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PAKLİTAKSEL İLE UYARILAN NÖROTOKSİK ETKİLERE 
KARŞI KROSİNİN KORUYUCU ETKİLERİ 

 

 ÖZET 
 
 
Paklitaksel farklı kanser tedavilerinde kullanılan önemli bir kemoterapötik ajan olup, 
tedavide kullanımının yanısıra aynı zamanda kas, sinir, karaciğer gibi birçok dokuda 
ciddi sitotoksik etkilere neden olmaktadır. Krosin doğal bir karotenoid bileşiktir ve 
safran (Crocus sativus L.)’ın altın sarısı-turuncu rengini meydana getirmektedir. Aynı 
zamanda güçlü bir antioksidan özelliğe sahip olup, antitümör, antidepresan, hipotensiv 
gibi bazı tıbbi uygulamalarda kullanılmaktadır. Bu çalışmada paklitaksel ile uyarılan 
sinir hücrelerindeki toksisiteye karşı krosinin koruyucu etkilerinin olup olmadığının 
ortaya konulması amaçlanmıştır.  
 
Çalışma kapsamında sitotoksik etkiler, insan nöroblastoma hücre hattında (SH-SY5Y) 
hücre canlılığı (MTT) ve laktat dehidrogenaz (LDH) denemeleri ile belirlenmiştir. 
Oksidan/antioksidan durum, total antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidatif durum 
(TOD) ile ortaya koyulmuştur. Bununla birlikte, uygulamalar sonrası mikroçekirdek 
(MÇ) ve kardeş kromatit değişimi (KKD), DNA fragmentasyonu ve kaspaz 3/7 
aktiviteleri değerlendirilmiştir.  
 
Sonuçlarımız, paklitaksel ile muamele edilen hücrelerde krosinin ortamdaki hücre 
canlılığını koruduğu; hücre membran hasarının belirtilerinden olan LDH salınımını 
önemli derecede (p<0,05) azalttığını göstermiştir. Krosin, paklitaksel ile uyarılan TOD 
seviyelerini önemli derecede (p<0,05) azaltırken, TAK kapasitelerini önemli derecede 
(p<0,05) arttırmıştır. Bununla birlikte oksidatif stres ile indüklenen DNA 
fragmentasyonundaki ve lipid peroksidayonu son ürünü olan malondialdehit 
konsantrasyonundaki artışı inhibe etmiştir. Krosinin paklitaksel ile kombinasyon 
uygulaması, yalnız krosin uygulamalarına kıyasla kaspas 3/7 ekspresyonu artışları 
aracılığıyla apoptozu aktive etmiştir. Sonuç olarak, bu çalışmada paklitaksel ile 
uyarılan nörotoksisiteye karşı krosinin önemli derecede koruyucu etki gösterdiği tespit 
edilmiştir. 
 
Anahtar kelimeler: Paklitaksel, krosin, sinir hücresi, oksidatif stres, toksisite 
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PROTECTIVE EFFECTS OF CROCIN ON PACLITAXEL-
INDUCED NEUROTOXIC EFFECTS 

 

SUMMARY 
 
 
Paclitaxel is an important chemotherapeutic agent used in different cancer treatments, 
and its use also causes serious cytotoxic effects on muscle, nervous, liver, and others 
tissues. Crocin, a natural carotenoid compound, and creates the golden-orange color 
of saffron (Crocus sativus L.). It is also used in some medical applications such as 
antitumor, antidepressant, hypotensive, and has a strong antioxidant property. The 
present study aimed to demonstrate the protective effects of crosin against paclitaxel-
induced neurotoxicity.  
 
In the present study, cytotoxic effects were determined by cell viability (MTT) and 
lactate dehydrogenase (LDH) assays in human neuroblastoma cell line (SH-SY5Y). 
The oxidant/antioxidant status was demonstrated by total antioxidant capacity (TAC) 
and total oxidative status (TOS). Micronuclei (MN) and Sister Chromatid Exchange 
(SCE), DNA fragmentation, and caspase 3/7 activities were evaluated.  
 
Our results showed that combination treatment of paclitaxel and crocin significantly 
(p<0.05) ameliorated the cell viability while significantly (p<0.05) reducing LDH 
release which is sign of cell membrane damage. Crocin significantly (p<0.05) 
decreased paclitaxel-induced TOS levels while significantly (p<0.05) increasing TAC 
levels. The increase in DNA fragmentation and the increase in malondialdehyde 
concentration, the end product of lipid peroxidation, induced by oxidative stress was 
inhibited. Combination administration of crocin and paclitaxel activated apoptosis via 
increases in caspase 3/7 expression compared to cisplatin alone. As a result, it was 
demonstrated that crocin has a significant protective effect against paclitaxel-induced 
neurotoxicity. 
 
Keywords: Paclitaxel, crocin, neuron, oxidative stress, toxicity 
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BÖLÜM 1. GİRİŞ 
 

 

Günümüzde kanser, insidansının yüksek olmasının yanı sıra tedavisinde görülen 

problemlerle de ön plana çıkmaktadır. Hücrelerin art arda kontrolsüz bölünmesi 

sonucunda kötü huylu büyümenin sonucu olarak kanser hastalığı ortaya çıkmaktadır 

(Bekisz ve Geris, 2020). Sitolojik olarak ele alındığında kanser gelişimi çeşitli 

mutasyonları kapsayan kompleks bir süreç sonunda çoğalma, canlı kalma, invazyon 

ve metastaz yetenekleri artan bu hücrelerin seçilmesi şeklinde meydana gelmektedir. 

Meydana gelen mutasyonlar sonucunda ise hücre zarlarını parçalayarak metastaza 

(yayılma) sebep olan malign (kötü huylu) tümörlere evrilir (Korgaonkar ve Yadav, 

2019).  

 

Malign tip tümörler ise kanser olarak adlandırılır. Hücrelerin yapısında meydana gelen 

aşırı değişiklik nedeniyle orijinleri belirlenemez, lenf ve kan yoluyla uzak organlara 

yayılır. Malign tümörlerin yanında bening (iyi huylu) tümörlerin metastaz özellikleri 

bulunmamakla birlikte, belirli sınırlara sahip ve orijinlerini tahmin etmek mümkündür. 

Kanser hücresinin gelişimi temel olarak üç aşamada ifade edilmektedir. İlk aşamada 

karşımıza tümör başlangıcı çıkmaktadır. Sağlıklı hücrelerin yapısının geri dönüşümsüz 

bir şekilde kanserojen etkiye sahip kimyasal, fiziksel veya kalıtsal etkenlerin 

bozulmasıyla oluşur. Başlangıç aşamasındaki bu ilk hücre her bölünme sırasında 

kanser hücresinde meydana gelen yeni değişiklikler nedeniyle kanserli hücrenin tüm 

özelliklerini yansıtmamaktadır. İkinci aşamada kanser oluşumu için hücrede meydana 

gelen sekonder değişiklikler ile ifade edilen tümör tetiklenmesidir. Bu aşamada 

sağlıklı hücreler ile çevrili tek bir kanser hücresi, kendini daha fazla oranda replike 

etmek suretiyle sayısını arttırarak ilk olarak küçük tümör kütlesi halini alır. Tümör 

ilerlemesi olarak ifade edilen son aşamada ise artık tümörün büyüme hızı artar, tümör 

gelişir ve yayılır (Ruddon, 2007). Bu aşamada sağlıklı hücreler artık tümör kitlesi ile 

besin için mücadele edemez bir hal alır. Tümör hücresi besin yetersizliğini dikkate 

almaksızın büyümesini devam ettirerek yetersiz besin varlığına ve sonuç olarak 
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sağlıklı birçok hücrenin kaybına neden olur. İlerleyen aşamada artık tümörün besini 

sağlayacak yeni kan damarlarını toplamasına diğer bir ifadeyle anjiyogenez olarak 

ifade edilen yeni damar oluşumuna ihtiyaç duyulmaktadır (Peppas ve Blanchette, 

2004). Malign özellik kazanan hücreler; apoptozu indükleyen sinyalleri bloke edebilir, 

immün sistemden kaçabilir, hatta immün yanıtı engelleyen bazı immün sistem 

hücreleri sayesinde canlı kalarak büyümesini devam ettirebilir (Vinay ve ark., 2015). 

 

Tedavideki amaç hastanın sağlıklı hücrelerine zarar vermeksizin, tümör hücresinin 

büyümesini ve çoğalmasını durdurmak ve mümkünse onları yok etmektir. Ancak bu 

durum uygulamada ciddi sıkıntılara yol açmaktadır. Özellikle kanser hücrelerinin de 

insanın kendi hücresi olması ve normal hücrelerden kantitatif açıdan farklarının 

bulunması nedeniyle, antineoplastik ilaçların kanser hücresine karşı selektiviteleri 

düşük olup, bu durum tedaviyi güçleştiren bir husus olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu 

gibi durumlarda etkilenen normal hücrelerin konumlandığı organların çalışması 

bozulmakta ve bunun sonucunda tedavi esnasında hastalar ilaçların istenmeyen yan 

etkilerine tolerans gösteremeyerek, enfeksiyonlar gibi ölümle sonuçlanacak 

hastalıklarla mücadele etmek zorunda kalınabilmektedir. Dolayısıyla kanser hastalığı 

için radikal tedavisi henüz bulunamamış progresif bir hastalık tanımı 

yapılabilmektedir. Kontrolsüz hücre bölünmesi ve bu anormal hücrelerin yayılması ile 

karakterize edilen bu hastalık, genetik değişkenlik ve birden çok moleküler 

değişikliğin birleşmesi sonucu oluşan kompleks bir hastalıktır. 

 

1.1. Kanserin Sınıflandırılması 
 

Kanser birçok sınıflandırmaya tabi tutulmakla birlikte çoğunlukla; kökenine, 

histotipine, derecesine ve tümör evreleme sistemine göre değerlendirilmektedir 

(UICC, 2017). Bu sınıflandırmasında epidemiyolojik, morfolojik, fenotipik ve 

biyolojik veriler esas alınmaktadır (Carbone, 2020). Kötü huylu tümörlerin 

sınıflandırılmasında ise organ/sistem spesifik tip, dokudan oluşan tip, derece ve TNM 

sistemine (Tümör Evreleme Sistemi) gözetilmektedir. 
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Derece belirlemede esas olarak hücrelerin kendilerini çevreleyen dokuya nazaran ne 

kadar değiştiği sayısal olarak ifade edilirken, evre durumunda Uluslararası Kanser 

Savaş Örgütü, TNM sisteminden faydalanılmaktadır. Bu sisteme göre; T (tümör) ilk 

oluşum yerindeki genişleme derecesini, N (nodüller) bölgesel lenf nodüllerindeki 

klinik bulguları, M (metastazlar) yayılmanın varlığını ifade eder. Örneğin T0, N0 ve 

M0 bu bulgulara rastlanmadığına karşılık gelirken; 1’den 4’e kadar yapılan 

numaralandırmalar bulguların arttığını ifade etmektedir. X ise bu bulgunun 

değerlendirilemeyecek nitelikte olduğunu göstermektedir (Üstün, 2020).  

 

 

Tablo 1. 1. Kanserin sınıflandırılması (Üstün, 2021) 
Spesifik tip Histotip Derece Evre 

Meme kanseri 
Akciğer kanseri  
Prostat kanseri  

Karaciğer kanseri 
Böbrek kanseri  

Ağız kanseri 
Beyin kanseri vb. 

Karsinom 
1.Derece: Evre 0 

Sarkom 
Miyelom 

2. Derece Evre 1, 2, 3 
Lösemi 

Lenfoma 3. Derece 
Evre 4 

Karışık tip 4. Derece 

 

 

1.2. Risk Faktörleri ve Kanser Patofizyolojisi 
 

Sağlıklı organizmada kanser oluşumuna neden olan faktörler; kanser risk faktörleri 

olarak ifade edilmekte olup, kanserin genetik faktörlerden çok, çevresel faktörlerden 

kaynaklandığı Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından ifade edilmiştir (HRCP, 1996). 

Bu çevresel faktörlerin %90-%95’ini çevre şartları ve yaşam tarzı kaynaklı genetik 

mutasyonlar oluştururken, geriye kalan %5-%10’u kalıtsal faktörlere karşılık 

gelmektektedir. Sigara, diyet, obezite ve alkol, mesleki ve çevresel karsinojenler, 

patojenler, radyasyon, hormonlar ve immün koşullar en önemli risk faktörleri olarak 

gösterilebilir (Anand ve ark., 2008). 

 

Patofizyolojide bir hücrenin kanserleşmesi için geçirdiği süreç karsinogenez olarak 

adlandırılır. Bu süreçler genetik, epigenetik veya hücresel seviyelerde gerçekleşebilir 

(Korgaonkar ve Yadav, 2019). 
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Genetik süreçte sağlıklı bir hücrenin kanser hücresine dönüşebilmesi için bu süreçleri 

düzenleyen genlerin değişikliğe uğraması gerekmektedir (Croce, 2008). Tek başına bir 

genetik değişiklik bile kötü huylu bir tümörün oluşması için yeterlidir. Hücrede 

bölünme aşamasında meydana gelen komplikasyonlardan ya da çeşitli karsinojen 

etkene maruz kalma sonucunda kansere neden olan genetik değişikliklerden meydana 

gelmektedir. Hücrelerdeki bu değişiklikler çoğunlukla somatik hücrelerde 

gerçekleşmekle birlikte germ hücrelerinde de meydana gelebilmektedir. Bu değişime 

neden olan genler onkogenler ve tümör baskılayıcı genler olarak adlandırılır. 

