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PAKLITAKSEL iLE UYARILAN NOROTOKSIK ETKILERE
KARSI KROSININ KORUYUCU ETKILERI

OZET

Paklitaksel farkli kanser tedavilerinde kullanilan 6nemli bir kemoterapétik ajan olup,
tedavide kullaniminin yanisira ayni zamanda kas, sinir, karaciger gibi bircok dokuda
ciddi sitotoksik etkilere neden olmaktadir. Krosin dogal bir karotenoid bilesiktir ve
safran (Crocus sativus L.)’1n altin sarisi-turuncu rengini meydana getirmektedir. Ayn
zamanda giiclii bir antioksidan 6zellige sahip olup, antitiimér, antidepresan, hipotensiv
gibi bazi tibbi uygulamalarda kullanilmaktadir. Bu ¢alismada paklitaksel ile uyarilan
sinir hiicrelerindeki toksisiteye karsi krosinin koruyucu etkilerinin olup olmadiginin
ortaya konulmasi amaglanmustir.

Calisma kapsaminda sitotoksik etkiler, insan noroblastoma hiicre hattinda (SH-SYS5Y)
hiicre canliligi (MTT) ve laktat dehidrogenaz (LDH) denemeleri ile belirlenmistir.
Oksidan/antioksidan durum, total antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidatif durum
(TOD) ile ortaya koyulmustur. Bununla birlikte, uygulamalar sonras1 mikrogekirdek
(MC) ve kardes kromatit degisimi (KKD), DNA fragmentasyonu ve kaspaz 3/7
aktiviteleri degerlendirilmistir.

Sonuglarimiz, paklitaksel ile muamele edilen hiicrelerde krosinin ortamdaki hiicre
canliligin1 korudugu; hiicre membran hasarinin belirtilerinden olan LDH salinimini
onemli derecede (p<0,05) azalttigin1 gostermistir. Krosin, paklitaksel ile uyarilan TOD
seviyelerini 6nemli derecede (p<0,05) azaltirken, TAK kapasitelerini nemli derecede
(p<0,05) arttirmistir. Bununla birlikte oksidatif stres ile indiiklenen DNA
fragmentasyonundaki ve lipid peroksidayonu son iiriinii olan malondialdehit
konsantrasyonundaki artigi inhibe etmistir. Krosinin paklitaksel ile kombinasyon
uygulamasi, yalniz krosin uygulamalarina kiyasla kaspas 3/7 ekspresyonu artislari
aracilifiyla apoptozu aktive etmistir. Sonug¢ olarak, bu c¢aligmada paklitaksel ile
uyarilan ndrotoksisiteye karsi krosinin 6nemli derecede koruyucu etki gosterdigi tespit
edilmistir.

Anahtar kelimeler: Paklitaksel, krosin, sinir hiicresi, 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-SYSY).
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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BOLUM 1. GIRIS

Gliniimiizde kanser, insidansinin yiiksek olmasinin yani sira tedavisinde goriilen
problemlerle de 6n plana ¢ikmaktadir. Hiicrelerin art arda kontrolsiiz boliinmesi
sonucunda kotli huylu biiylimenin sonucu olarak kanser hastaligi ortaya ¢ikmaktadir
(Bekisz ve Geris, 2020). Sitolojik olarak ele alindiginda kanser gelisimi gesitli
mutasyonlart kapsayan kompleks bir silire¢ sonunda ¢ogalma, canli kalma, invazyon
ve metastaz yetenekleri artan bu hiicrelerin secilmesi seklinde meydana gelmektedir.
Meydana gelen mutasyonlar sonucunda ise hiicre zarlarini parcalayarak metastaza
(yayilma) sebep olan malign (k&tii huylu) tiimoérlere evrilir (Korgaonkar ve Yadav,

2019).

Malign tip tiimorler ise kanser olarak adlandirilir. Hiicrelerin yapisinda meydana gelen
asirt degisiklik nedeniyle orijinleri belirlenemez, lenf ve kan yoluyla uzak organlara
yayilir. Malign tiimorlerin yaninda bening (iyi huylu) tiimoérlerin metastaz 6zellikleri
bulunmamakla birlikte, belirli sinirlara sahip ve orijinlerini tahmin etmek miimkiindiir.
Kanser hiicresinin gelisimi temel olarak ii¢ asamada ifade edilmektedir. Ilk asamada
karsimiza tiimdr baslangic ¢ikmaktadir. Saglikli hiicrelerin yapisinin geri doniisiimsiiz
bir sekilde kanserojen etkiye sahip kimyasal, fiziksel veya kalitsal etkenlerin
bozulmasiyla olusur. Baslangi¢ asamasindaki bu ilk hiicre her boliinme sirasinda
kanser hiicresinde meydana gelen yeni degisiklikler nedeniyle kanserli hiicrenin tiim
ozelliklerini yansitmamaktadir. Ikinci asamada kanser olusumu i¢in hiicrede meydana
gelen sekonder degisiklikler ile ifade edilen tiimor tetiklenmesidir. Bu agsamada
saglikli hiicreler ile cevrili tek bir kanser hiicresi, kendini daha fazla oranda replike
etmek suretiyle sayisim arttirarak ilk olarak kiigiik tiimor kiitlesi halini alir. Timor
ilerlemesi olarak ifade edilen son agamada ise artik tlimoriin biiylime hizi artar, timor
gelisir ve yayilir (Ruddon, 2007). Bu asamada saglikli hiicreler artik tiimor kitlesi ile
besin i¢in miicadele edemez bir hal alir. Tiimor hiicresi besin yetersizligini dikkate

almaksizin biiylimesini devam ettirerek yetersiz besin varligina ve sonu¢ olarak



saglikli birgok hiicrenin kaybina neden olur. ilerleyen asamada artik tiimoriin besini
saglayacak yeni kan damarlarini toplamasina diger bir ifadeyle anjiyogenez olarak
ifade edilen yeni damar olusumuna ihtiya¢ duyulmaktadir (Peppas ve Blanchette,
2004). Malign 6zellik kazanan hiicreler; apoptozu indiikleyen sinyalleri bloke edebilir,
immiin sistemden kagabilir, hatta immiin yaniti engelleyen bazi immiin sistem

hiicreleri sayesinde canli kalarak biiylimesini devam ettirebilir (Vinay ve ark., 2015).

Tedavideki amag¢ hastanin saglikli hiicrelerine zarar vermeksizin, timor hiicresinin
biiylimesini ve ¢ogalmasini durdurmak ve miimkiinse onlar1 yok etmektir. Ancak bu
durum uygulamada ciddi sikintilara yol agmaktadir. Ozellikle kanser hiicrelerinin de
insanin kendi hiicresi olmasi ve normal hiicrelerden kantitatif acidan farklarinin
bulunmasi nedeniyle, antineoplastik ilaglarin kanser hiicresine karsi selektiviteleri
diisiik olup, bu durum tedaviyi gii¢lestiren bir husus olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
gibi durumlarda etkilenen normal hiicrelerin konumlandig1 organlarin g¢aligmasi
bozulmakta ve bunun sonucunda tedavi esnasinda hastalar ilaglarin istenmeyen yan
etkilerine tolerans gosteremeyerek, enfeksiyonlar gibi Gliimle sonuglanacak
hastaliklarla miicadele etmek zorunda kalinabilmektedir. Dolayisiyla kanser hastaligi
icin radikal tedavisi henliz bulunamamis progresif bir hastalik tanimi
yapilabilmektedir. Kontrolsiiz hiicre boliinmesi ve bu anormal hiicrelerin yayilmasi ile
karakterize edilen bu hastalik, genetik degiskenlik ve birden ¢ok molekiiler

degisikligin birlesmesi sonucu olugsan kompleks bir hastaliktir.

1.1. Kanserin Siniflandirilmasi

Kanser bir¢ok simiflandirmaya tabi tutulmakla birlikte ¢ogunlukla; kokenine,
histotipine, derecesine ve tiimor evreleme sistemine gore degerlendirilmektedir
(UICC, 2017). Bu smiflandirmasinda epidemiyolojik, morfolojik, fenotipik ve
biyolojik veriler esas alinmaktadir (Carbone, 2020). Kotii huylu tiimorlerin
siiflandirilmasinda ise organ/sistem spesifik tip, dokudan olusan tip, derece ve TNM

sistemine (Timor Evreleme Sistemi) gozetilmektedir.



Derece belirlemede esas olarak hiicrelerin kendilerini ¢evreleyen dokuya nazaran ne
kadar degistigi sayisal olarak ifade edilirken, evre durumunda Uluslararas1 Kanser
Savas Orgiitii, TNM sisteminden faydalamilmaktadir. Bu sisteme gore; T (tiimér) ilk
olusum yerindeki genisleme derecesini, N (nodiiller) bolgesel lenf nodiillerindeki
klinik bulgulari, M (metastazlar) yayilmanm varligin1 ifade eder. Ornegin T0, NO ve
MO bu bulgulara rastlanmadigina karsilik gelirken; 1’den 4’e¢ kadar yapilan
numaralandirmalar bulgularin arttigin1 ifade etmektedir. X ise bu bulgunun

degerlendirilemeyecek nitelikte oldugunu gostermektedir (Ustiin, 2020).

Tablo 1. 1. Kanserin siniflandirilmasi (Ustiin, 2021)

Spesifik tip Histotip Derece Evre
M k i Karsi
eF{le anserl. arsinom | Derece: Evre 0
Akciger kanseri Sarkom
Prostat k i Miyel
ros.zi ansert . 1“ye Or.n 2. Derece Evre 1,2,3
Karaciger kanseri Losemi
Bobrek kanseri Lenfoma 3. Derece
Agiz kanseri ) Evre 4
Karigik tip 4. Derece

Beyin kanseri vb.

1.2. Risk Faktorleri ve Kanser Patofizyolojisi

Saglikli organizmada kanser olusumuna neden olan faktorler; kanser risk faktorleri
olarak ifade edilmekte olup, kanserin genetik faktorlerden ¢ok, ¢evresel faktorlerden
kaynaklandig1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ifade edilmistir (HRCP, 1996).
Bu ¢evresel faktorlerin %90-%95’ini ¢evre sartlar1 ve yasam tarzi kaynakli genetik
mutasyonlar olustururken, geriye kalan %5-%10’u kalitsal faktorlere karsilik
gelmektektedir. Sigara, diyet, obezite ve alkol, mesleki ve g¢evresel karsinojenler,
patojenler, radyasyon, hormonlar ve immiin kosullar en 6nemli risk faktorleri olarak

gosterilebilir (Anand ve ark., 2008).

Patofizyolojide bir hiicrenin kanserlesmesi igin geg¢irdigi siire¢ karsinogenez olarak
adlandirilir. Bu siiregler genetik, epigenetik veya hiicresel seviyelerde gergeklesebilir

(Korgaonkar ve Yadav, 2019).



