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ÖNSÖZ 

Çeşitli hastalıklarda ve deney hayvanlarıyla oluşturulan hastalık ve toksikasyon 

modellerinde naringin fenolik bileşiklerininin antioksidan sistemi destekleyerek 

oksidatif stresi azalttığı ve böylelikle tedavilere katkı sağlayabildiği anlaşılmaktadır. 

Kanser tedavisinde kullanılan cisplatinin santral sinir sistemi, perifer sinir sistemi, 

kranial sinirler veya hepsinin kombinasyonunda cisplatin kullanımı sonucunda hasar 

oluşabilmektedir. Tedaviyi sınırlandıran bu etkilerinin ortaya çıkmasında oksidatif 

stres, inflamasyon ve apoptozisin etkili olduğu düşünülürse, cisplatinle tedavideki 

olumsuz yan etkileri naringinin hafifletebileceği düşünülmektedir. Bu tez çalışması 

ile narininin histopatolojik ve biyokimyasal yönden cisplatinin zararlı etkilerine karşı 

umut verici sonuçlara ulaşılmıştır. 
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                                      KISALTMALAR DİZİNİ 

BUN  : Üre   

Cl   : Klor 

DNA  : Deoksiribonükleik Asit 

ERG  : Elektroretinogram 

FTS                          :%0,9 luk izotonik tuzlu su  

GFR  : Glomerüler Filtrasyon Hızı 

GOG  : Jinekolojik Onkoloji Grubu 

   HD                         : Huntington Hastalığı  

   HP                          : Hesperidin 

   İ.P.  : İntraperitonal 

 İ.V.  : İntravenöz 

   iNOS                      : Nitrik Oksit Sentaz 

   MSS  : Merkezi Sinir Sistemi 

 N7 guanin : DNA’nın en zengin elektron yoğunluğuna sahip bazıdır. 

 NF   : Neurofilament 

   NF-κB                    : Faktör - Kappa B 

   NH3  : Amonyum 

 PSS  : Perifer Sinir Sistemi 

 PT  : Platin 

 RNA  : Ribonükleik Asit 

  QA                          : Kinolinik Asit     
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1. GİRİŞ 

Kemoterapötikler primer olarak DNA sentezi ve mitoz bölünmeye etki ederek hücre 

ölümüne ve tümör hücrelerinde sayıca azalmasına neden olurlar. Sitotoksik ilaçlar 

etki mekanizmalarına göre gruplara ayrılırlar. Her bir grup kemoterapötik ilacın etki 

mekanizması farklıdır. Kemoterapötikler alkalen, ajanlar, antimetabolitler, 

antibiotikler ve hormonal ajanlar olarak dört grupta sınıflandırılmıştır. Cisplatin ise, 

alkalen ajanlar grubunun üyelerinden biridir (Mandel ve Onat, 2012). 

Cisplatin; testis tümörleri, ilerlemiş over kanseri, mesane, prostat, serviks, 

özafagus, küçük hücreli olmayan akciğer kanserleri ile osteojenik sarkom gibi solid 

tümörlerin tedavisinde kullanılır. Cisplatin kanser tedavisinde tek başına kullanıldığı 

gibi diğer kemotörapatik ajanlarla birlikte kombine olarak da kullanılmaktadır 

(Ueharave ark., 2011). Günümüzde cisplatin, testis ve ovaryum kanserleri başta 

olmak üzere özellikle testis kanserinin tedavisinde diğer (etoposid ve bleomisin gibi) 

kemoterapötikler ile birlikte kullanıldığında %80–99 oranında iyileşme sağladığı 

tespit edilmiştir. Ovaryum kanserli hastaların tek başına cisplatinle yapılan tedavisi 

başlagıcında ise %70 oranında cevap alınmaktadır (Güney ve ark., 2009). Mesane 

kanserlerinin tedavisinde de cisplatin oldukça etkindir ve sık olarak kullanılır. Bu 

nedenle kemoradyoterapi çalışmalarının çoğunda eş zamanlı olarak cisplatin 

kullanılmış ve birlikte yanıt oranları %59-75 arasında değişim göstermiştir (Fernando 

ve Sandler, 2007). 

Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun (GOG 123) 369 hastayı kapsayan faz III 

randomize çalışmanın sonunda; 3 yıllık yaşam oranları cisplatin alanlarda %83, tek 

başına radyoterapi alanlarda %74 olarak belirlenmiştir (Whitney ve ark., 1999). 2008 

yılında yayınlanan 18 rastgele çalışmayı kapsayan istatiksel analiz çalışmaların 

sonucunda ise, serviks kanserinde cisplatin bazlı kemoradyoterapi uygulamaları ile 

cisplatin bazlı olmayan kemoradyoterapi uygulamalarında metastazı azalttığı, 

hastalıksız ve genel sağkalım sürelerini arttırdığı tespit edilmiştir (Wong ve ark., 

1999). Belli ve arkadaşlarının küçük hücreli olmayan akciğer kanserleri üzerinde 
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yaptıkları bir çalışmada ise paklitaksel ve cisplatinin infüzyonu günlük tedavi 

şeklinde düzenlenmiş yanıt oranları % 35 ile % 47 oranında bildirilmiştir (Belli ve 

ark., 1995; Pirker ve ark., 1995).      

Kemoterapötikler, tümör hücrelerinin büyüme ve çoğalmasını durdurarak 

tamamen yok edebilme özelliğine sahip bir tedavi etkisi olmasının yanı sıra normal 

hücrelere de zarar verebilmektedir (Kayaalp, 1998). Toksik özellikli bir ilaç olan 

cisplatin, periferik nöropati, nefrotoksik etki, ototoksik etki, gastroentestinal etki ve 

kemik iliği baskılaması gibi toksik etkilere neden olur (Kayaalp, 2005). Bu sayılan 

toksik etkiler arasında en önemlisi nefrotoksisite olup cisplatin tedavisi gören 

hastaların yaklaşık üçte birinde ortaya çıkmaktadır (Uehara ve ark., 2011). 

Cisplatin yapısı bakımından diğer antineoplastik ilaçlara benzemeyen organik 

platin türevi ağır bir metal bileşiği olup hücre siklusuna özgü değildir. DNA çift 

zincirinde çapraz bağlanma yapabilme özelliği vardır (Kayaalp, 2005). Cisplatin’in 

antikanser aktivitesi tam olarak açıklanamamakla birlikte, son zamanlarda tümör 

hücresinde DNA’ya bağlanarak DNA’nın sentez ve replike olmasını doğrudan 

durdurduğu ileri sürülmektedir. Cisplatin aynı zamanda hızlı üreme yeteneğine sahip 

kanser hücrelerinde başta DNA olmak üzere bir çok hücresel hasarlara yol 

açabilmekte ve ilacın seçiciliğinin fazla olmaması nedeniyle bir çok tipte yan etkilere 

neden olabilmektedir (Uehara ve ark., 2011). 

Kemoterapi tedavisinde kullanılan antineoplastik ajanların doz kısıtlayıcı 

önemli yan etkilerinden biri nörotoksisitedir. Klinikte yaygın olarak kullanılan 

sitotoksik kemoterapi ilaçları nöronal hücre kültürlerine uygulanarak bu tipteki 

hücreler üzerinde olası nörotoksik etkileri değerlendirilebilinmektedir (Wick ve ark., 

2004). Nörotoksisite cisplatin kullanımının çoğunlukla geri dönüşümsüz yan 

etkilerden biridir ve doz kısıtlaması gerektiren bir durumdur. Daha çok distal duysal 

nöropati oluşmasına neden olur. Kabaca doz miktarıyla nörotoksisitenin derecesi 

arasında paralellik gösterir. Bilinen etkin bir tedavisi ise yoktur (Alberts ve Noel, 

1995; Quasthoff ve Hartung, 2002). 
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                                            2. SİNİR SİSTEMİ 

Sinir sistemi; Merkezi sinir sistemi (MSS) ve Perifer sinir sistemi (PSS) olmak üzere 

ikiye ayrılır: MSS; beyin (cerebrum-serebrum), beyincik (cerebellum-serebellum), 

beyin kökü (caudex-kavdeks) ve omurilik (medullaspinalis)’den oluşur. PSS ise; 

gangliyonlar, perifer sinirler, perifer sinir sonlanmalarından meydana gelir. 

2.1. Merkezi Sinir Sistemi 

Bu sistemdeki organlar birbirinin adeta devamı gibi olup dış ortama karşı kafatası ve 

omurga örtülerle çok iyi korunmuşlardır. Kafatası boşluğu içinde beyin, beyincik, 

beyin kökü bulunur. Omurganın boşluğu içinde ise omurilik yer alır. Bu organlar, 

kendileri için özel olan boşluklara, üzerleri bir takım zarlarla sarılı ve en iyi biçimde 

korunur durumda yerleşirler. Meninges adı verilen ve esasını bağ dokunun 

oluşturduğu bu zarlar, dıştan içe doğru duramater, araknoidea ve piamaterden oluşur. 

Bu katmanlar arasından giren intraserebral damarlar çevresindeki protoplazmik 

astrositleri kuşatarak kan-beyin bariyerini oluşturur (Tanyolaç, 1999). 

MSS’ne ait organlar iki ana madde içerir. Bunlar; substansiya grizeya (boz 

madde) ve substansiya alba (ak madde)’dir. Boz olan maddede, sinir hücreleri ve glia 

hücreleri ile bunların uzantıları, ayrıca bol miktarda kan kapilarları ağı bulunur. 

Burada glia hücrelerinin her türlüsü bulunsa da en yaygın olanları protoplazmik 

astrositler ve oligo dendrositlerdir. Ak madde de, çoğunluğu miyelinli olan sinir 

telleri demetleri, glia hücreleri (protoplazmik astrositler dışındakiler) ve bunların 

uzantılarıdır. Boz maddekinden daha az kan kapillalarına sahiptir. Daha geniş bir 

alanı kaplarlar ve birbirlerine paralel yönde uzanan miyelinli sinir telleri, demetleri 

oluştururlar (Tanyolaç, 1999). 
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2.1.1. Beyin (cerebrum) 

Sinir sisteminin en geniş ve en kompleks bölümüdür. Ortalama bir erişkin beyni 

1300-1400 gr’dır. Beyin; 100 milyar sinir hücresi (nöron) ve trilyonlarca “glia” 

denilen destek hücrelerinden oluşur (Koz, 2014). 

Beyin, vücudun diğer organlarının merkezi kontrolünü sağlamaktadır. Duyu 

merkezleri yönetimi, hormonların salgılanması ve kas aktivitleri ve vücudun diğer 

organları üzerindeki işlevleri gibi fonksiyonlar vardır. Bu merkezi control, çevredeki 

ufak değişimlere bile hızlı ve koordineli bir şekilde tepki vermeyi sağlar. Beyin, 

refleksler hariç kompleks duyusal impulslara bağlı bilinçli yapılması gereken 

davranışları toplayarak, analiz sonucunda optimal tepki ortaya koymasını sağlayan 

merkezlere sahiptir (Guyton ve Hall, 2013). 

2.1.2. Beyincik (cerebellum) 

İskelet kaslarının inervasyonu ile ekstremite kaslarının birbiriyle uyumlu olarak 

çalışmasını sağlar. Vestibuler sistemle ilişkisi nedeni ile aktif hareketlerle dengeyi 

sağlayan merkezlere sahiptir (Guyton ve Hall, 2013).    

2.1.3. Beyin Kökü (caudex) 

Beyin ve onun devamı olan beyincik, bir temel (sap) üzerine oturur. Bu temel, beyin 

köküdür. Bunun esasını ak madde oluşturur. Bazı madde içinde sinir hücreleri, 

bunların miyelinsiz ya da miyelinli uzantıları ve gliya hücreleri bulunur (Tanyolaç, 

1999). Beyin sapı küçük olmakla birlikte, beyin ile vücudun geri kalan kısmı 

arasındaki bütün sinir bağlantısı buradan geçtiğinden hayati öneme sahip bir 

bölgedir. Dolaşım ve solunum sisteminin çalışmasının düzenlenmesinde önemli rol 

oynar. MSS’ni düzenler ayrıca bilincin oluşmasında ve uyku düzeninde anahtar 

görevi yapar (Guyton ve Hall, 2013). 
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2.1.4. Omurilik (medullaspinalis) 

Omurilikte substansiya grizeya (boz madde) içte ve H harfi şeklinde, substansiya 

alba (ak madde) ise dış kısımda bulunur. Ak madde; dorsal ve ventralden bölünmüş 

olup içindeki sinir telleri omurilikten çıkıp beyne gidenler ya da beyinden çıkıp 

omuriliğe gelenlerden oluşur (Ergün, 2014).  

2.1.5. Nöronlar ve Nöroglial Hücreler 

Sinir hücresine nöron denir. Sinir sisteminin anatomik ve fonksiyonel olarak en 

küçük birimidir ve bu hücrenin 3 temel bölgesi vardır. Bunlar; stoplazma, çekirdek 

ve çeşitli organelleri içeren soma olarak da adlandırılan hücre gövdesi, çepeçevre 

somadan dışarı doğru uzun olmayan dentrit olarak isimlendirilen çok sayıda uzantılar 

ile hücre gövdesinde oluşan uyarıları ve sentezlenen maddeleri diğer nöronlara veya 

efektör organlara taşıyan akson adı verilen ince uzun uzantılardan meydana gelir 

(Koz, 2014).  

2.1.6. Nöronların İşlevsel Sınıfları 

Nöronlar afferent nöronlar, efferent nöronlar ve ara-nöronlar olarak üç işlevsel sınıfta 

incelenir. Afferent nöronlar; bedenin doku ve organlarından gelen bilgiyi, MSS’ne 

doğru iletir. Bu nöronlarda sadece merkezi uzantının bir bölümü, beyin veya 

omuriliğe girmekte periferik uçlarında (MSS’den en uzak olan sonlanmalar) 

çevrelerindeki çeşitli fiziksel ve kimyasal değişikliklere nöronda elektriksel işaretler 

üreterek yanıt veren duysal almaçlar taşımaktadır. Efferent nöronlar bilgiyi, 

MSS’den alır. Kas, bez ve diğer hücre tipleri gibi efektör hücrelere doğru götürür. 