Onkogenler tümör gelişimine sebebiyet verirken, tümör baskılayıcı genlerde meydana 

gelen mutasyonlar ise hücre döngüsünün inhibisyonunu engelleyerek anormal hücre 

büyümesine neden olarak sağlıklı bir hücrenin kanser hücresine dönmesini sağlarlar 

(Luo ve ark., 2009). 

 

Bir genotipin ekspresyonunu belirli bir fenotipe dönüştüren süreç epigenetik olarak 

ifade edilmektedir. Gen aktivitesini ve ifadesini etkileyen değişiklikleri içeren bu 

terim, nükleik asit dizisinde değişiklikler içermeyen bir kalıtsal fenotipik değişiklikleri 

de ifade etmek için kullanılır (Jones ve Laird, 1999; Baylin ve Ohm, 2006; Dupont ve 

ark., 2009). Bölünme sürecini tamamlayan hücrelerde epigenetik değişiklikler 

korunarak bir sonraki nesle aktarılabilir. Epigenetik değişikliklerde belirli genlerin 

aktivasyonu değişebilirken, DNA'nın genetik kod dizisini değişmez. Ancak bu süreçte 

DNA’nın mikro yapısında ya da kromatin proteinlerinde aktivasyona ve gen 

ekspresyonunun önlenmesini sağlayacak şekilde değişiklikler oluşabilir. Epigenetik 

değişiklikler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlamayan RNA (non-

coding RNA-ncRNA) regülasyonu mekanizmalarıyla meydana gelmektedir (Cuozzo 

ve ark., 2007). 

 
1.3. Kanserde Teşhis ve Tedavi 

 

Teşhis aşaması kanserde tedavi başarısını etkileyen en önemli unsurlardan biridir. 

Etkili tedavi süreci ise adil ve sürdürülebilir bir şekilde sağlanan; erken, doğru teşhis 

ve evreleme ile bağlantılı kanıta dayalı bakım standartlarına bağlı olanlardır (Üstün, 

2021). Kanser genellikle semptomların saptanması ya da kanser tarama testleriyle 

teşhis edilmektedir. Kanser ilk ortaya çıktığında herhangi bir semptom görülmemekte, 
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ancak hastalık ilerledikçe: geçmeyen öksürük, kilo alımı/kaybı (sebebi olmadan), 

hazımsızlık, yutmada problemler, kusma, bağırsak veya mesane alışkanlıklarında 

değişiklikler, olağandışı kanama/morluklar, ciltte iyileşmeyen yaralar ve şişlikler, 

yumrular, sinirsel problemler (depresyon, anksiyete, baş ağrısı vs.), yorgunluk, 

halsizlik, ateş gibi semptomlar yaygın olarak görülebilmektedir. 

 

Kanser taraması herhangi bir belirti veya semptom ortaya çıkmadan kanserin tespitine 

dayanmaktadır. Kanserin erken aşamalarının tespiti, kanser ölüm oranındaki düşüşe 

önemli ölçüde katkı sunmaktadır (Berry ve ark., 2005; Edwards ve ark., 2010). Tarama 

testlerinde fiziksel muayene ve hastalık geçmişi, laboratuvar testleri, radyolojik 

görüntüleme prosedürleri ve genetik testler kullanılmaktadır. 

 

Çoğu kanser türü belirti veya semptomların ortaya çıkması ya da tarama yoluyla fark 

edilebilir fakat bu iki uygulama kesin bir teşhis sağlayamamaktadır. Bu aşamada 

teşhisin kesinleştirilmesi amacıyla patolojik incelemeye gereksinim duyulur. Yapılan 

biyopsi işlemi sonucunda ilgili kanserin türü, istilacı olup olmadığı ve vücudun diğer 

bölgelerine yayılıp yayılmadığı ayrıntılı bir şekilde tespit edilir. Ayrıca, kanserin 

histotipi, mitotik indeksi, lenf nodül durumu ve evresi hakkında bilgi de sağlanır. 

 

Tedavide amaç kanseri tamamen yok ederek hastayı iyileştirmek veya önemli ölçüde 

yaşam süresini uzatmak ve kanser hastalığından kurtulanlar için mümkün olan en iyi 

yaşam kalitesinin devamlılığını sağlamaktır. Kanser tedavisi birincil, yardımcı veya 

hafifletici tedavi olarak uygulanabilir. Birincil tedavide kanserin vücuttan tamamen 

uzaklaştırılması veya kanserli hücrelerin öldürülmesi esas alınmaktadır. Yardımcı 

tedavide ise birincil tedavi uygulanmasından sonra vücutta kalan kanser hücrelerinin 

elemine edilerek kanserin tekrar etmemesini sağlamak amaçlanmaktadır. Hafifletici 

tedavi ise kanserin sebep olduğu semptomların ya da tedavide ortaya çıkan yan 

etkilerin hafifletilmesi için uygulanmaktadır. Günümüzde uygulamada olan pek çok 

kanser tedavisi türü olmakla birlikte, uygulanacak tedavi türü, kanserin türüne ve 

hastalığın seyrine bağlıdır (Siegel ve ark., 2019). Bazı kanser hastalarında tek bir 

tedavi türü uygulanmakta iken, çoğu hasta için iki veya daha fazla tedavi bir arada 

uygulanır. Günümüzde kullanılan kanser tedavi türlerine; kemoterapi, cerrahi 
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operasyon, radyasyon tedavisi, immünoterapi, hedeflenmiş tedavi, hormon tedavisi, 

kök hücre nakli, hassas tip örnek verilebilir. 

 

Kemoterapi; kanser hücrelerini yok etmek veya hızla büyüyen, bölünen kanser 

hücrelerinin büyümesini durdurmak veya yavaşlatmak amacıyla uygulanan ilaç 

tedavisidir. Bu amaçla kullanılan antikanser ilaçlar kan dolaşımı aracılığıyla vücutta 

dolaşır, kanserin görüldüğü yerden uzak kısımlara yayılmış kanser hücreleriyle 

etkileşime girebilir (Blagosklonny, 2005). Kemoterapi kullanılan bu tür ilaçlara örnek 

olarak; antimetabolitler, bitki alkaloidleri, antitümör antibiyotikleri, topoizomeraz 

inhibitörleri gibi DNA hasarı oluşturmadan inhibe ederek sitotoksik etki gösteren 

ajanlar, tedavi ve tedavi sonucu oluşan yan etkilerden koruma amaçlı kullanılan 

hormonel ajanlar ve alkilleyici ajanlar verilebilir (Huang ve ark., 2017). DNA 

moleküllerinde yapı taşları olarak doğal maddelerin yerini alan antimetaboliteler, 

enzimlerin işlevlerini değiştirebilirler. Diğer bir ifadeyle, hücrelerin yaşamsal 

faaliyetleri için ihtiyaç duydukları besinleri taklit ederek hücrelerin onları tüketmesi 

için kandırırlar ve kanser hücrelerinin açlıktan ölmesini sağlarlar (Avendaño ve 

Menéndez, 2015). 

 

Bitki alkaloidleri bitkilerden türevlenen antitümör ajanlar olarak bilinir. Başlıca etki 

mekanizması, kanser hücresinin bölünme yeteneğini bloke etmesi, bir diğer ifadeyle 

hücre döngüsüne spesifik etki şeklindedir (Himes, 1991). Tedavi amaçlı kullanılan 

bitki alkaloidlerine örnek olarak; aktinomisin D, doksorubisin ve mitomisin verilebilir. 

Antitümör antibiyotikler ise hücre döngüsüne spesifik olmayıp, DNA ile bağlanarak 

hücrenin hayatta kalması için gerekli olan proteinlerin oluşturulmasına esas teşkil eden 

RNA sentezini önleyerek çalışırlar (Greifzu, 1996). Rutin tedavide bakteriyal 

enfeksiyonlar ile mücadelede kullanılan antibiyotiklerle aynı değildirler. Aksine, bu 

ilaçlar DNA'yı oluşturan genetik materyal ipliklerinin çözülmesini sağlayarak (Nelson 

ve ark., 1984) hücrenin çoğalmasını engeller. Antitümör antibiyotiklere örnek olarak; 

doksorubisin, mitoksantron ve bleomisin verilebilir. 

 

Kanserle mücadelede ilk ilaçlar arasında yer alan ve günümüzde tedavide sık 

başvurulan alkilleyici ajanlar, doğrudan DNA üzerinde etki ederek DNA zincirlerinin 
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çapraz bağlanmasına, anormal baz eşleşmesine ve DNA ipliği kırılmalarına neden 

olarak hücrenin bölünmesini bloke ederler (Goodman ve ark., 1975). Hücre 

döngüsünün çeşitli ve çoklu fazlarında hücreyi öldürdükleri için hücre döngüsü 

spesifik olmayan ajanlar olarak kabul edilir (Wheeler ve Simpson-Herren, 1973). Hızlı 

çoğalan hücrelere etkisi yeterince olmadığından, lösemi gibi genellikle yavaş büyüyen 

kanserler türlerinin tedavisinde tercih edilirler (Ralhan ve Kaur, 2007). 

 

Alkilleyici ajanlara örnek olarak; klorambusil, siklofosfamid, tiotepa ve busulfan 

verilebilir. Platin içeren antikanser ajanlar (karboplatin, sisplatin ve oksaliplatin) 

sıklıkla alkilleyici ajanlar olarak ifade edilmiş olsa bile bir alkil grubu olmadığı, ancak 

yine de DNA'ya farklı mekanizmalarla kovalent etki yaparak zarar verebileceği 

bilinmektedir (Cruet-Hennequart ve ark., 2008).  

 

1.4. Kemoterapi İlintili Toksisiteler ve Nörotoksisite 
 

Tedavi amacıyla kullanılan kemoterapötiklerde karşılaşılan en önemli sorun ilaç 

toksisiteleridir. Kemoterapi ile ilişkili bu toksisitelere örnek olarak cilt, gastrointestinal 

sistem, kalp, akciğer, böbrekler, vasküler, göz, gonadlar ve sinir sistemiyle ilişkili 

toksisiteler verilebilir (Saklı ve Zencirci Demir, 2013). 

 

Kardiyak toksisitesi oldukça nadir görülmesine rağmen, tedavinin önemli 

komplikasyonlarından biridir (Şenuzun, 2007). Özellikle; doksorubisin, daunorubisin, 

epirubisin, idarubisin gibi antrasiklin grubu kemoterapötiklerin kullanımı akabinde 

doza bağlı olarak meydana gelen miyokardiyal toksisite, en bilinen ve en sık 

karşılaşılan yan etkidir. Bu tip toksisite kapsamında hayatı tehdit eden aritmi, iskemi 

ve kalp yetmezliği gibi belirtiler gelişmektedir (Sabuncuoğlu ve Özgüneş, 2011; 

Sünger, 2013). 

 

Uzun dönemde gelişen toksisitelerden biri olarak karşımıza çıkan pulmoner toksisite; 

radyoterapi veya bleomisine bağlı olarak gelişen pulmoner fibrozis, radyoterapi, 

gemsitabine bağlı olarak gelişen pnömonit, radyoterapi ve kombinasyon 

kemoterapilere bağlı olarak gelişen asemptomatik akciğer fonksiyon testlerinde 
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bozukluklar veya özellikle radyoterapi sonrası olmak üzere kemoterapi sonrasına bağlı 

olarak gelişen akciğer kanseri şeklinde ortaya çıkar. En belirgin pulmoner toksisite 

göstergesi dispne olup, paklitaksel ve dosetaksel gibi kemoterapötik ilaçların 

kullanımıyla ilişkili göğüs ağrıları da ortaya çıkabilir (Sabuncuoğlu ve Özgüneş, 

2011). 

 

Kemoterapötik ilaçların doz sınırlayıcı yan etkisi nefrotoksisite olup, glomerüllerde 

böbrek arterleri, ven veya arteriollerinde nefronun farklı bölgelerinde doğrudan hücre 

hasarı sonucu gelişen klinik tablodur. Nefrotoksisite genetik değişkenlikler, önceden 

var olan karaciğer hastalığı, sepsis, immünsüpresyon ve karaciğerde metabolize edilen 

ilave ilaçlar gibi faktörler sayesinde karaciğer toksisitesinin gelişimini de 

etkilemektedir (Dilek, 2010).  

 

Ender olarak gelişen toksisitelerden biri olan göz toksisitesi karşımıza steroidlere bağlı 

geç başlangıçlı katarakt olarak karşımıza çıkmaktadır. Özellikel sitarabin tedavisinin 

yüksek dozla başlatılmasına müteakip birkaç gün içinde konjunktivit, bulanık görme, 

fotofobi ve gözde ağrı oluşabileceği bilinmektedir (Dilek, 2010). 