Genetik siirecte saglikli bir hiicrenin kanser hiicresine doniisebilmesi i¢in bu siirecleri
diizenleyen genlerin degisiklige ugramasi gerekmektedir (Croce, 2008). Tek basina bir
genetik degisiklik bile kotii huylu bir tiimoriin olusmast icin yeterlidir. Hiicrede
boliinme agamasinda meydana gelen komplikasyonlardan ya da c¢esitli karsinojen
etkene maruz kalma sonucunda kansere neden olan genetik degisikliklerden meydana
gelmektedir. Hiicrelerdeki bu degisiklikler ¢ogunlukla somatik hiicrelerde
gerceklesmekle birlikte germ hiicrelerinde de meydana gelebilmektedir. Bu degisime
neden olan genler onkogenler ve tiimor baskilayict genler olarak adlandirilir.
Onkogenler tiimor gelisimine sebebiyet verirken, timor baskilayict genlerde meydana
gelen mutasyonlar ise hiicre dongiisiiniin inhibisyonunu engelleyerek anormal hiicre
biiylimesine neden olarak saglikli bir hiicrenin kanser hiicresine donmesini saglarlar

(Luo ve ark., 2009).

Bir genotipin ekspresyonunu belirli bir fenotipe doniistiiren silire¢ epigenetik olarak
ifade edilmektedir. Gen aktivitesini ve ifadesini etkileyen degisiklikleri iceren bu
terim, niikleik asit dizisinde degisiklikler icermeyen bir kalitsal fenotipik degisiklikleri
de ifade etmek icin kullanilir (Jones ve Laird, 1999; Baylin ve Ohm, 2006; Dupont ve
ark., 2009). Boliinme siirecini tamamlayan hiicrelerde epigenetik degisiklikler
korunarak bir sonraki nesle aktarilabilir. Epigenetik degisikliklerde belirli genlerin
aktivasyonu degisebilirken, DNA'nin genetik kod dizisini degismez. Ancak bu siirecte
DNA’nin mikro yapisinda ya da kromatin proteinlerinde aktivasyona ve gen
ekspresyonunun Onlenmesini saglayacak sekilde degisiklikler olusabilir. Epigenetik
degisiklikler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlamayan RNA (non-
coding RNA-ncRNA) regiilasyonu mekanizmalariyla meydana gelmektedir (Cuozzo

ve ark., 2007).

1.3. Kanserde Teshis ve Tedavi

Teshis asamas1 kanserde tedavi basarisini etkileyen en dnemli unsurlardan biridir.
Etkili tedavi siireci ise adil ve siirdiiriilebilir bir sekilde saglanan; erken, dogru teshis
ve evreleme ile baglantili kanita dayali bakim standartlarina bagl olanlardir (Ustiin,
2021). Kanser genellikle semptomlarin saptanmasi ya da kanser tarama testleriyle

teshis edilmektedir. Kanser ilk ortaya ¢iktiginda herhangi bir semptom goriilmemekte,



ancak hastalik ilerledikce: gegmeyen oOksiiriik, kilo alimi/kayb1 (sebebi olmadan),
hazimsizlik, yutmada problemler, kusma, bagirsak veya mesane aligkanliklarinda
degisiklikler, olagandis1 kanama/morluklar, ciltte iyilesmeyen yaralar ve sislikler,
yumrular, sinirsel problemler (depresyon, anksiyete, bas agrist vs.), yorgunluk,

halsizlik, ates gibi semptomlar yaygin olarak goriilebilmektedir.

Kanser taramasi herhangi bir belirti veya semptom ortaya ¢ikmadan kanserin tespitine
dayanmaktadir. Kanserin erken agamalariin tespiti, kanser 6lim oranindaki diisiise
onemli 6l¢iide katki sunmaktadir (Berry ve ark., 2005; Edwards ve ark., 2010). Tarama
testlerinde fiziksel muayene ve hastalik gecmisi, laboratuvar testleri, radyolojik

goriintiileme prosediirleri ve genetik testler kullanilmaktadir.

Cogu kanser tiirii belirti veya semptomlarin ortaya ¢ikmasi ya da tarama yoluyla fark
edilebilir fakat bu iki uygulama kesin bir teshis saglayamamaktadir. Bu asamada
teshisin kesinlestirilmesi amaciyla patolojik incelemeye gereksinim duyulur. Yapilan
biyopsi islemi sonucunda ilgili kanserin tiirdi, istilac1 olup olmadig1 ve viicudun diger
bolgelerine yayilip yayilmadigi ayrintili bir sekilde tespit edilir. Ayrica, kanserin

histotipi, mitotik indeksi, lenf nodiil durumu ve evresi hakkinda bilgi de saglanir.

Tedavide amag kanseri tamamen yok ederek hastay1 iyilestirmek veya 6nemli dlciide
yasam siiresini uzatmak ve kanser hastaligindan kurtulanlar i¢in miimkiin olan en iyi
yasam kalitesinin devamliligin1 saglamaktir. Kanser tedavisi birincil, yardime1 veya
hafifletici tedavi olarak uygulanabilir. Birincil tedavide kanserin viicuttan tamamen
uzaklastirilmas: veya kanserli hiicrelerin 6ldiiriilmesi esas alinmaktadir. Yardimci
tedavide ise birincil tedavi uygulanmasindan sonra viicutta kalan kanser hiicrelerinin
elemine edilerek kanserin tekrar etmemesini saglamak amag¢lanmaktadir. Hafifletici
tedavi ise kanserin sebep oldugu semptomlarin ya da tedavide ortaya ¢ikan yan
etkilerin hafifletilmesi i¢in uygulanmaktadir. Gilinlimiizde uygulamada olan pek ¢ok
kanser tedavisi tiirii olmakla birlikte, uygulanacak tedavi tiirii, kanserin tiiriine ve
hastaligin seyrine baghdir (Siegel ve ark., 2019). Baz1 kanser hastalarinda tek bir
tedavi tiirli uygulanmakta iken, cogu hasta icin iki veya daha fazla tedavi bir arada

uygulanir. Giiniimiizde kullanilan kanser tedavi tiirlerine; kemoterapi, cerrahi



operasyon, radyasyon tedavisi, immiinoterapi, hedeflenmis tedavi, hormon tedavisi,

kok hiicre nakli, hassas tip 6rnek verilebilir.

Kemoterapi; kanser hiicrelerini yok etmek veya hizla biiyiiyen, bdliinen kanser
hiicrelerinin biiylimesini durdurmak veya yavaslatmak amaciyla uygulanan ilag
tedavisidir. Bu amagla kullanilan antikanser ilaglar kan dolasimi araciligiyla viicutta
dolasir, kanserin goriildiigii yerden uzak kisimlara yayilmis kanser hiicreleriyle
etkilesime girebilir (Blagosklonny, 2005). Kemoterapi kullanilan bu tiir ilaglara 6rnek
olarak; antimetabolitler, bitki alkaloidleri, antitimor antibiyotikleri, topoizomeraz
inhibitorleri gibi DNA hasar1 olusturmadan inhibe ederek sitotoksik etki gdsteren
ajanlar, tedavi ve tedavi sonucu olusan yan etkilerden koruma amacli kullanilan
hormonel ajanlar ve alkilleyici ajanlar verilebilir (Huang ve ark., 2017). DNA
molekiillerinde yap1 taglar1 olarak dogal maddelerin yerini alan antimetaboliteler,
enzimlerin islevlerini degistirebilirler. Diger bir ifadeyle, hiicrelerin yasamsal
faaliyetleri icin ihtiya¢ duyduklar besinleri taklit ederek hiicrelerin onlari tiikketmesi
icin kandirirlar ve kanser hiicrelerinin agliktan 6lmesini saglarlar (Avendafo ve

Menéndez, 2015).

Bitki alkaloidleri bitkilerden tiirevlenen antitiimor ajanlar olarak bilinir. Baglica etki
mekanizmasi, kanser hiicresinin boliinme yetenegini bloke etmesi, bir diger ifadeyle
hiicre dongiisiine spesifik etki seklindedir (Himes, 1991). Tedavi amagl kullanilan
bitki alkaloidlerine 6rnek olarak; aktinomisin D, doksorubisin ve mitomisin verilebilir.
Antitiimor antibiyotikler ise hiicre dongiisiine spesifik olmayip, DNA ile baglanarak
hiicrenin hayatta kalmasi i¢in gerekli olan proteinlerin olugturulmasina esas teskil eden
RNA sentezini Onleyerek calisirlar (Greifzu, 1996). Rutin tedavide bakteriyal
enfeksiyonlar ile miicadelede kullanilan antibiyotiklerle ayn1 degildirler. Aksine, bu
ilaclar DNA'y1 olusturan genetik materyal ipliklerinin ¢6zlilmesini saglayarak (Nelson
ve ark., 1984) hiicrenin ¢ogalmasini engeller. Antitiimdr antibiyotiklere 6rnek olarak;

doksorubisin, mitoksantron ve bleomisin verilebilir.

Kanserle miicadelede ilk ilaglar arasinda yer alan ve gilinlimiizde tedavide sik

basvurulan alkilleyici ajanlar, dogrudan DNA iizerinde etki ederek DNA zincirlerinin



capraz baglanmasina, anormal baz eslesmesine ve DNA ipligi kirilmalarina neden
olarak hiicrenin bdliinmesini bloke ederler (Goodman ve ark., 1975). Hiicre
dongiisiiniin ¢esitli ve c¢oklu fazlarinda hiicreyi oldiirdiikleri icin hiicre dongiisii
spesifik olmayan ajanlar olarak kabul edilir (Wheeler ve Simpson-Herren, 1973). Hizl
cogalan hiicrelere etkisi yeterince olmadigindan, 16semi gibi genellikle yavas biiyiiyen

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

Alkilleyici ajanlara 6rnek olarak; klorambusil, siklofosfamid, tiotepa ve busulfan
verilebilir. Platin igeren antikanser ajanlar (karboplatin, sisplatin ve oksaliplatin)
siklikla alkilleyici ajanlar olarak ifade edilmis olsa bile bir alkil grubu olmadigi, ancak
yine de DNA'ya farkli mekanizmalarla kovalent etki yaparak zarar verebilecegi

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

1.4. Kemoterapi ilintili Toksisiteler ve Norotoksisite

Tedavi amaciyla kullanilan kemoterapdtiklerde karsilasilan en 6nemli sorun ilag
toksisiteleridir. Kemoterapi ile iligkili bu toksisitelere 6rnek olarak cilt, gastrointestinal
sistem, kalp, akciger, bobrekler, vaskiiler, gz, gonadlar ve sinir sistemiyle iligkili

toksisiteler verilebilir (Sakli ve Zencirci Demir, 2013).

Kardiyak toksisitesi olduk¢a nadir goriilmesine ragmen, tedavinin Onemli
komplikasyonlarindan biridir (Senuzun, 2007). Ozellikle; doksorubisin, daunorubisin,
epirubisin, idarubisin gibi antrasiklin grubu kemoterapédtiklerin kullanimi akabinde
doza bagli olarak meydana gelen miyokardiyal toksisite, en bilinen ve en sik
karsilagilan yan etkidir. Bu tip toksisite kapsaminda hayat1 tehdit eden aritmi, iskemi
ve kalp yetmezligi gibi belirtiler gelismektedir (Sabuncuoglu ve Ozgiines, 2011;
Stinger, 2013).

Uzun donemde gelisen toksisitelerden biri olarak karsimiza ¢ikan pulmoner toksisite;
radyoterapi veya bleomisine bagli olarak gelisen pulmoner fibrozis, radyoterapi,
gemsitabine bagli olarak gelisen pnomonit, radyoterapi ve kombinasyon

kemoterapilere bagli olarak gelisen asemptomatik akciger fonksiyon testlerinde



bozukluklar veya 6zellikle radyoterapi sonrasi olmak iizere kemoterapi sonrasina bagl
olarak gelisen akciger kanseri seklinde ortaya cikar. En belirgin pulmoner toksisite
gostergesi dispne olup, paklitaksel ve dosetaksel gibi kemoterapotik ilaglarin
kullanimryla iliskili gogiis agrilar1 da ortaya cikabilir (Sabuncuoglu ve Ozgiines,

2011).