Bunların hücre gövdeleri ve dentritleri ise MSS içinde olup aksonları perifere doğru 

uzanır. Ara-nöronlar ise; MSS’i içindeki nöronları birbirine bağlamak üzere arada 

yer alır. Bunlar tüm nöronların %99’undan fazlasını yapar ve çok değişik fizyolojik 

özellikler, biçimler ve işlevlere sahiptir (Widmaier ve Özgünen, 2014). 
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2.2. Perifer Sinir Sistemi 

PSS toplam 43 çift sinirden oluşmaktadır.  Bunlar memeli hayvanlarda 12 çift kranial 

sinirler, 31 çift spinal sinirler şeklindedir. PSS vücudun diğer organ ve dokuları ile 

MSS arasında bağlantıyı iki yönlü olarak kurmaktadır. Afferent nöronlar PSS iç ve 

dış ortamda oluşan değişiklikleri merkeze taşır. Bir kısımda efferent nöronlar 

tarafından motor emirleri götüren sistemidir (Koz, 2014). Bu sistem; MSS’ni 

oluşturan kısımların dışında yer alır. Gangliyonlar, perifer sinirler ve perifer sinir 

sonlanmalarından oluşur. 

2.2.1. Ganglionlar 

Bunlar anatomik (makroskobik) düzeyde ki oluşumlardır. Bu oluşumlar çok sayıdaki 

sinir hücresinden ve bunlarla bağlantılı olan (afferent, efferent) uzantılardan ibarettir. 

Gangliyonlar iki grupta toplanırlar. Serebrospinal Gangliyonlar; Serebral ve Spinal 

Sinirler üzerinde bulunurlar. Otonom Gangliyonlar; bu gangliyonların ana hücreleri, 

Serebro-Spinal organlar içerisinde bulunurlar (Tanyolaç, 1999). 

2.2.2. Perifer Sinirler 

Bunlar da gangliyonlara benzer makroskobik oluşumlardır. Bir arada ve birbirine 

paralel uzananbirçok sinir teli, aralarında çok az bağ doku bulunan bir demet 

oluştururlar. Bu sinirler MSS’den çıkarak perifere giden motorik, sempatik ve 

parasempatik sinir telleri ile periferden merkeze gelen gensensibl sinir tellerinden 

ibarettir (Tanyolaç, 1999). 

2.2.3. Perifer Sinir Sonlanmaları 

Bu grupta iskelet kaslarına kontraksiyon yaptıran eferent (somatomotorik) sinir 

sonları ile dış ortamdan gelen ya da organizma içinde oluşan çeşitli tipteki uyarımlar 

alarak MSS’ne ileten eferent (sensibl) sinir sonları yer alır. Hem eferent hem aferent 
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teller içeren otonom sinir sisteminin iki temsilcisinde de (sempatik ve para 

sempatiklerde) gerçek bir serbest son (uç) yoktur (Tanyolaç, 1999). 

                                            3. CİSPLATİN 

Cisplatin’in ilk ortaya çıkışı 1965’de Rosenberg ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışma 

ile gerçekleşmiştir. Sıvı ortamında platin elektrotlar aracılığıyla elektriksel alan 

oluşturulup, bunun Escherchiacoli’nin çoğalması üzerindeki etkisini incelerken, 

cisplatinin başka etkisinin de olduğunu görmüşlerdir (Topçu, 2003). 1965 yılında 

yapılan bu çalışma esnasında, elektrottan sıvıya geçen platin türevlerinin anti 

bakteriyel ve antineoplastik etki yaptıkları da ortaya çıkmıştır (Topçu, 2003; Stordal 

ve Davey, 2007). 

Cisplatin’in ortaya çıktığı 1970’li yıllardan itibaren, klinikte yaygın olarak 

kullanılan en etkili antineoplastic alkalen ilaçlardan biri olmuştur (Aleisa ve ark., 

2007; Fouad ve ark., 2008; Martins ve ark., 2008). Cisplatin, 1978 yılında testis ve 

yumurtalık kanserlerini tedavi etmek amacı ile kullanılmış ve ilk platin ajan olarak 

tarihe geçmiştir (Amptoulach ve Tsavaris, 2011). 

3.1. Cisplatin’in Biyokimyası 

Cisplatin, iki değerlik arz eden bir merkez atomuna bağlı iki amonyum ve iki klor 

bağı içerir. Bileşiği; cis ve trans olmak üzere iki izomereye sahiptir. Bu 

izomerelerden sadece cis formu sitotoksik özellik gösterir (Topçu, 2003). Cisplatin 

yatay düzlemde cis pozisyonda, ortada platin atomu, etrafında iki klor ve iki 

amonyum atomundan oluşan inorganik bir platin kompleksidir. 

                                   

                   Şekil 1.  Cisplatin molekül (Wang ve Lippard, 2005; Kelland 2007). 
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3.2. Cisplatin’in Klinikte Kullanılması 

Cisplatin (Cis-diçmmine-discholoroplatinum (II)) baş-boyun kanserleri, küçük 

hücreli akciğer kanseri, over kanserleri, mide kanserleri, testis kanserleri, 

nöroblastoma, MSS’i maligniteleri gibi çok değişik tümör gruplarında başarıyla ve 

yaygın olarak kullanılan kemoterapötik bir ilaçtır (Rybak ve ark., 2009). Cisplatin bir 

ağır metal bileşimi olup, üst gastrointestinal malignetilerin ve non-Hodgkin 

lenfomanın tedavisinde de ilaç olarak kullanılır (Mandel ve Onat, 2012). 

İntravenöz veya intrakarodit yoldan uygulanabilir ve sıklıkla BCNU 

(carmistune), 5-FU (flourouarcil), siklofosfamid, dosetaksel, paklitaksel gibi diğer 

kemoterapötikler ile kombine kullanılır (Mandel ve Onat, 2012). Oral olarak 

yararlanılır değildir. İ.V. infüzyondan sonra, dokulara hızlı dağılım gerçekleşir ve 

ilaç %90’ın üzerinde proteine bağlanır. Her ne kadar dağılım yarı ömrü 1 saatten az 

olsa da, doku muhafazasından dolayı yarı ömrü 60-90 saattir. Büyük ölçüde 

metabolize olmaz, böbreklerle atılır (Perry, 2008). 

Cisplatin’in hepsi bir İ.V. infüzyonda yavaş verilebilir veya birkaç günlüğüne 

günlük İ.V. infüzyon biçiminde bölünerek verilebilir. Günlük bölünen dozlar biraz 

daha iyi tolere edilir. Her siklus için toplam doz 80-160 mgr/m
2
 arasındadır. Devamlı 

infüzyon ayrıca kullanılabilir (Leibbrandt ve ark., 1995).  

Cisplatin’e bağlı nefrotoksisite genelde uygulamadan, 10 gün sonra görülür. 

Klinikte nefrotoksisite renal yetmezlik, hipomagnezemi, sodyum kaybı, fanconi-

benzeri sendrom ve anemi ile kendini gösterir. Renal yetmezliğin insidansı ve 

derecesi tekrarlayan kürlerle artar ve sonunda geri dönüşümsüz olabilir. Tedavi 

esnasında serbest oksijen radikalleri üreterek nefrotoksisiteye neden olabilmektedir 

(Leibbrandt ve ark., 1995). Sonuçta doz kısıtlamasına gidilme zorunluluğu 

doğabilmektedir (Kuhlmann ve ark., 1997). Cisplatin verilen hastaların takibinde; 

düzenli böbrek fonksiyon testlerinin, nörolojik muayenenin, kan tetkiklerinden 

özellikle magnezyum, sodyum, potasyum, fosfor, kalsiyum düzeylerinin takibi, tam 

kan sayımı, işitme testlerinin yapılması ve düzenli odyometrik testlerin uygulanması 
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önerilmektedir (Lippert, 1999). Cisplatin’e bağlı bahsedilen nefrotoksisitenin 

önlenmesinde dozun azaltılması, İ.V. salin ile hidrasyon, mannitol (diürezisin) 

uygulaması, riskli hastalarda daha az toksik etki olan karboplatine geçilmesi ve 

amifostin tatbiki gibi çeşitli uygulamalar yapılabilmektedir (Mandel ve Onat, 2012). 

Cisplatin’in kullanıldığı protokollerdeki dozu, veriliş yöntemi ve veriliş sıklığı 

iyi ayarlanmalıdır. Klinikte; renal ve hemotolojik cevabına ve toleransına göre 

minumun yan etki ve maksimum terapötik sonuç elde edilmesi temel alınarak 

hesaplanır. Cisplatin tedavisi genellikle kürler halinde 3-4 haftada bir tetkik 

sonuçlarına gore uygulanır. İntaarteriyal dozu; ileri mesane kanseri, malign 

melanomanın metastazlarının tedavisi ve osteojenik sarkomlarda 75-150 mgr/m2 

dozunda 2-5 haftada bir 1-4 kür arasında kullanılmaktadır. İntraperitoneal doz; 

ilerlemiş over kanser, karsinoitler ve mezotelyoma gibi intraperitoneal tümörlerin 

tedavisinde 60-100 mgr/m2 dozunda 3 haftada bir uygulanır. Mesane, testis, over, 

baş-boyun, akciğer, özafagus ve serviks kanserlerinde tek başına ve diğer 

antineoplastik ajanlarla birlikte kullanılmaktadır (De Vita ve ark., 2008; Dennis ve 

ark., 2004). 

Pediatrik doz; çocuklardaki dozu tam olarak belirlenememiştir. Osteojenik 

sarkoma veya nöroblastoma tedavisinde 3 haftada bir 90 mg/ m
2
 veya 30 mg/ m

2
 İ.V. 

olarak haftada bir uygulanır. Tekrarlayan beyin tümörlerinde 60 mg/ m
2
 iki gün üst 

üste 3 - 4 haftada bir İ.V. olarak uygulanır (De Vita ve ark., 2008; Skeel, 2007). 

Evcil hayvanlarda cisplatinin kullanımı günümüzde köpeklerle sınırlıdır. 

Köpeklerde cisplatin çeşitli neoplastik hastalıkların tedavisinde kullanılır. Bunlar 

skuamöz hücre kanserleri, over kanseri, mediastinal kanserler, plevral 

adenokarsinom, nazal karsinomlar, troid karsinomlar ve osteo sarkomlardır. 

Köpeklerde cisplatin tedavisi için ortalama 6 ay kadar süreye ihtiyaç duyulur. İlacın 

plazmadaki yarı ömrü kısadır (yaklaşık 20 dakika) uç evrelerde bu süre uzundur 

(yaklaşık 120 saattir). Karsinoma ve sarkomalar için köpeklerde potansiyel doz İ.V. 

olarak 60 mgr/m
2
 olarak haftada 3 kez en az 20 dakikanın üzerinde verilmelidir. 

Cisplatinden 4 saat önce ya da cisplatin uygulamasından 2 saat sonra İ.V. salin 
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verilmelidir. Kusmada ise 0.5 mgr/kg Chlorpromaz’in yine İ.V. olarak verilmelidir 

(Mac Ewen ve ark., 1989). Cisplatin tedavisi 2,5 mgr/kgr’dan fazla olursa ölümcül 

etkiye ve toksik etkilere sahip olduğu görülmüştür (Plumb, 1999). Cisplatin’e bağlı 

köpeklerde görülen en belirgin yan etki kusmadır. Genellikle cisplatin 

uygulamasından 6 saat sonra kusma meydana gelir. Diğer görülen yan etkiler ise 

nefrotoksisite, trombositopeni, ototoksisite, anoreksia, diyare, atak nöbetler, periferal 

nöbetler, hiperüremi, hepatit enzimlerinin artışı, alerjik reaksiyonlardır. Yan etkilere 

bağlı ölümde gelişebilir (Plumb, 1999). Knapp ve arkadaşlarının yaptıkları bir 

çalışmada cisplatin tedavisinden sonra köpeklerin en az 42 günde bir terapiye 

alınmaları, tamamen veya kısmen gerileme gösteren köpeklere ek tedavi verilmesi, 

hastalığı ilerleyen köpeklerde ise cisplatin tedavisinin durdurulması ortaya 

konmuştur (Knapp ve ark., 1988). 

3.3. Cisplatin’in Genel Toksik Etkileri 

Cisplatin’e bağlı sık görülen toksisiteler periferik nöropati, ototoksisite, 

nefrotoksisite ve miyelosupresyondur. Bunlardan en çok görülen toksik etkisi 

böbrekler üzerine olup, renal tübüler toksisitesi sonucunda oluşan hipomagnezemi ve 

hipokalsemiye bağlı olarak tetaniye varan ağır klinik tablolar gelişebilir. Fakat 

günümüzde tedavi öncesi sağlanan hidrasyon tedavi nedeni ile tetani ender olarak 

görülmektedir (Chabner, 2008). Cisplatin’e bağlı nefrotoksisite genelde akut veya 

kronik böbrek yetmezliği şeklinde görülür ve en önemli doz kısıtlayıcı yan etkidir. 

Cisplatin kullanılan hastaların yaklaşık üçte birinde renal tübüler disfansizyon, 

GFR’de azalma ve serum kreatinin değerinde yükselme ile kendini gösteren renal 

yetmezlik gelişmektedir. Cisplatin kuvvetli bir hücresel toksindir ve özellikle 

proksimal tübüllerin S3 bölümünü etkileyerek GFR’de düşmeye yol açar. Cisplatin 

ayrıca proenflematuar sitokinlerin ekspresyonunu arttırır ve yangıya bağlı hasar 

oluşturur (Mandel ve Onat, 2012). 

