
 

 

  

GĠRĠġ 

Sisplatin (CP) ağır bir metal olan platin (Pt) içeren güçlü bir 

antineoplastik ajandır (12,26,36,38,45,51,52). Sıvı ortamda Pt 

elektrotlar aracılığıyla oluĢturulan elektriksel alanın E. 

Coli‟nin çoğalması üzerindeki etkisini incelemek üzere 

yapılan deneyler sırasında, elektrottan sıvıya geçen platin 

türevlerinin antibakteriyel ve antineoplastik etki yaptıkları 

tesadüfen farkedilmiĢtir (32). Platinin de içinde bulunduğu 

VIII. grup metallerin nötral kompleksleri antitümör ve 

karsinojenik etki gücüne sahiptir. Aralarında en etkin olan Pt 

kompleksleridir ve CP de bunlardan biridir.  Bu bileĢikler 

selektif ve spesifik olarak hücre çoğalmasını inhibe ederler ve 

ayrıca antibakteriyel özellikleri de mevcuttur (15,22). Platin 

grubu taĢıyan kematerapötikler, Amerikan Gıda ve Ġlaç 

Ġdaresi (FDA) tarafından onaylanan 6 sınıf kemoterapötikten 

biridir (13).  

CP, yalnız baĢına veya diğer antineoplastik ajanlar ile 

(siklofosfamid, bleomisin, etoposid gibi) birlikte sık görülen 

İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi Cilt / Volume: 74 • Sayı / Number: 1 •  Yıl/Year: 2011 

 

ağız, baĢ, boyun, akciğer, endometriyum kanserlerinde 

olduğu kadar ileri over ve testis kanserlerinde de sıklıkla 

kullanılır (10,19,21,25,26,36,51,56,59). CP, ayrıca ösefagus 

kanseri, lokalize servikal kanser ve baĢ-boyun kanserlerinde 

radyoterapiyle birlikte kullanılır. Genellikle diğer 

antineoplastik ajanların tek baĢlarına baĢarısız oldukları katı 

tümörlerin tedavisinde, CP ile kombinasyon uygulanır. 

CP‟in terapötik etkisi, doz artıĢıyla belirgin derecede 

artmaktadır (19,25). Ġntravenöz infüzyon veya yavaĢ i.v. 

injeksiyon Ģeklinde tek baĢına günde 100 mg/m2 dozunda, 

kombinasyon içinde ise genellikle 20 mg/ m2 dozunda 

uygulanır (32). 

Ancak, nefrotoksisite baĢta olmak üzere, yan etkileri klinik 

kullanımında sorun oluĢturmaktadır. Bu nedenle, CP ile 

yapılan kanser kemoterapisinde nefrotoksisitenin önlenmesi 

klinikte hasta yararına önemli katkı sağlayacaktır 

(11,12,32,36,45,54).  
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SĠSPLATĠN TOKSĠSĠTESĠ: OKSĠDATĠF STRESĠN ÖNEMĠ VE ANTĠOKSĠDANLARIN ETKĠSĠ 

 

CISPLATIN TOXICITY: IMPORTANCE OF OXIDATIVE STRESS AND EFFECT OF ANTIOXIDANTS 

 

Suna SABUNCUOGLU*, Hilal ÖZGÜNEġ 

ÖZET  

Sisplatin (CP) çeĢitli kanserlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılan kematerapötik ajanlardan biridir, 

ancak, nefrotoksisisite, hepatotoksisite, ototoksisite gibi çeĢitli kullanımını kısıtlayan yan etkilere sahiptir. 

Bazı çalıĢmalar, CP uygulaması ile serbest radikal oluĢumunun ve dolayısıyla oksidatif hasarın arttığını 

göstermiĢtir. Bu bulgular, oksidatif stresin CP toksisitesinde önemli bir rol oynadığına iĢaret etmektedir. 

Diğer yandan, birçok çalıĢma antioksidan ajanların CP toksisitesini önlenebileceğini göstermiĢtir.  Bu 

derlemede, CP toksisitesinde oksidatif stresin önemi ve antioksidanlar ile CP toksisitesinin önlenmesi ile 

ilgili çalıĢmalara yer verilmiĢtir.  

Anahtar kelimeler: Sisplatin, toksisite mekanizması, antioksidanlar 

 

 

 

ABSTRACT 

Cisplatin (CP) is one of the most widely used chemotherapeutic agents for the treatment of several human 

cancers; however, it has several side effects such as nephrotoxicity, hepatotoxicity, ototoxicity that limits 

the use of CP. Some studies have shown that CP increases free radical production and thereby oxidative 

damage. These findings indicate that oxidative stress plays an important role in CP toxicity. On the other 

hand, many studies have shown the preventive effect of antioxidant agents on CP toxicity. In this review, 

the importance of oxidative stress in CP toxicity and the preventive role of antioxidants has reviewed. 

Key words: Cisplatin, mechanism of toxicity, antioxidants 
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CP nefrotoksisitesinin mekanizması tam olarak 

aydınlatılamamasına rağmen, sisplatinin neden olduğu 

süperoksit ve hidroksil radikali gibi serbest oksijen radikalleri 

oluĢumu, nefrotoksisitesini açıklayan mekanizmalardan biri 

olarak ileri sürülmüĢtür. Bu görüĢten hareketle, 

antioksidanların sisplatin nefrotoksisitesine karĢı 

koruyuculuğu araĢtırılmıĢ ve gerçekten bazı antioksidanların, 

böbrek dokusunu sisplatine bağlı nefrotoksisiteden koruduğu 

gösterilmiĢtir (3,5,11,12,20,31,38,51).  

Günümüzde daha etkin ve daha az toksik olan CP analogları 

araĢtırılmaktadır (22,45,56). Toksisitesi düĢük yeni ajanların 

geliĢtirilmesi ile CP‟in klinik kullanımının artırılmaya 

çalıĢılması çok ilgi çeken bir çalıĢma alanıdır (38). CP‟in doz 

kısıtlayıcı nefrotoksisitesi nedeniyle, karboplatin gibi Pt 

merkezli ve nefrotoksik olmayan türevler geliĢtirilmiĢtir.  