 

Bir diğer önemeli toksisite olan hematolojik toksisite, tedavide kullanılan 

kemoterapötik ilaçların kemik iliğini baskılaması sonucu eritrosit (anemi), lökosit 

(nötropeni) ve trombosit (trombositopeni) sayısının düşmesi şeklinde karşımıza çıkar 

(Can, 2005). Tedavi seyrine bağlı olarak oldukça sık ortaya çıkan doz sınırlayıcı yan 

etki miyelosupresyondur. Kemoterapi için doz sınırlayıcı olmayan anemi genellikle 

yavaş ortaya çıkar. Ayrıca, nötrofil ve trombosit sayıları kemoterapi etkisiyle belirgin 

şekilde düşebilir (Sabuncuoğlu ve Özgüneş, 2011). 

 

Kanser tedavisinde en yaygın görülen toksisite tipi gastrointestinal toksisite olup, 

diyare şeklinde gözlenmektedir. Gastrointestinal sistem epiteli hücrelerin mitotik 

olarak aktif olduğu ve sitotoksik atağa karşı savunmasız olduğu bilinmektedir. 

Kemoterapi ile ilintili bulantı, kusma, anoreksi, mukozit ve konstipasyon gibi 

komplikasyonlarla da karşılaşılmaktadır (Sabuncuoğlu ve Özgüneş, 2011).  
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Cilt toksisitesinin temel gelişim nedeni deri ve mukozal hücrelerin hızlı bölünmeleri 

nedeniyle kemoterapiye karşı oldukça hassas olmalarıdır (Dilek, 2010). Yüksek doz 

kemoterapi sonrasında deride enfeksiyonlar, kutanöz malignite, metastatik yayılma ve 

graft-host reaksiyonu gibi durumlar ortaya çıkabilmektedir (Sabuncuoğlu ve Özgüneş, 

2011). İlaveten, ürtiker, anjiyoödem, kontakt dermatit yine cilt toksisitesine bağlı sık 

görülen diğer yan etkidir. Diğer yandan en sık rastlanan toksisitelerden biri de alopesi 

ve sitomatitdir. Tedavi başlamasına müteakip 2-4 hafta içerisinde dökülmeye başlayan 

saçlar, tedavi sonrasında 3-6 ay içinde tekrar çıkmaya başlar (Dilek, 2010).  

 

Kanser tedavisi kaynaklı nörotoksisite iyi şekilde bilinmektedir. Kemoterapi veya 

radyoterapi, merkezi veya periferik sinir sistemleri üzerinde tedavinin seyrini 

sınırlayabilecek önemli etkilere sahip olabilir. Kanseri tedavi etmek için biyolojik ve 

immünoterapötik ajanların geliştirilmesiyle birlikte, az bilinen yeni nörotoksisite 

modelleri ortaya çıkmıştır (Stone ve De Angelis, 2016). 

 

Nörotoksisite 

Nörotoksisite doğal veya yapay maddelerin sinir sisteminin normal aktivitesini 

olumsuz yönde değiştirmesi şeklinde tanımlanabilir. Herhangi bir sebepten ötürü 

meydana gelen bu süreç nöron ölümüne kadar gidebilir. Nörotoksisiteye neden olan 

nörotoksik maddeler eksojen veya endojen kaynaklı olabilir. Endojen kökenli 

nörotoksik ajanlara glutamat, histamin, kinolik asit ve bilirübin örnek olarak 

verilebilir. Nörotoksisiteye neden olan ekzojen kaynaklara örnek olarak kemoterapi, 

radyoterapi, ağır metaller (civa, kurşun gibi), karbon monoksit gibi zararlı gazlar, 

pestisitler, solventler, kozmetikler, kontamine yiyecekler ve bazı doğal maddeler 

verilebiir (Güven, 2009). 

 

Nörotoksisitede birçok tip mevcut olup, nöron hücrelerin ölümü söz konusu ise bu 

durum nöronpati olarak ifade edilir. Akson dejenerasyonun gözlemlendiği, geri 

dönüşümlü ceryan eden disfonksiyon aksonopati olarak adlandırılır. Hekzan, 

akrilamid gibi maddeler bu tip nörotoksisiteye neden olurlar. Myelinopati myelin 

yapıda hasar olarak isimlendirilmekte olup, kurşun ve hekzaklorofen bu tip hasara 

neden olan ajanlara örnek gösterilebilirler. İletim toksisitesi ise organofosfat 
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zehirlenmesinde olduğu gibi nörotransmisyonun bloke olmasıyla meydana 

gelmektedir (Güven, 2009). 

 

Kemoterapite tedaviye bağlı olarak gelişebilen önemli toksisitelerden biri olan 

nörotoksisitede, nöropati türleri içerisinde en sık bildirilen türü kemoterapi ilişkili 

periferal nöropatidir (KİPN). Bu süreçte nöropati gelişme nedenleri; ameliyat, 

radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavi prosedürleri, primer veya metastatik tümörlerin 

infiltrasyonu veya sinirler üzerinde oluşturduğu doğrudan kompresyon, beslenme 

yetersizlikleri, metabolik rahatsızlıklar, fırsatçı enfeksiyonlar ve paraneoplastik 

nörolojik sorunlara bağlı gelişen sinir disfonksiyonu olarak sıralanabilir. KİPN ile 

ilişkili periferal sinir liflerinde meydana gelen enflamasyon veya dejenerasyon 

sonucunda duyusal, motor ve otonom sinirlerde kısa süreli veya geri dönüşümsüz 

hasarlar oluşabilmektedir. Meydana gelen hasar ve kayıplar sonucunda bireylerin 

günlük yaşam aktivitelerinin yerine getirilmesi ve öz bakımın karşılanması konusunda 

güçlükler, uyku kalitesinde bozulma, yorgunluk ve travma riskiyle karşı karşıya 

kalınmaktadır (Stubblefield ve ark., 2009; Saklı ve Zencirci Demir, 2013).   

 

KİPN ile ilişkili bir şekilde ortaya çıkan nöropatik ağrı, hissizlik, karıncalanma ve 

fonksiyon kayıplarının hastaların psikolojik durumunu da etkilediği bilinmektedir. 

Dolayısıyla, KİPN gelişimi kemoterapi protokolünün değişmesine, uygulanan tedavi 

dozunun sınırlanmasına ya da tedavinin erken dönemde sonlandırılmasına yol 

açmaktadır (Saklı ve Zencirci Demir, 2013; ACS, 2015; Majithia ve ark., 2016). Sonuç 

olarak tedavi başarısı ve sağ kalım oranları ile yaşam kalitesi olumsuz yönde 

etkilenmekte ve tedavi harcamaların arttığı bilinmektedir (Hong ve ark., 2014; 

Majithia ve ark., 2016).  

 

Duyusal sinirlerin tutulum gösterdiği KİPN tablosu akut veya kronik, kalıcı veya 

geçici, hafif şiddette veya yoğun şiddette nörolojik bozukluklar şeklinde ortaya 

çıkmaktadır (Majithia ve ark., 2016). Kemoterapi ilişkili periferal nöropatide 

uygulanan sitotoksik ilacın türü, infüzyon süresi, kemoterapi süresi, kümülatif doz ve 

kombine kemoterapi olarak bilinen birden fazla nörotoksik ajanın bir arada verilmesi, 

kemoterapötik ajanların uygulama hızı, eş zamanlı kraniyal radyoterapi ve intrakarotid 



11 

veya intratekal kemoterapi önem arz etmektedir (Beijers ve ark., 2012; ACS, 2015; 

Brewer ve ark., 2016).  

 

Burada tedavi protokolü önemli bir husus olup, kemoterapi ile ilişkili periferal nöropati 

açısından çok önemli bir risk faktörü olarak karşımıza çımaktadır. KİPN hastalarda 

kümülatif doza bağlı olarak ortaya çıkmasında platin bileşikleri, taksanlar, vinka 

alkaloidleri, proteozom inhibitörleri ve bazı biyoterapi ajanlarının tek başına veya bir 

arada kullanımı etken olup, bunlara ait tedavi protokollerinde nörotoksisite daha sık 

gelişmektedir (Argyriou ve ark., 2014). 

 

1.5. Paklitaksel 
 

Ulusal Kanser Enstitüsü’nün yürüttüğü bir programda keşfedilen paklitaksel 

günümüzde kanser tedavisinde sıklıkla kullanılan taksoid grubu antineoplastik ilaç 

olup, ilk defa 1963 yılında Taxus brevifolia'dan izole edilmiş ve kimyasal yapısı 1971 

yılında tanımlanarak yayımlanmıştır (Wani ve ark., 1971). Beyaz renkte kristal toz 

yapıda olan paklitaksel, lipofilik özellik taşımaktadır. Açık adı 5β, 20-epoksi-1,2α, 4, 

7β, 10β, 13α-hekzahidroksitaks-11-en-9 on 4, 10- diasetat 2-benzoat-13 ester (2R,3S)-

N-benzoil-3-fenilizoserin olup, molekül formülü C47H51NO14, moleküler ağırlığı ise 

853,9 dalton’dur (Panchagnula, 1998) (Şekil 1.1). Paklitakselin sudaki çözünürlüğü 

0,3 g/ml, erime sıcaklığı ise 216-217°C’dir. 
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Şekil 1. 1. Paklitakselin kimyasal yapısı (Url-1) 

 

Etki Mekanizması 

Hücre döngüsünü bloke etme ve apoptozis yoluyla etkisini gösteren paklitakselin bu 

özellikleri onu klinik uygulamalar için önemli hale getirmiştir (Singla ve ark., 2002; 

Lee ve ark., 2012). Mikrotübüller üzerinde etki gösteren vinca alkoloidleri olarak 

bilinen vinkristin ve vinblastin’den farklı olarak tubulin proteinlerine bağlanarak 

mikrotübül yapılanmasını engellemek yerine stabilize ederek hücre bölünmesini 

durduran paklitaksel, β tubulinde N-terminal 31 amino asite bağlanarak hücrelerin 

G2/M evresinde kalmasına neden olmaktadır. Hücre siklus sırasında mitotik faza 

geçemeyen hücreler bölünememekte ve G1 kontrol noktası tarafından apoptozise 

yönlendirilmektedir. Paklitakselin programlanmış hücre ölümü olarak ifade edilen 

apoptozise, etki mekanizması ise ilk defa 1993 yılında insan lenfoit lösemi 

hücrelerinde gösterilmiştir. Hücrelerin mitotik evreye geçmelerini engellemesiyle 

bölünemeyen hücreler, mitotik evrede kalan hücre sayısındaki artışla o hücrelerin 

apoptozise yönlendirici sinyaller oluşmasını sağlamaktadır. Ayrıca, paklitaksel blc-2 

adı verilen ve apoptozisi bloke eden proteine bağlanarak onu inhibe etmektedir. Bu 

durum apoptozisin sürekliliğini sağlamaktadır (Horwitz, 1994; Belotti ve ark., 1996; 

Mastropaolo ve ark., 1995; Soy, 2006; Blagosklonny ve Fojo, 1999) (Şekil 1.2). 
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Şekil 1. 2. Paklitakselin etki mekanizması (Abu Samaan, 2019) 

 
 
Özellikle katı tömörlerin tedavisinde başarlı bir antikanser ajan olan paklitaksel (Şekil 

1.3), anti tümör etkisini hücrede mikrotübüllerin toplanmasını arttırarak ve 

depolimerizasyonunu önleyerek göstermektedir. Metastatik over, meme ve küçük 

hücreli olmayan akciğer kanserlerinde kullanımı FDA tarafından onaylanmıştır. 

Sudaki düşük çözünürlüğüne ilaveten intestinal permeabilitesi de düşük olduğundan 

biyofarmasötik sınıflandırma sistemine göre Sınıf 4 ilaç olarak adlandırılır. Metabolize 

edici enzimlere karşı yüksek afinite gösteren ve glikoprotein substratı olan paklitaksel, 

yüksek molekül ağırlığına sahiptir (Singla ve ark., 2002; Bhardwaj ve ark., 2009; 

Kollipara ve ark., 2010; Yerlikaya, 2013). Yan zincir taksan halkasına antitümör 

aktivite için gerekli olan karbon 13'ten bağlanmıştır. Paklitaksel, çeşitli kültürlere 

alınmış kanser hücrelerinde antiproliferatif ve kanserli hastalarda antineoplastik etkiler 

gösteren, çekirdeğinde kompleks taksan halkaları içeren bir diterpenoid bileşiktir. Bu 

etkiler taksolün tübülin polimerizasyonunu arttırma yeteneği ve tübülin 

depolimerizasyonunu engellemesi ile ilişkili görünmektedir. Ayrıca taksolün gen 

ekspresyonunu da değiştirdiği rapor edilmiştir (Toillon ve ark., 2000; Hawkins ve ark., 

1996).  
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Şekil 1. 3. Paklitakselin tübülünlere etkisi (Gornstein ve Schwarz, 2014) 

 

 

Klinik kullanımının onaylanmasına müteakip, sisplatine dirençli over kanserlerinin 

tedavisi için onaylanmış (Rowinsky ve Donehower, 1995), meme, akciğer, özofagus 

ve baş-boyun kanserlerine karşı umut verici nitelikte görülerek tek başına veya diğer 

kemoterapötiklerle kombinasyon halinde kullanılmış önemli bir kemoterapötiktir. 