Cisplatin’e bağlı ototoksisite genellikle bilateral, ilerleyici ve geri dönüşsüzdür. 

Beraberinde kulakta çınlama ve kulak ağrısı görülebilir (Chen ve ark., 2006). 

Cisplatin’in neden olduğu hasar öncelikle kokleanın bazal kıvrımında dış tüylü 
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hücrelerin ve kısmen iç tüylü hücrelerin hasarı şeklinde ortaya çıkar (Hinojosa ve 

ark., 1995). Cisplatin’in dozu, hastanın yaşı, gürültüye maruziyeti, başka ototoksik 

ilaçların kullanımı, yetersiz beslenme, serum albümin düzeyi, radyoterapi gibi 

etkenler ototoksisiteyi etkileyen diğer faktörlerdir (Li ve ark., 2004b).  Çocuklarda 

Cisplatin kullanımı daha şiddetli ototoksisiteye neden olur. Tinnutus ve doza bağımlı 

işitme kaybı hastaların %20’de görülür (Alexandrescu ve ark., 2006; Hande, 2009). 

Hemotolojik yan etkilerde ise miyelosupresyon görülür. Miyelosuprasyon, 

kemik iliği baskılanmasıdır. Cisplatin’e bağlı Miyelosupresyon da üç önemli klinik 

vardır. Bunlar; kan tetkikleriyle değerlendirilebilen anemi, trombositopeni ve 

nötropenidir (Kuhn, 2002). Myeloid toksisitesi hafif görülmesine rağmen tekrarlayan 

tedavilerde ciddi anemi gelişebilir. Diğer platin ajanlarının yan etkilerinde olduğu 

gibi cisplatinde uzun yıllar sonra akut lösemiye ve myelodisplazinin ortaya 

çıkmasına neden olabilir (Chabner, 2008). 

Dermatolojik olarak alopesi nadir görülür (Perry 2008). Allerjik reasiyonlar 

olarak da cilt döküntülerine ayrıca wheezinge (hırıltılı solunuma) neden olabilir. 

Tedavi öncesi verilen glukokortikoidler ve antihistaminikler bu allerjik 

reaksiyonların hafif seyretmesini sağlar. 

Son zamanlarda yapılan araştırmalar oksidatif stresin, cisplatine bağlı 

hepotoksisitede önemli rol oynadığını desteklemiştir (Güleç ve ark., 2004; Aleisa ve 

ark., 2007; Martins ve ark., 2008). Ancak cisplatinin hepotoksisite hakkında bilgi 

yetersizliği ve bunun altında yatan moleküler mekanizma tam olarak 

açıklanamamıştır (Pratibha ve ark., 2006; Al-Majed, 2007; Aleisa ve ark., 2007). 

Gastroentestinal yan etkilerde bulantı, kusma, cisplatin toksisitesinde en sık görülen 

semptomlardır ve bazı hastalarda doz kısıtlayıcı tedaviye neden olabilir. 

Oluşabilecek ciddi bulantı kusmaların engellenmesi veya en aza indirebilmek için 

antiemetik ve gluokokortikoid ilaçların tedavi öncesinde başlanıp ve tedavi sırasında 

da uygulanması yüksek oranda yarar sağlar (Chabner, 2008). Bulantı, kusmanın 

nedeni tam olarak aydınlatılamamıştır. Böbrekte oluşturduğu hasara bağlı olarak 
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eritropoietin eksikliği oluşturmakta bunun sonucunda da anemi oluşmasıyla meydana 

gelmektedir (Sert ve ark., 2007). 

Cisplatin spermatogenezi etkileyerek infertilite yapar ancak sperm motilitesini 

etkilemez. Bu etkinin düzelmesi tedavinin yoğunluğuna (doz ve kür sayısına), 

hastanın yaşına ve tedavi öncesi oligosperminin ağırlığına bağlıdır. Genellikle 

tedaviden bir yıldan sonra spermatogenez düzelmeye başlar ve 5. yılda %80 normal 

değerlere ulaşarak infertiliteyi ortadan kaldırır. Kalıcı oligospermi olan hastalarda da 

gebelik sağlanabilir (Mandel ve Onat, 2012). Gonadları en çok süprese eden 

kemoterapötik ilaçlar alkile ediciler (mekloretamin, prokarbazin gibi) hariç ve 

cisplatindir. Kümülatif doz oranı sperm üretiminin yeniden başlayıp başlamayacağı 

açısından çok önemlidir. Özetle cisplatin yüksek dozlarda steriliteye neden olur (De 

Jonge ve Verweij, 2006). 

Cisplatin ateş ve hemoliz gibi allerjik reaksiyonların oluşumuna neden olabilir. 

Anafilaktik reaksiyonlar, fasial ödem, bronkokonstrüksiyon, taşikardi ve 

hipotansiyon ile karakterizedir. Bu durum, cisplatin uygulamasından birkaç dakika 

sonra ortaya çıkabilir ve akabinde İ.V. olarak epinefrin, kortikosteroidler veya anti-

histaminikler verilerek tedavi edilebilir (Kayaalp, 1998; Goodman ve ark., 2001). 

Çok sayıda uygulanan cisplatin kürlerinden sonra sakatlayıcı periferal ve duyusal 

nöropati semptomların ortaya çıkmasına neden olur (Chabner, 2008).  

3.4. Cisplatin’in Nörotoksik Etkileri 

3.4.1. Nöropatik ağrı 

Nöropatik ağrı; somatosensoryal sistemi etkileyen lezyon veya bir hastalığın direkt 

sonucu olarak ortaya çıkan ağrı olarak tanımlanmıştır (Treede ve ark., 2008). 

Nöropati santral ve periferik nöropatik ağrı olmak üzere ikiye ayrılır. Periferik 

nöropatiye enfeksiyonlar, nöroma oluşumu, sinir kompresyonu, sinir zedelenmeleri, 

travma ve benzeri etkenler neden olmaktadır. Santral nöropatik ağrı nedenleri ise 
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beyin sapı ve talamus gibi santral yapıları etkileyen tümör, travma veya omurilik 

zedelenmesi sonucu ortaya çıkan değişikliklerdir. Ayrıca nöropatik ağrıya eşlik eden 

belirtiler allodini, spontan ağrı, hiperaljezi ve duyusal kayıplardır (Ahmet, 2009). 

Allodini; normal koşullarda ağrı oluşturmayan bir uyaranın ağrıya neden olması, 

Hiperaljezi ise; normalde ağrı oluşturan bir uyarana karşı oluşan cevabın aşırı 

derecede artması anlamlarına gelir. Deneysel modellerde çok rastlanan ve ölçümleri 

kolayca yapılabilen allodini ve hiperaljezi bir tür davranışsal belirtilerdir (Ahmet, 

2009). 

Kemoterapinin en sık görülen toksik etkilerinden biri de periferik nöropati olup 

tedavinin durdurulmasına dahi yol açabilir. Bu nedenle antineoplastik ilaçlar 

kullanılarak nöropati oluşturulması büyük önem kazanmıştır. Sistemik olarak 

cisplatin, paklitaksel, vinkristin uygulanarak oluşturulan modellerde en çok 

hiperaljezi ve allodini görülmesine neden olurlar (Cavaletti ve ark., 1995; Authier ve 

ark., 2000). Periferal nöropati sistemik kemoterapi alan olgularda kan-beyin 

bariyerinin koruyucu etkisi olmamasından dolayı sık görülür. Hem motor, hem de 

sensoriyel lifler tutulmuş olabilir. Sensoriyel nöropati genellikle hastanın 

extremitelerinde “çorap ve eldiven” tarzı his kusuru yakınmasına neden olur. 

Progressiv nöropati ağrı duyu hissinin azalması ve yanma distezisi ile birlikte 

görülmektedir (Hildebrand, 2006; Kurkjian ve Howard, 2008). Periferik nöropati, 

aynı zamanda periferik nevrit olarak bilinen, birçok nedeni olan nörolojik bir 

hastalıktır. Hastalığa, alkolizm, şeker, yağ gibi etmenler de neden olabilir. Bu 

toksinler organik herbistler, ilaçlar, ağır metaller arasında değişebilir (Mizisin ve 

Powell, 1995; Grogan ve Katz, 2005). 

3.4.2. Nörotoksisite 

Santral sinir sistemi, perifer sinir sistemi, kranial sinirlerin veya hepsinin 

kombinasyonuna direkt ya da indirekt olarak hasar sonucunda oluşabilir. 

Nörotoksisite tipleri nöronopati, aksonopati, myelinopati ve iletim toksisitesi 

şeklinde gruplandırılmıştır. Nöronopati, nöron hücre ölümüdür ve hücreler yerine 

konmaz. Aksonopati, aksonun dejenerasyona uğramasıdır, geri dönüşümlüdür. 
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Myelinopati, myelinli yapıda oluşan hasardır. İletim toksisitesinde ise 

nörotransmisyon bloke olmuştur (Hacımüftüoğlu 2007). 

Cisplatin nörotoksisitesi doz sınırlayıcı olup, bunların başında çocuklarda daha 

fazla görülebilen ototoksiste ve ayrıca polinöropatiler gelir. Polinöropatiler, kalın 

liflerin öncelikle tutulduğu pozisyon ve vibrasyon duyusunun bozulmasına karşın, 

ağrı ve ısı duyusunun kısmen korunduğu distal simetrik duyusal bir nöropati 

şeklindedir. Önemli semptomu parestezilere çok rastlanmaktadır. Doz birikimi ile 

300-600 mgr/m
2
‘nin üzerinde ise sık görülür. İlaç kesilmesi sonrasında da 

yakınmalar artabilir ve uzun süre devam edebilir. Amifostin verilmesi toksisiteyi 

azaltabilir. Semptomatik tedavide ağrı ve paresteziler için amitriptilin ve gabapentin 

kullanılabilir. (Mandel ve Onat, 2012). 

Cisplatin ve taxol birlikte verildiğinde, hem büyük ve hem de küçük fiber 

duyusal nöropatiye neden olur. Ancak cisplatin tek başına verildiğinde yalnızca 

büyük fiber duyusal nöropatiye neden olduğu görülmüştür (Mizisin ve Powell, 

1995). 

Periferik nörotoksisite de cisplatinin oluşturduğu en önemli yan etki doza 

bağlıdır. Önerilen patofizyolojik mekanizmalarından bazıları cisplatinin apoptoza 

benzeşen bir yolla periferik sinirleri ve zararlı hücreleri öldürdüğü ortaya çıkmıştır. 

Periferik nörotoksisite, cisplatin kullanan hastaların yaklaşık %50’sinde tespit 

edilmiştir (Amptoulach ve Tsavaris, 2011). Cisplatin’in oluşturduğu periferik 

nörotoksisitenin altında yatan sistemin, kısmende olsa, nöronal DNA’ya doğrudan 

bağlanma yoluyla oluşturduğu tahmin edilmektedir (Carozzi ve ark., 2010). Cisplatin 

dorsal ganglion köklerinde doz bağımlı birikimine bağlı olarak sekonder özel bir tip 

nörotoksisite gelişir. Periferal sinir lifleri az etkilenir. İri miyelinize sensoriyel 

liflerin tutulumunun bir sonucu olarak derin tendon refleksleri değişir. Otonomik 

nöropati sık değildir. Hastaların çoğunda cisplatinin indüklediği nöropatinin 

düzelmesi ise yavaştır (Alexandrescu ve ark., 2006; Hildebrand, 2006; Hande, 2009). 
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Cisplatin nörotoksisitesinde non-spesifik vizyon bulanıklığı, papil ödem, 

unilateral veya bilateral retrobulber nörit ve optik nörit vakaları yüksek doza ve 

kümülatif doza bağlı olarak bildirilmiştir. Gelip geçici kortikal körlük, geçici 

homonim hemianopsi ve makulada pigmenter değişiklikler daha sıklıkla yüksek İ.V. 

uygulamalarda ortaya çıkmaktadır (Mandel ve Onat, 2012). Yüksek kümülatif doz 

cisplatinin (400-800 mg/m
2
) görme bulanıklığı, renk görmede bozulma, makulada 

düzensiz pigmentasyon ve ERG’de kan disfonksiyonuna yol açtığı bildirilmiştir. 

Ancak bulgular geçicidir ve ilacın kesilmesiyle düzelme görülmektedir. Cisplatin’in 

intrakarotid uygulaması daha ciddi oküler ve orbital toksisiteye yol açar. İpsilateral 

retrobulber nöritis, intrakarotid cisplatin uygulamasının sık aynı zamanda da geri 

dönebilir bir yan etkisidir. Bununla beraber intrakarotid cisplatin uygulamasını 

takiben ciddi retina ve/veya optik sinir iskemisine yol açan santral retinal arter 

okluzyonuna ve kavernöz sinüs sendromuna bağlı birkaç ipsilateral görme kaybı da 

bildirilmiştir (Mandel ve Onat, 2012). 

Cisplatin’in supraoftalmik arter infüzyonunu takiben eksüdatif retina 

dekolmanı ve eşlik eden üveal efüzyon, rektus kaslarında genişleme ve çevre 

yumuşak dokularda enflamasyonun izlendiği bir vakada bildirilmiştir. İntraarteriyal 

cisplatin tedavisini takiben ataksik, sıçrayıcı spontan nistagmus ve vestibule okuler 

refleks süpresyonu da izlenmiştir (Mandel ve Onat, 2012). 

3.4.3. Nöropatiyi Önlemede; 

Amifostin kullanımının cisplatin nöropatisini önlediği yönünde kısıtlı bilgiler 

bulunmaktadır. Bununla birlikte E vitamini kullanımının anlamlı olarak 

nörotoksisiteyi minumum seviyeye indirmiştir (Alexandrescu ve ark., 2006; 

Hildebrand, 2006; Hande, 2009). 