Ancak, CP halen Pt içeren ajanlar arasında en çok tercih 

edilen hem de en sık kullanılan kematerapötiklerden biri 

olmayı sürdürmektedir. Karboplatin de CP gibi DNA‟ya 

bağlanır ve çoğalan tümör hücresini öldürür. Karboplatin, 

CP‟in nefrotoksisite ve nörotoksisite gösterdiği terapötik 

dozdan beĢ kat daha yüksek dozda kullanılabilir. Ancak, Pt 

merkezli diğer bir ilaç olan karboplatin, kemik iliği 

depresyonu ve anemiye neden olmaktadır (22,25). 

Nedaplatin, daha az nefrotoksik CP analoğudur. Ancak, 

hakkındaki bilgiler henüz çok sınırlı olup, çalıĢmalar devam 

etmektedir (56).  

Etki Mekanizması 

CP‟in antikanser aktivitesi, DNA çifte sarmalında sarmal içi 

çapraz bağlar oluĢturarak  DNA sentezini engelleyen bir 

komplekse dönüĢmesinden (52), yani DNA çift-zincirinde 

çapraz bağlanma yapmasından ileri gelir (Ģekil 1) (32).  

Böylece CP, tümör hücresinde DNA biyosentezini inhibe 

eder (45). CP‟nin sitotoksik etki mekanizması, nükleer 

DNA‟ya bağlanması ve transkripsiyonu ve/veya DNA 

replikasyon mekanizmasını interfere etmesi ile 

açıklanmaktadır. CP, çeĢitli mekanizmalar ile mitokondriyal 

permeabiliteyi artırarak apoptozu indüklemektedir. Ancak 

aynı apoptotik etki CP toksisitesinde de rol oynamaktadır 

(19). CP‟nin etki mekanizması bifonksiyonel alkilleyici 

ilaçlarınkine benzer. Sadece sis izomeri sitotoksiktir. Döneme 

özgü olmayan bir ilaçtır, hücreleri her dönemde etkileyebilir. 

Alkilleyici ilaçlar, antimetabolitler ve bazı bitkisel kaynaklı 

antineoplastik ilaçlarla sinerjistik etkileĢme gösterir (32).  

 

 
 

ġekil 1. DNA-CP bağlanma (52). 

 

 

 

 

CP, katı tümörlerin pekçok çeĢitinde kullanılabilen, etkin bir 

kemoterapötik olmasına karĢın, baĢta nefrotoksisite olmak 

üzere (12,26,34,36,51,52), hepatotoksisite (11,18,36,58), 

miyelosupresyon etki (32,34,38), nörotoksisite (32,34,58), 

geçici lökopeni, trombositopeni ve anemi (34) gibi doz 

bağımlı belirgin yan etkileri klinik kullanımını 

kısıtlamaktadır (36,45,58). CP ile kanser kemoterapisinde 

klinik açıdan önemli olan nokta, yan etkilere karĢı 

korunmanın sağlanmasıdır (52). 

CP, yüksek dozda, insan böbrek fonksiyonlarını tamamen 

bozabilecek bir renal toksin olarak değerlendirilen bir 

kematerapötiktir (25). CP uygulanan bazı hastalarda,  ilaç 

uygulamasını takip eden günlerde böbrek hasarı 

göstergelerinde artıĢ tespit edilmiĢtir (25). Hasta önceden 

hidrate edilerek diürez yapılırsa nefrotoksisite önemli ölçüde 

önlenir. Hastalarda, ilaç uygulandığı sırada ve uygulamadan 

sonra diürez saatte 150 ml‟nin üzerinde olacak bir hızda i.v. 

sıvı ile güçlü hidratasyon yapılmalıdır. Diürezi artırmak için 

mannitol infüzyonu yapılabilir (32). Hidrasyon 

nefrotoksisiteyi azaltmakta ve doz artıĢına izin vermektedir 

(25).  

CP‟in indüklediği nefrotoksisite, kan üre azotu (BUN) 

düzeyinde artıĢ, glomerüler filtrasyon hızında azalma, 

spesifik olmayan tübüler nekroz ve spesifik olarak potasyum 

ve magnezyum kaybının yanı sıra (45), proksimal tübülde, 

histopatolojik olarak dejeneratif ve nekrotik lezyonların 

oluĢumuyla karakterizedir (12,45). Sıçanda CP 

uygulanmasını takiben böbrekteki lezyonların 5 gün içinde 

en yüksek noktaya geldiği ve buna paralel olarak BUN 

düzeyinde artıĢ, vücut ağırlığında azalma olduğu 

görülmüĢtür (12). Sıçanlarda CP uygulamasını takiben inülin 

klerens hızı ve glomerüler filtrasyon hızının azaldığı 

görülmüĢtür (10). 5 mg/kg, 7.5 mg/kg ve 10 mg/kg 

dozlarında CP verilen sıçanlarda, BUN ve serum kreatinin 

düzeylerindeki artıĢın doz artıĢına uyumlu olduğu tespit 

edilmiĢtir. Aynı zamanda, histolojik olarak incelenen böbrek 

dokusunda nekrotik hasar gözlenmiĢtir (52). CP‟e bağlı akut 

tübüler nekroz, proksimal tübülün S3 segmentindeki hasarla 

geliĢmektedir (12,45,52).  

Ġnsanda düĢük veya yüksek dozda CP kemoterapisine bağlı 

patolojik değiĢimler, öncelikli olarak distal tübülde ve 

toplayıcı kanallarda geliĢen akut tübüler nekroz ve buralarda 

dilatasyon ile karakterizedir (12). CP‟nin ayrıca glomerüler 

filtrasyon hızını da azalttığı gösterilmiĢtir (32).  

