etkisini göstermektedir. PTS, α- ve β-
tubulin heterodimerlerinden stabil mikrotübüllerin 
oluşumunu teşvik ederken, depolimerizasyonlarını 
inhibe ederek hücre siklusunun ilerlemesini 
engellemektedir. Bu mekanizma, böbrek parankimi de 
dahil olmak üzere birçok organın rejeneratif 
kapasitesini olumsuz yönde etkileyebilir. Bu etki, 
mikrotübül polimerizasyonunu inhibe eden vinka 
alkaloidlerinin aksine bir mekanizmaya 
dayanmaktadır. PTS’nin mikronükleus oluşumunu 
indüklediği rapor edilmiş olup, hücre siklusunun 
ilerleyişini yavaşlatan ve programlanmış hücre 
ölümünü (apoptoz) tetikleyen kontrol noktası 
mekanizmalarını aktive ettiği gösterilmiştir (Hu ve ark. 
2021). Ayrıca, PTS’nin nefrotoksisiteye neden olduğu 
ve bu etkinin diğer sitotoksik ajanlarla kombine 
uygulamalarda daha belirgin hale geldiği bildirilmiştir.  
PTS’nin çeşitli tümör tiplerinin tedavisinde etkinliği 
kanıtlanmış olup, bu ajanının böbrek, karaciğer ve 
kalp üzerindeki farmakodinamik etkileri ile bunların 
fonksiyonel yansımaları büyük klinik önem 
taşımaktadır. Bu organlardaki potansiyel toksik 
etkilerin anlaşılması, kemoterapötik uygulamaların 
güvenliğini artırmak ve olası olumsuz reaksiyonları en 
aza indirmek açısından kritik bir gereklilik olarak 
değerlendirilmektedir.  
 
Böbrek 
Nefrotoksisite üzerine yapılan çalışmalardan birinde, 
jinekolojik kanserli hastalarda böbrek fonksiyonlarının 
retrospektif analizi gerçekleştirilmiş ve tek başına 
sisplatin ile karşılaştırıldığında, PTS (Taxol) ve 
sisplatin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda 
belirgin düzeyde artmış nefrotoksisite rapor edilmiştir 
(Merouani ve ark. 1997). PTS uygulamasının, 
terapötik dozlarda (0,6 mg/kg) dahi belirgin 
nefrotoksisiteye yol açtığı bildirilmiş olup, bu etkinin 
zamandan bağımsız olduğu belirtilmiştir (Rabah 
2010). PTS’nin toksik etkilerinin uygulamadan 6 saat 
sonra ortaya çıkmaya başladığı ve kümülatif etkiye 