3.5. Deneysel Hayvan Modellerinde Cisplatin 
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Deney hayvanları ile yapılan çalışmalarda cisplatin uygulamasını takiben 

hayvanların doku ağırlıklarında oluşan azalmalar, cisplatinin indüklediği sito 

toksisitenin bir işareti olduğu ileri sürülmüştür (Sadzuka ve ark., 1991). Cisplatin 

tümör hücresinde olduğu gibi normal sağlıklı hücrede de DNA biosentezinde 

inhibasyona ve bu da hücre kaybına, dolayısıyla da doku ağırlığında bir azalışa neden 

olabilmektedir. Cisplatin tübüler hücrede, protein sentezini inhibe eder (Mansour ve 

ark., 2002). 

Cisplatin modeli daha çok akut böbrek yetmezliği modellerinde 

kullanılmaktadır. Tekrarlanan doz uygulamaları inflamasyon ve fibrozis ile 

sonuçlanır. Amate ve arkadaşları öldürücü olmayan dozda (2mgr/kgr/hafta) cisplatini 

7-10 hafta süreyle sıçanlara enjekte ettiklerinde 7. haftadan itibaren mononükleer 

hücre infiltrasyonuna ek olarak tübüler dilatasyon, tübüler çevresinde fibrozis 

gelişimi izlemeye başlamışlardır. Bu bulgular 10 hafta enjeksiyon sonunda daha da 

belirgin hale gelmiştir (Amate 1996). 

Başka bir deneysel çalışmada sıçanda cisplatin uygulamasını takiben 

böbrekteki lezyonların 5 gün içinde en yüksek noktaya geldiği ve buna ek olarak bun 

(üre) düzeyinde artış, vücut ağırlığında ise azalma olduğu görülmüştür (Borch ve 

Pleasants, 1979). Sıçanlarda cisplatin uygulamasını takiben inulin klırens hızı ve 

glomerüler filtrasyon hızının azaldığı görülmüştür (Bogin ve ark., 1994). 5-7,5-

10mgr / kgr dozlarında cisplatin verilen sıçanlarda, BUN ve serum kreatinin 

düzeylerindeki artışın doz artışına uyumlu olduğu tespit edilmiştir. Aynı zamanda, 

histolojik olarak incelenen böbrek dokusunda nekrotik hasar gözlenmiştir (Sueishi ve 

ark., 2002). Cisplatin’e bağlı akut tübüler nekroz proksimal tübülün S3 

segmentindeki hasarla meydana gelmektedir (Borch vePleasants, 1979; Sadzuka, 

1991; Sueishi ve ark., 2002). Cisplatin uygulanan ratlarda nefrotoksik ve 

kardiotoksik etkinin incelendiği bir çalışmada troponin 1, üre ve keratin yüksekliği 

gösterilmiştir (Hussein ve ark., 2012). Cisplatin nefrotoksisitesinin en erken belirtisi 

protein sentezi inhibasyonudur. Ayrıca cisplatin redükte glutatyonun sülfhidril 

gruplarına bağlanıp, serbest oksijen radikalleri temizlemesini azaltabilir. Cisplatin-

sülfhidril kompleksi hücre membran ve enzim fonksiyonlarına zarar verip, lipid 
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peroksidasyonu ve mitokondriyel hasara neden olabilir (Kuhlmann ve ark., 1997; 

Lau, 1999). Cisplatin’in nefrotoksik etkisi proksimal tübül hücrelerinden seçici 

alımına bağlı olduğu düşünülmektedir. Cisplatin böbreğin diğer bölgelerinde de daha 

düşük oranda birikim gösterebilir. Proksimal tübül epitel hücrelerinin içindeki 

cisplatin konsantrasyonu extrasellüler konsantrasyonun 5 katı daha yüksek 

bulunmuştur (Safirstein ve ark., 1984; Sabuncuoğlu ve Özgüneş, 2011). Cisplatin’in 

farelerdeki gastrik distansiyon ve letal toksik etkisi üzerine yapılan bir çalışmada İ.P. 

cisplatin uygulanan farelerde mide boşalmasının felç olmasına bağlı olarak mide de 

gaz ve distansiyon meydana geldiği görülmüştür (Lee ve ark., 1986). Bir başka 

çalışmada bir saat süren İ.V. infüzyonla 300 mgr/m
2
 dozda peş peşe 5 gün süreyle ve 

3 haftada bir cisplatin uygulanan hastalardan birinde hayatı tehdit edecek derecede 

gastrointestinal kanamaların ve gastrit ülserlerin geliştiği bildirilmiştir (Asbury ve 

ark., 1994). 

Cisplatin hepotoksisitesi daha az görülmekte ve bu nedenle dikkate 

alınmamaktadır. Cisplatin hepotoksisitesine ilişkin literatür bilgisi sınırlı olup, 

mekanizması tam olarak aydınlatılmamıştır. Ancak yüksek dozda cisplatine maruz 

kalındığında hepatotoksisitede ortaya çıkabilmekte ve akut hepatik nekroz 

gelişebilmektedir. Buna bağlı olarak da karaciğer histoloji sonuçlarında apoptik 

lezyonlar görülebilmektedir (Sadzuka ve ark., 1991; Liu ve ark., 1998; Zicca ve ark., 

2002). 

Kobaylarda cisplatin ile ototoksisite oluşturularak Franceschi ve arkadaşları 

tarafından elde edilen koklear histoloji sonuçlarında, corti ve spiral ganglion 

organlarında değişiklikler görülmüştür. Cisplatin hücre değişiklikleriyle, spiral 

ganglion ve corti organının normal mikro mimarisinde azalmalara ve geniş kayıplara 

neden olmuştur. Ayrıca iç ve dış silyumlu hücrelerin yokluğu ile Corti organının 

komple yokluğu dikkati çekmiştir. Corti organının hücre çekirdiklerinin çoğunda 

platin yüklenen DNA varlığı görülmüştür. Bunun yanında normal dozlarda 

uygulanan cisplatin sonucunda stria vaskularis de herhangi bir değişiklik 

görülmezken, yüksek doz cisplatin uygulamalarında stria vaskularis de hücre 

hasarları görmek mümkün olmuştur. Spiral ganglion hücrelerde ise dağınık, düz bir 
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çizgi şeklinde, stoplazmalarında vakuolleşmeler tarzında morfolojik değişimler 

göstermiş, spiral ganglion nöronlarında azalmaya neden olmuştur. Tüm bu 

değişikliklerin yanında DNA’da (genotoksik) hasara rastlanmamıştır (Franceschi ve 

ark., 2011). 

Bahsedilen cisplatinin böbrek, işitme organları ve periferal sinir sistemine olan 

ve nerdeyse tamamen açıklanmış bu toksik etkilerinden dolayı adeta bir biomarkır 

gibi cisplatin kullanılmaktadır. Çeşitli dozlar uygulanarak birtakım iyileştirici 

ajanlarla bu kemoteapötik ajanın istenmeyen etkileri ortadan kaldırılmaya 

çalışılmıştır. Böylece bazı kimyasal maddelerin hem bu toksikasyon üzerine etkileri 

hem de hedef organa etkileri araştırılmaktadır (Mendonça ve ark., 2013; Eum ve ark., 

2013). 

                     4. NARİNGİN ve FLAVONOİDLER 

Flavonoidler, meyve ve sebzeler ile diğer bitkilerde doğal olarak oluşan bir 

kimyasallar grubu olup (Montanari ve ark., 1997), insan sağlığı üzerinde olumlu 

etkileri olan ve bitkilerde bulunan düşük molekül ağırlıklı doğal bileşikler olarak 

tanımlanır (Sghaier ve ark., 2011; Felicia ve ark., 1997).  Biyoflavonoidler olarak da 

adlandırılmaktadır. Bu nedenle flavonoidler bitki polifenolleridir (Cooray ve ark., 

2004). 

Günümüze kadar binlerce fenolik madde tanımlanmış olup bunların 2000’den 

fazlası doğal flavonoid olduğu tespit edilmiştir (Shahidi ve ark., 1995). 

Flavonoidlerin biyolojik aktivitelerine ilişkin çalışmalar ilk kez 1936 yılında 

Rusznyak ve Szent-Gyorgyi tarafından yayınlanmıştır (Rusznyák ve Szent-Györgyi, 

1936). 

Bitkilerin yaprak, çiçek, meyve gibi canlı dokularında glikozitler, odunsu 

dokularında aglikonlar, çekirdeklerinde ise her iki form özelliğinde yer almaktadırlar 

(Shahidi ve ark., 1995). Glikozların hidrolazisyonu sonucunda şeker ve şeker dışında 
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bileşik olmak üzere iki bileşik ortaya çıkmakta ve şeker dışındaki oluşan bileşene 

Aglikon denilmektedir (Cemeroğlu, 2011). 

Flavonoidler meyve, sebze, çay, kahve ve şarap gibi bitkisel kaynaklı yiyecek 

ve içeceklerde bulunmaktadır. Meyve ürünlerine; narenciyegiller, üzümler, kuşburnu, 

kayısı, vişne, elma, kuş üzümü, yaban mersini, sebze ürünlerine; soğan, yeşil biber, 

brokoli, domates, ıspanak, içeceklere ise; kırmızı şarap, kahve, çay, kahve çekirdeği, 

soya ürünleri ve baharatlar örnek gösterilebilir (Vıskupicova ve ark., 2008; Sultana 

ve Anwar, 2008). Flavonoidler başlangaçta bitkilerin fizyolojik yapılarındaki rolleri 

ele alınmakta iken, son yıllarda sağlık üzerindeki etkileri önem kazanmış, özellikle 

antioksidan etkisi nedeniyle dikkati üzerine toplamayı başarmıştır (Ross ve Kasum, 

2002; Mustafa ve ark., 2010). 

Flavonoid alımının koroner kalp hastalıkları ile kanser gibi hastalıkların 

önlenmesinde rol oynadığı çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur (Serafini ve ark., 

2006). Flavonoidler, hücre sistemi içerisinde çeşitli biyolojik etkilere sahiptir 

(Hollman ve Katan, 1997). Bunun yanında antimikrobiyal, antiviral, antiülserojenik, 

sitotoksik, antineoplastik, mutajenik, anti-inflamatuar, antioksidan etkilerinin olduğu 

da belirtilmiştir (Formica ve Regelson, 1995). Flavonoidlerin antioksidan etkinlikleri, 

lipid peroksidasyonunu durdurmaları ile açıklanmaktadır. Flavonoidlerin mutajenliği 

kanıtlanmış çalışmalarda flavonoid bileşiklerin çeşitli deney hayvanlarında tümör 

gelişimini durdurduğu tespit edilmiştir (Robards ve Antolovich, 1997). Polifenol 

türevli maddeler serbest radikallere ve fenoksi radikallerin oluşturduğu oksidatif 

strese karşı kritik önem taşımaktadır (Kagan ve Tyurina, 1998). En çok bilinen 

flavonoidlerden naringin ve metal şelatı; antioksidan ve serbest radikal yok edici 

özelliğindedir (Jung ve ark., 1983). Literatürde flavonoidlerin mutajenlere karşı 

(Bearand ve Teel, 2000) ve lipit peroksidasyonuna karşı etkileri olduğu bildirilmiştir 

(Chen ve ark., 1990). 

Flavonoidlerin karbon iskeleti, iki fenil halkasının propan zinciri ile 

birleşmesinden oluşan ve 15 karbon (C) atomundan oluşan, difenilpropan (C6-C3-

C6) yapısındadır. Flavonoidler iki benzen halkası (A ve B)’den oluşur ve bu iki 
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benzen halkası arasında oksijen içeren pyrene halkası (C) bağlanmıştır. Flavonidler C 

halkasının C-3 pozisyonunda hidroksil grubu bulunduran flavonoidler 3-hydroksi 

flavonoidler olarak sınıflandırılırlar. Eğer flavonoidlerin C halkasının C-3 

pozisyonunda hidrosil grubu yoksa bunlar 3-desoksiflavonoidler yani flavanon ve 

flavonlar olarak sınıflandırılır (Erlund, 2004). Flavonoidlerin yapısındaki OH 

gruplarının, reaktif özelliklerinden dolayı kolaylıkla glikozitlenmesi mümkündür 

(Bilaloğlu ve Harmandar, 1999). 

Fenolik bileşikler, fenolik asitler ve flavonoidler olarak iki gruba ayrılmaktadır 

(Cemeroğlu, 2013). Flavonoidler genel olarak; flavonlar, flavononlar, flavonoller, 

isoflavonoidler, antosiyaninler ve flavanlar olmak üzere olarak 6 temel flavonoid 

sınıfında toplanmaktadır (Peterson ve Dwyer, 1998). En yaygın flavononlar, portakal 

da bulunan hesperetin, greyfurtta bulunan naringenindir. Her ikisi de bitki 

dokularında ve kabuklarında glikozitleri olan hesperedin ve naringin halinde 

bulunurlar (Whitman ve ark., 2005). 

4.1. Naringin ve Yapısı 

Naringin (4’,5,7-trihidroksiflavon-7-rhamnoglukozit) bitkisel bir flavonoiddir. 

Naringin pek çok narenciye ve greyfurttaki en önemli ve aktif glikosid falvonandır 

(Chen ve ark., 1990; Kroyer, 1986). Greyfurtta tipik acı tadı veren bileşiktir. 

Naringin saf şekli sarımsı bir toz formundadır. Oral olarak verildiği zaman intestinal 

mikroflora tarafından emilebilir formda olan en önemli metabolite naringenine 

(4’,5,7-trihidroksi flavon) hidrolize edilir (Ameer ve ark., 1996). 