CP, osteopeni ile doğrudan iliĢkili olmasa da, 

nefrotoksisitesine bağlı olarak kalsiyum (Ca+2) ve 

magnezyum (Mg+2) üzerindeki etkileri nedeniyle kemik 

metabolizması ve bütünlüğünü etkileyebilir (21). CP‟e bağlı 

hipomagnezemi, hipokalemi, hipofosfatemi gibi elektrolit 

bozuklukları sıklıkla görülür (34). CP, renal Mg+2 atılımını 

artırırarak hipomagnezemiye neden olur ve bunun sonucu 

tetani oluĢturabilir (21,32,34). Nitekim, bir çalıĢmada üç ay 

boyunca CP tedavisi uygulanan hastalarda, hipomagnezemi 

yaptığı tespit edilmiĢtir. Hatta CP tedavisinden 3 yıl sonra 

bile hastaların %50‟sinde hipomagnezemi tespit edilmiĢtir. 

Pediatrik hastalarda yapılan bir çalıĢmada, CP tedavisinden 

sonra 21 çocuktan 6‟sında hipomagnezemi gözlenmiĢtir. 

Diğer bir pediatrik çalıĢmada, hipomagnezemi yanında 

hiperkalsiüri de görülmüĢtür (21). CP‟in hipomagnezemiyi 

indüklemesi hipokalsemiye neden olmaktadır (21,32,34). 

Hipomagnezemi, i.v. magnezyum sülfat solüsyonu 

uygulanarak ortadan kaldırıldığında hipokalsemi de 

düzelmektedir (32). CP, böbrekte doğrudan tübüler hasar 
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yapmakta ve Ca+2 reabsorbsiyonunu etkileyerek üriner Ca+2 

kaybını artırmaktadır. Ancak, ana problemin hipomagnezemi 

olduğu, hipokalseminin bunun sonucunda ortaya çıktığı 

tahmin edilmektedir (21). 

CP‟in toksik etki mekanizmaları henüz net olarak 

açıklanamamıĢ olmakla birlikte, bunlardan biri, CP‟nin DNA 

ile katım ürünleri oluĢturmasıdır. Bu mekanizmada, CP‟nin 

doğrudan sitotoksik Pt-DNA kompleksini oluĢturduğu ileri 

sürülmüĢtür. Pozitif yüklü Pt atomu hücresel DNA, RNA ve 

proteinleri bağlayabilir. Pt-DNA kompleksinin özellikle hücre 

bölünmesi üzerinde önemli toksik etkileri mevcuttur (25,27). 

Bir diğer mekanizma ise, CP‟nin redükte glutatyon (GSH) ile 

konjugasyonu sonucu oluĢan reaktif tiyoller aracılığıyla 

nefrotoksisite oluĢturmasıdır. Mekanizma kısaca özetlenirse; 

gama glutamil transpeptidaz (GGT), hücre dıĢındaki GSH‟u 

glutamik asit ve sisteinil glisin olarak ayırır. Sisteinil glisin 

ise diaminopeptidaz ile glisin ve sisteine parçalanır ve ayrılan 

bu aminoasitlerin bir kısmı tekrar hücre içine alınır ve 

hücreye alınan amino asitler ile GSH hücre içinde yeniden 

oluĢturulur. CP molekülü,  yapısında halojen taĢıyan, 

alkileyici bir ajandır. CP, glutatyon-S-transferaz (GST) 

varlığında GSH ile birleĢmekte Pt-GSH konjugatı 

oluĢmaktadır. OluĢan Pt-GSH konjugatları oldukça kararsız 

yapıdadır. Pt-GSH konjugatları, GGT tarafından hücre 

dıĢında Pt-sistein-glisin konjugatlarına metabolize olur. Hücre 

içine alınan Pt-Sis konjugatı, beta liyazlar aracılığı ile reaktif 

tiyollere dönüĢür. OluĢan reaktif tiyoller, hücre ölümüne yol 

açabilirler (25,27).  Bu mekanizmalar Ģekil 2‟de 

özetlenmiĢtir.  

CP‟in GSH ile konjugasyonu inhibe edilirse, CP 

nefrotoksisitesinin azaldığı gösterilmiĢtir. Ayrıca, farede 

ketoprofenle GST‟lerin sistemik inhibisyonu, CP 

nefrotoksisitesini azaltmıĢtır. Sıçanda da, GSH sentezinin 

inhibisyonu nefrotoksisiteye karĢı koruyucu olmuĢtur (25,27).   

CP aracılığı ile süperoksit anyonu ve hidroksil radikalini de 

içeren serbest radikaller oluĢması, nefrotoksisiteyi açıklayan 

mekanizmalardan bir diğeri olarak öne sürülmüĢtür (3,26,52). 

CP kaynaklı oksidatif stres, GSH gibi önemli antioksidan 

moleküllerin düzeyini azaltır ve böbrek dokusunda 

nefrotoksisiteye yol açar (23).  

 

 
ġekil 2. CP nefrotoksisitesi için ileri sürülen biyokimyasal 

mekanizmalar Pt=platin, Glu=Glutamik asit, Gli=Glisin, 

Sis=Sistein (25). 

 

 

Antitümör ajanların yan etki mekanizmalarının araĢtırıldığı 

bir çalıĢmada, hedef dokularda lipit peroksidasyonunun 

(LPO) artıĢı ile yan etkileri arasında bir iliĢki olabileceği 

sonucuna varılmıĢtır (45). AraĢtırmacılar, sıçan böbreğinde 

LPO artıĢı ile CP nefrotoksisitesi arasında bir iliĢki olduğunu 

ve oluĢan nefrotoksisitesinin hedef dokulardaki LPO artıĢı 

ile iliĢkili olduğunu öne sürmüĢlerdir (38,45). Böbrekte LPO 

düzeyinin belirgin artıĢı, hücre içinde endojen ve eksojen 

kaynaklı serbest radikallerin oluĢumunu akıllara getirmiĢtir. 