bağlı olarak 24. ve 48. saatlerde belirgin bir düzeye 
ulaştığı rapor edilmiştir. Böbrek parankiminde 
meydana gelen histopatolojik değişikliklerin hem 
glomerüler hem de tübüler seviyelerde gözlendiği 
bildirilmiştir. Terapötik dozda (0,6 mg/kg) renal 
tübüllerde fokal nekroz ve vakuolizasyon gözlenirken, 
daha yüksek dozlarda renal tübüllerde yaygın masif 
hasar ve glomerüler atrofi meydana geldiği tespit 
edilmiştir (Rabah 2010). Mevcut çalışmamızın 
bulguları, Rabah (2010) tarafından rapor edilen 
sonuçlarla büyük ölçüde uyumludur.  
Chen ve arkadaşları (2008), PTS (Taxol)’nin ASTC-a-
1 hücrelerinde kaspazdan bağımsız sitoplazmik 
vakuolizasyona yol açtığını ve endoplazmik retikulum 
şişmesi aracılığıyla hücre ölümünü indüklediğini 
bildirmiştir (Chen ve ark. 2008). Yüksek doz 
grubunda (1,7 mg), uygulamadan 48 saat sonra 
proksimal tübüler hücre apoptozunun fokal alanlarda 
belirgin hale geldiği gözlemlenmiştir. Ayrıca, 
proksimal tübül hücrelerinin koyu boyanmış olup 
piknotik nükleuslar içerdiği tespit edilmiştir.  
Apoptozisin, ölüm ligandları, kemoterapötik ajanlar 
ve iyonize ışınlama gibi çeşitli uyaranlar tarafından 
indüklenebildiği bilinmektedir. Park ve arkadaşları 
(2004), PTS’nin (Taxol) hücre proliferasyonunu 
inhibe ettiğini ve çeşitli kanser hücre hatlarında 
belirgin düzeyde apoptozu tetiklediğini rapor etmiştir 
(Park ve ark. 2004).  
PTS, kanser hücrelerinde apoptozu 
indükleyebilmesine rağmen, etki mekanizması tam 
olarak aydınlatılmamıştır. Salvesen (2002), apoptozun, 
karakteristik apoptotik uyaranların aktivasyonunun 
ardından, substratları içeren bir protein ailesi olan 
kaspazlar tarafından aracılık edildiğini ve bu 
kaspazların sınırlı bölünmesiyle apoptozun 
karakteristik morfolojisinin ortaya çıktığını 
belirtmiştir. Chen ve arkadaşları (2008), PTS (Taxol) 
ile tedavi edilen kanser hücrelerinde apoptozun 
tetikleyicisi olan Kaspaz-10 ve Kaspaz-3’ün otolitik 
aktivasyonu yoluyla apoptozun başladığını bildirmiştir 
(Chen ve ark. 2008). Ayrıca, apoptozun, ölüm 
reseptörleri olan FAS-associated death domain 
protein’in (FADD) uyarılması veya reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) aktivasyonu yoluyla gerçekleştiği öne 
sürülmüştür (Alexandre ve ark. 2007). 
PTS’nin böbrek dokusu üzerindeki etkileri, 
ultrastrüktürel düzeyde de incelenmiştir (Rabah 2010). 
Rabah (2010) tarafından yapılan bir elektron 
mikroskobik çalışmada, tübül içi hücrelerinin fırçamsı 
kenar yapısının tahrip olduğu, nükleus dejenerasyonu 
ve nükleer periferik kromatinin artışı gözlemlenmiştir. 
Ayrıca, hem proksimal hem de distal tübüllerde bazal 
katlanmalarda bozulma, düzensizlik ve mitokondri 
dejenerasyonu meydana gelmiştir.  
Park ve arkadaşları (2004), PTS (Taxol)’nin 
mitokondriyal membran potansiyelini (Dwm) 
azalttığını ve ROS üretiminde önemli bir artışa neden 
olduğunu göstermiştir (Park ve ark. 2004). Bu 
bulgular, PTS’nin hücresel yapılara olan zararlı 
etkilerinin, özellikle mitokondriyal hasarın 
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mekanizmasıyla bağlantılı olduğunu ortaya koymuştur. 
Fare böbreklerinin renal tübüllerine ait ultrastrüktürel 
mikrograflarda gözlenen mitokondri hasarının bu 
raporlarla uyumlu olduğu söylenebilir. 
Mitokondri, böbrek tübüllerinin düzgün işleyişi için 
kritik öneme sahip bir enerji kaynağıdır. PTS’nin 
mikrotübül birleşimi ve stabilitesine etkisi de iyi 
bilinmektedir. Mikrotübüllerin stabilitesini artırarak, 
anafaz sırasında kromozomların doğru bir şekilde 
ayrılmasını engeller ve hücre bölünmesinde 
aksamalara yol açar. Bu mekanizmalar, PTS’nin 
hücresel fonksiyonlar üzerindeki geniş kapsamlı 
etkilerini açıklayabilir.  
Bu durum, toksik maddelere maruz kalındığında 
böbrek hücresel aktivitesinin bütünlüğünü korumak 
için önemli olan rejeneratif süreçlerin daha da 
başarısız olmasına yol açabilir. Vinblastin ve PTS, 
mikrotübüllerin normal işlevini engelleyerek mitotik 
durma ve hücre ölümüne neden olan yaygın olarak 
kullanılan kemoterapötik ilaçlardır. Bu ilaçlar 
arasındaki benzerliklere rağmen, hücre ölümüne 
aracılık eden ve hücre ölümünü düzenleyen sinyal 
yolakları farklılık göstermektedir (Kim ve ark. 2024b). 
Wang ve arkadaşları (2023) yayınladıkları bir derleme 
makalesinde, kanser kemoterapötik ilacı PTS’nin 
mikrotübül dinamiklerini baskıladığını ve 
depolimerizasyonu engellediğini, bunun da hücrelerin 
hafif toksik maddelere maruz kaldığında yenilenme 
yeteneğini kaybetmesine yol açtığını bildirmiştir 
(Wang ve ark. 2023. PTS’nin böbrek parankiminde 
hücre nekrozunu veya apoptozu indükleme 
mekanizmasının daha iyi anlaşılabilmesi için 
kültürlenmiş renal tübüler hücreler veya diğer böbrek 
parankimatöz dokuları kullanılarak yapılacak 
gelecekteki in vitro çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
Bu tür çalışmalar, PTS’nin böbrek dokusundaki 
potansiyel etkilerinin mekanizmalarını daha ayrıntılı 
bir şekilde ortaya koyabilir. 
 