Turunçgillerde acılık etmenlerinden bir grubu oluşturan en önemlisi portakala 

kendine özgü tadını veren ve flavonoid grubunda yer alan naringindir. Yaklaşık 

%90’ı meyvenin albedo ve dilim zarlarında bulunan naringinin erime noktası 171 

derece, suda ve alkolde çözünür özellikte olup tadıldığında ise hissesedebilinecek 

yoğun bir acılığa sahiptir (Hendrickson ve Kesterson, 1957; Barmore ve ark., 1986). 
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Acı tat veren maddeler olarak bilinen flavanon glikozitler (neohesperidosit) asit 

ve enzimlerle hidrolize olurken alkalilerde bu mümkün değildir. Flavonun dihidro 

türevleri ise flavanonlardır. En önemlileri naringenin, naringin, hesperidin ve 

hesperetindir. Naringin naringenin, hesperidinin ise hesperetinin glikozitidir. 

Greyfurt ve portakalda bol miktarda bulunurlar (Rice-evans ve ark., 1995). 

Naringin’in miktarı meyvenin çeşidine, büyüklüğüne, yetiştiği yere ve işleme 

tekniğine göre değişmekte olup greyfurt için ortalama 1,8 – 6,2 gr. arasındadır 

(Altan, 1983). Naringin’in formülü C27 H32 O14 olup beyaz kristal yapıda bir 

bileşiktir. Naringin, neohesperidos (glikoz + rhamnose, 2-pozisyonda) acılık veren 

şekere sahipken, naringinin acı olmayan izomeri narirutin, rutinose (glikoz + 

rhamnose, 6-pozisyonda) içerir. Naringin seyreltik mineral asit içerisinde naringenin, 

glikoz ve rhamnose hidrolizlenir (Braddock, 1999). Naringin (N) α-ramnosidaz ve β 

glikosidaz gibi enzimlerin aktivasyonu ile naringenine (NG) dönüşebilmekte 

(Shiratori ve ark., 2005). Oral yolla alındığında yine bu enzimler tarafından 

emilebilir formu olan naringenine metabolize olmaktadır (Pari veAmudha, 2011).  

Ayrıca bu enzimler sayesinde prunin, rhamnoz ve glikozada parçalanabilmektedir 

(Jagetia ve ark., 2007). Naringin ve naringenin kimyasal yapısı Şekil 2’ de 

gösterilmiştir. 

                              

Şekil 2.  Naringin ve aktif metabolite Naringen’in kimyasal yapısı (Tsai veTsai 2012). 
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Oral yoldan alındığında yavaş bir şekilde emilen, otalama 6 saatte maksimum 

plazma konsantrasyonlarına ulaşan ve ortalama 10 saat içinde vücuttan atılan 

naringin genelde safra yoluyla ve daha az miktarda ise idrar ile atılır. Suda 

çözünürlüğü oldukça azdır. Yang ve arkadaşları yaptıkları rat çalışmasında 50, 250, 

1250 mg/kg/gün tekrarlanan dozlarında naringinin 1, 32, 93 ve 184 günlük zaman 

kesitlerinde ortalama plazma konsantrasyonlarını 6-8 saat olarak belirtmişlerdir 

(Yang ve ark., 2012). 

4.2. Naringin İçeren Bitkiler 

Greyfurtların acı tadını veren naringin bir flavanon glikoziti olup greyfurt, pummelo 

ve diğer turunçgillerden acı veya ekşi portakal denen bir portakal türü olan Citrus 

Aurantiumlarda da bulunmaktadır (Cemeroğlu, 2011). Naringin (4’,5,7-

thrihydroxyflavanone-7-rhamnoglucoside) greyfurt suyunda, greyfurtta ve 

turunçgillerde en baskın flavanonu olup (Ngandothers 2000), Naringen’in (4’,5,7-

thrihydroxyflavanone) gibi antioksidan ve antiflamatör aktivite göstermektedir 

(Jagetia ve ark., 2002). Naringin, Citrus paradise (greyfurt), Citrussinensis (portakal), 

Citrusunishu, Citrusnobilis, Citrustachibana, Citrusjunos, Artemisia selengenesis, 

Artemisia stolonifera’nın meyvelerinde, Cudrania cochincinensis’in köklerinde, 

Poncirus türlerinin meyvelerinde, Mabea fistulifera, Swartiza polyphylla’nın 

meyvelerinde bulunmaktadır (Jagetia veReddy, 2002). 

4.3. Naringin’in Koruyuculuk Etkisi  

Naringin’in antimutajenik, antimikrobial, antiflamatuar, kolestrol düşürücü, serbest 

radikalleri toplayıcı ve antioksidant etkileri gibi tedavi edici özellikleri vardır (Jeon 

ve ark., 2004). Naringin ve naringenin antioksidant aktivitelerinde invivo önemli bir 

role sahip olabilir. Bu bileşiklerin antioksidan ve antiflamatuar özellikleri iltihaplı 

hayvan deneyi modellerinde araştırılmıştır (Ameer ve ark., 1996). Naringin’in etkisi 

invivo ve invitro farklı olabilmektedir. Naringin ve naringenin metabolik 

farmokokinetiği kıyaslandığında naringenin sıçanlara damar ve oral yolla, naringin 

ise sadece ağız yoluyla verilmektedir. Naringen’in serumdaki konsantrasyonu 
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enzimatik parçalanmadan önce ve sonra ölçülmüştür. Ağızdan alınan naringinin 

biyoyararlılığı % 4’dür oysa naringenin alındığında % 8’e arttığı gösterilmiştir (Hsiu 

ve ark., 2002). 

4.4. Naringin’in Hiperlipidemi Üzerine Etkisi 

Deneysel modellerde yüksek yağlı-diyet ile beslenen sıçanlarda oluşturulmuş 

Hiperlipidemi de yükseltilmiş plazma lipid konsantrasyonlarının naringin takviyesi 

ile düşürüldüğü görülmüştür. Naringin’in kolesterolü düşüren güçlü bir ajan olması 

hepatic HMG-CoA reduktazı inhibe etmesiyle ilişkilendirilmiştir (Shin ve ark., 

1999). Knockout fareler üzerinde yapılan bir çalışmada naringinin LDL reseptörünü 

ve kolestrolü düşürücü etkisi gözlenmiştir (Li ve ark., 2004a). Kim ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada da naringin eklenmesi kolesterolle beslenen farelerde plazmadaki 

kolesterolün düşmesine katkıda bulunmuştur (Kim ve ark., 2004). 

4.5. Naringin’in Hipertansiyon Üzerine Etkisi 

Yüksek karbonhidrat ve yüksek yağ oranı diyet ile beslenen obez farelerde yüksek 

tansiyon geliştirilmiş naringin takviyesi ile hipertansif sıçanlarda vazodilatasyon etki 

göstererek tansiyonu düşürdüğü görülmüştür (Alam ve ark., 2013). 

4.6. Naringin’in Kemik Gelişimine Etkisi 

Naringin’le deney yapılmış sıçanlarda kemik gelişiminin, uyluk kemiğinin uzunluğu, 

çapı, kalsiyum ve fosfor seviyesi yönünden daha ileri de olduğu görülmüştür. Daha 

fazla naringin alan sıçanların kemiklerin mineral yoğunluğu daha fazla olarak tespit 

edilmiştir. Bu da naringinin osteoporoz üzerinde olumlu etki ettiğini göstermektedir 

(Wei ve ark., 2007). 
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4.7. Naringin’in Kardiyak Toksisitesi Üzerine Etkisi 

Izoproteranol kaynaklı miyokart enfarktüsü sıçanlarda naringin takviyesi günlük 40 

mgr/kg verilerek engellendiği görülmüştür. Ayrıca, lipid peroksidasyonu azaltılmış 

antioksidan enzimleri geliştirilmiş ve isoperitonel ile tedavi edilen sıçanların  

kalplerinde inflamatuar hücrelerin ve fibrozisin azaldığı görülmüştür (Rajadurai ve 

ark., 2006). Naringin kaynaklı kardiyomiyosit koruma mekanizması son zamanlarda 

ortaya çıkmıştır (Huang ve ark., 2013). Yüksek yağlı diyet deney hayvanların 

kalbinde fibrozise neden olur. Fibrozis erken aşamada, büyük inflamatuar hücrelerin 

özellikle makrofajların kalbin sol ventrikülüne sızmasıyla başlar. Böylelikle fibrozis 

sol ventrikül genelinde daha sonra kalp kasının damar bölgesinde yayılım gösterir. 

Dilatasyona ve balonlaşmaya neden olur (Panchal ve ark., 2011). Bu sçanlarda 

naringin takviyesi ile sol ventrikülde inflamatuar hücrelerini ve fibrozis gelişimini 

azalttığı görülmüştür (Alam ve ark., 2013). 

4.8. Naringin’in Antioksidan Etkisi 

Naringin serbest radikalleri temizlemesi antioksidan etkileri radikallere hızlı şekilde 

hidrojen atomu aktarması ile gerçekleştirme özellikleri taşıyan bileşikleri 

içermektedir. Naringin’in C halkasında C-4’de karbonil grup ve A halkasındaki C-

5’deki ve B halkasının C-4’ündeki hidroksil grubu bulunmaktadır. Naringin gibi C-4 

karbonil grup ve C-3 veya C-5 hidroksil grupları içeren flavonoidler demir iyonları 

ile şelatlar oluşturmakta ve flavonoidlerin metal iyonlarını ayırma yetenekleri Fenton 

sistemde serbest radikallerin oluşmasını engelleyerek anti-lipoperoksidatif özelliğe 

katkıda bulunmaktadır. Flavonoidler serbest radikalleri temizleme aktivitelerini 

demir iyonları ile kompleksler oluşturduktan sonra da korumaktadır ve bu metal iyon 

şelatların oluşumu flavonoidlerin antioksidan mekanizmalarından biridir (Cook ve 

Samman, 1996). 
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4.9. Naringin’in Cytochrome P450’ye Etkisi 

Cytochrome P450 karaciğerdeki ilaç metabolizmasında yer alan tipik bir enzimdir, 

birçok ilacın parçalanması için çok önemlidir (Hidaka ve ark., 2006). Bazı ilaçlar 

greyfurtla birlikte alındığında biyoaktivitelerinde artış gösterir (Kupferschmidt ve 

ark., 1998). Çalışmalar greyfurt suyunun CYP3A’nın katalitik aktivitesini güçlü 

şekilde inhibe ettiğini göstermektedir. Bu etkinin nedeni insandaki Cytochrome P450 

(CYP) 3A4 enziminin naringin tarafından inhibe edilmesidir (Hidaka ve ark., 2006). 

4.10. Naringin’in Oksidatif Stres ve Serbest Radikal Hasar Üzerine Etkisi 

Naringin ve naringenin serbest radikalleri güçlü temizleyici ve lipid peroksidasyonu 

önleyici önemli etkileri mevcuttur. Bu özelliği sayesinde, hücreyi serbest radikal 

saldırılarına karsı korur ve böylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder. 

Naringenin’in lipofilik doğası, lipidbilayere (ikili lipit tabakası) bağlanmasını 

kolaylaştırarak serbest radikal olusumunu indirgeyerek hücre zarını korur. 

(Renugadevi ve Prabu, 2009). 

4.11. Naringin’in Kanser Üzerine Etkisi 

Naringin’in meme kanseri hücre proliferasyonunu ve meme tümörü gelişimini 

önleyici olduğu gösterilmiştir (So ve ark., 1996). Naringin serbest radikal süpürücü, 

lipit düşürücü, anti-enflamatuar, anti-kanserojen ve antioksidan etkileri içeren çeşitli 

farmakolojik ve terapötik özellikleri olan bir flavonoiddir. Naringin için uygulanan 

dozlarda Gaur ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada naringin 50 ve 100 mg/kg 

dozda 7 gün boyunca intraperitonel olarak uygulanmış ve herhangi bir toksisiteye 

rastlanmadığı görülmüştür (Gaur ve ark., 2009). Singh ve Chopra’nın yaptıkları 

iskemi-reperfüzyon çalışmasında naringini 400 mg/kg dozunda intragastrik olarak 

uygulamışlar ve herhangi bir toksisiteye rastlamamışlardır (Singh ve Chopra, 2004). 

Yine Aggarwal ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada naringini 50 ve 100 mg/kg 
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dozunda 10 gün süre ile uygulamışlar ve herhangi bir toksisiteyle karşılaşmadıklarını 

görmüşlerdir (Aggarwal ve ark., 2010). 

Postmenopozal kadınlar üzerinde yapılan bir çalışmada flavonoid içeren zengin 

diyetin akciğer kanserine yakalanma riskinin azaldığını ortaya konmuştur (Sghaierve 

ark., 2011). Ayrıca flavanoidlerin, pankreas kanserine yakalanma riskini %25 

oranında azalttığı görülmüştür (Rossi ve ark., 2012). Birçok epidemiyolojik 

çalışmada flavonoidlerin kardiyovasküler hastalık ve kanser gelişim riskini de 

düşürdüğü görülmüştür. Rapor sonuçlarının temelinde invitro ortamda flavonoidlerin 

çeşitli antikanser etkileri bulunmuştur (Choi, 2007). Naringen’in ratlarda kan-beyin 

bariyerini geçtiği ise doğrulanmış olup merkezi sinir sistemini etkilemek için 

kullanılabileceği ortaya konmuştur (Yi ve ark., 2010). 

4.12. Naringin’in Sinir Sistemi Üzerine Etkisi 

Chtourou ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada cisplatin ile tedavi edilen yaşlı 

sıçanlarda tüm davranışsal, biyokimyasal ve moleküler değişikliklerin, bir flavanoid 

olan naringin ile anlamlı bir şekilde engellendiği, cisplatine bağlı bilişsel işlev 

bozukluğu, oksidatif stres kaynaklı etkilerinin oluştuğu, ayrıca kemotörapi kaynaklı 

periferal nöropati de bilişsel olumsuzlukların önlenmesinde naringinin olumlu 

etkileri görülmüştür. Naringin’in cisplatin kaynaklı bilişsel bozukluklarını 

hafiflettiği, kemoterapi kaynaklı periferik nöropati ve bilişsel bozukluklarına karşı 

naringin ve naringin ile zenginleştirilmiş beslenme ve tedavi rejiminin olumlu etkiler 

yarattığını görmüşlerdir (Chtourou ve ark., 2015). 