Özellikle böbrekte, LPO artıĢı ile birlikte lipid 

peroksidasyonuna karĢı koruyucu enzimlerin düzeylerinde 

de düĢüĢ görülmüĢtür (3,46). Ancak, bazı çalıĢmalarda CP‟in 

in vivo lipid peroksidasyonunu artırmasına rağmen, in vitro 

sistemlerde bu artıĢı gerçekleĢtiremediği gözlenmiĢtir. 5 

mg/kg CP uygulanmıĢ sıçanlarda böbrek karaciğer, kalp ve 

akciğer LPO düzeyleri belirlenmiĢtir. Uygulamayı takiben, 

5. günde karaciğerde LPO düzeyi kontrol grubuna göre 1.5 

kat artmıĢ (p<0,01), böbrekte ise ikinci günde 1.3 kat, 3 ve 5. 

günlerde ise 2 katlık bir artıĢ tespit edilmiĢtir (p<0,001). 

Ancak, akciğer ve kalpte istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ 

görülmemiĢtir. Sonuç olarak, CP, sıçan karaciğer ve 

böbreğinde LPO düzeyini belirgin Ģekilde artırmıĢtır (45). 

CP nefrotoksisitesinde, nitrik oksit radikalinin (NO●) de rolü 

olduğu sanılmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda çeĢitli 

antitümöral ilaçların NO● oluĢumunu hızlandırdığı 

gösterilmiĢtir. CP ile muamele edilen sıçanlarda kalsiyum 

bağımsız indüklenebilir NOS (iNOS) aktivitesinin böbrekte 

ve karaciğerde önemli düzeyde arttığı ve sonuçta NO● 

oluĢumunun arttığı bildirilmiĢtir. NO●, süperoksit radikali ile 

reaksiyona girer ve peroksinitrit gibi oksidan ajanlar 

oluĢturabilir. Peroksinitritin, hücre membranındaki sülfidril 

gruplarıyla doğrudan reaksiyona girmesi LPO‟na yol açar 

veya DNA ile reaksiyonu sitotoksisiteyle sonuçlanır (38). 

Ağır metallerle yapılan biyokimyasal çalıĢmalar CP‟in, diğer 

metaller gibi hücresel serbest tiyol (-SH) gruplarıyla 

reaksiyona girdiğini göstermiĢtir (10). Nitekim sıçanlarda 

yapılan çalıĢmalarda, CP enjeksiyonundan sonra 3. günden 

itibaren böbrek dokusunda GSH düzeylerinde azalma tespit 

edilmiĢtir. GSH düzeylerindeki azalmanın, CP ile oluĢan 

reaktif oksijen bileĢiklerini (ROB)‟lerini bağlayarak inaktive 

etmesine bağlanmıĢtır (52). Sıçanda CP uygulaması ile –SH 

gruplarının azalması sonucunda kan kreatinin ve BUN 

düzeyleri artmıĢ, bu da –SH grubu deplesyonunun renal 

hasara yol açabileceğini düĢündürmüĢtür (10).  

Sitotoksik etkili CP, düĢük dozlarda apoptozisi 

indükleyebilirken, daha yüksek dozlarda nekrotik hücre 

ölümüne neden olmaktadır. Farelerde 20 mg/kg i.p. 

uygulanan CP ile nefrotoksisite oluĢmuĢ ve özellikle distal 

tübüller ve toplayıcı kanallarında baskın olarak apoptotik 

epitel hücreler gözlenmiĢtir. CP‟in oluĢturduğu ROB‟in, 

renal hücrede apoptosize neden olduğu ileri sürülmüĢtür. 

CP‟in böbrek epitel hücrelerinde mitokondriyel fonksiyon 

kaybına neden olduğu gösterilmiĢtir. Bu durum, hücrenin 

elektron transport zincirini etkilemekte ve hücre adenozin 

trifosfat (ATP) kaybına uğramaktadır. CP dozunun 

artmasıyla, ATP kaybının Ģiddetlenmesi hücrede hızla 

metabolik çöküĢe, dolayısıyla da hücre ölümüne neden 

olmaktadır (25). 

Deney hayvanları ile yapılan çalıĢmalarda, CP uygulamasını 

takiben hayvanların doku ağırlıklarında oluĢan azalmalar, 

CP‟in indüklediği sitotoksisitenin bir iĢareti olduğu ileri 

sürülmüĢtür (45). CP enjeksiyonunu takiben böbrek ve 

karaciğer ağırlığında oluĢan değiĢimler, CP nefrotoksisitesi 
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ve hepatotoksisitesinin de bir göstergesidir. Karaciğer 

ağırlığındaki azalıĢ, CP‟in tümör hücresinde DNA 

biyosentezini inhibe etmesine bağlanmaktadır. Çünkü, CP, 

tümör hücresinde olduğu gibi normal sağlıklı hücrede de 

DNA biyosentezinde inhibisyona ve bu da hücre kaybına, 

dolayısıyla da doku ağırlığında bir azalıĢa neden 

olabilmektedir. CP tübüler hücrede, protein sentezini inhibe 

eder (38). Bir çalıĢmada, böbrek doku protein 

konsantrasyonunda azalma ile birlikte böbrek 

fonksiyonlarının azaldığı ve bunun CP‟in DNA biyosentezini 

inhibe edici etkisinden kaynaklandığı ileri sürülmüĢtür (45). 

CP‟in nefrotoksisitesi, klinikte kullanılan dozlarda en sık 

karĢılaĢılan yan etkisi olmasına karĢın, hepatotoksisitesi daha 

az görülmekte ve bu nedenle dikkate alınmamaktadır. Ancak, 

yüksek dozda CP‟e maruz kalındığında hepatotoksisite de 

ortaya çıkabilmekte ve akut hepatik nekroz geliĢebilmektedir. 

Buna bağlı olarak da karaciğerde apoptotik lezyonlar 

görülebilmektedir. CP hepatotoksisitesine iliĢkin literatür 

bilgisi sınırlı olup, mekanizması tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır (36,45,58).  

CP, mutajenik, teratojenik ve muhtemel karsinojenik bir 

ilaçtır (19,32). Over kanseri için CP veya karboplatin tedavisi 

gören kadınlarda, lösemi geliĢme riskinin dört kat arttığı 

bildirilmiĢtir (34). CP‟nin kemik iliği üzerindeki depresif 

etkisi diğer birçok antineoplastik ilacın depresif etkisine 

oranla orta derecededir (32).  