Kemoterapdtik ilaclarin doz sinirlayict yan etkisi nefrotoksisite olup, glomeriillerde
bobrek arterleri, ven veya arteriollerinde nefronun farkli bolgelerinde dogrudan hiicre
hasar1 sonucu geligen klinik tablodur. Nefrotoksisite genetik degiskenlikler, nceden
var olan karaciger hastaligi, sepsis, immiinsilipresyon ve karacigerde metabolize edilen

ilave ilaglar gibi faktorler sayesinde karaciger toksisitesinin gelisimini de

etkilemektedir (Dilek, 2010).

Ender olarak gelisen toksisitelerden biri olan goz toksisitesi karsimiza steroidlere bagl
gec baslangicli katarakt olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikel sitarabin tedavisinin
yiiksek dozla baglatilmasina miiteakip birka¢ giin icinde konjunktivit, bulanik gorme,

fotofobi ve gozde agri olusabilecegi bilinmektedir (Dilek, 2010).

Bir diger Onemeli toksisite olan hematolojik toksisite, tedavide kullanilan
kemoterapétik ilaglarin kemik iligini baskilamasi sonucu eritrosit (anemi), 16kosit
(nétropeni) ve trombosit (trombositopeni) sayisinin diigmesi seklinde karsimiza ¢ikar
(Can, 2005). Tedavi seyrine bagh olarak oldukca sik ortaya ¢ikan doz sinirlayici yan
etki miyelosupresyondur. Kemoterapi i¢in doz sinirlayict olmayan anemi genellikle
yavas ortaya cikar. Ayrica, notrofil ve trombosit sayilari kemoterapi etkisiyle belirgin

sekilde diisebilir (Sabuncuoglu ve Ozgiines, 2011).

Kanser tedavisinde en yaygin goriilen toksisite tipi gastrointestinal toksisite olup,
diyare seklinde gozlenmektedir. Gastrointestinal sistem epiteli hiicrelerin mitotik
olarak aktif oldugu ve sitotoksik ataga karst savunmasiz oldugu bilinmektedir.
Kemoterapi ile ilintili bulanti, kusma, anoreksi, mukozit ve konstipasyon gibi

komplikasyonlarla da karsilasilmaktadir (Sabuncuoglu ve Ozgiines, 2011).



Cilt toksisitesinin temel gelisim nedeni deri ve mukozal hiicrelerin hizli béliinmeleri
nedeniyle kemoterapiye karsi oldukca hassas olmalaridir (Dilek, 2010). Yiiksek doz
kemoterapi sonrasinda deride enfeksiyonlar, kutandz malignite, metastatik yayilma ve
graft-host reaksiyonu gibi durumlar ortaya cikabilmektedir (Sabuncuoglu ve Ozgiines,
2011). Ilaveten, iirtiker, anjiyoddem, kontakt dermatit yine cilt toksisitesine bagl sik
goriilen diger yan etkidir. Diger yandan en sik rastlanan toksisitelerden biri de alopesi
ve sitomatitdir. Tedavi baglamasina miiteakip 2-4 hafta icerisinde dokiilmeye baslayan

saclar, tedavi sonrasinda 3-6 ay i¢inde tekrar ¢ikmaya baslar (Dilek, 2010).

Kanser tedavisi kaynakli norotoksisite iyi sekilde bilinmektedir. Kemoterapi veya
radyoterapi, merkezi veya periferik sinir sistemleri {lizerinde tedavinin seyrini
smirlayabilecek 6nemli etkilere sahip olabilir. Kanseri tedavi etmek i¢in biyolojik ve
immiinoterap6tik ajanlarin gelistirilmesiyle birlikte, az bilinen yeni norotoksisite

modelleri ortaya ¢cikmistir (Stone ve De Angelis, 2016).

Norotoksisite

Norotoksisite dogal veya yapay maddelerin sinir sisteminin normal aktivitesini
olumsuz yonde degistirmesi seklinde tanimlanabilir. Herhangi bir sebepten otiirii
meydana gelen bu siire¢ noron 6liimiine kadar gidebilir. Norotoksisiteye neden olan
norotoksik maddeler eksojen veya endojen kaynakli olabilir. Endojen kdkenli
norotoksik ajanlara glutamat, histamin, kinolik asit ve biliriibin 6rnek olarak
verilebilir. Norotoksisiteye neden olan ekzojen kaynaklara 6rnek olarak kemoterapi,
radyoterapi, agir metaller (civa, kursun gibi), karbon monoksit gibi zararli gazlar,
pestisitler, solventler, kozmetikler, kontamine yiyecekler ve bazi dogal maddeler

verilebiir (Giiven, 2009).

Norotoksisitede birgok tip mevcut olup, ndron hiicrelerin 6liimii s6z konusu ise bu
durum noronpati olarak ifade edilir. Akson dejenerasyonun goézlemlendigi, geri
dontigiimlii ceryan eden disfonksiyon aksonopati olarak adlandirilir. Hekzan,
akrilamid gibi maddeler bu tip ndrotoksisiteye neden olurlar. Myelinopati myelin
yapida hasar olarak isimlendirilmekte olup, kursun ve hekzaklorofen bu tip hasara

neden olan ajanlara &rnek gosterilebilirler. Iletim toksisitesi ise organofosfat



zehirlenmesinde oldugu gibi ndrotransmisyonun bloke olmasiyla meydana

gelmektedir (Gliven, 2009).

Kemoterapite tedaviye bagli olarak gelisebilen onemli toksisitelerden biri olan
norotoksisitede, noropati tiirleri igerisinde en sik bildirilen tiirii kemoterapi iliskili
periferal noropatidir (KIPN). Bu siiregte nodropati gelisme nedenleri; ameliyat,
radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavi prosediirleri, primer veya metastatik tiimdrlerin
infiltrasyonu veya sinirler ilizerinde olusturdugu dogrudan kompresyon, beslenme
yetersizlikleri, metabolik rahatsizliklar, firsat¢1 enfeksiyonlar ve paraneoplastik
ndrolojik sorunlara bagli gelisen sinir disfonksiyonu olarak siralanabilir. KIPN ile
iligkili periferal sinir liflerinde meydana gelen enflamasyon veya dejenerasyon
sonucunda duyusal, motor ve otonom sinirlerde kisa siireli veya geri doniislimsiiz
hasarlar olusabilmektedir. Meydana gelen hasar ve kayiplar sonucunda bireylerin
giinliik yasam aktivitelerinin yerine getirilmesi ve 6z bakimin karsilanmasi konusunda
giicliikler, uyku kalitesinde bozulma, yorgunluk ve travma riskiyle karsi karsiya

kalinmaktadir (Stubblefield ve ark., 2009; Sakli ve Zencirci Demir, 2013).

KIPN ile iligkili bir sekilde ortaya c¢ikan noropatik agri, hissizlik, karincalanma ve
fonksiyon kayiplarinin hastalarin psikolojik durumunu da etkiledigi bilinmektedir.
Dolayistyla, KIPN gelisimi kemoterapi protokoliiniin degismesine, uygulanan tedavi
dozunun sinirlanmasina ya da tedavinin erken donemde sonlandirilmasina yol
acmaktadir (Sakli ve Zencirci Demir, 2013; ACS, 2015; Majithia ve ark., 2016). Sonug
olarak tedavi basarisi ve sag kalim oranlar1 ile yasam kalitesi olumsuz yonde
etkilenmekte ve tedavi harcamalarin arttigi bilinmektedir (Hong ve ark., 2014;

Majithia ve ark., 2016).

Duyusal sinirlerin tutulum gosterdigi KIPN tablosu akut veya kronik, kalic1 veya
gecici, hafif siddette veya yogun siddette norolojik bozukluklar seklinde ortaya
cikmaktadir (Majithia ve ark., 2016). Kemoterapi iligkili periferal ndropatide
uygulanan sitotoksik ilacin tiirii, inflizyon siiresi, kemoterapi siiresi, kiimiilatif doz ve
kombine kemoterapi olarak bilinen birden fazla nérotoksik ajanin bir arada verilmesi,

kemoterapdtik ajanlarin uygulama hizi, es zamanli kraniyal radyoterapi ve intrakarotid
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veya intratekal kemoterapi onem arz etmektedir (Beijers ve ark., 2012; ACS, 2015;

Brewer ve ark., 2016).

Burada tedavi protokolii 6nemli bir husus olup, kemoterapi ile iligkili periferal néropati
acisindan cok &nemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢imaktadir. KIPN hastalarda
kiimiilatif doza bagli olarak ortaya ¢ikmasinda platin bilesikleri, taksanlar, vinka
alkaloidleri, proteozom inhibitorleri ve bazi biyoterapi ajanlarinin tek basina veya bir
arada kullanim1 etken olup, bunlara ait tedavi protokollerinde ndrotoksisite daha sik

gelismektedir (Argyriou ve ark., 2014).

1.5. Paklitaksel

Ulusal Kanser Enstitiisii’niin yiiriittiigi bir programda kesfedilen paklitaksel
giiniimiizde kanser tedavisinde siklikla kullanilan taksoid grubu antineoplastik ilag
olup, ilk defa 1963 yilinda Taxus brevifolia'dan izole edilmis ve kimyasal yapis1 1971
yilinda tanimlanarak yayimmlanmistir (Wani ve ark., 1971). Beyaz renkte kristal toz
yapida olan paklitaksel, lipofilik 6zellik tasimaktadir. A¢ik adi1 5B, 20-epoksi-1,2a, 4,
7B, 10B, 13a-hekzahidroksitaks-11-en-9 on 4, 10- diasetat 2-benzoat-13 ester (2R,3S)-
N-benzoil-3-fenilizoserin olup, molekiil formiilii C47H51NO14, molekiiler agirhigi ise
853,9 dalton’dur (Panchagnula, 1998) (Sekil 1.1). Paklitakselin sudaki ¢oziiniirligi
0,3 pg/ml, erime sicakligi ise 216-217°C’dir.