Bu çalışmanın amacı; çeşitli hastalıklarda ve deney hayvanlarıyla oluşturulan 

hastalık ve toksikasyon modellerinde naringin fenolik bileşiklerininin antioksidan 

sistemi destekleyerek oksidatif stresi azalttığı ve böylelikle tedavilere katkı 

sağlayabildiği anlaşılmaktadır. Kanser tedavisinde kullanılan cisplatinin santral sinir 

sistemi, perifer sinir sistemi, kranial sinirler veya hepsinin kombinasyonunda 

cisplatin kullanımı sonucunda hasar oluşabilmektedir. Tedaviyi sınırlandıran bu 

etkilerinin ortaya çıkmasında oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozisin etkili 
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olduğu düşünülürse, cisplatinle tedavideki olumsuz yan etkileri naringinin 

hafifletebileceği düşünülmektedir. 

                                    5.  GEREÇ VE YÖNTEMLER 

5.1 Gereç 

5.1.1. Hayvan Materyali 

Bu çalışma için, Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan 49533702/103 karar sayılı ve 27/10/2015 tarih ve AKÜHADYEK -505-

15- referans numarasıyla onay alınmıştır.  

Araştırmada Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve 

Uygulama Biriminden sağlanan 48 adet 10-12 haftalık 180-220 gr ağırlığında erkek 

Sprague Dawley Rat kullanıldı. Deney süresince hayvanlara adlibitum standart 

rodent yemi ve çeşme suyu verildi. Hayvanlar polipropilen kafeslerde, 12 saat 

aydınlık / 12 saat karanlık odalarda ve 22 ± 0.5
0
C sıcaklıkta ve uygun nemde 

barındırıldı. Bir haftalık adaptasyon sürecinden sonra deneye başlanıldı. Çalışma 

grupları; her biri 12 rattan oluşan; 4 deney grubundan oluştu. 

5.2. Yöntem 

Çalışmada kullanılan 48 hayvan, rastgele örnekleme ile 12’şerli gruplara ayrıldı.  

Çalışma grupları ve uygulanan yöntemler gruplara göre ayrıntılı bir şekilde aşağıda 

belirtildi. 

5.2.1. Deneme Gruplarının Oluşturulması 

         1. Grup (Kontrol): Bu gruptaki hayvanlara sadece gastrikgavaj (GG) ile etken 

maddelerin çözücüsü olarak % 0.9’luk izotonik uygulandı. 
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2. Grup (Cisplatin uygulanan grup): SF içinde çözülen cisplatin 10 mg/kg 

dozunda çalışmanın sadece 5. gününde İ.P. yolla cisplatin (cisplatin
 
100 mg, 

1mgr/ml, Onco-Tain) uygulandı.  

3. Grup (Naringin uygulanan grup): SF içinde çözülen 50mg/kg naringin 

(naringin, N1376-Sigma life science) çalışmanın 1. gününden itibaren 15 gün 

süresince gavaj yolla uygulandı. 

4. Grup (Cisplatin + Naringin uygulanan grup): SF içinde çözülen cisplatin 

10 mg/kg dozunda 5. gün 1 kere İ.P. yolla uygulandı, SF içinde çözülen 50 mg/kg 

naringin 15 gün süreyle gavaj yolla uygulandı. 

5.2.2. Örneklerin Toplanması 

Denemenin sonunda hayvanlar 5 mg/kg Ksilazin HCl (Alfazyne®, EGE-VET) ve 5 

mg/kg Ketamin HCl (Alfamin
®
, EGE-VET) ile anesteziye alındı. Kıstırma, kas 

tonusları ve palpepral refleksler gözlenerek anestezi derinliği kontrol altında tutuldu. 

Anestezi altındaki tüm hayvanlardan intra kardiyak punksiyon ile kalbin sol 

ventrikülünden enjektör yardımıyla alınan kan örnekleri jelli cam serum ve 

hemogram tüplerine toplandı. Ratlardan alınan kanlar 3500 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edilerek serum ve plazmaları ayrılıp biyokimyasal ölçümler için -20
0
C 

sıcaklıkta saklandı. 

5.2.3. Histopatolojik Yöntem: 

Tüm ratlar kardiyak kanlarının alınmasını takiben sakrifiye edildi. Nekropsiye alınan 

ratların organ ve dokuları sistemik olarak tamponlu formalin solüsyonuna alındı; 48 

saat süreyle tespit edildi. Rutin doku takibinden sonra parafinde bloklandı. 

Mikrotomla 4-6 mikron kalınlığında kesilerek Hematoksilen-Eozin (HE) yöntemi ve 

özel histokimyasal yöntemi olarak da Cresyl Violet (CV) boyama yöntemi 
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uygulandı. Periferal sinir ve beyin örnekleri ışık mikroskobunda incelenerek 

dokulardaki değişiklikler değerlendiridi.        

5.2.4. İmmunohistokimyasal Yöntem: 

Denemenin sonunda periferal sinir örnekleri, immunohistokimyasal olarak glial 

fibrillary acidic protein (GFAP) ve Neurofilament (NF) markerı ile boyandı. Bu 

amaçla kesitler deparafinize ve rehidre edildi. 10 dakika % 3'lük Hidrojen Peroksit 

solüsyonunda tutularak endojen peroksidaz aktivitesi ortadan kaldırıldı. 

Mikrodalgaya uyumlu basınçlı tencerede pH 6.0 sitrat tamponuna konarak 800 watt 

güçte, 20 dakika antijen ortaya çıkarma uygulaması yapıldı. Daha sonra 15 dakika 

serum bloklaması uygulandı ve primer antikor olan rabbit poliklonal 

antineurofilament (1/200 dilüsyon, N4142, Sigma Aldrich - Missouri, ABD) antikoru 

ile poliklonal anti glial fibrillary acidic protein (1/50 dilüsyon, RB-087-A, Thermo 

Fischer Scientific–ABD )   damlatıldı ve oda ısısında 2 saat inkübe edildi. Daha 

sonra biotinli Anti-Rabbit IgG (Vector, BA-1100, 1/200 dilüsyon) damlatıldı ve oda 

ısısında 1 saat inkübe edildi. Bu aşamadan sonra Avidin Biotin peroksidaz kiti 

(Vector Inc, Vectastain Elite ABC Kit, PK-6100) damlatıldı 30 dakika oda ısısında 

inkübe edildi. Bağlantıları renklendirmek için peroksidaz substratı olan 3-amino-9-

ethyl carbazol (AEC, Vector Inc, ImmPACT AMEC Red, SK-4285) damlatıldı. 

Zemin, Gill's (I) hematoksileni ile boyandı. Aköz yapıştırıcı ile yapıştırılarak ışık 

mikroskobunda (Zeiss Axiolab.A1) incelendi ve mikroskop kamerasında (Zeiss 

Axiocam ICc5) fotoğraflandı.  

5.2.5. Biokimyasal Yöntem: 

Sunulan tez çalışmasında gerçekleştirilen biyokimyasal analizler, denemenin 15. 

gününde ratlardan alınan kanlardan elde edilen serum numunelerinde gerçekleştirildi. 

Bu amaçla ratlar anesteziye alındıktan sonra, üst batın açılarak gerekli olan kan 

örnekleri kalbin sol ventrikülünden 10 mL’lik enjektör kullanılarak alındı. 

Biyokimya tüpüne alınan kan örnekleri, buzdolabında dinlendirildi. Sonrasında tam 

kandan serum elde edilmesi işlemine geçildi. Bunun için biyokimya tüplerinde 
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bulunan tam kan santifürüj cihazına (Hettich 320R) alındı ve 3000 rpm’de 15 dak. +4 

o

C de santrifüj edilerek serumlar elde edildi. Elde edilen serumlar analiz edilmek 

üzere Afyon Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Laboratuvarlarına soğuz zincirde transfer edildi. Her bir deney hayvanına ait kan 

örneklerinden elde edilen serum numunelerinde; Üre (BUN), Kreatinin seviyeleri ile 

Laktatdehidrojenaz (LDH), Kreatin kinaz (CK), Alanin transaminaz (ALT) ve 

Aspartat transaminaz (AST) enzim aktiviteleri belirlenmiştir.  

5.2.6. İstatistiksel Analizler 

 

Elde edilen bulguların istatistik hesaplamaları, SPSS 18.0 paket programı 

kullanılarak yapılmış, çalışmada elde edilen veriler "ortalama ± standart sapma" 

olarak ifade edilmiştir (X ± SD). Gruplara öncelikli olarak normalite testi 

uygulanmış, tüm verilerin normal dağılımlı oldukları tespit edilmiştir. Bu bağlamda 

normal dağılımlı oldukları anlaşılan verilere parametrik testlerden varyans analizi 

ANOVA testi uygulanarak istatistiksel ilişki belirlenmiştir. İstatistiki farkın olduğu 

gruplarda hangi gruplar arasında istatistiki fark olduğu ise Duncan posttesti 

kullanılarak saptanmıştır. Gruplar arasındaki farklılıklar verilerin sağ üst kısmında 

üst simge halinde harfler (
a, b, c 

gibi) ile ifade edilmiştir. 

 

                                                   6. BULGULAR 

6.1. Biokimyasal Bulgular 

Elde edilen serumlardan biyokimyasal olarak; üre, kreatinin, alt, ast, ck, ldh 

paremetreleri ölçüldü. Veriler SPSS programında değerlendirilerek tablolar halinde 

aşağıda verildi. 

Bu kapsamda serumda analizi gerçekleştirilen karaciğer fonksiyon enzimleri (ALT, 

AST, LDH) incelendiğinde (Tablo 1), cisplatin enjeksiyonu ile karaciğer fonksiyon 

enzimlerinin aktivitelerinin istatistiki düzeyde anlamlı olacak şekilde azaldığı 
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belirlendi. Tek başına naringin uygulanan grupta (grup 3) da analizi gerçekleştirilen 

karaciğer fonksiyon enzim aktivitelerinin kontrol grubuna göre azaldığı belirlendi.  

Tablo 1. Karaciğer Fonksiyon Testleri Sonuçları 

Gruplar ALT(U/L) AST(U/L) LDH(U/L) 

Grup 1 

(kontrol) 

 

48,08 ± 10,09
c
 194,6 ± 46,25

c
 2106,6 ± 531,8

c
 

Grup 2 

(Cisplatin grubu) 

 

8,70 ± 5,19
a
 84,54 ± 19,42

a
 120,2 ± 36,51

a
 

Grup 3 

(Naringin grubu) 
36,12 ± 9,88

b
 123,9 ± 32,50

b
 1071,0 ± 250,1

b
 

Grup 4 

(Cisplatin+ 

Naringin grubu) 

7,11 ± 4,39
a
 119,6 ± 19,03

a, b
 302,2 ± 117,3

a
 

P 

 

0,000 

 

0,000 

 

0,000 

 
Veriler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir (n=7).a, b, c : Aynı sütundaki farklı harfler gruplar arasındaki istatistiki 

farklılığı ifade etmektedir. (P<0.05). 
 

Cisplatin uygulandıktan sonra tedavi amacıyla naringin uygulandığında ise (grup 4), 

cisplatin grubuna gore ALT seviyelerinin değişmediği, bununla beraber AST ve 

LDH seviyelerinin bir miktar artış gösterdiği görülmektedir (Tablo 1). Bu veriler 

cisplatin uygulaması sonucu karaciğerde oluşan   toksikasyonu naringinin 

azaltabileceğini göstermektedir. 

         Cisplatin toksikasyonunun etkilediği en önemli organlardan birisi de 

böbreklerdir. Cisplatin’e bağlı gelişen nefrotoksisitede üre ve kreatinin seviyeleri 

hızla yükselir. Nitekim sunulan çalışmada da, cisplatin enjeksiyonu sonucunda grup 

2 de, parametrelerin kontrol grubuna gore aşırı yükseldiği görülmektedir (Tablo 2). 

Üre ve kreatinin seviyelerinin aşırı yükselmiş olması böbrek fonksiyonlarının ciddi 

bir şekilde bozulduğunu göstermektedir. Cisplatin enjeksiyonu sonrasında naringin 

uygulandığında ise (grup 4), cisplatin grubuna üre seviyelerinde herhangi bir 

değişiklik görülmemiştir. Buna karşın 4. grupta uygulanmış olan naringin tedavisinin 
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kreatinin seviyelerini cisplatin grubuna göre yükselterek tedavi edici rol 

üstlenebileceği görülmüştür.   

Tablo 2. Böbrek Fonksiyon Testleri Sonuçları 

 

Gruplar Kreatinin (mg/dL) Üre (mg/dL) 

Grup 1 

(kontrol) 

 

0,46 ± 0,05
a
 41,81 ± 3,79

a
 

Grup 2 

(Cisplatin grubu) 

 

5,69 ± 2,09
c
 606,2 ± 106,8

b
 

Grup 3 

(Naringin grubu) 
0,40 ± 0,6

a
 42,6 ± 5,07

a
 

Grup 4 

(Cisplatin+ 

Naringin grubu) 

2,98 ± 0,97
b
 548,1 ± 157,8

b
 

P 0,000 0,000 

Veriler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir (n=7). 
a, b, c : Aynı sütundaki farklı harfler gruplar arasındaki istatistiki farklılığı ifade etmektedir. (P<0.05). 