CP sık olarak, doza bağımlı bulantı ve kusma yapar. En fazla 

bulantı ve kusma yapan kanser ilaçlarından birisidir. Bu etkisi 

mutad fenotiyazin türevi antiemetiklere iyi cevap 

vermeyebilir. Bu durumda onlarla birlikte benzodiazepin 

türevi bir trankilizan verilmesi kusmayı kontrol altına 

alabilmektedir. Antiemetik etkiyi artırmak için diğer bir 

altenatif, ondansetron veya benzeri bir ilaç ya da yüksek 

dozda metoklopramid injeksiyonudur.  

AteĢ ve hemoliz gibi alerjik reaksiyonlara neden olabilir. 

Anaflaktik reaksiyonlar, fasial ödem, bronkokonstrüksiyon, 

taĢikardi ve hipotansiyon ile karakterizedir. Bu durum, CP 

uygulamasından birkaç dakika sonra ortaya çıkabilir ve i.v. 

olarak epinefrin, kortikosteroidler veya antihistaminikler 

verilerek tedavi edilebilir (32,34).  

CP, iç kulağı etkileyerek iĢitme kaybına neden olabilmektedir 

(34).  Bu toksik etki, CP‟ye bağlı ROB oluĢumundaki artıĢa 

bağlanmaktadır. Ayrıca, reaktif azot bileĢikleri de CP 

kaynaklı ototoksisiteye katkıda bulunmaktadır.  CP verilen 

hayvanların kohleasında NO● oluĢumu artmıĢtır.  Böylece, 

fazla sayıda NO●, süper oksit radikali (O2
●-) ile reaksiyona 

girerek peroksinitrit anyonu (ONOO-) oluĢturmaktadır. Bu da 

proton alarak oldukça reaktif hidroksil radikali (OH●) 

oluĢumuna neden olmaktadır. Bu reaksiyonlar, hücre 

membranında lipid peroksidasyonuna, DNA ve proteinlerin 

oksidasyonuna ve sonuçta hücre ölümüne neden olmaktadır 

(33). 

CP‟nin, periferik nöropati yapabildiği bildirilmiĢtir (32,34). 

Normal fizyolojik koĢullarda lipofilik maddeler beyine 

kolayca penetre olabilirken, hidrofilik maddeler için bu 

oldukça güçtür. CP, hidrofilik bir maddedir ve normal 

koĢullarda kan-beyin engelince beyine geçmesi engellenir. 

Ancak, CP uygulanan hastalarda mental hasara rastlanmıĢtır. 

Aslında, kan-beyin engelinin geçirgenliği, kısa süreli hipoksi 

veya lipopolisakkarit enjeksiyonu ile kolayca 

değiĢebilmektedir ve serebral kortekste Pt içeriği artmaktadır.  

Ancak yapılan yayınlarda, CP nörotoksisitesine az rastlandığı 

bildirilmiĢtir  (39).  

 

CPin Toksik Etkilerini Önlemede Antioksidanların 

Önemi 

α-tokoferol (E vitamini), C vitamini ve Selenyum 

Selenyum (Se) pek çok biyolojik olayda önemli rol oynayan 

esansiyel elementlerden biridir. E vitamini ise, hücre 

membranında bulunan lipofilik, zincir kırıcı antioksidan bir 

vitamindir (28). C vitamini de yine güçlü zincir kırıcı 

antioksidandır (9,42). Yapılan çalıĢmalarda, E ve C 

vitamininin birlikte kullanılması halinde, genellikle daha 

güçlü bir antioksidan etki gözlendiği bildirilmiĢtir (28). 

Sıçanlarla yapılan bir çalıĢmada, C vitaminin CP 

nefrotoksisitesine karĢı koruyucu olduğu gösterilmiĢtir.  Bu 

çalıĢmada, C vitaminin CP ile oluĢan LPO, GSH kaybını ve 

glomerüler filtrasyon hızındaki düĢmeyi azalttığı 

gösterilmiĢtir (23). 

C ve E vitamininin CP toksisitesi üzerine birlikte etkilerinin 

incelendiği bir çalıĢmada, bu antioksidanların renal hasara 

karĢı koruyucu olduğu bildirilmiĢtir (31,37). Bir baĢka 

çalıĢmada, bu vitaminlerin etkinlikleri desferroksamin ile 

kıyaslanmıĢ, C vitamini ve α-tokoferolün koruyucu etkisinin 

daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (31).  

Se ve E vitamininin, CP uygulanan sıçanlarda, GSH 

düzeylerinin korunmasında, glutatyon peroksidazın (GPx) 

sentezinin artmasında, malondialdehit (MDA) 

düzeylerindeki artıĢın önlenmesinde ve dolayısıyla 

nefrotoksisitenin azaltılmasında etkin oldukları gösterilmiĢtir 

(41). 

CP hepatotoksisitesine karĢı, Se‟un da içinde bulunduğu bir 

grup ajanın koruyucu etkilerinin incelendiği bir hayvan 

çalıĢmasında, bu ajanların birlikte kullanımının, oksidan 

parametrelerdeki artıĢı önlediği gösterilmiĢtir (35).  

Yine bir diğer çalıĢmada, CP uygulanan sıçanlarda böbrekte 

E vitamini konsantrasyonunun azaldığı gösterilmiĢ ve E 

vitamini uygulamasının terapötik yararı olabileceği ileri 

sürülmüĢtür (3).  

Diğer bir çalıĢmada, sıçanlardaki CP toksisitesine karĢı Se, C 

vitamini, E vitamini, sistein, klonidin gibi antioksidan 

maddelerin etkileri incelenmiĢtir (10). CP verilen sıçanlarda 

izositrit dehidrojenaz, GSH redüktaz, alkalin fosfataz 

aktivitesinde ve alanin amino transferaz (ALT), aspartat 

amino transferaz (AST) ve BUN ve kreatinin düzeylerinde 

kontrollere göre belirgin bir artıĢ gözlenmiĢtir. Buna karĢılık, 

CP ile birlikte antioksidan verilen sıçanlarda kontrole yakın 

enzim düzeyleri bulunmuĢtur. Özellikle glutatyon redüktaz 

(GR) ve izositrat dehidrogenaz aktivitelerinde, CP uygulanan 

sıçanlara göre daha az bir artıĢ görülmüĢtür (10,23).  