Günümüzde paklitaksel başlangıç tedavisi olarak kullanılmaktadır. Ancak, tedavi 

sağlamış olduğu bu avantajlarının yanında mukoza iltihabı, dispne, ürtiker, 

hipotansiyon, miyalji, alopesi, pulmoner yağ embolisi, atriyal aritmi, iskemi, 

ventriküler taşikardi, miyelosupresyon, nötropeni ve periferik nöropati gibi ciddi yan 

etkilerle birlikte nöron hasarına neden olduğu rapor edilmiştir (Letourneau ve Ressler, 

1984; Scuteri ve ark., 2006; Işık, 2013). Yaratmış olduğu bu nörotoksisitenin 

glutamata bağlı eksitotoksik özellikler barındırdığı bilinmektedir. Ayrıca, 

paklitakselin kan beyin bariyerini geçemeyip, bundan dolayı çoğunluka periferik sinir 

sistemini etkileyip duyusal aksonal nöropatiye neden olduğu bilinmektedir (Park ve 

ark., 2011). Kanser tedavisi ile ilintili olarak kullanılan paklitakselin, agresif doz 

protokolü paklitaksel kaynaklı ağrılı periferik nöropati semptomlarına sebebiyet 

vermektedir. Semptomların yaş, cinsiyet, teşhis edilen kanserin tipi ve aşamasına ayırt 

edilmeksizin, tedavi protokolüne bağlı olarak paklitaksel uygulanan hastaların %3-
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95’inde görülebildiği rapor edilmiştir (Chaudhry, 1994; Cavaletti ve ark., 2004; Cata 

ve ark., 2006). Paklitaksel kaynaklı nöropatinin şiddeti ve insidansı yüksek tek doz ve 

kümülatif doz ile birlikte artmaktadır. Ayrıca, aksonalardaki mitokondrilere bağlanan 

paklitaksel, mitokondriyal permeabilite transisyon porların geçirgenliği ile birlikte 

hücre içi kalsiyumunun da artışına sebebiyet vermektedir. Bu durum hücre içi 

kalsiyumdaki artışın, ağrı davranışı ile sonuçlanan nöronal hipereksitabiliteyi 

arttırmasıyla açıklanmaktadır (Flatters ve Bennet 2006). 

 
Taksol ile kültürlenen nöronların kültür substratı üzerinde uzamayan kısa ve geniş 

uzantıları barındıran yoğun şekilde paketlenmiş mikrotübil dizileri içerdiği 

bilinmektedir. Ayrıca, taksol muamelesi akabinde meganöritlerdeki ortalama 

mikrotübüller arası mesafenin, kontrol nöritlerindeki mikrotübüller arasındaki 

ortalama mesafeden (32,5 ±31,7 nm, n= 155) önemli ölçüde daha az (12,0 ±10,6 nm, 

n= 200) olduğu, sinir hücrelerindeki mikrotübüllerin dar keseler veya düz endoplazmik 

retikulum tüpleri ile yakın ilişkisiyle neredeyse paralel mikrotübüller arasındaki dar 

boşluklara sıkıştırılmış şeklindeki görünümü rapor edilmiştir (Letourneau ve Ressler, 

1984). Yine, preklinik çalışmalar ile paklitakselin siyatik sinir Schwann hücrelerinin 

ve aksonlarının mikrotubüllerinde biriktiği rapor edilmiştir (Roytta ve ark., 1984; 

Caveletti ve ark., 1997). 

 

1.6. Krosin 

 

Safran (Crocus sativus L.)’ın altın sarısı-turuncu rengi α-krosin (8,8-diapo-8,8-

karotenoik asit) tarafından ileri gelmektedir. Krosin doğal bir karotenoid bileşik olup, 

gentiobioz adlı disakkarit ile krosetin adlı dikarboksilik asitten meydana gelen bir 

digentiobioz esteridir. Parlak kırmızı renkli olup suda çözünerek kırmızı-turuncu bir 

çözelti oluşturmaktadır. Krosetin ile konjuge şekerin alan konfigürasyonuna bağlı 

olarak, üretilen birçok farklı krosin konfigürasyonu vardır (Koulakiotis ve ark., 2015), 

ancak krosinler esas olarak trans-formda bulunur (Mir ve ark., 2020). Cis/trans 

formunun farkı, esas olarak C13 konfigürasyonunun farklılığından 

kaynaklanmaktadır. Pikrokrosin, safranal, krosin (krosin-1, R1 = R2 = gentiobiosyl; 

krosin -2, R1 = gentiobioz, R2 = glucosil; krosin-3, R1 = gentiobioz, R2 = H; krosin -

4, R1 = glukosil, R2 gibi aktif bileşikler = H) ve krosetin (R1 = R2 = H) safranda 
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bulunur (Alavizadeh, 2014). Krosinin içeriği safran bitkisinin yetiştirildiği yere ve 

kurutulma usulüne göre değişiklik göstermekle birlikte %13,5–15,0 ila %24-27 

arasında değişebilmektedir (Özel ve Erden, 2005; Menia ve ark., 2018). Çok güçlü bir 

bileşik olan krosin sayesinde yaklaşık 1 ölçü safran, 100.000 katı kadar suyu 

boyayabilmektedir. Krosinin güçlü bir antioksidan olduğu da bilinmektedir 

(Abdullaev, 2002). Safranın antioksidan aktivite özelliğinin yapısında bulunan (suda 

çözünen) krosin ve diğer karotenoidlerden kaynaklandığı kabul edilmektedir 

(Chobdar-Rahim ve ark., 2021). Krosin antitümör, antidepresan, hipotensiv, 

hipocampus gibi bazı tıbbi uygulamalarda da kullanılmaktadır (Siracusa ve ark., 2013; 

Rubert ve ark., 2016; D’Archivio ve Maggi, 2017).  

 

 

 
Şekil 1. 4. Krosin kimyasal yapı (PubChem CID 5281233) 
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C. sativus yüzyıllardan beri birçok tıbbi özelliği ile çok iyi tanımlanan, dünyanın en 

pahalı baharatıdır (Schmidt ve ark., 2007). Bunun yanı sıra boya bitkisi, drog ve 

kozmetikte kullanımıyla çok yönlü bir tarım ürünü olarak karşımıza çıkmaktadır 

(Şahin, 2021). Safran bitkisi (C. sativus L.), Iridaceae/Süsengiller familyasına ait bir 

tür olup, bu cinse ait ülkemizde 18 tanesi endemik olmak üzere toplam 32 tür, bazı 

türlerinde de 2 ila 10 arasında alt türü tanımlanmıştır (İpek ve ark., 2009; Sadeghi-

Bakhtavari, 2010; Yıldız, 2017). Crocus cinsinden en bilinen ve de ekonomik değeri 

en fazla olan, tür C. sativus L. yani safrandır. Bu bitki toprak üstü tek yıllık, toprak altı 

ise çok yıllıktır. İran–Turan florasına ait bir eleman olan safranın doğal yayılış alanı 

10° batı-80° doğu boylamları, 30°–50° kuzey enlemleri arasında yer almaktadır. 

Dolayısıyla, safranın anavatanı olarak Akdeniz Havzası ile doğuya doğru İran, Pakistan 

ve Afganistan’ı kapsayan alan olduğu söylenebilir. Uçucu yağlar ve protein 

bakımından zengin olan Safranda, 150’den fazla uçucu ve uçucu olmayan bileşik yer 

almaktadır. Yapılan araştırmalarda Safranın uçucu yağ oranının %0,3 ila %1,5 arasında 

değiştiği, bu bileşenler içerisinde ise en fazla oranın safranal (C10H14O) olduğu tespit 

edilmiştir (İpek ve ark., 2009; Çınar ve Önder, 2019). C. sativus stigmalarının önemli 

bileşenleri, karotenoidler (krosetin, krokinler, a-karoten, likopen, zeaksantin), 

monoterpen aldehitler, monoterpenoidler (krokusatinler), izoforonlar ve 

flavonoidlerdir. Kuru safranın 100 gramı ortalama; 11,9 g su, 11,43 g protein, 111 mg 

kalsiyum, 11,1 mg demir, 148 mg sodyum, 1724 mg potasyum ile C ve B6 vitaminlerini 

içermektedir (USDA, 2020).  

 

Tıbbi amaçlı kullanımı irdelendiğinde hem halk hekimliğinde hem de modern tıpta 

sıkça karşımıza çıkan safranın antik Mısır döneminde böbrek hastaları kullanıldığı 

Ebers Papirüsleri’nde bildirilmektedir (Koyuncu ve Güvenç, 1997; Ferrence ve 

Bendersky, 2004; Mousavi ve Bathaie, 2011; Başer, 2014). Yine, Hipokrat’ın safranı 

200’den fazla ilacın bileşiminde (Ferrence ve Bendersky, 2004), Lokman Hekim’in ise 

11 reçetesinde kullandığı bilinmektedir (Paşayeva ve Tekiner, 2014). Safran, birçok 

ülkede analjezik, yatıştırıcı, ateş düşürücü, balgam söktürücü, antispazmodik, 

afrodizyak, sindirim ve gaz giderici gibi çeşitli amaçlarla geleneksel tıpta 

kullanılmaktadır. 
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Modern tıpta kullanımı irdelendiğinde; safranın özellikle krosin içeriğine bağlı olarak 

anti-tümör etkisi gösterdiği ve hatta bazı tümörlerin gelişimini durdurduğu ve de 

gerilettiği fareler üzerindeki çalışmalarda gösterilmiştir (Tantry, 2017; Yıldız, 2017; 

Surgun-Acar ve ark., 2017). Yine gerçekleştirilen çalışmalarda özellikle akciğer, 

meme, mide, prostat, kolon ve rektum kanserlerinde umutvari sonuçlar ortaya 

koymuştur (Zheng ve ark., 2016). Son yıllarda, safranın çeşitli yararlı etkileri nöronal, 

kardiyovasküler, solunum ve diğer bozuklukların modellerinde gösterilmiştir 

(Samarghandian ve ark., 2010; Shafiee ve ark., 2017). Bununla birlikte, safranın 

genotoksinlerin neden olduğu oksidatif stres üzerinde koruyucu etkiler gösterdiği 

bilinmektedir (Premkumar ve ark., 2003). Ayrıca sıçanlarda sisplatin kaynaklı 

nefrotoksisite üzerinde koruyucu etkiye sahiptir (El-Daly, 1998). Son zamanlarda, 

endojen redoks durumunu zayıflatmak için çeşitli nutrasötiklerin düzenleyici rolü, 

nöroproteksiyona ulaşmak için etkili bir yaklaşım olarak kabul edilmiştir (Dumont ve 

Beal, 2011; Prasad ve Muralidhara, 2012). Safran özlerinin ve biyoaktif bileşenlerinin 

mükemmel antioksidan özelliklere sahip olduğu gösterilmiştir (Hosseinzadeh ve ark., 

2009; Mashmoul ve ark., 2013) Ayrıca, hayvan modellerinde antioksidan etkileriyle 

hafıza ve öğrenme geliştirici özellikleri kanıtlanmıştır (Papandreou ve ark., 2006; 

Papandreou ve ark., 2011; Amin ve Hosseinzadeh, 2015). Yine, safranın amyotrofik 

lateral skleroz (ALS) hastalığı üzerinde de olumlu etkileri olduğu yönünde bulgulardan 

bahsedilmektedir (UNIDO, 2014). Günümüzde, çeşitli hayvan modelleri kullanarak 

safranın ve biyoaktif bileşeni olan krosinin nöroprotektif etkilerini ortaya çıkarmak için 

kapsamlı araştırmalar devam etmektedir (Hosseinzadeh ve ark., 2012; Nassiri-Asl ve 

Hosseinzadeh, 2015). Çalışmalar, safranın hayvanlarda ve insanlarda depresyonu 

azaltabileceğini ve erken dönemde Alzheimer hastalığının belirtilerini azaltabileceğini 

göstermiştir (Akhondzadeh ve ark., 2010). İlginç bir şekilde, safranın sulu özütünün, 

beyin dopamin seviyelerini doza bağımlı bir şekilde bir sıçan modelinde arttırdığı 

gösterilmiştir (Ettehadi ve ark., 2013). Ayrıca, farelerin safranla (içme suyu yoluyla) 

ön işleminin, MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinin) ile tedavi edilen 

farelerde nigral ve retinal dopaminerjik nöronlara önemli nöroproteksiyon sağladığı 

bildirilmiştir (Purushothuman ve ark., 2013). 
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Nörodejeneratif hastalıkların geleneksel tedavilerinin aksine, krosinin doğal bir 

alternatif olarak makul kullanımını açıklamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

duyulduğu belirtilmektedir (Ahmad, 2020). Bu nedenle bu çalışmada, paklitaksel ile 

uyarılan nörotoksik etkilere karşı krosinin koruyucu etkilerinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır. 
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BÖLÜM 2. LİTERATÜR ÇALIŞMALARI 
 

 

Escribano ve ark. (1996) krosin ile tedavi edilen hücrelerde, geniş sitoplazmik vakuol 

benzeri alanlar, azaltılmış sitoplazma, hücre büzülmesi ve piknotik çekirdekler 

gözlemleyerek bu durumun apoptoz indüksiyonunu düşündürdüğünü rapor 

etmişlerdir. 

 

Mousavi ve ark. (2010) diyabetin en sık görülen komplikasyonlarından biri olan 

diyabetik nöropatiye karşı safran ve krosinin tedavide potansiyel olarak yararlı 

olabileceğini ifade etmişlerdir. 