Karaciğer 
PTS, yetişkinlerde ve çocuklarda genellikle iyi tolere 
edilir ve bazı refrakter veya progresif solid tümörlerde 
kabul edilebilir minör toksisite göstermektedir (Hertz 
ve ark. 2024). Ancak, karaciğer tarafından hızla 
temizlenen bu ilaçla tedavi sonrasında doza bağlı 
nörotoksisite ve karın ağrısı gibi bazı lokal toksik 
etkiler de rapor edilmiştir (da Costa ve ark. 2020; 
Akbarali ve ark. 2022). Bu toksik etkilerin yönetilmesi 
için, PTS’nin bazı farmakolojik özellikleri önceki 
çalışmalarda karaciğer toksisitesini azaltmak amacıyla 
kimyasal türevleri ve lipozomal formülasyonları ile 
değiştirilmiştir. 
PTS’nin yarı sentetik analoğu olan ve aynı zamanda 
tümör regresyonuna yol açan dosetaksel, atimik 
NMRI farelerinde önemli bir toksisite olmaksızın 
tanımlanmıştır (Sommer ve ark. 2001). Ayrıca, 
PTS’nin insan hepatosellüler karsinom hücre 
hatlarında sitotoksik aktivite gösterdiği rapor 
edilmiştir (Gagandeep ve ark. 1999; Yang ve ark. 
2023). BH3 mimetiği ABT-737 kullanılarak yapılan bir 

çalışmada, PTS’nin hepatoblastomaya karşı tedavi 
etkinliğinin artırıldığı ve apoptoz modülatörleriyle 
kemoterapinin güçlendirildiği gözlemlenmiştir. 
Bununla birlikte, daha ileri analizler, toksikolojik 
etkileri azaltmak için PTS ve BH3 mimetiklerinin 
geliştirilmiş farmakolojik formülasyonlarının 
gerekliliğini vurgulamaktadır (Fairlie ve Lee 2021). 
Hepatosellüler karsinomlu hastalarda yapılan klinik 
çalışmalar, PTS’nin etkili bir tedavi seçeneği olup 
olmadığının belirlenmesine ve ek tedavilerin 
belirlenmesine yardımcı olabilir.  
 
Kalp 
PTS’nin en çok bildirilen yan etkilerinden biri 
kardiyak toksisite olup, antrasiklin grubu ilaçların 
kullanımının başlıca yan etkilerindendir (Camilli ve 
ark. 2024). Antrasiklinler, özellikle doksorubisin ve 
paklitaksel gibi ilaçlar, kardiyak miyositlerin 
bozulmasına, kilo kaybına ve kardiyotoksisiteye neden 
olabilir (Chong ve ark. 2021). Du ve arkadaşları 
(2022) tarafından yapılan bir çalışmada, PTS 
tedavisinin kalp, karaciğer ve böbrek gibi organlarda 
belirgin hücre dejenerasyonu, enflamatuar hücre 
infiltrasyonu ve hemoraji ile ciddi patolojik 
değişikliklere yol açtığı bildirilmiştir (Du ve ark. 2022). 
Bu sonuçlar, PTS tedavisinin potansiyel yan 
etkilerinin ciddiyetine işaret etmektedir. 
Çalışmamızda, PTS uygulamasının kalp dokusunda 
belirgin dejenerasyon, nekroz ve kalp konjesyonuna 
yol açtığı gözlemlenmiştir. Elde edilen bulgular, daha 
önce yapılan benzer çalışmalarla tutarlılık 
göstermektedir. Bu, PTS’nin kardiyak toksisitesinin ve 
genel toksik etkilerinin klinik anlamını ve tedavi 
sürecinde izlenmesi gereken önlemleri bir kez daha 
vurgulamaktadır.  
Bu çalışma, PTS’nin farelerde kullanımının ciddi 
toksik etkiler yarattığını histolojik düzeyde 
göstermiştir. H&E ve Masson trikrom boyamaları 
kullanılarak yapılan incelemelerde, kontrol ve PTS 
grupları arasında karaciğer, böbrek ve kalp 
dokularında belirgin anormallikler gözlemlenmiştir. 
Özellikle, PTS enjeksiyonunun karaciğer, böbrek ve 
kalpte hücre dejenerasyonu, inflamatuar hücre 
infiltrasyonu ve hemoraji gibi ciddi patolojik 
değişikliklere yol açtığı bulunmuştur. Bu bulgular, 
PTS enjeksiyonunun toksik etkilerini ve yan 
etkilerinin belirginliğini ortaya koymaktadır. 
Çalışmanın sonuçları, PTS'nin ana organlar üzerinde 
toksisiteye sahip olduğunu ve bu etkilerin, tedavi 
sırasında izlenmesi gereken önemli yan etkiler 
olduğunu vurgulamaktadır.  
 

SONUÇ 
 

Sonuç olarak, PTS kullanımı farelerde karaciğer, 
böbrek ve kalp dokularında hasara yol açmaktadır. 
PTS’nin farelerdeki toksik etkileri göz önünde 
bulundurulduğunda, insanlardaki klinik kullanımının 
risk-yarar analizinde bu potansiyel olumsuz etkiler 
dikkate alınmalıdır. Bu durum, klinik tedavilerde daha 



402 

 

dikkatli bir yaklaşım gerektirdiğini ve alternatif tedavi 
seçeneklerinin değerlendirilmesinin önemini ortaya 
koymaktadır. PTS'nin bu dokular üzerindeki terapötik 
etkilerine ilişkin altta yatan mekanizmaların daha 
ayrıntılı olarak incelenebilmesi için kapsamlı ek 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Elde edilen 
bulguların, ileri araştırmalara zemin hazırlayabileceği 
düşünülmektedir. 
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