Sıçanlarda, GSH, α-tokoferol, bizmut subnitrat gibi çeĢitli 

antioksidanların, CP toksisitesine karĢı etkilerinin 

incelendiği bir diğer çalıĢmada, α-tokoferol ve GSH‟un, CP 

ile yükselmiĢ böbrek ve karaciğer LPO düzeylerini etkin 

Ģekilde azalttıkları görülmüĢtür (46). Bir baĢka çalıĢmada da, 

radikal süpürücü antioksidanlar olan N,N-difenil-p-

fenilendiamin, siyanidol ve α-tokoferolün, CP ile böbrek 

dokusunda indüklenen MDA oluĢumunu geri çevirici etkileri 

olduğu gözlenmiĢtir (27). 

Kersetin 

Kersetin, meyve ve sebzelerde bulunan, güçlü antioksidan 

özellikte bir biflavanoiddir (7,20). ÇeĢitli in vivo ve in vitro 

çalıĢmalarda, serbest radikal süpürücü ve metal Ģelatör etkisi 
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gösterilmiĢtir. Kersetinin CP‟nin neden olduğu LPO‟na karĢı 

koruyucu etkisi olduğu, morfolojik ve böbrek 

fonksiyonundaki değiĢiklikleri önlediği bildirilmiĢtir7. 

CP‟den önce kersetin uygulanmıĢ sıçanlarda, serum kreatinin 

düzeyindeki artıĢın önlendiği ve renal hasarın daha az oduğu 

gösterilmiĢtir (20).  

Farklı kanser hücreleriyle yapılan çalıĢmalarda, kesretin CP 

ile birlikte verildiğinde, CP‟ne bağlı apoptotik etkiyi artırdığı 

ve bazen kemoterapötiklere karĢı görülen rezistansın 

aĢılmasına yardımcı olabileceği ileri sürülmüĢtür (30,50). 

 

Likopen 

Likopen doğal bir karotenoid olup, bitkilerde ve özellikle 

domates ve ürünlerinde fazla miktarda bulunmaktadır ve 

güçlü antioksidan özelliklere sahiptir (6,49).  

Likopen, serbest radikal süpürücü ve DNA hasarına karĢı 

koruyucu özellikleri olan bir karotenoiddir (49).  Sıçan kemik 

iliğinde CP‟ne bağlı kromozamal hasara karĢı etkinliği 

araĢtırılan likopenin, sitotoksisiteye karĢı koruyucu olduğu, 

anormal hücre bölünmelerini azalttığı gösterilmiĢtir (49). 

Likopen, son dönemdeki çalıĢmalarda sıklıkla araĢtırılan bir 

antioksidan olup, CP nefrotoksisitesine karĢı koruyucu 

olduğu gösterilmiĢtir. Hayvan çalıĢmaları ile  likopenin GSH, 

katalaz gibi antioksidanların düzeylerini artırdığı ve renal 

hasar parametrelerindeki değiĢiklikleri önlediği gösterilmiĢtir 

(5,53). 

CP uygulanan sıçanlarda, CP‟nin reprodüktif toksisiteyi 

indüklediği, sperm konsantrasyonunu ve motilitesini azalttığı 

ve sperm sayısını ve hızını anormal Ģekilde artırdığı 

görülmüĢtür. Likopen‟in bu etkiyi önemli oranda önlediği, 

oksidatif stres parametrelerindeki artıĢa karĢı da koruyucu 

etkisinin olduğu belirtilmiĢtir (6). 

  

ĠĢlenmiĢ gıdalar ve kurutulmuĢ siyah üzüm  

Soya fasulyesi, susam, sitron, yeĢil çay, lif ekstreleri, buğday, 

malt haline getirilmiĢ pirinç gibi gıdalar iĢlenmiĢ gıdalardır. 

Bu gıdaların,  oksidatif ve nitrozatif stres aracılığı ile oluĢan 

CP nefrotoksisitesine karĢı koruyucu olduğu gösterilmiĢtir. 

Antioksidan özellikteki bu gıdaların, 4 hidroksi nonenal (4-

HNE), 8-hidroksi deoksi guanozin (8-OHdG) ve nitrotirozin 

düzeylerindeki artıĢı önlediği bildirilmiĢtir (40). 

Resveratrol, kuru siyah üzümde bulunan antioksidan 

özellikteki bir bileĢiktir. Resveratrolün, CP‟ye bağlı, 

biyokimyasal ve histolojik değiĢikliklere karĢı koruyucu 

etkisi görülmüĢtür. Bu çalıĢmada, kurutulmuĢ siyah üzümün 

antioksidan savunma sistemini desteklediği ve oksidatif stres 

oluĢumunu önlediği bildirilmiĢtir (14).  

Sıçanlarda CP kardiyotoksisitenin incelendiği bir çalıĢmada,  

resveratrol‟ün miyokardiyal hasarı azalttığı, laktat 

dehidrogenaz artıĢını önlediği, antioksidan enzim 

aktivitelerindeki azalmayı ve MDA artıĢını engellediği 

gösterilmiĢtir.  Ayrıca, resveratrolün kanser hücrelerinde CP 

ile oluĢan sitotoksisiteye karĢı koruyucu olduğu gösterilmiĢtir 

(57). 

 

Taurin 

Taurin memeli dokularında mM düzeyde bulunan, sülfür 

içeren antioksidan bir bileĢik olup CP‟e bağlı renal 

interstisiyel fibroz gibi hasarları azalttığı gösterilmiĢtir. 