 

Nam ve ark. (2010) sıçan beyni mikroglial hücrelerinde krosin ve krosetinin anti-

inflamatuar etkilerini amaçladıkları çalışmada; krosin ve krosetinin, aktive edilmiş 

mikrogliadan çeşitli nörotoksik moleküllerin üretimini azaltarak nöroproteksiyon 

sağladığını kayıt etmişlerdir. 

 

Farsid ve Tamaddonfard (2015) sıçanlarda krosin, safran ve insülinin diyabetik 

periferik nöropati üzerindeki etkilerinin histopatolojik ve davranışsal 

değerlendirmeleri üzerine yapmış oldukları araştırmada, diyabetik nöropatili bir sıçan 

modelinde krosin, safran ve insülinin nöroprotektif etkilerini göstermişlerdir. 

Araştırmacılar ayrıca krosin ve safranalın insülinin nöroprotektif etkisini arttırdığını 

ifade ederek buna sebep olarak krosin ve safranın anti-hiperglisemik ve antioksidan 

özellikleri ile ilişkilendirmişlerdir. 

 

Kalyoncu (2015) krosetin’in baş-boyun kanser hücreleri üzerindeki etkisini, krosetinin 

anti-tümör etkisini gözlemleyerek farklı kanser çeşitleri üzerinde de bu etkilerin 

incelenmesine temel bir kaynak oluşturmuştur.  
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Mehri ve ark. (2015) yapmış oldukları araştırmada akrilamide maruz kalan wistar 

sıçanlarında krosin uygulamasının davranışsal ve histopatolojik hasarları belirgin 

şekilde iyileştirdiğini tespit etmişlerdir. Oksidatif stresin azaltılması, krosinin 

akrilamid kaynaklı toksisiteye karşı nöroprotektif etkilerinin önemli bir mekanizması 

olarak düşünülebilieceğini ifade etmişlerdir. 

 

Talaei ve ark. (2015) depresif bozukluğu olan hasta grupları üzerinde yapmış olduğu 

araştırmada krosin tableti ve bir seçici serotonin geri alım inhibitörü verdiği grubun 

plasebo grubuyla mukayese edildiğinde beck depresyon envanteri ve genel sağlık 

anketinde önemli ölçüde iyileştirilmiş puanlar gösterdiğini ifade etmişlerdir. 

 

Altınöz ve ark. (2016) STZ ile oluşturulan diyabetik ratların beyin dokularında 

krosin’in SOD, CAT ve GPX enzimlerinin mRNA ekpresyonlarını ve oksidatif stresi 

düzenlediğini göstermişlerdir. 

 

Heidari ve ark. (2017) sıçanlarda D-galaktoz (D-gal) ile indüklenen yaşlanma 

modelinde krosinin beyin fonksiyonu üzerindeki yararlı etkilerini ve moleküler 

mekanizmalarını araştırmışlar ve sonuç olarak krosinin, Alzheimer gibi yaşa bağlı 

beyin hastalıklarını önlemek için bir sağlık ürünü olarak değerlendirilebileceğini rapor 

etmişlerdir. 

 

Gedik ve ark. (2017) akrilamid kaynaklı karaciğer hasarını karşı krosinin güçlü 

antioksidan özelliklerinden dolayı hepatoprotektif etkisini tespit etmişlerdir. 

 

Baghishani (2018) sık kullanılan bir ağrı kesici ilaç olan ve bilişsel işlev bozukluğu ile 

ilişkili nörotoksik etkiler gösteren tramadol’ün sinir sistemi üzerindeki yan etkilerini 

azaltmak için krosinin potansiyel olarak kullanılabileceğini tespit etmişlerdir.  

 

Shafahi ve ark. (2018) nörotoksisiteye neden olabilen ve nörodejeneratif bozukluk 

riskini artıran uyarıcı bir ilaç olan metamfetamin (METH)’e karşı krosinin koruma 

sağlayıp sağlayamayacağını araştırdığı çalışmada; apoptoz ve nöroinflamasyonun 
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inhibisyonu yoluyla METH nörotoksisitesi üzerine krosinin nöroprotektif etkilerini 

göstermişlerdir. 

 

Velioğlu (2018) gıda katkı maddesi olarak yaygın kullanıma sahip olan tartrazin 

bileşiğinin sıçanların karaciğer dokusunda olası toksik etkilerinin gözlenmesi ve bu 

etkilerin antioksidan bir madde olan krosinin hangi oranda giderdiğinin tespitine 

yönelik yapmış olduğu araştırmada, hasar gören karaciğer dokularında bu hasarın 

güçlü bir antioksidan olan krosin tedavisi ile giderildiğini kayıt etmişlerdir. 

 

Zhan ve ark. (2018) krosinin DNA hasarına neden olmamakla beraber DNA hasarını 

azaltmak için antioksidanik bir biyolojik aktivite göstermesi, T hücrelerinin 

çoğalmasını ve sitokin salgılanmasını desteklemesi ve bu nedenle yeni bir tür anti-

tümör ilacı olabilme potansiyelini dikkate değer bulmuştur.  

 

Krishnaswamy ve ark. (2020) krosinin orta yaşlı ratlara oral takviyesi ile endojen 

antioksidan sistemi iyileştirdiğini, yaşla ilişkili nöroinflamatuar ve doku hasarı 

biyobelirteçlerini önemli oranda azalttığını tespit etmişlerdir. 

 

Liang ve ark. (2020) krosinin arsenik trioksitin neden olduğu kardiyotoksisite üzerine 

yapmış oldukları çalışmada, arsenik trioksitin orjinli histopatolojik değişiklikler başta 

olmak üzere diğer biyobelirteçlerde korsin uygulamasının; QTc uzaması,  

miyokardiyal enzimler ve Troponin T seviyelerini azaltmakla kalmayıp aynı zamanda 

histopatolojik sonucu da iyileştirdiğini rapor etmişlerdir.   

 

Mohammadzadeh ve ark. (2020) krosinin anti-apoptotik aktivitesi ve Alzheimer 

hastalığı patogenezinde yer alan proteinlerin ekspresyonunu düzenleyerek yüksek 

nörotoksisiteye sahip bir organofosfat pestisit olan malatyonun nörotoksik etkisini 

iyileştirdiğini ve sonuç olarak; krosinin, malatyonun kaynaklı nörotoksisite için bir 

tedavi olarak kullanılma potansiyelini ileri sürmüşlerdir.  

 

Aljumaili (2021) yapmış olduğu çalışmada meme kanseri, lösemi ve sarkom gibi 

hastalıklarda DNA interkalasyonuna neden olup DNA replikasyonunu inhibe eden ve 
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çeşitli maligniteleri tedavi etmesi nedeniyle kemoterapötik bir ilaç olarak sıklıkla 

kullanılan doksorubisin (DOKS) ile indüklenen kardiyotoksisite üzerine krosinin 

koruyucu etkilerini araştırmıştır. Sonuç olarak, krosinin DOKS ile tedavi edilen kanser 

hastalarında kardiyoprotektif bir ajan olabileceği ileri sürülmüştür. 

 

Du ve ark. (2021) yapmış oldukları araştırmada dünya çapında en yaygın görülen 

nörodejeneratif bir hastalık olan Alzheimer’a karşı krosinin, etkili tedavide umut verici 

bir doğal ürün adayı olabileceğini göstermişlerdir. 

 

Eteghadi ve ark. (2021)  krosinin, sıçan striatumunda kolestaz kaynaklı 

nöroinflamasyon üzerinde iyileştirme etkilerine sahip olabileceğini ileri sürmüşlerdir. 

 

Hadipour ve ark. (2021) krosinin amiloid-beta kaynaklı anksiyete benzeri davranışları 

ve nöronal hasarı azalttığını bununla birlikte hipokampal CA1 nöronlarındaki sinaptik 

plastisite kaybının, krosinin antiinflamatuar etkileri ile olabileceğini belirtmişlerdir. 

 

Keelo (2021) pinealektomize edilmiş ve streptozotosin ile diyabet oluşturulmuş 

ratlarda nefropati üzerine krosinin koruyucu etkilerinin araştırmaya yönelik yapmış 

olduğu çalışmada, krosinin diyabetik nefropati üzerindeki koruyucu etkileri, güçlü 

antioksidan özellikleri, doku antioksidan durumunu iyileştirme yeteneği ve 

inflamatuar yolları önleme yeteneği ile ilişkili olabileceğini tespit etmiştir. 

 

Taheri-Amlashi ve ark. (2022) yoksunluk sendromu oluşturulan ebeveynlerden doğan 

fare yavrularda refleksif motor davranışın krosin ile iyileştiğini ve krosinin serum 

antioksidan aktivitesini de iyileştirdiğini rapor etmişlerdir. 
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BÖLÜM 3. MATERYAL VE YÖNTEM 
 

 

3.1. Sitotoksik Aktivitenin Belirlenmesi  

 

Sitotoksik aktivite, SH-SY5Y (insan nöroblastoma hücre hattı) (ATCC® CRL-

2266™) hatlarında 3-[4,5-dimethylthiazole-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide 

(MTT) yöntemi ile belirlendi (Güner ve ark., 2020). 1×105 hücre/mL 

konsantrasyondaki hücreler 96 gözlü hücre kültürü kaplarına 100’er μL’lik hacimlerde 

ekildi (1x104 hücre/kuyucuk). Bu hücreler, 24 saat 37°C’de, %85 nem ve %5 CO2 

içeren inkübatörde inkübe edilerek 24 saat sonra üzerlerindeki ortamlar uzaklaştırıldı, 

yerlerine farklı konsantrasyonda hücre kültürü ortamında dilüe edilmiş paklitaksel 

(0,01 μM konsantrasyonda) ve krosinin (0,5; 5; 50 μM konsantrasyonlarda) eklendi. 

Hücre canlılığı, inkübasyonun 48. saatinde 5 g/L konsantrasyonda MTT (30 

μL/kuyucuk) solüsyonu eklenerek 4 saat boyunca 37°C’de inkübe edildikten sonra 

formazan kristalleri DMSO (200 mL) ile çözülüp 570 nm’de ölçülmüştür. Çalışmada 

Thermo Scientific, Multiskan Spectrum’dan (Waltham, USA) yararlanılarak her bir 96 

kuyucuklu hücre kültür plakalarında hücre canlılığı belirlendi.  

 

3.2. Laktat Dehidrogenaz (LDH) Salınımı Analizi 

 

LDH salınım seviyelerini belirlemek amacıyla ticari LDH sitotoksisite kiti (Cayman, 

ABD) kullanıldı. LDH, apoptoz veya nekroz olayları esnasında meydana gelen hücre 

hasarı sonucunda hızla hücre kültür ortamına salınan bir enzimdir. Kit uygulamasının 

ilk basamağında laktatın piruvat oksidasyonu aracılığı ile LDH, NAD+'ın NADH ve 

H+'a indirgenmesini katalizlemektedir. Reaksiyonun ikinci basamağında diyaforaz, 

tetrazolyum tuzunun (INT) renkli bir bileşen olan formazana indirgenmesini 

katalizlemek amacıyla yeni meydana gelen NADH ve H+'ı kullanmaktadır. Üretilen 

formazan miktarı sitotoksisitenin bir sonucu olarak kültür medyumuna salınan LDH 

miktarı ile orantılıdır. Ölü ya da plazma membranı hasara uğramış hücrelerin sayısının 
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artışı kültür süpernatantında LDH aktivitesinin artışına neden olmaktadır. LDH testleri 

için pozitif kontrol olarak Mitomisin-C (10-7 M) kullanıldı. 

 

3.3. Toplam Antioksidan Kapasite (TAK) Analizi 

 

Hücreler üzerindeki TAK seviyelerini belirlemek amacıyla ticari TAK kiti (Rel Assay 

Diagnostics, Türkiye) kullanıldı. Kitin çalışma prensibi, kullanılan örneklerin bir 

serbest radikal olan 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit) (ABTS) 

bileşiğinin oluşumunu inhibe etmek suretiyle sahip oldukları antioksidan düzeylerini 

belirlemektir. Kit uygulaması, vitamin E analoğu olan ve Troloks eşdeğeri olarak 

adlandırılan kararlı bir antioksidan ile kalibre edilmektedir. TAK testleri için pozitif 

kontrol olarak askorbik asit kullanıldı.  

 

3.4. Toplam Oksidan Durum (TOD) Analizi 

 

Hücreler üzerindeki TOD düzeylerini belirlemek amacıyla ticari TOD kiti (Rel Assay 

Diagnostics, Türkiye) kullanıldı. Kit uygulamasında örnekte mevcut olan oksidan 

maddeler, demir iyonu içeren kompleksleri demir iyonuna oksitlemektedir. 

Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortamı içinde bol miktarda mevcut olan güçlendirici 

moleküller ile sürdürülmektedir. Demir iyonları asidik ortamda kromojen ile renkli bir 

yapı meydana getirmektedir. Spektrofotometrik olarak ölçülen renk yoğunluğu, 

örnekte bulunan oksidan moleküllerinin toplam miktarı ile ilişkilidir. Kit uygulaması 

hidrojen peroksit (H2O2) ile kalibre edilmektedir. TOD testleri için pozitif kontrol 

olarak H2O2 kullanıldı. 