11



OH

O

O T

O
Ollln

Sekil 1. 1. Paklitakselin kimyasal yapis1 (Url-1)

Etki Mekanizmasi

Hiicre dongiisiinii bloke etme ve apoptozis yoluyla etkisini gosteren paklitakselin bu
ozellikleri onu klinik uygulamalar i¢in 6nemli hale getirmistir (Singla ve ark., 2002;
Lee ve ark., 2012). Mikrotiibiiller iizerinde etki gosteren vinca alkoloidleri olarak
bilinen vinkristin ve vinblastin’den farkli olarak tubulin proteinlerine baglanarak
mikrotiiblil yapilanmasini engellemek yerine stabilize ederek hiicre bdliinmesini
durduran paklitaksel, § tubulinde N-terminal 31 amino asite baglanarak hiicrelerin
G2/M evresinde kalmasina neden olmaktadir. Hiicre siklus sirasinda mitotik faza
gecemeyen hiicreler boliinememekte ve G1 kontrol noktasi tarafindan apoptozise
yonlendirilmektedir. Paklitakselin programlanmis hiicre 6liimii olarak ifade edilen
apoptozise, etki mekanizmasi ise ilk defa 1993 yilinda insan lenfoit 16semi
hiicrelerinde gosterilmistir. Hiicrelerin mitotik evreye ge¢melerini engellemesiyle
boliinemeyen hiicreler, mitotik evrede kalan hiicre sayisindaki artigsla o hiicrelerin
apoptozise yonlendirici sinyaller olusmasini saglamaktadir. Ayrica, paklitaksel blc-2
ad1 verilen ve apoptozisi bloke eden proteine baglanarak onu inhibe etmektedir. Bu
durum apoptozisin siirekliligini saglamaktadir (Horwitz, 1994; Belotti ve ark., 1996;

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

Ozellikle kat: tomdrlerin tedavisinde basarl bir antikanser ajan olan paklitaksel (Sekil
1.3), anti timor etkisini hiicrede mikrotiibiillerin toplanmasin1 arttirarak ve
depolimerizasyonunu Onleyerek gostermektedir. Metastatik over, meme ve kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanserlerinde kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir.
Sudaki diisiik ¢oziiniirliigiine ilaveten intestinal permeabilitesi de diisiik oldugundan
biyofarmasotik siniflandirma sistemine gore Sinif 4 ilag olarak adlandirilir. Metabolize
edici enzimlere kars1 yiiksek afinite gosteren ve glikoprotein substrati olan paklitaksel,
yiiksek molekiil agirligina sahiptir (Singla ve ark., 2002; Bhardwaj ve ark., 2009;
Kollipara ve ark., 2010; Yerlikaya, 2013). Yan zincir taksan halkasina antitimor
aktivite i¢cin gerekli olan karbon 13'ten baglanmistir. Paklitaksel, cesitli kiiltiirlere
alinmis kanser hiicrelerinde antiproliferatif ve kanserli hastalarda antineoplastik etkiler
gosteren, ¢ekirdeginde kompleks taksan halkalar1 igeren bir diterpenoid bilesiktir. Bu
etkiler taksoliin tiibiilin polimerizasyonunu arttirma yetenegi ve tiibiilin
depolimerizasyonunu engellemesi ile iligkili goriinmektedir. Ayrica taksoliin gen
ekspresyonunu da degistirdigi rapor edilmistir (Toillon ve ark., 2000; Hawkins ve ark.,

1996).
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Sekil 1. 3. Paklitakselin tiibiiliinlere etkisi (Gornstein ve Schwarz, 2014)

Klinik kullanimimin onaylanmasina miiteakip, sisplatine direncli over kanserlerinin
tedavisi i¢in onaylanmis (Rowinsky ve Donehower, 1995), meme, akciger, 6zofagus
ve bas-boyun kanserlerine kars1 umut verici nitelikte goriilerek tek basia veya diger
kemoterapoétiklerle kombinasyon halinde kullanilmis 6nemli bir kemoterapdtiktir.
Gliniimiizde paklitaksel baslangi¢ tedavisi olarak kullanilmaktadir. Ancak, tedavi
saglamis oldugu bu avantajlarinin yaninda mukoza iltihabi, dispne, iirtiker,
hipotansiyon, miyalji, alopesi, pulmoner yag embolisi, atriyal aritmi, iskemi,
ventrikiiler tagikardi, miyelosupresyon, nétropeni ve periferik néropati gibi ciddi yan
etkilerle birlikte néron hasarina neden oldugu rapor edilmistir (Letourneau ve Ressler,
1984; Scuteri ve ark., 2006; Isik, 2013). Yaratmis oldugu bu ndrotoksisitenin
glutamata baglh eksitotoksik Ozellikler barindirdigi  bilinmektedir. Ayrica,
paklitakselin kan beyin bariyerini gegemeyip, bundan dolay1 ¢ogunluka periferik sinir
sistemini etkileyip duyusal aksonal noropatiye neden oldugu bilinmektedir (Park ve
ark., 2011). Kanser tedavisi ile ilintili olarak kullanilan paklitakselin, agresif doz
protokolii paklitaksel kaynakli agrili periferik noropati semptomlarina sebebiyet
vermektedir. Semptomlarin yas, cinsiyet, teshis edilen kanserin tipi ve agamasina ayirt

edilmeksizin, tedavi protokoliine bagl olarak paklitaksel uygulanan hastalarin %3-
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95’inde gorilebildigi rapor edilmistir (Chaudhry, 1994; Cavaletti ve ark., 2004; Cata
ve ark., 2006). Paklitaksel kaynakli néropatinin siddeti ve insidans1 yiiksek tek doz ve
kiimiilatif doz ile birlikte artmaktadir. Ayrica, aksonalardaki mitokondrilere baglanan
paklitaksel, mitokondriyal permeabilite transisyon porlarin gegirgenligi ile birlikte
hiicre i¢i kalsiyumunun da artisina sebebiyet vermektedir. Bu durum hiicre igi
kalsiyumdaki artisin, agr1 davranigi ile sonuglanan noéronal hipereksitabiliteyi

arttirmasiyla aciklanmaktadir (Flatters ve Bennet 2006).

Taksol ile kiiltiirlenen ndronlarin kiiltiir substrat1 iizerinde uzamayan kisa ve genis
uzantilart barindiran yogun sekilde paketlenmis mikrotiibil dizileri igerdigi
bilinmektedir. Ayrica, taksol muamelesi akabinde megandéritlerdeki ortalama
mikrotiibiiller arast mesafenin, kontrol noritlerindeki mikrotiibiiller arasindaki
ortalama mesafeden (32,5 £31,7 nm, n= 155) 6nemli 6l¢iide daha az (12,0 £10,6 nm,
n=200) oldugu, sinir hiicrelerindeki mikrotiibiillerin dar keseler veya diiz endoplazmik
retikulum tiipleri ile yakin iligkisiyle neredeyse paralel mikrotiibiiller arasindaki dar
bosluklara sikistirilmis seklindeki goriiniimii rapor edilmistir (Letourneau ve Ressler,
1984). Yine, preklinik calismalar ile paklitakselin siyatik sinir Schwann hiicrelerinin
ve aksonlarinin mikrotubiillerinde biriktigi rapor edilmistir (Roytta ve ark., 1984;

Caveletti ve ark., 1997).

1.6. Krosin

Safran (Crocus sativus L.)’in altin sarisi-turuncu rengi o-krosin (8,8-diapo-8,8-
karotenoik asit) tarafindan ileri gelmektedir. Krosin dogal bir karotenoid bilesik olup,
gentiobioz adli disakkarit ile krosetin adli dikarboksilik asitten meydana gelen bir
digentiobioz esteridir. Parlak kirmizi renkli olup suda ¢oziinerek kirmizi-turuncu bir
cozelti olusturmaktadir. Krosetin ile konjuge sekerin alan konfiglirasyonuna baglh
olarak, liretilen bir¢ok farkli krosin konfigiirasyonu vardir (Koulakiotis ve ark., 2015),
ancak krosinler esas olarak trans-formda bulunur (Mir ve ark., 2020). Cis/trans
formunun  farki, esas olarak Cl3  konfigiirasyonunun  farkliligindan
kaynaklanmaktadir. Pikrokrosin, safranal, krosin (krosin-1, R1 = R2 = gentiobiosy];
krosin -2, R1 = gentiobioz, R2 = glucosil; krosin-3, R1 = gentiobioz, R2 = H; krosin -
4, R1 = glukosil, R2 gibi aktif bilesikler = H) ve krosetin (R1 = R2 = H) safranda
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bulunur (Alavizadeh, 2014). Krosinin igerigi safran bitkisinin yetistirildigi yere ve
kurutulma usuliine gore degisiklik gostermekle birlikte %13,5-15,0 ila %24-27
arasinda degisebilmektedir (Ozel ve Erden, 2005; Menia ve ark., 2018). Cok giiclii bir
bilesik olan krosin sayesinde yaklasik 1 Ol¢ti safran, 100.000 kati kadar suyu
boyayabilmektedir. Krosinin giiglii bir antioksidan oldugu da bilinmektedir
(Abdullaev, 2002). Safranin antioksidan aktivite 6zelliginin yapisinda bulunan (suda
¢Oziinen) krosin ve diger karotenoidlerden kaynaklandigi kabul edilmektedir
(Chobdar-Rahim ve ark., 2021). Krosin antitiimdr, antidepresan, hipotensiv,
hipocampus gibi bazi tibbi uygulamalarda da kullanilmaktadir (Siracusa ve ark., 2013;

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

Sekil 1. 4. Krosin kimyasal yap1 (PubChem CID 5281233)
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C. sativus yiizyillardan beri birgok tibbi 6zelligi ile ¢ok iyi tanimlanan, diinyanin en
pahal1 baharatidir (Schmidt ve ark., 2007). Bunun yan1 sira boya bitkisi, drog ve
kozmetikte kullanimiyla ¢ok yonlii bir tarim iirlinii olarak karsimiza g¢ikmaktadir
(Sahin, 2021). Safran bitkisi (C. sativus L.), Iridaceae/Siisengiller familyasina ait bir
tiir olup, bu cinse ait lilkemizde 18 tanesi endemik olmak iizere toplam 32 tiir, bazi
tiirlerinde de 2 ila 10 arasinda alt tiirii tammlanmustir (Ipek ve ark., 2009; Sadeghi-
Bakhtavari, 2010; Yildiz, 2017). Crocus cinsinden en bilinen ve de ekonomik degeri
en fazla olan, tiir C. sativus L. yani safrandir. Bu bitki toprak tistii tek yillik, toprak alt1
ise ¢cok yilliktir. Tran—Turan florasina ait bir eleman olan safranin dogal yayilis alani
10° bat1-80° dogu boylamlari, 30°-50° kuzey enlemleri arasinda yer almaktadir.
Dolayisiyla, safranin anavatani olarak Akdeniz Havzasi ile doguya dogru iran, Pakistan
ve Afganistan’t kapsayan alan oldugu sdylenebilir. Ugucu yaglar ve protein
bakimindan zengin olan Safranda, 150’den fazla ugucu ve ugucu olmayan bilesik yer
almaktadir. Yapilan arastirmalarda Safranin ugucu yag oraninin %0,3 ila %1,5 arasinda
degistigi, bu bilesenler igerisinde ise en fazla oranin safranal (Ci0H14O) oldugu tespit
edilmistir (Ipek ve ark., 2009; Cinar ve Onder, 2019). C. sativus stigmalarinin énemli
bilesenleri, karotenoidler (krosetin, krokinler, a-karoten, likopen, zeaksantin),
monoterpen  aldehitler, monoterpenoidler  (krokusatinler), izoforonlar ve
flavonoidlerdir. Kuru safranin 100 grami 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

icermektedir (USDA, 2020).