Sıçanlarda CP enjeksiyonuyla oluĢan makrofaj infiltrasyonu 

ve interstisiyel nefrite karĢı taurinin oldukça koruyucu olduğu 

ve kemoprotektif bir ajan olarak kullanılabileceği 

bildirilmiĢtir (48).  

Sıçanlarda CP ile indüklenen renal hasarda, taurinin 

uygulmasının, antioksidan enzim aktivitelerindeki azalmayı, 

oksidan parametrelerdeki artıĢı engellediği ve Pt birikimini 

azalttığı ifade edilmiĢtir (44).  

Hücre kültürü çalıĢmalarında, taurin uygulamasıyla CP‟ne 

bağlı p53 ekpresyonunu azalttığı, böbrek proksimal 

hücrelerindeki apoptotik etkinin de azaldığı gösterilmiĢtir 

(24).  

 

Glutatyon 

GSH‟un CP nefrotoksisitesine karĢı koruyucu etkisi, hayvan 

çalıĢmaları ve klinik denemeler ile gösterilmiĢtir. Sıçanlarla 

yapılan bir çalıĢmada 6 mg/kg dozda uygulanan CP 

enjeksiyonundan önce ve sonra 500 mg/kg GSH uygulanmıĢ, 

30 dk önce uygulanan GSH‟un CP‟in renal toksisitesine 

karĢı daha etkin koruma sağladığı gösterilmiĢtir (59). 

Tiyol gruplarının, CP nefrotoksisitesini azalttığı klinik 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. Bir çalıĢmada, CP uygulamasını 

takiben 30 dk içinde yüksek dozda i.v. GSH verilmesi 

nefrotoksisiteye karĢı koruyucu etki göstermiĢtir. Koruyucu 

etkinin sağlanması için, GSH miktarının, CP dozundan 30-

40 kat fazla olması gerekmektedir. Ancak bu veri, CP‟nin 

GSH ile konjugasyonu sonucu bir nefrotoksine dönüĢtüğü 

hipotezine tezat oluĢturmaktadır. ÇeĢitli in vivo çalıĢmalarla 

ve hücre kültürleriyle, halojene alkenlere benzer olarak, 

CP‟in GSH ile konjugasyonu sonucu oluĢan ara ürünün bir 

nefrotoksin olduğu gösterilmiĢtir. Ancak, diğer taraftan, 

yüksek konsantrasyonda verilen GSH‟un, GGT‟ı yarıĢmalı 

olarak inhibe edeceği ve böylece reaktif tiyol gruplarının ve 

CP metabolitlerinin oluĢumunu önleyerek CP 

nefrotoksisitesine karĢı koruyucu olabileceği ileri 

sürülmüĢtür. Bu yaklaĢıma uygun olarak, sülfür içeren 

prokainamid, dietilditiyokarbamat, metimazol, sülfatiyazol 

ve bir ön ilaç olan amifostin gibi bileĢikler, CP‟in antitümör 

etkisini inhibe etmeksizin nefrotoksisitesini 

azaltabilmektedirler (25).  

Ġnsanlarla yapılan bir çalıĢmada, 3. ve 4. safhadaki 

yumurtalık kanseri hastalarında, CP uygulamasının yapıldığı 

her kürden önce hastalara 1500 mg/m2 dozda GSH 

verilmiĢtir. Bu çalıĢmada, GSH uygulamasının, CP 

toksisitesini azalttığı ve kemoterapinin tolere edilebilirliğini 

artırdığı gösterilmiĢtir (17). 

 

L-Karnitin 

L-Karnitin, vitamin benzeri doğal bir bileĢik olup uzun yağ 

asitlerinin mitokondriye transportunda gereklidir. Diyetsel 

kaynaklardan sağlayabildiği gibi, esas olarak böbrek ve 

karaciğerde endojen biyosentezi de söz konusudur. Güçlü 

radikal süpürücü ve antioksidan etkiye sahiptir (55).  

L-Karnitin LPO‟na karĢı koruyucu rol oynayabilen bir 

bileĢiktir. CP uygulamasından önce ve sonra L-karnitin 

uygulanmasının, oksidatif stres parametrelerindeki  (MDA, 

NO düzeyleri gibi) yükselmesiyi önleyici etkisinin olduğu 

gösterilmiĢtir (16,48).  

L-karnitin‟in sıçanlarda, CP uygulamasıyla ortaya çıkan 

histolojik ve morfolojik değilĢikliklere karĢı koruyucu etkisi 

olduğu ve CP‟ce indüklenen apoptozu önlediği bildirilmiĢtir. 

Diğer çalıĢmalarda, yüksek doz CP uygulanan sıçanlarda, 

intraperitoneal L-karnitin‟in, kreatinin düzeylerindeki artıĢı 

engellediği ve histopatolojik incelemelerle gösterilen sitoto- 
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toksik hasara karĢı koruyucu olduğu gösterilmiĢtir (55).   

L-karnitin‟in nöroblastoma hücrelerinde CP‟ne bağlı oksidatif 

hasara karĢı koruyucu olduğu, GSH düzeylerindeki azalmayı 

ve LPO artıĢını önlediği, antiapoptotik etki gösterdiği 

bildirilmiĢtir (2).  

Özellikle çocuk ve ergenlik dönemi kanserlerinde kemoterapi 

ile belirgin Ģekilde ortaya çıkan yorgunluk sendromunun, 

plazma karnitin konsantrasyonunun düĢmesiyle karakterize 

olduğu bildirilmiĢtir. Bu tür vakalarda karnitin destek 

tedavisinin, hastanın kemoterapiyi tolere edebilmesini 

kolaylaĢtırdığı bildirilmiĢtir (29).  