 

3.5. Mikroçekirdek (MÇ) ve Kardeş Kromatit Değişimi (KKD) Yöntemi 

 
MÇ yöntemi, in vivo ve in vitro’da kimyasalların genotoksisitesini değerlendirmek 

için yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. Bu yöntem, Fenech ve Morley (1985) 

tarafından tarif edilen prosedürler doğrultusunda gerçekleştirilmiştir. SH-SY5Y hücre 

kültür ortamı, paklitaksel (0,01 µM), krosin (0,5, 5 ve 50 µM) ve bunların 

kombinasyonları, 7 ml Kromozom Medium B (Biochrom, Leonorenstr. 2–6.D-12247, 

Berlin), 100 U/mL penisilin, 100 mg/mL streptomisin ve 0,5 ml fitohemagglutinin 
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(Biochrom) içeren ortama eklenmiş ve hücre kültürü 37°C'de 72 saat inkübe edildi. 44 

saatlik inkübasyonda, kültür ortamına Cytochalasin B (Sigma) eklenmiştir. 

İnkübasyon periyodundan sonra, kültür ortamı 10 dakika boyunca 900 g'de 

santrifüjlendi ve elde edilen hücreler, 30 dakika boyunca 0,075M soğuk potasyum 

klorür ile hipotonize edildi ve daha sonra hücreler, soğuk metanol/asetik asit (3:1, v/v) 

ile sabitlendi. Pipetle çekilen pellet önceden üzerine protokol numarası yazılmış, 

temizlenmiş ve soğutulmuş (+4°C) lamlara 45°’lik açı ile yayılarak karanlık bir 

ortamda kurumaya bırakıldı. Yayma işlemini takip eden 3. günün sonunda preparatlar 

15 dk. Giemsa boyasında bekletildi. Boyama işleminin sonunda preparatlar tekrar 

distile sudan geçirilerek oda sıcaklığında kurumaya bırakıldı. Kuruyan lamlar entellan 

kullanılarak kapatıldı ve incelemeye hazır hale getirildi. Preparatlar ışık 

mikroskobunda immersiyon (×100) objektifi ile incelendi. MÇ oluşumunu 

değerlendirmek için hazırladığımız sitokalazin-B’li kültürlerde elde edilen binükleuslu 

hücrelerde MÇ değerlendirme kriterleri dikkate alındı. Mononükleuslu, trinükleuslu 

veya daha fazla çekirdekli hücreler değerlendirme dışı bırakıldı. Her bir kültürde en az 

1000 binükleuslu hücre incelendi ve MÇ frekansına bakıldı (Fenech, 2000). 

 

KKD yöntemi için 500 µL SH-SY5Y hücre kültür ortamı, paklitaksel (0,01 µM), krosin 

(0,5, 5 ve 50 µM) ve bunların kombinasyonları, 10 mg/L 5-bromo-20-deoksiüridin 

(BrdU; Sigma), 7 ml kromozom medium B (Biochrom, Leonorenstr. 2–6.D-12247, 

Berlin), 100 U/mL penisilin, 100 mg/l streptomisin ve 0,5 ml fitohemagglutinin 

(Biochrom) içeren kültür ortamına ilave edilmiş ve bu hücre kültürü 37°C'de 72 saat 

süreyle inkübe edildi. 70 saatlik inkübasyonda, kültür ortamına bir mitotik inhibitör 

olan 0,06 mg/L kolsemid (Sigma) ilave edildi. İnkübasyon süresinin sonunda kültür 

ortamı 900 g'de 10 dakika santrifüj edildi, elde edilen hücreler, 30 dakika boyunca 

0,075 M soğuk potasyum klorür ile hipotonize edildi ve daha sonra hücreler buz gibi 

soğuk metanol/asetik asit ile sabitlendi (3:1, v/v) ve daha sonra Perry ve Wolff (1974) 

tarafından tarif edildiği gibi floresan artı Giemsa (FPG) ile boyandı. SCE hücresinin 

puanlanması için, tek bir gözlemci tarafından 1000 x büyütmede bir ışık mikroskobu 

kullanılarak 46 (± 2) kromozom içeren 25 iyi yayılmış ikinci bölünme metafazı sayıldı. 

Her konsantrasyon için toplam 1000 metafaz sayıldı ve sonuçlar hücre başına SCE 

olarak hesaplandı. 
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3.6. DNA Fragmentasyonunun Belirlenmesi 

 
DNA fragmentasyonu, üreticinin talimatlarına göre Cell Death Detection Kiti (Sigma 

Aldrich, İngiltere) ile belirlendi. Hücreler (1×105 hücre/kuyucuk) 96 kuyucuklu bir 

plakaya eklendi ve daha sonra hücreler, 72 saat boyunca paklitaksel (0,01 μM), 

paklitakselin farklı konsantrasyonlarına (0,5; 5 ve 50 μM) ve bunların kombinasyonuna 

maruz bırakıldı. 20 mL sitoplazmik fraksiyonlar, anti‐DNA antikorları ile streptavidin 

kaplı 96 kuyucuğa aktarılarak oda sıcaklığında 2 saat inkübe edildi. Yıkama işleminden 

sonra 2,20-azino-di-(3-etilbenztiazolin sülfonat) diamonyum tuzu ilave edildi ve 

absorbanslar bir ELISA okuyucu kullanılarak 405 nm'de ölçüldü. 

 

3.7. Kaspaz 3/7 Ekspresyonu 

 
Kaspaz 3/7 ekspresyonu, Kaspaz-Glo 3/7 Testi (Promega) ile belirlendi. Hücreler 

1x105 mL konsantrasyonda 96 kuyucuklu plakalara ekildi ve 72 saat boyunca sisplatin 

ve ligandrolün farklı konsantrasyonlarına maruz bırakıldı. İnkübasyondan sonra, her 

kuyuya Caspase Glo 3/7 reaktifi (100 mL) ilave edildi ve lüminesans 10 dakikalık bir 

inkübasyondan sonra ölçüldü. 

 

3.8. İstatistiksel Analiz 

 
İstatistiksel analiz SPSS 20 (SPSS, Chicago, IL, ABD) programı ile yapıldı. Deneysel 

veriler, tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile incelendi. Uygulama ve kontrol 

grupları arasındaki farklar Duncan testi ile belirlendi. Veriler arasındaki korelasyonları 

belirlemek için Pearson'ın r katsayısı kullanıldı. Elde edilen veriler, en az üç bağımsız 

deneyin ortalaması ± SD olarak ifade edildi ve p <0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 

Tüm deneyler üç kez gerçekleştirildi.   
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BÖLÜM 4. ARAŞTIRMA BULGULARI 
 

 

4.1. Sitotoksik Aktivitenin Belirlenmesi (MTT Yöntemi) 

 

Paklitaksel (0,01 μM), krosin (0,5, 5, ve 50 µM) ve bunların kombinasyonunun SH-

SY5Y hücrelerinin canlılığı üzerine etkileri, MTT yöntemi ile belirlenmiştir. 

Paklitaksel ile muamele edilen hücrelerin canlılık düzeyinin, kontrole kıyasla 2,17 

oranında, önemli derecede azaldığı (p<0,05) bulunmuştur. Krosinin uygulamaları en 

yüksek konsantrasyonlarda bile canlılık seviyelerinde anlamlı bir değişime yol 

açmamıştır. Paklitaksel ile krosinin kombinasyon uygulamaları, paklitaksele kıyasla 

doz artışına bağlı olarak sırasıyla 1,18; 1,5; 1,8 oranlarında önemli derecede (p<0,05) 

arttırmıştır (Şekil 4.1). 

 

 

 
Şekil 4.1. Paklitaksel, krosin ve bunların kombinasyonlarının hücre canlılığına etkisi (pak: paklitaksel, 

Kro: krosin). Farklı harflerle (a, b, c, d, e) gösterilen barlar p<0,05 düzeyinde istatistiksel olarak 
anlamlılığı göstermektedir. 
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4.2. Laktat Dehidrogenaz (LDH) Salınımı Analizi 

 

Sitotoksik etki sonucu hücrelerin veya dokunun canlılığını yitirmesiyle birlikte ortama 

salınan LDH aktivitesi ölçülmüştür. Pozitif kontrol olarak kullanılan Mitomisin-C, 

hücrelerden salınan LDH’ın aktivitesini 6,6 oranında önemli derecede (p<0,05) 

arttırmıştır. Paklitaksel uygulaması, kontrole göre LDH seviyelerini 4,8 oranında 

önemli derecede arttırırken (p<0,05), krosin uygulaması LDH seviyelerinde değişime 

yol açmamıştır. Paklitaksel ve krosin kombinasyonunda ise konsantrasyon artışına 

bağlı olarak ekstrasellüler LDH aktivitesi, yalnız paklitaksel uygulamalarına kıyasla 

sırasıyla 1,14; 1,37 ve 1,77 oranında önemli derecede (p<0,05) azalmıştır (Şekil 4.2). 

 

 

 

Şekil 4.2. Mitomisin-C, paklitaksel, krosin ve bunların kombinasyonuyla muamele edilen hücrelerden 
salınan ekstrasellüler LDH’ın aktivitesi (pak: paklitaksel, kro: krosin, mitc: mitomisin-C). Farklı 

harflerle (a, b, c, d, e, f) gösterilen barlar p<0,05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlılığı 
göstermektedir.  
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4.3. Toplam Antioksidan Kapasite (TAK) Analizi 

 

Paklitaksel, krosin ve bunların kombinasyonuyla muamele sonucu hücre ortamındaki 

antioksidan değişim, TAK ile ortaya konulmuştur (Şekil 4.3). Kontrole göre total 

antioksidan miktarı askorbik asit ile muamelede 2,26 oranında önemli derecede 

(p<0,05) artarken, paklitaksel ile muamelede 1,88 oranında önemli derecede (p<0,05) 

azalmıştır. Bununla birlikte, krosin uygulaması artan konsantrasyon (0,5, 5, ve 50 µM) 

ile TAK seviyelerini sırasıyla 1,19; 1,44 ve 1,77 oranında önemli derecede artmıştır 

(p<0,05). Paklitakselin krosin ile kombinasyonunda ise total antioksidan kapasitesinin 

neredeyse kontrole yakınlaştığı bulunmuştur. Artan krosin konsantrasyonları ile total 

antioksidan miktarında paklitaksele kıyasla sırasıyla 1,33; 2,13 ve 2,52 oranında artış 

meydana gelmiştir. 

 

 

 
Şekil 4.3. Hücrelerin askorbik asit, paklitaksel, krosin ve bunların kombinasyonuyla muamele 

edilmesiyle ortaya çıkan total antioksidan miktarı (pak: paklitaksel, kro: krosin). Farklı harflerle (a, b, 
c, d, e, f, g, h, ı) gösterilen barlar p<0,05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 
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4.4. Toplam Oksidan Durum (TOD) Analizi 

 

Paklitaksel, krosin ve bunların kombinasyonu uygulamaları sonrası hücre ortamındaki 

oksidatif değişimler, TOD analizi ile ortaya konulmuştur. Mitomisin-C ve paklitaksel 

uygulamaları kontrolle kıyaslandığında, sırasıyla 11 ve 7,78 oranlarında TOD 

seviyelerini önemli derecede arttırmıştır (p<0,05) (Şekil 4.4). Krosinin en yüksek 

konsantrasyonları total oksidan seviyelerde herhangi bir değişime neden olmamıştır. 

Paklitaksel ile krosinin kombinasyonunda ise artan krosin konsantrasyonları ile total 

oksidan durumunda paklitaksel uygulamalarına göre sırasıyla 1,11; 1,25 ve 1,56 

oranında önemli derecede (p<0,05) azalmaya yol açmıştır. 

 

 

 
Şekil 4.4. Hücrelerin mitomisin-C, paklitaksel, krosin ve bunların kombinasyonuyla muamele 

edilmesiyle ortaya çıkan total oksidan durumu (pak: paklitaksel, kro: krosin, mitc: mitomisin-C). 
Farklı harflerle (a, b, c, d, e, f, g) gösterilen barlar p<0,05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir. 
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4.5. DNA Fragmentasyonunun Belirlenmesi 

 

Paklitaksel uygulamaları kontrole kıyasla DNA fragmentasyonunu 5,04 oranında 

önemli derecede (p<0,05) artmıştır. Krosinin farklı konsantrasyonlarının DNA 

fragmentasyon oranında herhangi bir değişime yol açmazken, paklitaksel ile 

kombinasyonda artan konsantrasyonlara bağlı olarak DNA fragmentasyonu 

paklitaksele kıyasla sırasıyla 1,1; 1,2 ve 1,44 oranında önemli derecede (p<0,05) 

azalmıştır (Şekil 4.5). 

 

 

 

Şekil 4.5. Paklitaksel, krosin ve bunların kombinasyonu ile muamele edilen hücrelerde DNA 
fragmentasyon oranı (pak: paklitaksel, kro: krosin). Farklı harflerle (a, b, c, d, e) gösterilen barlar 

p<0,05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 
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4.6. Mikroçekirdek (MÇ) ve Kardeş Kromatit Değişimi (KKD) 

 

Paklitaksel, krosin ve bunların kombinasyonu ile uygulamaları sonrası SH-SY5Y 

hücreleri üzerindeki genotoksik etkiler, MÇ ve KKD testleri ile değerlendirilmiştir 

(Şekil 4.6). Paklitaksel uygulamaları kontrole kıyasla MÇ ve KKD frekanslarını 

sırasıyla 5,61 ve 4,38 kat arttırmıştır (p<0,05). Krosin uygulamaları hücre sayıları 

önemli bir değişikliğe neden olmamış yani genotoksik etkilere neden olmamıştır. 