Tibbi amaclh kullanimi irdelendiginde hem halk hekimliginde hem de modern tipta
sikca karsimiza c¢ikan safranin antik Misir doneminde bobrek hastalari kullanildigi
Ebers Papiriisleri’nde bildirilmektedir (Koyuncu ve Giiveng, 1997; Ferrence ve
Bendersky, 2004; Mousavi ve Bathaie, 2011; Baser, 2014). Yine, Hipokrat’in safrani
200’den fazla ilacin bilesiminde (Ferrence ve Bendersky, 2004), Lokman Hekim’in ise
11 regetesinde kullandig: bilinmektedir (Pasayeva ve Tekiner, 2014). Safran, bircok
iilkede analjezik, yatistirici, ates diisiiriicli, balgam soktiiriicli, antispazmodik,
afrodizyak, sindirim ve gaz giderici gibi ¢esitli amaglarla geleneksel tipta

kullanilmaktadir.
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Modern tipta kullanimi irdelendiginde; safranin 6zellikle krosin i¢erigine bagli olarak
anti-timor etkisi gosterdigi ve hatta bazi tiimorlerin gelisimini durdurdugu ve de
gerilettigi fareler lizerindeki calismalarda gosterilmistir (Tantry, 2017; Yildiz, 2017;
Surgun-Acar ve ark., 2017). Yine gerceklestirilen calismalarda ozellikle akciger,
meme, mide, prostat, kolon ve rektum kanserlerinde umutvari sonuglar ortaya
koymustur (Zheng ve ark., 2016). Son yillarda, safranin ¢esitli yararl etkileri ndronal,
kardiyovaskiiler, solunum ve diger bozukluklarin modellerinde gdsterilmistir
(Samarghandian ve ark., 2010; Shafiee ve ark., 2017). Bununla birlikte, safranin
genotoksinlerin neden oldugu oksidatif stres iizerinde koruyucu etkiler gosterdigi
bilinmektedir (Premkumar ve ark., 2003). Ayrica siganlarda sisplatin kaynakli
nefrotoksisite iizerinde koruyucu etkiye sahiptir (El-Daly, 1998). Son zamanlarda,
endojen redoks durumunu zayiflatmak igin ¢esitli nutrasdtiklerin diizenleyici roli,
noroproteksiyona ulasmak i¢in etkili bir yaklagim olarak kabul edilmigtir (Dumont ve
Beal, 2011; Prasad ve Muralidhara, 2012). Safran 6zlerinin ve biyoaktif bilesenlerinin
miikemmel antioksidan 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (Hosseinzadeh ve ark.,
2009; Mashmoul ve ark., 2013) Ayrica, hayvan modellerinde antioksidan etkileriyle
hafiza ve O0grenme gelistirici Ozellikleri kanitlanmistir (Papandreou ve ark., 2006;
Papandreou ve ark., 2011; Amin ve Hosseinzadeh, 2015). Yine, safranin amyotrofik
lateral skleroz (ALS) hastalig1 iizerinde de olumlu etkileri oldugu yoniinde bulgulardan
bahsedilmektedir (UNIDO, 2014). Giinlimiizde, ¢esitli hayvan modelleri kullanarak
safranin ve biyoaktif bileseni olan krosinin noroprotektif etkilerini ortaya ¢ikarmak i¢in
kapsamli arastirmalar devam etmektedir (Hosseinzadeh ve ark., 2012; Nassiri-Asl ve
Hosseinzadeh, 2015). Caligmalar, safranin hayvanlarda ve insanlarda depresyonu
azaltabilecegini ve erken donemde Alzheimer hastaliginin belirtilerini azaltabilecegini
gdstermistir (Akhondzadeh ve ark., 2010). Ilging bir sekilde, safranin sulu dziitiiniin,
beyin dopamin seviyelerini doza bagimli bir sekilde bir sigan modelinde arttirdigi
gosterilmistir (Ettehadi ve ark., 2013). Ayrica, farelerin safranla (igme suyu yoluyla)
on isleminin, MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinin) ile tedavi edilen
farelerde nigral ve retinal dopaminerjik noronlara énemli noéroproteksiyon sagladigi

bildirilmistir (Purushothuman ve ark., 2013).
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Norodejeneratif hastaliklarin geleneksel tedavilerinin aksine, krosinin dogal bir
alternatif olarak makul kullaniminm1 agiklamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyac
duyuldugu belirtilmektedir (Ahmad, 2020). Bu nedenle bu calismada, paklitaksel ile
uyarilan norotoksik etkilere karst krosinin koruyucu etkilerinin belirlenmesi

amaglanmistir.
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BOLUM 2. LITERATUR CALISMALARI

Escribano ve ark. (1996) krosin ile tedavi edilen hiicrelerde, genis sitoplazmik vakuol
benzeri alanlar, azaltilmig sitoplazma, hiicre biiziilmesi ve piknotik cekirdekler
gbézlemleyerek bu durumun apoptoz indiiksiyonunu diisiindiirdiigiinii rapor

etmislerdir.

Mousavi ve ark. (2010) diyabetin en sik goriilen komplikasyonlarindan biri olan
diyabetik noropatiye karsi safran ve krosinin tedavide potansiyel olarak yararl

olabilecegini ifade etmislerdir.

Nam ve ark. (2010) si¢an beyni mikroglial hiicrelerinde krosin ve krosetinin anti-
inflamatuar etkilerini amagladiklar1 calismada; krosin ve krosetinin, aktive edilmis
mikrogliadan ¢esitli norotoksik molekiillerin {iretimini azaltarak ndroproteksiyon

sagladigini kay1t etmiglerdir.

Farsid ve Tamaddonfard (2015) sicanlarda krosin, safran ve insiilinin diyabetik
periferik  noropati  lizerindeki  etkilerinin  histopatolojik  ve  davranigsal
degerlendirmeleri iizerine yapmis olduklari arastirmada, diyabetik ndropatili bir sigan
modelinde krosin, safran ve insiilinin noroprotektif etkilerini gostermiglerdir.
Aragtirmacilar ayrica krosin ve safranalin insiilinin noroprotektif etkisini arttirdigini
ifade ederek buna sebep olarak krosin ve safranin anti-hiperglisemik ve antioksidan

ozellikleri ile iliskilendirmislerdir.
Kalyoncu (2015) krosetin’in bas-boyun kanser hiicreleri lizerindeki etkisini, krosetinin

anti-tiimor etkisini gozlemleyerek farkli kanser cesitleri lizerinde de bu etkilerin

incelenmesine temel bir kaynak olusturmustur.
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Mehri ve ark. (2015) yapmis olduklar1 aragtirmada akrilamide maruz kalan wistar
siganlarinda krosin uygulamasinin davranigsal ve histopatolojik hasarlar1 belirgin
sekilde 1iyilestirdigini tespit etmislerdir. Oksidatif stresin azaltilmasi, krosinin
akrilamid kaynakli toksisiteye karsi ndroprotektif etkilerinin 6nemli bir mekanizmasi

olarak diisiiniilebiliecegini ifade etmislerdir.

Talaei ve ark. (2015) depresif bozuklugu olan hasta gruplar {izerinde yapmis oldugu
arastirmada krosin tableti ve bir segici serotonin geri alim inhibitdrii verdigi grubun
plasebo grubuyla mukayese edildiginde beck depresyon envanteri ve genel saglik

anketinde onemli Olgtlide iyilestirilmis puanlar gosterdigini ifade etmislerdir.

Altinéz ve ark. (2016) STZ ile olusturulan diyabetik ratlarin beyin dokularinda
krosin’in SOD, CAT ve GPX enzimlerinin mRNA ekpresyonlarini ve oksidatif stresi

diizenledigini gostermislerdir.

Heidari ve ark. (2017) sicanlarda D-galaktoz (D-gal) ile indiiklenen yaslanma
modelinde krosinin beyin fonksiyonu iizerindeki yararli etkilerini ve molekiiler
mekanizmalarini arastirmiglar ve sonug olarak krosinin, Alzheimer gibi yasa bagh
beyin hastaliklarini1 6nlemek i¢in bir saglik {iriinii olarak degerlendirilebilecegini rapor

etmislerdir.

Gedik ve ark. (2017) akrilamid kaynakli karaciger hasarini karsit krosinin giiclii

antioksidan 6zelliklerinden dolay1 hepatoprotektif etkisini tespit etmislerdir.

Baghishani (2018) sik kullanilan bir agr1 kesici ilag olan ve bilissel islev bozuklugu ile
iliskili norotoksik etkiler gosteren tramadol’iin sinir sistemi lizerindeki yan etkilerini

azaltmak icin krosinin potansiyel olarak kullanilabilecegini tespit etmislerdir.
Shafahi ve ark. (2018) norotoksisiteye neden olabilen ve norodejeneratif bozukluk

riskini artiran uyarici bir ilag olan metamfetamin (METH)’ e kars1 krosinin koruma

saglayilp saglayamayacagini arastirdigi calismada; apoptoz ve ndroinflamasyonun
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inhibisyonu yoluyla METH ndrotoksisitesi iizerine krosinin ndroprotektif etkilerini

gostermiglerdir.

Velioglu (2018) gida katki maddesi olarak yaygin kullanima sahip olan tartrazin
bilesiginin siganlarin karaciger dokusunda olasi toksik etkilerinin gézlenmesi ve bu
etkilerin antioksidan bir madde olan krosinin hangi oranda giderdiginin tespitine
yonelik yapmis oldugu arastirmada, hasar goren karaciger dokularinda bu hasarin

giiclii bir antioksidan olan krosin tedavisi ile giderildigini kayit etmislerdir.

Zhan ve ark. (2018) krosinin DNA hasarina neden olmamakla beraber DNA hasarin1
azaltmak i¢in antioksidanik bir biyolojik aktivite goOstermesi, T hiicrelerinin
cogalmasini ve sitokin salgilanmasini desteklemesi ve bu nedenle yeni bir tiir anti-

tiimor ilaci olabilme potansiyelini dikkate deger bulmustur.

Krishnaswamy ve ark. (2020) krosinin orta yaslh ratlara oral takviyesi ile endojen
antioksidan sistemi iyilestirdigini, yasla iliskili noroinflamatuar ve doku hasar

biyobelirteglerini onemli oranda azalttigini tespit etmislerdir.

Liang ve ark. (2020) krosinin arsenik trioksitin neden oldugu kardiyotoksisite {izerine
yapmis olduklar1 ¢aligmada, arsenik trioksitin orjinli histopatolojik degisiklikler basta
olmak iizere diger biyobelirteclerde korsin uygulamasinin; QTc uzamasi,
miyokardiyal enzimler ve Troponin T seviyelerini azaltmakla kalmayip ayn1 zamanda

histopatolojik sonucu da iyilestirdigini rapor etmislerdir.

Mohammadzadeh ve ark. (2020) krosinin anti-apoptotik aktivitesi ve Alzheimer
hastalig1 patogenezinde yer alan proteinlerin ekspresyonunu diizenleyerek yiiksek
norotoksisiteye sahip bir organofosfat pestisit olan malatyonun norotoksik etkisini
lyilestirdigini ve sonug¢ olarak; krosinin, malatyonun kaynakli nérotoksisite i¢in bir

tedavi olarak kullanilma potansiyelini ileri siirmiiglerdir.

Aljumaili (2021) yapmis oldugu calismada meme kanseri, 16semi ve sarkom gibi

hastaliklarda DNA interkalasyonuna neden olup DNA replikasyonunu inhibe eden ve
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cesitli maligniteleri tedavi etmesi nedeniyle kemoterapdtik bir ilag olarak siklikla
kullanilan doksorubisin (DOKS) ile indiiklenen kardiyotoksisite iizerine krosinin
koruyucu etkilerini aragtirmistir. Sonug olarak, krosinin DOKS ile tedavi edilen kanser

hastalarinda kardiyoprotektif bir ajan olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Du ve ark. (2021) yapmus olduklar1 arastirmada diinya capinda en yaygin goriilen
norodejeneratif bir hastalik olan Alzheimer’a kars1 krosinin, etkili tedavide umut verici

bir dogal {iriin aday1 olabilecegini gdstermiglerdir.