 

 

Kreatin kinaz kalbin çalışmasında herhangi bir sorun olup olmadığının 

belirlenmesinde yararlanılan biyokimyasal parametrelerden birisidir. Cisplatin ve 

çoğu kemoterapik ajan kreatin kinaz seviyelerinin düşmesine sebep olur. Sunulan 

çalışmada da CK seviyeleri incelendiğinde cisplatin uygulanan grupta (grup 2) 

kreatin kinaz seviyelerinin düştüğü belirlendi (Tablo 3). Tek başına naringin 

uygulanan grubun (grup 3) verileri incelendiğinde naringinin de kontrol grubuna 

gore CK seviyelerini bir miktar düşürdüğü söylenebilir. Cisplatin uygulaması 

sonrasında naringin tedavisi uygulandığında (grup 4) ise, cisplatin grubuna gore CK 

seviyelerinde istatistiki düzeyde anlamlılık oluşturacak düzeyde herhangi bir fark 

oluşturmadığı belirlendi. Bu veriler bize cisplatin toksikasyonu sonrası tedavi 

amacıyla verilen naringinin CK seviyeleri aracılığı ile herhangi bir tedavi edeci 

etkisinin olamayacağını göstermektedir. 
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Tablo 3. Kreatin Kinaz (CK) Seviyeleri 

Gruplar CK (U/L) 

Grup 1 

(kontrol) 

 

2872,0 ± 906,7
c
 

Grup 2 

(Cisplatin grubu) 

 

47,8 ± 64,5
a
 

Grup 3 

(Naringin grubu) 
1319,5 ± 536,4

b
 

Grup 4 

(Cisplatin+ Naringin grubu) 
198,4 ± 81,4

a
 

P 0,000 

Veriler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir (n=7). 
a, b, c : Aynı sütundaki farklı harfler gruplar arasındaki istatistiki farklılığı ifade etmektedir. (P<0.05). 

 

6.2. Periferal Sinir Histopatolojik Bulguları 

Nekropsi sonrası elde edilen periferal sinirlerin histopatolojik incelemesinde; değişik 

derecelerde mikroskobik bulgular elde edildi. Bulgular genellikle aksonlarda 

vakuoler genişlemeler, ödem, şıvan hücrelerinde proliferasyon ve çevrede mast hücre 

degranülasyonu şeklindeydi. 

Bu bulguların şiddetine göre semi kantitatif olarak 1’den 4’e kadar rakamlar 

verilerek her vaka ayrı ayrı değerlendirildi. Buna göre normal periferal sinir = 0, 

hafif derecede değişiklikler = 1, orta derecede değişiklikler = 2 ve şiddetli derece 

değişiklikler için = 3 değeri verildi. Ham verilerin istatistiki değerlendirmesi sonucu 

elde edilen bulgular Tablo 4’te sunulmuştur. 

Veriler incelendiğinde cisplatinin periferal sinirlerde oluşturduğu zedelenme 

miktarı, kontrol grubuna gore istatistiki düzeyde farklı ve yüksek bulundu (Tablo 4). 

Tedavi amacıyla naringin uygulanan grubun (grup 4) verileri ile negatif, kontrol 

grubunun (grup 2) verileri birbiri ile kıyaslandığında ise, cisplatin toksikasyonu ile 
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oluşan periferal sinir zedelenme oranlarının naringin tedavisi ile azaltılabileceği 

belirlenmiştir. 

Tablo 4. Periferal sinir histopatolojik bulguları 

Gruplar Periferal sinir zedelenme skorları 

Kontrol grubu 0,08 ± 0,29
 a 

Cisplatin grubu 2,17 ± 0,39 
c
 

Naringin grubu 0,00± 0,00
 a 

Cisplatin + Naringin grubu 1,67 ± 0,49
 b 

P 0,000 

 
Veriler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir (n=12). 
a, b, c: Aynı sütundaki farklı harfler gruplar arasındaki istatistiki farklılığı ifade etmektedir. (P<0.05). 

 

 

 

 

 

Şekil 3. Kontrol grubuna ait periferal sinirin boyuna kesiti; aksonlar normal görünümde. CresylViolet, 

40x. 
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Şekil 4. Kontrol grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlar normal görünümde. Cresyl Violet, 

40x. 

 

Şekil 5. Naringin grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlar normal görünümde. Cresyl Violet, 

40x. 
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Şekil 6. Naringin grubuna ait periferal sinirin boyuna kesiti; aksonlar normal görünümde. Cresyl 

Violet, 40x. 

 

Şekil 7. Cisplatin grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlarda şişme ve şiddetli dejeneratif 

değişiklikler. Cresyl Violet, 40x. 
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Şekil 8. Cisplatin grubuna ait periferal sinirin boyuna kesiti; aksonlarda şişme ve şiddetli dejeneratif 

değişiklikler. Cresyl Violet, 40x. 

 

 

Şekil 9. Cisplatin+Naringin grubuna ait periferal sinirin boyuna kesiti; aksonlarda şişme ve dejeneratif 

değişiklikler. Cresyl Violet, 40 xs. 
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Şekil 10. Cisplatin+Naringin grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlarda şişme ve dejeneratif 

değişiklikler. Cresyl Violet, 40x. 

 

6.3. Beyin Hippocampus Bölgesinin Histopatolojik Bulguları 

Hippokampüs’ün histopatolojik olarak incelenmesinde dejeneratif değişikliklere 

rastlandı. Bölgedeki primidal nöronlar büzüşmüş ve küçülmüş, sitoplazmaları 

eozinofilik bir renk almış ve çekirdekleri küçülmüş, çekirdekçikleri ise güçlükle 

seçiliyordu. Bölgenin histopatolojik değerlendirilmesi şöyle yapıldı; skor 0, herhangi 

bir hasar görmemiş hipocampal CA1 bölgesi; skor 1, birkaç dejeneratif nöron CA1 

bölgesinde; skor 2, orta seviyede dejeneratif nöron hasarı; skor 3, CA1 bölgesinde 

şiddetli seviyede nöron hasarı (Tablo 5).  

Ham verilerin istatistiki değerlendirmesi sonucu elde edilen bulgular Tablo 5’te 

sunulmuştur. Cisplatin uygulaması sonucu CA1 bölgesinde nöron hasarının arttığı 

belirlendi (Tablo 5). Veriler incelendiğinde cisplatin sonrasında naringin uygulanan 

grupta (grup 4), cisplatin grubuna gore istatistiki düzeyde herhangi bir fark 

oluşmadığı görülmektedir. Başka bir ifade ile cisplatin toksikasyonu ile CA1 
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bölgesinde oluşan nöron hasarı üzerine naringinin tedavi edici etkileri olmadığı 

belirlendi. 

Tablo 5. Hippocampüsün CA1 bölgesinin histopatolojik olarak skorlanması 

Gruplar CA1 bölgesi oluşan nöron hasarı skorları 

Kontrol grubu 0,17 ± 0,39 
a 

Cisplatin grubu 1,75± 0,62 
b 

Naringin grubu 0,00± 0,00 
a 

Cisplatin + Naringin grubu 1,50±0,052 
b 

P 0,000 

Veriler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir (n=12). 
a, b : Aynı sütundaki farklı harfler gruplar arasındaki istatistiki farklılığı ifade etmektedir. (P<0.05). 
 

 

 
 

 

6.4. İmmunohistokimyasal Bulgular 

 

Nekropsi sonrası elde edilen periferal sinirlerin immunohistokimyasal incelemesinde 

GFAP boyamalarında gruplar arasında farklılık görülmedi. Neurofilament 

boyamalarında ise aksonlarda farklı mikroskobik bulgular elde edildi. Bu bulguların 

şiddetine göre semi kantitatif olarak 1’den 4’e kadar rakamlar verilerek her vaka ayrı 

ayrı değerlendirildi. Buna göre normal periferal sinir = 0, hafif derecede değişiklikler 

= 1, orta derecede değişiklikler = 2 ve şiddetli derece değişiklikler için = 3 değeri 

verildi.  

 

Ham verilerin istatistiki değerlendirmesi sonucu elde edilen bulgular Tablo 6’da 

sunulmuştur. Cisplatin uygulaması sonucu neuroflament boyanma kayıbı oranlarının 

kontrol grubuna göre artış gösterdiği, başka bir ifade ile cisplatinin 

neuroflamentlerde oluşturduğu değişiklikleri kontrol grubuna gore istatistiki düzeyde 

farklı olduğu belirlendi (Tablo 6). Grup 4 verileri ile grup 2 verileri kıyaslandığında 

ise naringin tedavisinin herhangi bir faydasının olmadığı anlaşıldı. 
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Tablo 6. İmmunohistokimyasal NF (neurofilament) boyama sonuçları 

Gruplar NF değerleri 

Kontrol grubu 0,08 ± 0,29 
a 

Cisplatin grubu 1,83 ± 0,57 
b 

Naringin grubu 0,08 ± 0,29 
a 

Cisplatin + Naringin grubu 1,50 ± 0,52 
b 

P 0,000 

Veriler ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir (n=12). 
a, b : Aynı sütundaki farklı harfler gruplar arasındaki istatistiki farklılığı ifade etmektedir. (P<0.05). 
 

 

 
 

Şekil 11. Kontrol grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlar diffuz bir şekilde NF ile normal 

görünümde. ABC-peroksidaz immunhistokimyasal boyama. AEC kromojen. Gill’s hematoksilen. 20x.  
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Şekil 12. Naringin grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlar diffuz bir şekilde NF ilenormal 

görünümde. ABC-peroksidaz immunhistokimyasal boyama. AEC kromojen. Gill’s hematoksilen. 20x.  

 

 

 
 
Şekil 13. Cisplatin grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlar parsiyel şekilde, şiddetli NF 

boyanma kayıpları. ABC-peroksidaz immunhistokimyasal boyama. AEC kromojen. Gill’s 

hematoksilen. 20x.  
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Şekil 14. Cisplatin+Naringin grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlar parsiyel şekilde, orta 

şiddette NF boyanma kayıpları. ABC-peroksidaz immunhistokimyasal boyama. AEC kromojen. Gill’s 

hematoksilen. 20x.   
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                                            7. TARTIŞMA 

Cisplatin baş-boyun kanserleri, akciğer kanserleri, over kanserleri, mide kanserleri, 

testis kanserleri, nöroblastoma, MSS maligniteleri gibi çok değişik tümör gruplarında 

başarıyla ve yaygın olarak kullanılan kemoterapik bir ilaçtır (Rybak ve ark., 2009). 

Cisplatin’e bağlı sık görülen toksisiteler periferal nöropati, ototoksisite, 

nefrotoksisite ve miyelosupresyon’dur. Bunlardan en çok görülen toksik etkisi 

böbrekler ve periferal sinirler üzerinedir (Chabner ve ark, 2008; Carozzi ve ark 

2015).  Naringin ise pek çok narenciye ve greyfurtta bulunan bir flavonoiddir. Flavo-

noid alımının koroner kalp hastalıkları ile kanser gibi hastalıkların önlenmesinde rol 

oynadığı çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur (Serafini ve ark., 2006). Flavonoidler, 

hücre sistemi içerisinde çeşitli biyolojik etkilere sahiptir (Hollman ve Katan, 1997). 

Bunun yanında antimikrobiyal, antiviral, antiülserojenik, sitotoksik, antineoplastik, 

mutajenik, anti-inflamatuar, antioksidan etkilerinin olduğu da belirtilmiştir (Formica 

ve Regelson, 1995). Flavonoid bileşiklerin çeşitli deney hayvanlarında tümör 

gelişimini durdurduğu tespit edilmiştir (Robards ve Antolovich, 1997). Polifenol 

türevli maddeler serbest radikallere ve fenoksi radikallerin oluşturduğu oksidatif 

strese karşı kritik önem taşımaktadır (Kagan ve Tyurina, 1998).  

Naringin ve nörotoksisite üzerine sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Chtourou ve ark. naringinin, yaşlı sıçanların hipokampüsünde AChe ekspresyonu ve 

inos sinyal yollarının aşağı düzenlenmesi yoluyla cisplatin kaynaklı bilişsel ve 

kolinerjik disfonksiyonu kaldırdığını gösteren bir çalışma yayınlamıştır (Chtourou ve 

ark 2015b). Chtourou ve arkadaşlarının yaptıkları bir başka çalışmada ise cisplatin 

kaynaklı beynin striatum hasarına karşı bir flavonoid olan naringinin koruyucu 

etkinliğini araştırılmıştır. Söz edilen bu çalışmada, cisplatinin nörotoksik etkisine 

karşı naringin (25, 50 ve 100 mg / kg) uygulaması, striatum dokudaki bozulmaya 

karşı koruma sağlayabildiği, antioksidan enzim aktivitelerindeki değişimi ortadan 

kaldırabildiği ve MDA, PCO, NO ve TNF-a konsantrasyonlarındaki artışı baskıladığı 

bildirilmiştir. Ayrıca naringinin; P53, NFkB ve TNF-a yollarını inhibe ederek yangı 

oluşumuna ve apoptoza aracılık ettiği ve cisplatinin yarattığı histolojik değişiklikler 

üzerinde etkili olduğu, bu bulgular ile pro-enflamatuar ve apoptotik mediatörleri 
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hafifleterek ve striatum dokusunda antioksidan yeterliliğini artırarak naringinin 

nöroprotektif etki gösterdiği ileri sürülmüştür (Chtourou ve ark., 2015a). Benzer bir 

şekilde laboratuvar fareleri üzerinde yapılan kinolinik asit (QA) kaynaklı 

nörotoksisite üzerinde naringinin etkileri değerlendirilmiştir. Araştırmacıların yaptığı 

bu çalışmada multifaktöriyel nörodejeneratif bir hastalık olarak bilinen Huntington 

hastalığında (HD), bir flavanoid olan naringinin, güçlü anti-enflamatuar ve 

antiapoptotik etki sergilediği görülmüş, özellikle stratial bölge (beynin medullar 

bölgesi) nöronlarında QA kaynaklı striataloksido-nitrosatif stres, nöroinflamatuar 

belirtiler (TNF-a, IL ve NF-kB, mRNA) ve apoptotik belirtileri (Bax-Bcl-2, Caspase, 

PPAR-γ mRNA), naringin ile belirgin şekilde zayıflatıldığı bildirilmiştir.  Naringin, 

oksido-nitroziv stres, nöroinflamatuar, apoptotik belirtileri ve mitokondriyal 

kompleks aktivite modülasyonu ile QA kaynaklı nörotoksisiteye karşı nöroprotektif 

etkisini uyguladığını ve bu nedenle, HD benzeri semptomların yönetimi için daha iyi 

bir terapötik alternatif olabileceği bildirilmiştir (Cuia ve ark 2018). 