Paklitaksel ile krosinin artan konsantrasyonlarının kombinasyon uygulamaları yalnız 

paklitaksel uygulamalarına kıyasla MÇ seviyesini sırasıyla 1,35; 1,49 ve 1,82 oranında 

önemli derecede (p<0,05) azaltırken, KKD seviyelerini ise 1,47; 1,68 ve 2,01 oranında 

önemli derecede azaltmıştır (p<0,05).  

 

 

 
Şekil 4.6. Paklitaksel, krosin ve bunların kombinasyonu ile muamele edildiğinde MÇ ve KKD hücre 
sayısı (pak: paklitaksel, kro: krosin). Farklı harflerle (a, b, c, d, e) gösterilen barlar p<0,05 düzeyinde 

istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 
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4.7. Kaspaz 3/7 Ekspresyonu 

 

Kaspaz 3/7 ekspresyon değişimi incelendiğinde, paklitaksel uygulamaları sonrası 

kontrole göre 2,04 oranında azalırken, krosin ile muamelede artan konstantrasyona 

bağlı olarak sırasıyla 1,13; 1,41 ve 2,37 oranında önemli derecede (p<0,05) artmıştır. 

Paklitaksel ve krosinin kombinasyon uygulamaları doz artışına bağlı olarak, 

paklitaksele kıyasla kaspaz 3/7 ekspresyonunda sırasıyla 1,66, 2,19 ve 2,76 oranında 

önemli derecede (p<0,05) artışa yol açmıştır (Şekil 4.7). 

 

 

 

Şekil 4.7. Hücrelerin paklitaksel, krosin ve bunların kombinasyonu ile muamele edilmesiyle Kaspaz 
3/7 ekspresyon değişimi (pak: paklitaksel, kro: krosin). Farklı harflerle (a, b, c, d, e, f, g, h) gösterilen 

barlar p<0,05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir. 
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BÖLÜM 5. TARTIŞMA VE SONUÇ 
 

 

Kemoterapötik ajanlar periferik sinirler üzerinde toksik etkilere neden olabilir. Bu 

etkiler, duyusal fonksiyon kaybı ve hafif paresteziden nöropatik ağrıya, şiddetli ataksi 

ve belirgin sakatlığa yol açan zayıflığa kadar değişebilir. Ortostatik hipotansiyon, 

impotans ve inkontinans ile birlikte otonom sinir liflerinin tutulumu yaşam kalitesini 

daha da düşürebilir. Birçok sitotoksik ajanın nörotoksik etki gösterdiği rapor 

edilmiştir. Paklitaksel, antitümör aktivitesini mikrotübül oluşumunu teşvik ederek 

gösterir. Sonuç olarak, nöropati paklitakselin toksik yan etkilerinden biridir. Periferik 

duyusal nöropati, paklitakselin en sık bildirilen nörotoksik etkisidir. Paklitaksel tek 

başına veya sisplatin gibi diğer nörotoksik antineoplastik ajanlarla kombinasyon 

halinde verildiğinde, yüksek ve kümülatif dozları ile tedaviyi sınırlar (Scripture ve 

ark., 2006). Paklitaksel hücre döngüsünü bloke etme ve apoptozis yoluyla etkisini 

göstermesi nedeniyle klinik uygulamalarda tercih edilmektedir (Singla ve ark., 2002; 

Lee ve ark., 2012). Önceki çalışmalar, kemoterapötik ilaçların apoptoz indüksiyonu 

yoluyla kanserli dokunun büyümesini kontrol ettiğini göstermiştir. Bu nedenle, yeni 

bir kemoterapötik ilaçla tedaviyi takiben apoptozun değerlendirilmesi, etkinliğin 

değerlendirilmesi açısından önemlidir. Paklitaksel: fosfatidilinositol-4,5-bifosfat 3-

kinaz (PI3K)/RAC-α serin/treonin-protein kinaz (AKT) yolu, epidermal büyüme 

faktörü reseptör yolu ve mitojenle aktive olan protein kinaz dahil (MAPK) yolunu 

içeren farklı sinyal iletim yolları aracılığıyla çoklu hücre tiplerinde apoptozu 

indüklemektedir (Ren ve ark., 2018). Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/AKT sinyal 

yolunun derügülasyonunun, kanser gelişimi ve kanser ilerlemesi ile yakından ilişkili 

olduğunu bununla birlikte meme kanserinde potansiyel biyobelirteçler olarak 

kullanılabileceği gösterilmiştir (Tserga ve ark., 2016). MAPK sinyali, redoksa duyarlı 

bir sinyal yoludur. MAPK yollarının potansiyel aktivasyonunu indükleyen bir stres 

türü, reaktif oksijen türlerinin (ROS) neden olduğu oksidatif strestir. Genel olarak, bir 

hücrede artan ROS üretimi, ERK'lerin, JNK'lerin veya p38 MAPK'lerin aktivasyonuna 

yol açar, ancak ROS'un bu kinazları aktive edebildiği mekanizmalar belirsizdir (Son 
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ve ark., 2011). Bağımsız olarak, Paklitaksel blc-2 adı verilen ve apoptozisi bloke eden 

proteine bağlanarak onu inhibe etmektedir. Bu durum apoptozisin sürekliliğini 

sağlamaktadır (Horwitz, 1994; Mastropaolo ve ark., 1995; Belotti ve ark., 1996; Soy, 

2006; Blagosklonny ve Fojo, 1999). Krosin, C. sativus bitkisinin altın sarısı-turuncu 

rengini (8,8-diapo-8,8-karotenoik asit) sağlayan bir karotenoid bileşik olup, gentiobioz 

adlı disakkarit ile krosetin adlı dikarboksilik asitten meydana gelen bir digentiobioz 

esteridir. Çok güçlü bir antioksidan özelliğe sahip olan krosinin, antitümör, 

antidepresan, hipotensiv bazı tıbbi uygulamalarda da kullanıldığı bilinmektedir 

(Abdullaev, 2002; Siracusa ve ark., 2013; Rubert ve ark., 2016; D’Archivio ve Maggi, 

2017). Krosin çoğu durumda nörodejeneratif hastalıkların tedavisi için mevcut 

ilaçlardan daha az yan etki ile umut verici bir seçenek gibi görünse de düşük çözünme 

hızı, düşük biyoyararlanım ve hızlı eliminasyonu onu zayıf bir farmakoterapötik ajan 

adayı olduğunu düşündürmektedir (Umigai ve ark., 2011; Yoshino ve ark., 2011; 

Zhang ve ark., 2012). Ancak, günümüzde aljinat ve kitosan hidrojelleri ile kapsülleme 

veya nanopartiküllerden faydalanılarak ciddi avantaj sağlamaktadır (Rahaiee ve ark., 

2017; Severino ve ark., 2019; Ahmed, 2020). Sonuç olarak krosin ve türevlerinin 

dikkate değer farmakolojik özellikler sergilediği ve nörodejenerasyon, 

kardiyovasküler hastalık, serebrovasküler hastalık, depresyon, karaciğer hastalığı, 

artrit, tümör, diyabet vb. gibi çok çeşitli hastalıklara karşı potansiyel terapötik etkiler 

gösterdiği araştırmalarda rapor edilmiştir (Song ve ark., 2021). Bu nedenle bu 

çalışmada paklitaksel ile uyarılan nörotoksisiteye karşı krosinin koruyucu etkisinin 

tespit edilmesi amaçlanmıştır. Paklitaksel tedavisi ile ilişkili periferik nöropatinin 

başlıca patogenezi, sitoplazma içinde anormal mikrotübül demetlerinin oluşumunu 

teşvik ederek normal hücre fonksiyonunun ve proliferasyonun bozulmasına yol 

açmasıdır (Rowinsky ve ark., 1993; Scripture ve ark., 2006). Literatür bilgilerini 

destekleyici olarak; bu çalışma sonuçları, paklitakselin nöron hücre canlılığını önemli 

oranda inhibe ettiğini ortaya koymuştur. Bununla birlikte krosin uygulamaları 

paklitakselin neden olduğu sitotoksik etkiler üzerine önemli düzeyde nöroprotektif 

etkiler sergilediğini göstermiştir (Gezici ve Koçum, 2021). 

 

LDH hücrenin enerji metabolizmasında yer alıp, hücre yıkımı veya hasarlanması ya 

da doku hasarlanması sonucunda hücre dışına salınır. Bu çalışmada; paklitaksel ile 
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muamele sonucunda ekstrasellüler LDH aktivitesi, kontrole göre önemli oranda 

artmıştır. Bu durum, paklitakselin nörotoksik etkisini işaret etmektedir. Tek başına 

krosinin en yüksek konsantrasyonda bile ekstrasellüler LDH aktivitesini etkilemediği 

tespit edilmiştir. Paklitakselin artan konsantrasyonlarda krosin ile uygulamaları 

sonrası, ekstrasellüler LDH aktivitesinin giderek doğal hücre ortamındaki seviyelerine 

yaklaştığı tespit edilmiştir. Dolayısıyla, krosininin hücre membran defektlerini 

koruyup LDH aktivitelerini inhibe ederek sitotoksisiteyi engellediğini görüşü ortaya 

çıkmıştır. Krosinin rat karaciğer hücrelerinde koruyucu etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada, krosinin BeCl2 uygulamasından önce verildiğinde katalaz ve süperoksit 

dismutaz genlerinin mRNA ekspresyonlarında normale yakın anlamlı bir artış 

gözlenmiş, hematolojik ve biyokimyasal parametreler (LDH, AST, ALT, CAT, SOD 

vb.) eski normal seviyelerine yaklaşmıştır. BeCl2'nin hücresel lipidlerin ve proteinlerin 

oksidasyonunu indüklediği ve bu krosin uygulamasının, antioksidan genlerin mRNA 

ekspresyonunun başlatılmasıyla birlikte BeCl2'nin neden olduğu oksidatif stresi 

azalttığı düşünülmektedir (El-Beshbishy ve ark., 2012). Paklitakselin hücre üzerinde 

sitotoksik etkisi ve nöron hücrelerinin canlılık düzeyinin ölçülmesi için paklitaksel, 

salisilik asit ve bunların kombinasyonu kullanılarak yapılan çalışmada; paklitakselin 

test edilen her iki konsantrasyonun için meydana getirdiği nörotoksisitenin anlamlı 

olduğu tespit edilmiştir. Salisilik asidin en yüksek konsantrasyonlarda bile canlılık 

seviyelerinde anlamlı bir değişime yol açmadığı, kombine kullanımda 100 uM salisilik 

asidin 10-1 uM paklitakselin neden olduğu nörotoksisiteye karşı hafif koruma 

sağladığı, bununla birlikte her iki salisilik asit konsantrasyonunun 10-2 uM 

paklitakselin neden olduğu nörotoksisiteye karşı koruyucu bir etki göstermediği rapor 

edilmiştir. Araştırmacılar ayrıca salisilik asidin TOD düzeyini değiştirmeden 

antioksidan kapasiteyi desteklediğini belirtmişlerdir. İlaveten, paklitaksel ile kombine 

kullanımı halinde ise farklı salisilik asit konsantrasyonları ile muameleden sonra, her 

iki salisilik asit konsantrasyonun paklitaksel kaynaklı oksidatif strese karşı farklı 

koruma seviyeleri gösterdiği de kayıt edilmiştir (Cetin ve ark., 2016). Paklitaksel ve 

sisplatine karşı agmatinin nöroprotektif etkilerinin test edildiği bir çalışmada, düşük 

doz agmatinin kullanımının bile kontrol grubuna göre hücre canlılığını önemli ölçüde 

arttırdığı tespit edilmiştir. Araştırmacılar sırasıyla sisplatin ve paklitaksel toksisitesi 

oluşturulan gruplarda hücre canlılığının önemli ölçüde azaldığı, agmatinden 1 saat 
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sonra uygulanan sisplatin ve paklitaksel gruplarında ise değişen düzeylerde 

nöroprotektif etki rapor etmişlerdir (Binnetoglu ve ark., 2019). MCF-7 hücreleri 

üzerinde krosin ve paklitaksel ile krosin ve radyasyonun sinerjik apoptotik etkisinin 

araştırıldığı çalışmada; 2Gy gama radyasyonunun krosin ile kombine tedavisinin, 

MCF-7 hücre hattında apoptozu %21'den (tek başına 2 Gy gama radyasyonu 

kullanımına bağlı olarak) %46,6'ya yükseltebileceği gösterilmiştir. Ayrıca, krosin ve 

paklitaksel veya krosin ve radyasyonun kombine tedavisinin kaspaz-7 ve kaspaz 9, 

p53 ve PARP dahil olmak üzere 4 proteinin ekspresyonunu tekli tedaviden daha fazla 

artırabildiği rapor edilmiştir (Vali ve ark., 2015). 