 

Edaravon 

Nöroprotektif bir radikal süpürücü olan edaravonun sıçanlarda 

3-10 mg/kg dozda verildiğinde CP‟e bağlı serum kreatinin ve 

BUN düzeylerindeki artıĢı, anlamlı Ģekilde engellendiği 

gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada, edaravonun böbrek hasarına 

karĢı koruyuculuğunun ortaya çıkıĢı zamana bağlı olarak da 

incelenmiĢtir. CP uygulamasını takiben 1., 2. ve 3. günlerde, 

günde iki kez 10 mg/kg dozda verilen edaravonun yalnız 2. 

günde belirgin bir koruma sağladığı tespit edilirken, 1 ve 3. 

günlerde koruyucu etki ortaya çıkmamıĢtır. Bu da, CP 

enjeksiyonunu takiben serbest radikallerin oluĢumunun 2. 

günde daha belirgin Ģekilde artması ile açıklanmıĢtır. 7,5 

mg/kg dozda uyglanan CP ile 3. günden itibaren böbrek GSH 

düzeylerinde bir düĢüĢ gözlenmiĢ ve bu düĢüĢ 4. günde 

belirginleĢmiĢtir. CP enjeksiyonundan sonra günde iki kez 10 

mg/kg dozda uygulanan edaravonun sadece 2. günde, GSH 

düzeylerindeki düĢüĢü tamamen önlediği gösterilmiĢtir (52). 

Bir diğer çalıĢmada, CP uygulanan sıçanlarda, kuyruk 

veninden günde iki kez tek doz uygulanan edavaronun, CP‟ne 

bağlı GSH düzeylerindeki azalmayı önlediği gösterilmiĢtir 

(52). 

 

N-Asetil-Sistein (NAC) 

NAC, L-sistein türevi bir bileĢik olup, sıçanlarda CP‟nin renal 

toksisitesine karĢı koruyucu etkili olduğu, böbrekte Pt 

birikimini azalttığı, oligüri, proteinüri ve BUN artıĢını 

önleyebildiği gösterilmiĢtir (4).  

NAC uygulamasının CP‟nin böbreklerde oluĢturduğu 

hemodinamik, biyokimyasal ve histopatolojik değĢiklikleri 

düzelttiği deney hayvanları ile yapılan çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir (1).  

CP‟nin ototoksisitesine karĢı sıçanlarda NAC‟in otoprotektif 

etkisi gösterilmiĢtir.  Pt kaynaklı ototoksisitenin, NAC 

uygulanan hayvanlarda azaldığı, bu etkinin antioksidan 

savunma sisteminin NAC tarafından desteklenmesine bağlı 

olabileceği bildirilmiĢtir (54).  

Ösafagus kanserli kadın hastalarla yapılan bir çalıĢmada da 

CP ile birlikte verilen 140 mg/kg dozdaki NAC‟in, 

nefrotoksisite geliĢimine karĢı koruyucu olduğu gösterilmiĢtir 

(43). 

 

Aminoguanidin 

Aminoguandin (AMG) L-arjinin aminoasitine benzerlik 

gösteren, NOS inhibisyonu, ileri glikozilasyon son ürünleri 

(AGE) inhibisyonu  gibi önemli biyolojik fonksiyonlara sahip, 

antioksidan özellikleri olan bir kimyasal maddedir. Pekçok 

çalıĢmada, güçlü antioksidan özellikleri gösterilmiĢtir (33,38) 

Sıçanlarda, AMG‟nin CP toksisitesine karĢı etkisinin 

incelendiği bir çalıĢmada, i.p. 7.5 mg/kg CP enjeksiyonu 

yapılan sıçanların serum üre ve kreatinin düzeyleri kontrole 

göre sırasıyla 2.5 ve 3.3 kat artıĢ göstermiĢ, ayrıca serum 

albumin düzeyi de %33 azalmıĢtır. Bu çalıĢmada, CP 

enjeksiyonundan 5 gün önce ve enjeksiyonu takip eden 5 gün 

boyunca p.o. 100 mg/kg dozda AMG verilen sıçanlarda 

serum üre ve kreatinin düzeyindeki artıĢın daha az olduğu, 

CP ile oluĢan serum albumindeki azalmanın engellendiği 

ve kontrol grubuyla aynı düzeyde kaldığı gösterilmiĢtir. 

Aynı çalıĢmada, tek doz CP uygulamasıyla, böbrekteki 

LPO artıĢı ve vücut ağırlığına göre yüzde olarak böbrek 

ağırlığındaki artıĢ, böbrek hasarını iĢaret etmiĢ ve aynı 

zamanda, böbrek GSH düzeylerinin de %21 gibi önemli bir 

oranda azaldığı görülmüĢtür. Ayrıca, CP ile böbrekte GST, 

katalaz ve GPx aktivitelerinin azaldığına ve bir LPO 

göstergesi olan MDA düzeylerinin istatistiksel olarak 

anlamlı artıĢına da dikkat çekilmiĢtir. AMG 

uygulanmasıyla MDA düzeylerindeki artıĢın azaldığı 

gösterilmiĢtir.  Bu sonuçlara göre, CP‟in nefrotoksik 

etkisine karĢı AMG‟in koruyucu bir ajan olabileceği ileri 

sürülmüĢtür (38). 

Sıçanlarla yapılan bir baĢka çalıĢmada CP‟in ototoksisitesi 

üzerine AMG‟in etkisi araĢtırılmıĢ ve AMG‟in, CP‟in 

neden olduğu NO●‟in oluĢum hızını ve MDA miktarını 

azalttığı gösterilmiĢtir (33). 

 

Sonuç 

CP, kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan, ancak, 

nefrotoksisite baĢta olmak üzere önemli yan etkileri olan 

kemoterapötiklerden biridir. Bu yan etkilerin oluĢumunda 

oksidatif stresin de önemli bir rolü olduğu ileri 

sürülmüĢtür. Doğal ve sentetik antioksidanların, bu 

derlemede de bildirilen çalıĢmalarla, CP‟e bağlı toksik 

etkileri azaltabileceği gösterilmiĢtir. Kanser hastalarının 

kemoterapiye verdiği cevabın ve hayat kalitelerinin 

artırılmasında antioksidan desteğinin önemli olduğu ileri 

sürülmektedir. Bu konuda yapılacak ileri çalıĢmalarla ve 

insan çalıĢmalarının artmasıyla kanser hastalarında 

antioksidan desteğinin önemi konusu açıklık kazanacaktır. 
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