Eteghadi ve ark. (2021) krosinin, sican striatumunda kolestaz kaynakl

noroinflamasyon iizerinde iyilestirme etkilerine sahip olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Hadipour ve ark. (2021) krosinin amiloid-beta kaynakli anksiyete benzeri davranislari
ve noronal hasar1 azalttigini bununla birlikte hipokampal CA1 ndronlarindaki sinaptik

plastisite kaybinin, krosinin antiinflamatuar etkileri ile olabilecegini belirtmislerdir.

Keelo (2021) pinealektomize edilmis ve streptozotosin ile diyabet olusturulmus
ratlarda nefropati lizerine krosinin koruyucu etkilerinin aragtirmaya yonelik yapmis
oldugu calismada, krosinin diyabetik nefropati lizerindeki koruyucu etkileri, giiclii
antioksidan ozellikleri, doku antioksidan durumunu iyilestirme yetenegi ve

inflamatuar yollar1 6nleme yetenegi ile iligkili olabilecegini tespit etmistir.
Taheri-Amlashi ve ark. (2022) yoksunluk sendromu olusturulan ebeveynlerden dogan

fare yavrularda refleksif motor davranigin krosin ile iyilestigini ve krosinin serum

antioksidan aktivitesini de iyilestirdigini rapor etmislerdir.
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BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Sitotoksik Aktivitenin Belirlenmesi

Sitotoksik aktivite, SH-SYS5Y (insan noroblastoma hiicre hatti) (ATCC® CRL-
2266™) hatlarinda 3-[4,5-dimethylthiazole-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide
(MTT) vyontemi ile belirlendi (Giiner ve ark., 2020). 1x10° hiicre/mL
konsantrasyondaki hiicreler 96 gozlii hiicre kiiltiirii kaplarina 100’er uL.’lik hacimlerde
ekildi (1x10* hiicre/kuyucuk). Bu hiicreler, 24 saat 37°C’de, %85 nem ve %5 CO2
iceren inkiibatorde inkiibe edilerek 24 saat sonra iizerlerindeki ortamlar uzaklastirildi,
yerlerine farkli konsantrasyonda hiicre kiiltiirii ortaminda diliie edilmis paklitaksel
(0,01 uM konsantrasyonda) ve krosinin (0,5; 5; 50 uM konsantrasyonlarda) eklendi.
Hiicre canlilifi, inkiibasyonun 48. saatinde 5 g/L konsantrasyonda MTT (30
pL/kuyucuk) soliisyonu eklenerek 4 saat boyunca 37°C’de inkiibe edildikten sonra
formazan kristalleri DMSO (200 mL) ile ¢oziiliip 570 nm’de 6l¢iilmiistiir. Calismada
Thermo Scientific, Multiskan Spectrum’dan (Waltham, USA) yararlanilarak her bir 96

kuyucuklu hiicre kiiltiir plakalarinda hiicre canlilig1 belirlendi.

3.2. Laktat Dehidrogenaz (LDH) Salimim Analizi

LDH salinim seviyelerini belirlemek amaciyla ticari LDH sitotoksisite kiti (Cayman,
ABD) kullanildi. LDH, apoptoz veya nekroz olaylar1 esnasinda meydana gelen hiicre
hasar1 sonucunda hizla hiicre kiiltiir ortamina salinan bir enzimdir. Kit uygulamasinin
ilk basamaginda laktatin piruvat oksidasyonu aracihigi ile LDH, NAD™"in NADH ve
H"a indirgenmesini katalizlemektedir. Reaksiyonun ikinci basamaginda diyaforaz,
tetrazolyum tuzunun (INT) renkli bir bilesen olan formazana indirgenmesini
katalizlemek amaciyla yeni meydana gelen NADH ve H"1 kullanmaktadir. Uretilen
formazan miktar sitotoksisitenin bir sonucu olarak kiiltiir medyumuna salinan LDH

miktar1 ile orantilidir. Olii ya da plazma membrani hasara ugramus hiicrelerin sayisinimn
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artis1 kiiltlir siipernatantinda LDH aktivitesinin artisina neden olmaktadir. LDH testleri

icin pozitif kontrol olarak Mitomisin-C (10”7 M) kullanild.

3.3. Toplam Antioksidan Kapasite (TAK) Analizi

Hiicreler iizerindeki TAK seviyelerini belirlemek amaciyla ticari TAK kiti (Rel Assay
Diagnostics, Tiirkiye) kullanildi. Kitin ¢alisma prensibi, kullanilan 6rneklerin bir
serbest radikal olan 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit) (ABTS)
bilesiginin olusumunu inhibe etmek suretiyle sahip olduklar1 antioksidan diizeylerini
belirlemektir. Kit uygulamasi, vitamin E analogu olan ve Troloks esdegeri olarak
adlandirilan kararh bir antioksidan ile kalibre edilmektedir. TAK testleri i¢in pozitif

kontrol olarak askorbik asit kullanilda.

3.4. Toplam Oksidan Durum (TOD) Analizi

Hiicreler iizerindeki TOD diizeylerini belirlemek amactyla ticari TOD kiti (Rel Assay
Diagnostics, Tiirkiye) kullanildi. Kit uygulamasinda 6rnekte mevcut olan oksidan
maddeler, demir iyonu iceren kompleksleri demir iyonuna oksitlemektedir.
Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortami i¢inde bol miktarda mevcut olan gii¢lendirici
molekiiller ile stirdiiriilmektedir. Demir iyonlar1 asidik ortamda kromojen ile renkli bir
yapt meydana getirmektedir. Spektrofotometrik olarak olglilen renk yogunlugu,
ornekte bulunan oksidan molekiillerinin toplam miktar ile iligkilidir. Kit uygulamasi
hidrojen peroksit (H202) ile kalibre edilmektedir. TOD testleri i¢in pozitif kontrol
olarak H20O:> kullanildi.

3.5. Mikrocekirdek (MC) ve Kardes Kromatit Degisimi (KKD) Yontemi

MC yontemi, in vivo ve in vitro’da kimyasallarin genotoksisitesini degerlendirmek
i¢cin yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Bu yontem, Fenech ve Morley (1985)
tarafindan tarif edilen prosediirler dogrultusunda gergeklestirilmistir. SH-SYS5Y hiicre
kiiltiir ortamu, paklitaksel (0,01 uM), krosin (0,5, 5 ve 50 pM) ve bunlarin
kombinasyonlari, 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) igeren ortama eklenmis ve hiicre kiiltiiri 37°C'de 72 saat inkiibe edildi. 44
saatlik inkiibasyonda, kiiltiir ortamina Cytochalasin B (Sigma) eklenmistir.
Inkiibasyon periyodundan sonra, kiiltiir ortam: 10 dakika boyunca 900 g'de
santrifiijlendi ve elde edilen hiicreler, 30 dakika boyunca 0,075M soguk potasyum
klortir ile hipotonize edildi ve daha sonra hiicreler, soguk metanol/asetik asit (3:1, v/v)
ile sabitlendi. Pipetle cekilen pellet dnceden iizerine protokol numarasi yazilmus,
temizlenmis ve sogutulmus (+4°C) lamlara 45°’lik ac1 ile yayilarak karanlik bir
ortamda kurumaya birakildi. Yayma islemini takip eden 3. giiniin sonunda preparatlar
15 dk. Giemsa boyasinda bekletildi. Boyama isleminin sonunda preparatlar tekrar
distile sudan gecirilerek oda sicakliginda kurumaya birakildi. Kuruyan lamlar entellan
kullanilarak kapatildi ve incelemeye hazir hale getirildi. Preparatlar 151k
mikroskobunda immersiyon (x100) objektifi ile incelendi. MC olusumunu
degerlendirmek i¢in hazirladigimiz sitokalazin-B’li kiiltiirlerde elde edilen biniikleuslu
hiicrelerde MC degerlendirme kriterleri dikkate alindi. Mononiikleuslu, triniikleuslu
veya daha fazla ¢ekirdekli hiicreler degerlendirme dis1 birakildi. Her bir kiiltlirde en az

1000 biniikleuslu hiicre incelendi ve MC frekansina bakildi (Fenech, 2000).

KKD yontemi i¢in 500 yL SH-SYS5Y hiicre kiiltiir ortami, paklitaksel (0,01 uM), krosin
(0,5, 5 ve 50 uM) ve bunlarin kombinasyonlari, 10 mg/L 5-bromo-20-deoksiiiridin
(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) igeren kiiltlir ortamina ilave edilmis ve bu hiicre kiiltiiri 37°C'de 72 saat
sireyle inkiibe edildi. 70 saatlik inkiibasyonda, kiiltiir ortamina bir mitotik inhibitor
olan 0,06 mg/L kolsemid (Sigma) ilave edildi. inkiibasyon siiresinin sonunda kiiltiir
ortam1 900 g'de 10 dakika santrifiij edildi, elde edilen hiicreler, 30 dakika boyunca
0,075 M soguk potasyum kloriir ile hipotonize edildi ve daha sonra hiicreler buz gibi
soguk metanol/asetik asit ile sabitlendi (3:1, v/v) ve daha sonra Perry ve Wolff (1974)
tarafindan tarif edildigi gibi floresan artt Giemsa (FPG) ile boyandi. SCE hiicresinin
puanlanmast i¢in, tek bir gozlemci tarafindan 1000 x biiylitmede bir 151k mikroskobu
kullanilarak 46 (+ 2) kromozom igeren 25 iyi yayilmis ikinci boliinme metafazi sayildi.
Her konsantrasyon i¢in toplam 1000 metafaz sayildi ve sonuglar hiicre bagina SCE

olarak hesaplandi.
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3.6. DNA Fragmentasyonunun Belirlenmesi

DNA fragmentasyonu, {ireticinin talimatlarina gore Cell Death Detection Kiti (Sigma
Aldrich, Ingiltere) ile belirlendi. Hiicreler (1x10° hiicre/kuyucuk) 96 kuyucuklu bir
plakaya eklendi ve daha sonra hiicreler, 72 saat boyunca paklitaksel (0,01 uM),
paklitakselin farkli konsantrasyonlarina (0,5; 5 ve 50 uM) ve bunlarin kombinasyonuna
maruz birakildi. 20 mL sitoplazmik fraksiyonlar, anti-DNA antikorlar ile streptavidin
kapl1 96 kuyucuga aktarilarak oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. Yikama igleminden
sonra 2,20-azino-di-(3-etilbenztiazolin siilfonat) diamonyum tuzu ilave edildi ve

absorbanslar bir ELISA okuyucu kullanilarak 405 nm'de dl¢iildii.

3.7. Kaspaz 3/7 Ekspresyonu

Kaspaz 3/7 ekspresyonu, Kaspaz-Glo 3/7 Testi (Promega) ile belirlendi. Hiicreler
1x10° mL konsantrasyonda 96 kuyucuklu plakalara ekildi ve 72 saat boyunca sisplatin
ve ligandroliin farkli konsantrasyonlarina maruz birakildi. Inkiibasyondan sonra, her
kuyuya Caspase Glo 3/7 reaktifi (100 mL) ilave edildi ve liiminesans 10 dakikalik bir

inkiibasyondan sonra 6l¢iildii.