 

Oksidatif stres, paklitaksel toksisitesinde rol oynayan en önemli mekanizmalardan 

biridir. Normal fizyolojik şartlarda hücrelerde reaktif oksijen türlerinin yapımı ve 

yıkımı arasında bir denge söz konusudur. Ancak eksojen ve endojen orjinli etkenler 

tarafından uyarılan aşırı reaktif oksijen türleri hücresel proteinlere, lipidlere ve 

DNA'da hasara neden olabilir ve bu da hücrelerde karsinojeneze katkıda bulunan 

ölümcül lezyonlara sebebiyet verebilir (Ames, 1983). Kanser hücreleri kısmen 

onkojenik uyarılma, artan metabolik aktivite ve mitokondriyal işlev bozukluğu 

nedeniyle normal hücrelere göre daha fazla reaktif oksijen türü stresi sergiler (Zheng 

ve Storz, 2000). Reaktif oksijen türlerinin üretimi sonucunda oksidatif stresin artması 

antioksidan savunma sisteminde azalmaya sebebiyet verir (Kart ve ark., 2010). 

Bulgularımızda görüldüğü üzere, paklitaksel ile muamelede toplam antioksidan 

kapasitesinin kontrole göre azaldığı bulunmuştur. Total antioksidan kapasitesi için 

elde edilen sonuçların tam tersi şekilde, paklitaksel ile muamelede toplam oksidan 

seviyesinin kontrole göre ciddi oranda arttığı tespit edilmiştir. Krosinin tek başına 

kullanımında, artan konstantrasyon ile total antioksidan kapasitesi artış gösterse de 

total oksidan durumu üzerinde neredeyse etkisi görülememektedir. Krosinin, 

paklitaksel ile kullanımında artan konstanstrasyon ile paklitakselin TAK üzerindeki 

etkisini azaltarak normale yakınlaştırmaktadır. Kombinasyonları ile muamelede ise 

total oksidan durumu, artan krosin konsantrasyonu ile azalmaktadır. Bu sonuçlar, 

serbest oksidan radikallerin artışıyla nöral toksisiteye yol açan paklitakselin bu etkileri, 

antioksidan etkili krosinin oksidatif radikalleri süpürerek oksidatif strese karşı kas 

hücrelerini koruduğu sonucunu ortaya çıkarmıştır. Krosinin sinir hücreleri üzerindeki 
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koruyucu etkisi daha önce yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Akrilamide maruz 

kalmış PC12 (nöroblastik) hücrelerinde hücre canlılığının azaldığı, DNA 

fragmentasyonunu arttığı, fosfatidilserin açığa çıkışını arttrdığı ve Bax/Bcl-2 oranını 

yükselttiği görülmüştür. Akrilamid uygulamasından önce farklı konsantrasyonlarında 

krosin uygulanması akrilamid toksisitesini önemli oranda azaltmıştır. Krosin, Bcl-

2'nin aşağı doğru regülasyonunu, Bax'ın yukarı doğru regülasyonunu inhibe ettimiştir 

ve tedavi edilen hücrelerde apoptozu azaltmıştır. Ayrıca akrilamide maruz kalmış 

hücrelerde ROS oluşumunu inhibe etmiştir (Mehri ve ark., 2012). Önceki 

çalışmalarda; krosinin, serbest radikalleri süpürerek, hücreleri ve dokuları oksidasyona 

karşı koruyarak bir antioksidan görevi gördüğü, üstelik hayvan ve insan çalışmalarında 

safranın nöroprotektif etkileri olduğu gösterilmiştir (Andreana ve ark., 2005; Bian ve 

ark., 2020). 

 

Tedavi amaçlı kemoterapötik ajanların kullanımı esnasında reaktif oksijen türlerinin 

üretimi ve oksidatif stres oluşumu söz konusu olup, oksidan/antioksidan durum 

arasında bir dengesizlik oluşur. Serbest radikal üretimi ile antioksidan savunma 

aktivitesi arasındaki meydana gelecek olan herhangi bir dengesizlik, DNA 

parçalanmasına neden olmaktadır (Phaniendra ve ark., 2015). Paklitaksel ile mualeme 

edilen sinir hücrelerinde, DNA fragmentasyonunun kontrole göre çok yüksek oranda 

arttığı bulunmuştur. Krosinin tek başına kullanımında bu durum değişmezken ya da 

çok az değişirken, paklitaksel ile kombinasyonunda; paklitakselin sitotoksik etkisini 

azaltarak DNA fragmentasyonunun normal seviyeye yaklaşmasını sağladığı tespit 

edilmiştir. Dolayısıyla, krosinin serbest radikalleri baskılayarak DNA materyalindeki 

muhtemel zararları engellediği ve paklitakselin negatif etkilerini normalleştirdiği 

düşünülmektedir. Bu sonuçlar; krosinin koruyucu etkisinin hem serbest radikalleri 

süpürücü hemde antioksidan enzimleri destekleyicisi olarak görev gördüğü fikrini 

kuvvetlendirmiştir. Yapılan bir çalışmada krosinin multiple skleroz hastalarında, 

oksidatif stres kaynaklı DNA hasarına karşı koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir 

(Ghiasian ve ark., 2019). 

 

Apoptozun meydana gelmesindeki en önemli adım kaspaz aktivasyonudur. Plazma 

membran ölüm reseptörlerini aktive eden (kaspaz 8) ve mitokondriyal disfonksiyona 
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neden olanlar (kaspaz 9) da dâhil olmak üzere birçok uyarıcı, kaspazları aktive 

etmektedir. Kaspazlar apoptozun başlatıcıları veya uygulayıcıları olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Başlatıcı kaspazlar, kaspaz 8 ve 9’dur. Bu kaspazların aktiva edilmesi, 

aşağı düzenleme veya kaspaz 3 ve 7 gibi kaspazların aktivasyonuyla son bulmaktadır. 

Uygulayıcı kaspazlar, poli (ADP-riboz) polimerazın aktivasyonu ve DNA 

fragmantasyonuna yol açan kaspaz aktivatör alan proteininin inhibitörü dâhil olmak 

üzere apoptozun biyokimyasal özelliklerinin birçoğundan sorumludur (Salvesen ve 

Abrams, 2004; Üstün, 2021). Kaspaz aktivasyonda bir hatanın meydana gelmesi ve 

apoptozun yeterli seviyede gerçekleşmemesi tümör oluşumuna sebebiyet verebileceği 

gibi, aşırı aktivasyonu ve ortaya çıkan aşırı hücre ölümü de nörodejeneratif koşulları 

teşvik edebilir (McIlwain ve ark., 2013). Bundan dolayı aktive edilmiş bir kaspazın, 

inaktif zimojen haline dönüştürülebilmesi büyük önem arz etmektedir. Mevcut 

çalışmada; sinir hücrelerinin paklitaksel ile muamelesi sonucunda, kaspas 3/7 

ekspresyonu seviyesini düşürdüğü kayıt edilmiştir. Bu gen ekspresyonlarındaki 

azalışların hücrelerin apoptoza uğramasını engellediğinden ileri geldiği 

söylenebilmektedir. Güner ve ark., (2019) kanser hücrelerinde gerçekleştirdiği 

araştırmada, kaspaz bağımsız yolaklardaki genetik değişikliklerin apoptik hücre 

ölümünde kilit bir rol taşıdığını göstermiştir. Krosinin artan konsantrasyonları ile, 

paklitakselin kombinasyon uygulamalarında kaspas 3/7 ekspresyonunda paklitaksele 

kıyasla önemli derecede artışlar kayıt edilmiştir. Bu durum, paklitakselin neden olduğu 

gen ekspresyonlarındaki inhibisyonların krosinin ile normale yakın artışlar 

sergileyerek hücrelerin apoptoza sürüklenmesiyle açıklanabilir. Yapılan bir çalışma, 

beraber bir şekilde krosin ve sisplatin uygulamasının osteosarkom hücreleri üzerinde 

kuvvetli öldürücü etki gösterdiği ve hücrelerin yayılımını baskıladığını göstermiştir. 

Etki mekanizmasının kaspas-3 ve kaspaz-8 ekspresyonunun upregülasyonu ile ilgili 

olabileceği düşünülmektedir (Li ve ark., 2013). Benzer bir çalışmada; krosinin mide 

adenokarsinom (AGS) hücrelerindeki etki mekanizması, insan normal fibroblast deri 

hücreleri (HFSF-PI3) ile karşılaştırmalı olarak araştırılmıştır. AGS hücrelerinde artan 

sub-G1 popülasyonu ve aktive edilmiş kaspazlar krosinin antikanser etkisini 

doğrulamıştır. Bax/Bcl-2 oranının yükselmesiyle karakterize apoptoz, krosin 

uygumasından sonra önemli ölçüde uyarılmıştır. Belirtilen parametrelerin tümü, 

krosin ile muamele edilen HFSF PI3 hücrelerinde normal kalmıştır (Hoshyar ve ark., 
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2013). Ayrıca; farklı konsantrasyonlar ile tedavi edilen iki grup orta yaşlı ratlar 

arasında, yüksek konsantrasyonlu krosinin nöronal membran potansiyelinin 

korunması, mitokondriyal fonksiyonda gelişme ve biliş sürecinden sorumlu asetilkolin 

seviyelerindeki artış açısından düşük konsantrasyonlu korsine göre üstünlük 

sergilediği, histopatolojik gözlemlere dayanarak ise, yüksek konsantrasyonlu krosin 

ile yaşa bağlı apoptozda dikkate değer bir düşüşün elde edildiği dikkat çekmiştir 

(Krishnaswamy ve ark., 2020). 

 

Krosin'in metabolik aktivasyon olsun veya olmasın, 125 ila 2000 μg arasındaki 

dozlarda genotoksik olmayan, doğrudan etkili mutajen üzerinde güçlü bir anti-

mutajenik etkiye sahip olduğu bilinmektedir (Pawar ve ark., 2019). Krosetinin önemli 

bir genotoksisiteye sahip olmaması, önemli DNA hasarı ve kardeş kromozom 

değişimlerini (KKD) indüklemediğinin tespiti, bugüne kadar yapılan çalışmalarda 

vakaların çoğunda krosinlere ve krosetine karşı ihmal edilebilir sitotoksisite 

bulunduğu fikrini ortaya çıkarmaktadır (Ozakia ve ark., 2002; Song ve ark., 2021). 

Lösemili hastalarda krosinin kültürlenmiş lenfositler üzerindeki sitogenetik davranışı 

üzerine gerçekleştirilmiş bir araştırmada; krosin tutulumundan sonra lösemili 

hastaların lenfositlerinin KKD sıklığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenirken, sağlıklı donör hücrelerinin KKDlerinde hafif fakat istatistiksel olarak 

anlamlı artışlar görülmediği bildirilmiştir (Argyraki ve ark., 2013). Borik asidin 

paklitaksel genototoksisitesine karşı bir koruma sağlayıp sağlamadığını belirlemek 

amacıyla yapılan bir çalışmada; paklitaksel (10 veya 20 μg/l) ve borik asit (2,5 veya 5 

mg/l) uygulamasından sonra; paklitakselin kontrol gruplarına kıyasla periferik 

lenfositlerde KKD frekanslarını ve MÇ oluşumlarını önemli ölçüde (P<0,05) arttırdığı, 

lenfosit kültürlerinde ise nükleer bölünme indeksini düşürdüğü gösterilmiştir. Ayrıca, 

borik asidin test edilen konsantrasyonlarda sitotoksik veya genotoksik etkiler 

göstermeyip, genotoksisite ve sitotoksisite endekslerinde paklitaksel kaynaklı artışları 

azalttığı da tespit edilmiştir (Turkez, 2010). Krosinin akut lenfoblastik lösemili 

çocuklarda T hücrelerin çoğalması ve sitotoksik fonksiyona etkisi üzerine yapılan bir 

araştırmada, sitarabin grubunda kuyruk momentinin, krosin grubu ve askorbik asit 

grubundan anlamlı olarak daha yüksek olduğu (2,41±0,75), krosin grubunda kuyruk 

uzunluğunun ise sitarabin grubuna göre daha düşük olduğu tespit edilmiştir. 
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Araştırmacılar; KKD görüntülemesinde sitarabin grubunda kuyruklanma olgusunun 

gözlemlendiği, ancak bu durumun krosin grubunda olmadığını da ifade etmişlerdir 

(Zhang ve ark., 2018). 

 

Çalışmamızda, paklitakselin sinir hücrelerinde moleküler düzeyde sitotoksik etkilerini 

ve krosinin bu etkilere yönelik koruyucu etkileri ortaya konmuştur. Özellikle 

paklitakselin neden olduğu oksidatif stres aracığıyla membran zararlarında, DNA 

kırıklarında, sitotoksik aktivite ve apoptotik gen ekspresyonunda azalışlara neden 

olmuştur. Bununla birlikte, paklitakselin krosin ile kombinasyon uygulamaları 

paklitakselin neden olduğu oksidatif stres artışları, DNA fragmentasyonu, 

sitotoksisiste ve sinir hücresi dejenerasyonunu önemli ölçüde inhibe ederek 

paklitakselin toksisitesini önemli ölçüde iyileştirmiştir. Aynı zamanda, tek başına 

krosin uygulamaları herhangi bir toksisiteye yol açmayıp sinir hücrelerinde 

antioksidan seviyeleri arttırmıştır. Elde edilen bu bilgiler doğrultusunda, krosinin 

sağlıklı hücre üzerinde toksik etkilerinin olmadığı göz önüne alındığında, krosinin 

paklitaksel ile uyarılan sinir toksisitesine karşı potansiyel bir ajan olarak 

kullanılabileceği bu çalışma ile ortaya konmuştur. 
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