Çalışmamızda ise cisplatinin klinik uygulama dozu 10 mg/kg dozu baz alınmış 

ve klinik uygulama sıklığı nedeniyle İ.P. uygulama yolu tercih edilmiştir. 

Cisplatin’in yol açtığı beyin ve sinir hasarına karşı naringinin etkisini görebilmek 

için deney hayvanlarından 4 grup içeren bir çalışma planı oluşturulmuştur. Deneyde 

kontrol grubundaki ratlara sadece GG yoluyla %0,9 luk izotonik tuzlu su (FTS) 

verilirken, naringin grubundaki ratlara 100 mg/kg dozunda GG yolla FTS içerisinde 

çözülen naringin uygulanmış, cisplatin grubundaki ratlara İ.P. yolla sadece cisplatin 

tek doz verilmiştir. Kontrol ve naringin grubundaki ratların beyin ve sinirlerinde 

herhangi bir patolojik makroskobik ve mikroskobik bulguya rastlanmazken, sadece 

cisplatin uygulanan ratların hipokampüslerinde ve periferal sinirlerde histopatolojik 

değişiklikler gözlemlenmiştir. Çalışmada cisplatin grubunda periferal sinirlerde, 

aksonal şişme, vakuolleşmeler izlenmiştir. İstatistiki değerlendirmede periferal 

sinirlerde aksonlarda anlamlı değişiklerin olduğu saptanmıştır (P<0.05). Deney 

gruplarında, hipokampusun CA1 bölgesinin histopatolojik incelemesinde primidal 

nöronlar büzüşme ve küçülme ile karakterize dejeneratif değişiklikler görülmüştür. 

Aynı zamanda İmmunohistokimyasal NF bulgularının değerlendirilmesinde ise bazı 

periferal sinir aksonlarının düzgün bir şekilde boya almadığı dikkati çekmiştir.  
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Cisplatin’e karşı naringinin tedavi edici veya önleyici etkisini görmek için 

oluşturulan Cisplatin+Naringin grubunun histopatolojik incelemesinde bahsedilen 

patomorfolojik bulguların azaldığı dikkati çekmiştir. Fakat istatistiki olarak sadece 

periferal sinir bulgularının histopatolojik incelemesinde anlamlı değişiklikler 

şekillenmiştir (P<0.05). Literatür incelendiğinde çalışmamıza benzer olarak; 6-

methoxyflavone isimli bir flavonoid cisplatin sonucu oluşan periferal nöropati 

tedavisinde kullanılmış ve başarılı sonuçlar elde edildiği bildirilmiştir (Shahid M ve 

ark., 2017).  Kamışlı ve arkadaşlarının yaptığı bir bir çalışma da ise yine çalışmamıza 

benzer olarak, flavonoid olan hesperidinin cisplatin kaynaklı nörotoksisite üzerindeki 

etkisi araştırılmıştır. Cisplatin’in hem beyinde hem de periferal sinirde lipid 

peroksidasyonlarının önemli ölçüde indüklenmesini ve antioksidan savunma sistemi 

kuvvetinde azalmaya neden olmasına rağmen, HP' nin cisplatinin bu etkilerini 

önlediğini gösterdiği ve ayrıca, cisplatinin histopatolojik hasara, başta apoptozis 

olmak üzere periferal sinirde cisplatinin histopatolojik etkilerini normale çevirdiği 

gözlemlenmiştir (Kamıslı ve ark., 2015).  

Jamieson ve arkadaşlarının oksaliplatin ile yapmış olduğu çalışma da, bu 

nörotoksik ilacın ratlarda nöranal neurofilament pattern kaybı şekillendirdiğini tespit 

etmişlerdir (Jamieson ve ark., 2009). Bizim çalışmamızda ise benzer kayıplar 

cisplatin ile gerçeklemiş fakat naringin tedavisinde istatistiki olarak fark tespit 

edilememiştir. Chtourou ve arkadaşlarının ratların böbrek üzerinde cisplatin ile 

yaptıkları bir çalışmada; renal tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) ve nitrit seviyelerinin 

yükseldiğini, nükleer faktör-kappa B (NF-κB), indüklenebilir nitrik oksit sentaz 

(iNOS), kaspaz-3 ve p53 ifadeleri, kontrol grubuna göre cisplatin ile tedavi edilen 

sıçanların renal dokularında artış gözlenmiştir (2016). Cisplatin grubunda 

histopatolojik değişiklikler de meydana geldiği belirtilmiştir. Bir başka çalışmada 

farklı dozlarda (25, 50 ve 100 mg / kg) naringinin uygulanması, böbrek 

fonksiyonlarındaki bozulmaya karşı koruma sağlamış, antioksidan enzim 

aktivitelerindeki düşüşü ortadan kaldırmış ve TBARS, nitrit ve TNF-a 

konsantrasyonlarındaki artışını engellediğini bildirmişlerdir. Ayrıca naringinin, NF-B 

ve iNOS yollarını, kaspaz-3 ve p53 aktivasyonunu inhibe ettiğini ifade etmişlerdir. 

Cisplatin’in oksidatif stres, inflamasyonun ve nefrotoksisite gelişiminde önemli rol 



46 
 

 
 

oynayabileceğini ve naringinin bu hastalık için etkili bir terapötik strateji haline 

gelebileceğinin sonucuna varmışlardır (Chtourou ve ark., 2016). Çalışmamızda da 

benzer şekilde böbrek biyokimyasal parametrelerinde olumlu sonuçlar elde 

edilmiştir. Elde edilen sonuçlar istatistiki olarak da anlamlı bulunmuştur (P<0.05).  

Naringin serbest radikal süpürücü, lipit düşürücü, anti-enflamatuar, anti-

kanserojen ve antioksidan etkileri içeren çeşitli farmakolojik ve terapötik özellikleri 

olan bir flavonoiddir. Naringin için uygulanan dozlarda Gaur ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada naringin 50 ve 100 mg/kg dozda 7 gün boyunca intraperitoneal 

olarak uygulanmış ve herhangi bir toksisiteye rastlanmadığı görülmüştür (Gaur ve 

ark., 2009). Singh ve Chopra’nın yaptıkları iskemi reperfüzyon çalışmasında 

naringini 400 mg/kg dozunda intragastrik olarak uygulamışlar ve herhangi bir 

toksisiteye rastlamamışlardır (Singh ve Chopra, 2004). Yine Aggarwal ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada naringini 50 ve 100 mg/kg dozunda 10 gün süre 

ile uygulamışlar ve herhangi bir toksisiteyle karşılaşmadıklarını görmüşlerdir 

(Aggarwal ve ark., 2010). Çalışmamızda da naringin gruplarında herhangi toksik 

değişikliğe ilişkili patolojik ya da biyokimyasal bir değişiklik görülmemiştir.  

Karaciğer fonksiyon testleri değerlendirdiğinde; AST, ALT ve LDH 

parametreleri yönünden, kontrol grubu ile naringin grubu arasında fark 

şekillenmiştir. Bu durumu naringin uygulamasının sağlıklı bir şekilde gerçekleştiğini 

ifade etmektedir. Tedavi grubu ile cisplatin grubu arasında istatistiki olarak fark 

görülmemiştir.  

Böbrek fonksiyonlarında üre, kreatinin ve kreatinin kinaz değerlendirilmiştir. 

Kontrol grubunda ve naringin grubunda kreatinin kinaz, kreatinin ve üre değerlerinde 

istatistiki fark oluşmamıştır. Kreatinin kinaz ile kreatinin, cisplatin ve tedavi 

grubunda istatistiki olumlu fark görülmüştür. Üre de ise herhangi bir farklılık söz 

konusu değildir. Elde edilen bu sonuçlara göre uygulanan tedavi böbrek sonuçlarında 

da önemli değişiklikler ortaya çıkarmıştır.   
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                                           8. SONUÇ 

Yapılan bu çalışma ile kemoteröpik bir ajan olan cisplatin uygulamalarının yol açtığı 

nörotoksisite üzerine, bir flavonoid olan naringinin koruyucu yönde olumlu sonuçları 

biyokimyasal, histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak görülmüştür. Ayrıca 

naringinin özellikle periferal sinir üzerinde azalan patolojik değişikliklerin varlığı, bu 

flavonoidin aksonal rejenerasyonunu güçlendirdiği kanaatine ulaşılmıştır.  

 

       Çalışmada naringinin, histopatolojik olarak cisplatin oluşturduğu beyin ve sinir 

hasarını önlemede gözlenen yararlı etkilerinin, metabolizma üzerinde de gözlendiği 

söylenebilir. Çünkü analizi gerçekleştirilen biyokimya parametreleri, cisplatinin 

böbrek ve karaciğerde meydana getirdiği fonksiyon bozukluğunu naringinin 

düzeltebileceğini göstermektedir. 

 

 

       Sonuç olarak; cisplatinin dokular üzerinde oluşturduğu patomorfolojik ve 

naringinin bu patomorfolojik değişiklikler üzerinde nasıl bir patogenezis ya da hangi 

mekanizmalarla koruyucu etkiler oluşturabileceği, farklı deney hayvanları üzerinde 

yapılacak diğer çalışmalarla araştırılmasının uygun olacağı kanaatindeyiz. 
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                                                  ÖZET 

Cisplatin kötü huylu tümör tedavisinde yaygın olarak kullanılan kemoterapötik bir 

ajandır. Tedavi aşamasında birçok organ ya da sistemde mortaliteye varan 

istenmeyen etkiler oluşturmaktadır. Bunlardan biri de periferal nöropatidir. Naringin 

ise, daha çok narenciyelerde bulunan bitkisel bir flavonoiddir. Naringin’in 

antimutajenik, antimikrobial, antiflamatuar, kolestrol düşürücü, serbest radikalleri 

toplayıcı ve antioksidan etkileri gibi tedavi edici özellikleri vardır.  

Bu çalışma ile bitkisel antioksidan özellikleri olan naringinin, cisplatine bağlı 

olarak gelişebilecek yan etkilerini önlemede ya da azaltmada bir tedavi etkisinin olup 

olmadığı araştırılmıştır. 

Çalışmada 48 adet, 10-12 haftalık, 180-220 gr ağırlığında, erkek Sprague 

Dawley Rat 4 gruba ayrılmıştır. Kontrol grubuna gastrik gavaj (GG) yoluyla sadece 

fizyolojik tuzlu su verilmiştir. Cisplatin grubu intraperitoneal yolla (İ.P.) fizyolojik 

tuzlu su içinde çözülen 10 mg/kg cisplatine maruz bırakılmıştır. Cisplatin + Naringin 

grubunda ise 50 mg/kg naringin, 15 gün süreyle günde bir kez GG yolu ile 

uygulanmıştır. Bu esnada 5. günde 1 kere İ.P. yolla 10 mg/kg dozunda cisplatin 

verilmiştir.  Naringin grubuna ise 50mg/kg naringin 15 gün boyunca günde bir kere 

GG ile içirilmiştir.   

Naringin ile tedavi edilen grupta; cisplatin uygulaması sonucunda ortaya çıkan 

beyin ve perifer sinir histopatolojisinde cisplatinin yol açtığı lezyonları azalttığı 

görüldü. Histopatolojik bulguların, biyokimyasal bulgular ile de uyumlu olduğu 

gözlendi. Elde edilen bu bulgular sonucunda naringinin ratlarda cisplatin 

nörotoksikasyonuna karşı yan etkilerini azaltmada destekleyici bir ajan olabileceği 

kanaatine varıldı.  

Anahtar Kelimeler: Cisplatin, Naringin, nörotoksikasyon, histopatoloji, rat 
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                                           SUMMARY 

Cisplatin is a widely used chemotherapeutic agent for the treatment of 

malignant tumors. During the treatment stages, it has undesirable effects on many 

organs or systems that may lead to mortality. One of these is peripheral neuropathy. 

Naringin, on the other hand, is a vegetable flavonoid that found mostly in citrus 

fruits. Naringin has antimutagenic, antimicrobial, anti-inflammatory, cholesterol 

lowering, free radical scavenging and antioxidant effects.  

The aim of this study was to investigate whether naringin, that has herbal 

antioxidant properties, has a therapeutic effect in preventing or reducing the side 

effects of cisplatin. 

In this study, 48 male Sprague Dawley rats weighing 180-220 gr were divided 

into 4 groups. Control group received only physiological saline by gastric gavage 

(GG). The cisplatin group was injected 10 mg / kg cisplatin dissolved in 

physiological saline by intraperitoneal (IP) route. In the Cisplatin + Naringin group, 

50 mg / kg naringin was administered once daily for 15 days by GG route. 

Meanwhile, I.P. 10 mg / kg cisplatin was administered upto 5 days. In the Naringin 

group, 50mg / kg naringin was given once daily for 15 days by GG. 

After the histopathological examination of group that was treated with 

naringin, revealed that the neurotoxic effects of cisplatin on brain and peripheral 

nerves was decreased. As a result of these findings, it was concluded that naringin 

may be a supportive agent in reducing the neurotoxic and other side effects that may 

cause by the use of cisplatin. 
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