3.8. istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz SPSS 20 (SPSS, Chicago, IL, ABD) programi ile yapildi. Deneysel
veriler, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile incelendi. Uygulama ve kontrol
gruplar1 arasindaki farklar Duncan testi ile belirlendi. Veriler arasindaki korelasyonlari
belirlemek i¢in Pearson'in r katsayisi kullanildi. Elde edilen veriler, en az ii¢ bagimsiz
deneyin ortalamasi £ SD olarak ifade edildi ve p <0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Tim deneyler ti¢ kez gerceklestirildi.
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BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Sitotoksik Aktivitenin Belirlenmesi (MTT Yontemi)

Paklitaksel (0,01 uM), krosin (0,5, 5, ve 50 uM) ve bunlarin kombinasyonunun SH-
SYSY hiicrelerinin canlilig1 iizerine etkileri, MTT yoOntemi ile belirlenmistir.
Paklitaksel ile muamele edilen hiicrelerin canlilik diizeyinin, kontrole kiyasla 2,17
oraninda, onemli derecede azaldig1 (p<<0,05) bulunmustur. Krosinin uygulamalar1 en
yiiksek konsantrasyonlarda bile canlilik seviyelerinde anlamli bir degisime yol
acmamustir. Paklitaksel ile krosinin kombinasyon uygulamalari, paklitaksele kiyasla

doz artigina bagli olarak sirasiyla 1,18; 1,5; 1,8 oranlarinda 6nemli derecede (p<0,05)

arttirmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Paklitaksel, krosin ve bunlarin kombinasyonlarinin hiicre canliligina etkisi (pak: paklitaksel,
Kro: krosin). Farkli harflerle (a, b, c, d, e) gosterilen barlar p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak
anlamlilig1 gostermektedir.
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4.2. Laktat Dehidrogenaz (LDH) Salinimi Analizi

Sitotoksik etki sonucu hiicrelerin veya dokunun canliligini yitirmesiyle birlikte ortama
salman LDH aktivitesi Ol¢lilmiistlir. Pozitif kontrol olarak kullanilan Mitomisin-C,
hiicrelerden salinan LDH’in aktivitesini 6,6 oraninda Onemli derecede (p<0,05)
arttirmistir. Paklitaksel uygulamasi, kontrole gére LDH seviyelerini 4,8 oraninda
onemli derecede arttirirken (p<0,05), krosin uygulamasi LDH seviyelerinde degisime
yol agmamustir. Paklitaksel ve krosin kombinasyonunda ise konsantrasyon artigina
bagli olarak ekstraselliiler LDH aktivitesi, yalniz paklitaksel uygulamalarina kiyasla
sirastyla 1,14; 1,37 ve 1,77 oraninda 6nemli derecede (p<0,05) azalmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Mitomisin-C, paklitaksel, krosin ve bunlarin kombinasyonuyla muamele edilen hiicrelerden
salinan ekstraselliller LDH’1n aktivitesi (pak: paklitaksel, kro: krosin, mitc: mitomisin-C). Farkli
harflerle (a, b, ¢, d, e, ) gosterilen barlar p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamlilig1
gostermektedir.
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4.3. Toplam Antioksidan Kapasite (TAK) Analizi

Paklitaksel, krosin ve bunlarin kombinasyonuyla muamele sonucu hiicre ortamindaki
antioksidan degisim, TAK ile ortaya konulmustur (Sekil 4.3). Kontrole gore total
antioksidan miktar1 askorbik asit ile muamelede 2,26 oraninda 6nemli derecede
(p<0,05) artarken, paklitaksel ile muamelede 1,88 oraninda 6nemli derecede (p<0,05)
azalmistir. Bununla birlikte, krosin uygulamasi artan konsantrasyon (0,5, 5, ve 50 uM)
ile TAK seviyelerini sirasiyla 1,19; 1,44 ve 1,77 oraninda dnemli derecede artmigtir
(p<0,05). Paklitakselin krosin ile kombinasyonunda ise total antioksidan kapasitesinin
neredeyse kontrole yakinlastigi bulunmustur. Artan krosin konsantrasyonlari ile total
antioksidan miktarinda paklitaksele kiyasla sirasiyla 1,33; 2,13 ve 2,52 oraninda artis

meydana gelmistir.
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Sekil 4.3. Hiicrelerin askorbik asit, paklitaksel, krosin ve bunlarin kombinasyonuyla muamele
edilmesiyle ortaya ¢ikan total antioksidan miktar1 (pak: paklitaksel, kro: krosin). Farkli harflerle (a, b,
¢, d, e, f, g, h, 1) gosterilen barlar p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.
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4.4. Toplam Oksidan Durum (TOD) Analizi

Paklitaksel, krosin ve bunlarin kombinasyonu uygulamalar1 sonrasi hiicre ortamindaki
oksidatif degisimler, TOD analizi ile ortaya konulmustur. Mitomisin-C ve paklitaksel
uygulamalar1 kontrolle kiyaslandiginda, sirasiyla 11 ve 7,78 oranlarinda TOD
seviyelerini 6nemli derecede arttirmistir (p<0,05) (Sekil 4.4). Krosinin en yiiksek
konsantrasyonlar1 total oksidan seviyelerde herhangi bir degisime neden olmamustir.
Paklitaksel ile krosinin kombinasyonunda ise artan krosin konsantrasyonlari ile total
oksidan durumunda paklitaksel uygulamalarina gore sirastyla 1,11; 1,25 ve 1,56

oraninda énemli derecede (p<0,05) azalmaya yol agmistir.
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Sekil 4.4. Hiicrelerin mitomisin-C, paklitaksel, krosin ve bunlarin kombinasyonuyla muamele
edilmesiyle ortaya ¢ikan total oksidan durumu (pak: paklitaksel, kro: krosin, mitc: mitomisin-C).
Farkli harflerle (a, b, c, d, e, f, g) gosterilen barlar p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamlilig
gostermektedir.
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4.5. DNA Fragmentasyonunun Belirlenmesi

Paklitaksel uygulamalar1 kontrole kiyasla DNA fragmentasyonunu 5,04 oraninda
onemli derecede (p<0,05) artmustir. Krosinin farkli konsantrasyonlarinin DNA
fragmentasyon oraninda herhangi bir degisime yol agmazken, paklitaksel ile
kombinasyonda artan konsantrasyonlara bagli olarak DNA fragmentasyonu
paklitaksele kiyasla sirasiyla 1,1; 1,2 ve 1,44 oraninda 6nemli derecede (p<0,05)
azalmistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Paklitaksel, krosin ve bunlarin kombinasyonu ile muamele edilen hiicrelerde DNA
fragmentasyon orani (pak: paklitaksel, kro: krosin). Farkli harflerle (a, b, c, d, e) gosterilen barlar
p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.
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4.6. Mikrocekirdek (MC) ve Kardes Kromatit Degisimi (KKD)

Paklitaksel, krosin ve bunlarin kombinasyonu ile uygulamalar1 sonras1 SH-SY5Y
hiicreleri tlizerindeki genotoksik etkiler, MC ve KKD testleri ile degerlendirilmistir
(Sekil 4.6). Paklitaksel uygulamalar1 kontrole kiyasla MC ve KKD frekanslarini
sirastyla 5,61 ve 4,38 kat arttirmistir (p<0,05). Krosin uygulamalar1 hiicre sayilari
onemli bir degisiklige neden olmamis yani genotoksik etkilere neden olmamustir.
Paklitaksel ile krosinin artan konsantrasyonlariin kombinasyon uygulamalar1 yalniz
paklitaksel uygulamalarina kiyasla M( seviyesini sirastyla 1,35; 1,49 ve 1,82 oraninda
onemli derecede (p<0,05) azaltirken, KKD seviyelerini ise 1,47; 1,68 ve 2,01 oraninda

onemli derecede azaltmistir (p<0,05).
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Sekil 4.6. Paklitaksel, krosin ve bunlarin kombinasyonu ile muamele edildiginde MC ve KKD hiicre
sayis1 (pak: paklitaksel, kro: krosin). Farkli harflerle (a, b, ¢, d, e) gosterilen barlar p<0,05 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.
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4.7. Kaspaz 3/7 Ekspresyonu

Kaspaz 3/7 ekspresyon degisimi incelendiginde, paklitaksel uygulamalari sonrasi
kontrole gore 2,04 oraninda azalirken, krosin ile muamelede artan konstantrasyona
bagli olarak sirasiyla 1,13; 1,41 ve 2,37 oraninda 6nemli derecede (p<0,05) artmustir.
Paklitaksel ve krosinin kombinasyon uygulamalar1 doz artisina bagli olarak,
paklitaksele kiyasla kaspaz 3/7 ekspresyonunda sirasiyla 1,66, 2,19 ve 2,76 oraninda
onemli derecede (p<0,05) artiga yol agmistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Hiicrelerin paklitaksel, krosin ve bunlarin kombinasyonu ile muamele edilmesiyle Kaspaz
3/7 ekspresyon degisimi (pak: paklitaksel, kro: krosin). Farkli harflerle (a, b, c, d, ¢, f, g, h) gosterilen
barlar p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermektedir.
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BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Kemoterapdtik ajanlar periferik sinirler lizerinde toksik etkilere neden olabilir. Bu
etkiler, duyusal fonksiyon kaybi ve hafif paresteziden noropatik agriya, siddetli ataksi
ve belirgin sakatliga yol acan zayifliga kadar degisebilir. Ortostatik hipotansiyon,
impotans ve inkontinans ile birlikte otonom sinir liflerinin tutulumu yasam kalitesini
daha da disiirebilir. Birgok sitotoksik ajanin norotoksik etki gosterdigi rapor
edilmistir. Paklitaksel, antitlimor aktivitesini mikrotiibiil olusumunu tesvik ederek
gosterir. Sonug olarak, ndropati paklitakselin toksik yan etkilerinden biridir. Periferik
duyusal néropati, paklitakselin en sik bildirilen noérotoksik etkisidir. Paklitaksel tek
basina veya sisplatin gibi diger norotoksik antineoplastik ajanlarla kombinasyon
halinde verildiginde, yiiksek ve kiimiilatif dozlar1 ile tedaviyi sinirlar (Scripture ve
ark., 2006). Paklitaksel hiicre dongilisiinii bloke etme ve apoptozis yoluyla etkisini
gostermesi nedeniyle klinik uygulamalarda tercih edilmektedir (Singla ve ark., 2002;
Lee ve ark., 2012). Onceki calismalar, kemoterapétik ilaglarin apoptoz indiiksiyonu
yoluyla kanserli dokunun biiyiimesini kontrol ettigini gostermistir. Bu nedenle, yeni
bir kemoterapotik ilacla tedaviyi takiben apoptozun degerlendirilmesi, etkinligin
degerlendirilmesi acisindan onemlidir. Paklitaksel: fosfatidilinositol-4,5-bifosfat 3-
kinaz (PI3K)/RAC-a serin/treonin-protein kinaz (AKT) yolu, epidermal biiylime
faktorii reseptor yolu ve mitojenle aktive olan protein kinaz dahil (MAPK) yolunu
iceren farkli sinyal iletim yollar1 araciligiyla ¢oklu hiicre tiplerinde apoptozu
indiiklemektedir (Ren ve ark., 2018). Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/AKT sinyal
yolunun deriigiilasyonunun, kanser gelisimi ve kanser ilerlemesi ile yakindan iliskili
oldugunu bununla birlikte meme kanserinde potansiyel biyobelirtecler olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (Tserga ve ark., 2016). MAPK sinyali, redoksa duyarl
bir sinyal yoludur. MAPK yollarinin potansiyel aktivasyonunu indiikleyen bir stres
tiirii, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu oksidatif strestir. Genel olarak, bir
hiicrede artan ROS iiretimi, ERK'lerin, JNK'lerin veya p38 MAPK'lerin aktivasyonuna

yol agar, ancak ROS'un bu kinazlar1 aktive edebildigi mekanizmalar belirsizdir (Son
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ve ark., 2011). Bagimsiz olarak, Paklitaksel blc-2 adi1 verilen ve apoptozisi bloke eden
proteine baglanarak onu inhibe etmektedir. Bu durum apoptozisin stirekliligini
saglamaktadir (Horwitz, 1994; Mastropaolo ve ark., 1995; Belotti ve ark., 1996; Soy,
2006; Blagosklonny ve Fojo, 1999). Krosin, C. sativus bitkisinin altin sarisi-turuncu
rengini (8,8-diapo-8,8-karotenoik asit) saglayan bir karotenoid bilesik olup, gentiobioz
adl disakkarit ile krosetin adli dikarboksilik asitten meydana gelen bir digentiobioz
esteridir. Cok giiclii bir antioksidan o6zellige sahip olan krosinin, antitiimdr,
antidepresan, hipotensiv bazi tibbi uygulamalarda da kullanildigi bilinmektedir
(Abdullaev, 2002; Siracusa ve ark., 2013; Rubert ve ark., 2016; D’ Archivio ve Maggi,
2017). Krosin c¢ogu durumda ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisi igin mevcut
ilaglardan daha az yan etki ile umut verici bir secenek gibi goriinse de diisiik ¢oziinme
hizi, diisiik biyoyararlanim ve hizli eliminasyonu onu zayif bir farmakoterapdotik ajan
aday1 oldugunu diisiindiirmektedir (Umigai ve ark., 2011; Yoshino ve ark., 2011;
Zhang ve ark., 2012). Ancak, giiniimiizde aljinat ve kitosan hidrojelleri ile kapsiilleme
veya nanopartikiillerden faydalanilarak ciddi avantaj saglamaktadir (Rahaiee ve ark.,
2017; Severino ve ark., 2019; Ahmed, 2020). Sonug olarak krosin ve tiirevlerinin
dikkate deger farmakolojik Ozellikler sergiledigi ve norodejenerasyon,
kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, depresyon, karaciger hastaligi,
artrit, tiimor, diyabet vb. gibi ¢ok ¢esitli hastaliklara kars1 potansiyel terapotik etkiler
gosterdigi arastirmalarda rapor edilmistir (Song ve ark., 2021). Bu nedenle bu
calismada paklitaksel ile uyarilan norotoksisiteye karsi krosinin koruyucu etkisinin
tespit edilmesi amacglanmistir. Paklitaksel tedavisi ile iligkili periferik ndropatinin
baslica patogenezi, sitoplazma i¢inde anormal mikrotiibiil demetlerinin olusumunu
tesvik ederek normal hiicre fonksiyonunun ve proliferasyonun bozulmasina yol
acmasidir (Rowinsky ve ark., 1993; Scripture ve ark., 2006). Literatiir bilgilerini
destekleyici olarak; bu ¢alisma sonuglari, paklitakselin néron hiicre canliligin1 6nemli
oranda inhibe ettigini ortaya koymustur. Bununla birlikte krosin uygulamalar
paklitakselin neden oldugu sitotoksik etkiler iizerine 6nemli diizeyde noéroprotektif

etkiler sergiledigini gostermistir (Gezici ve Kogum, 2021).

LDH hiicrenin enerji metabolizmasinda yer alip, hiicre yikimi veya hasarlanmasi ya

da doku hasarlanmasi sonucunda hiicre disina salinir. Bu ¢alismada; paklitaksel ile
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muamele sonucunda ekstraselliiller LDH aktivitesi, kontrole gore onemli oranda
artmistir. Bu durum, paklitakselin norotoksik etkisini isaret etmektedir. Tek basina
krosinin en yiiksek konsantrasyonda bile ekstraselliiler LDH aktivitesini etkilemedigi
tespit edilmistir. Paklitakselin artan konsantrasyonlarda krosin ile uygulamalari
sonrasl, ekstraselliiler LDH aktivitesinin giderek dogal hiicre ortamindaki seviyelerine
yaklagtig1r tespit edilmistir. Dolayisiyla, krosininin hiicre membran defektlerini
koruyup LDH aktivitelerini inhibe ederek sitotoksisiteyi engelledigini goriisli ortaya
cikmistir. Krosinin rat karaciger hiicrelerinde koruyucu etkisinin arastirildigi bir
calismada, krosinin BeClz2 uygulamasindan once verildiginde katalaz ve siiperoksit
dismutaz genlerinin mRNA ekspresyonlarinda normale yakin anlamli bir artis
gdzlenmis, hematolojik ve biyokimyasal parametreler (LDH, AST, ALT, CAT, SOD
vb.) eski normal seviyelerine yaklagmistir. BeCl2'nin hiicresel lipidlerin ve proteinlerin
oksidasyonunu indiikledigi ve bu krosin uygulamasinin, antioksidan genlerin mRNA
ekspresyonunun baslatilmasiyla birlikte BeCl2'nin neden oldugu oksidatif stresi
azalttig1 diisiiniilmektedir (El-Beshbishy ve ark., 2012). Paklitakselin hiicre {izerinde
sitotoksik etkisi ve ndron hiicrelerinin canlilik diizeyinin 6l¢iilmesi i¢in paklitaksel,
salisilik asit ve bunlarin kombinasyonu kullanilarak yapilan ¢alismada; paklitakselin
test edilen her iki konsantrasyonun i¢in meydana getirdigi ndrotoksisitenin anlamli
oldugu tespit edilmistir. Salisilik asidin en yiiksek konsantrasyonlarda bile canlilik
seviyelerinde anlamli bir degisime yol agmadigi, kombine kullanimda 100 uM salisilik
asidin 10" uM paklitakselin neden oldugu nérotoksisiteye karsi hafif koruma
sagladigi, bununla birlikte her iki salisilik asit konsantrasyonunun 102 uM
paklitakselin neden oldugu nérotoksisiteye karsi koruyucu bir etki géstermedigi rapor
edilmistir. Arastirmacilar ayrica salisilik asidin TOD diizeyini degistirmeden
antioksidan kapasiteyi destekledigini belirtmislerdir. Ilaveten, paklitaksel ile kombine
kullanim1 halinde ise farkli salisilik asit konsantrasyonlari ile muameleden sonra, her
iki salisilik asit konsantrasyonun paklitaksel kaynakli oksidatif strese karsi farkl
koruma seviyeleri gosterdigi de kayit edilmistir (Cetin ve ark., 2016). Paklitaksel ve
sisplatine kars1 agmatinin noroprotektif etkilerinin test edildigi bir calismada, diisiik
doz agmatinin kullaniminin bile kontrol grubuna goére hiicre canliligin1 6nemli 6l¢iide
arttirdig1 tespit edilmistir. Arastirmacilar sirasiyla sisplatin ve paklitaksel toksisitesi

olusturulan gruplarda hiicre canliliginin 6nemli dl¢lide azaldigi, agmatinden 1 saat
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sonra uygulanan sisplatin ve paklitaksel gruplarinda ise degisen diizeylerde
noroprotektif etki rapor etmislerdir (Binnetoglu ve ark., 2019). MCF-7 hiicreleri
tizerinde krosin ve paklitaksel ile krosin ve radyasyonun sinerjik apoptotik etkisinin
arastirildigi ¢alismada; 2Gy gama radyasyonunun krosin ile kombine tedavisinin,
MCEF-7 hiicre hattinda apoptozu %Z21'den (tek basina 2 Gy gama radyasyonu
kullanimina bagl olarak) %46,6'ya yiikseltebilecegi gosterilmistir. Ayrica, krosin ve
paklitaksel veya krosin ve radyasyonun kombine tedavisinin kaspaz-7 ve kaspaz 9,
p53 ve PARP dahil olmak iizere 4 proteinin ekspresyonunu tekli tedaviden daha fazla
artirabildigi rapor edilmistir (Vali ve ark., 2015).

Oksidatif stres, paklitaksel toksisitesinde rol oynayan en dnemli mekanizmalardan
biridir. Normal fizyolojik sartlarda hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin yapimi ve
yikimi arasinda bir denge s6z konusudur. Ancak eksojen ve endojen orjinli etkenler
tarafindan uyarilan asir1 reaktif oksijen tilirleri hiicresel proteinlere, lipidlere ve
DNA'da hasara neden olabilir ve bu da hiicrelerde karsinojeneze katkida bulunan
Olimciil lezyonlara sebebiyet verebilir (Ames, 1983). Kanser hiicreleri kismen
onkojenik uyarilma, artan metabolik aktivite ve mitokondriyal islev bozuklugu
nedeniyle normal hiicrelere gore daha fazla reaktif oksijen tiirii stresi sergiler (Zheng
ve Storz, 2000). Reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi sonucunda oksidatif stresin artmasi
antioksidan savunma sisteminde azalmaya sebebiyet verir (Kart ve ark., 2010).
Bulgularimizda goriildiigii lizere, paklitaksel ile muamelede toplam antioksidan
kapasitesinin kontrole gore azaldigi bulunmustur. Total antioksidan kapasitesi i¢in
elde edilen sonuglarin tam tersi sekilde, paklitaksel ile muamelede toplam oksidan
seviyesinin kontrole gore ciddi oranda arttig1 tespit edilmistir. Krosinin tek basina
kullaniminda, artan konstantrasyon ile total antioksidan kapasitesi artis gosterse de
total oksidan durumu iizerinde neredeyse etkisi goriilememektedir. Krosinin,
paklitaksel ile kullaniminda artan konstanstrasyon ile paklitakselin TAK tiizerindeki
etkisini azaltarak normale yakinlagtirmaktadir. Kombinasyonlari ile muamelede ise
total oksidan durumu, artan krosin konsantrasyonu ile azalmaktadir. Bu sonuglar,
serbest oksidan radikallerin artigiyla ndral toksisiteye yol agan paklitakselin bu etkileri,
antioksidan etkili krosinin oksidatif radikalleri siipiirerek oksidatif strese karsi kas

hiicrelerini korudugu sonucunu ortaya ¢ikarmistir. Krosinin sinir hiicreleri tizerindeki
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koruyucu etkisi daha 6nce yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Akrilamide maruz
kalmis PC12 (néroblastik) hiicrelerinde hiicre canliliginin  azaldigi, DNA
fragmentasyonunu artt181, fosfatidilserin aciga cikisini arttrdigi ve Bax/Bcl-2 oranin
yiikselttigi gortilmistiir. Akrilamid uygulamasindan 6nce farkli konsantrasyonlarinda
krosin uygulanmasi akrilamid toksisitesini onemli oranda azaltmistir. Krosin, Bcl-
2'nin asag1 dogru regiilasyonunu, Bax'in yukar1 dogru regiilasyonunu inhibe ettimistir
ve tedavi edilen hiicrelerde apoptozu azaltmistir. Ayrica akrilamide maruz kalmis
hiicrelerde ROS olusumunu inhibe etmistir (Mehri ve ark., 2012). Onceki
caligsmalarda; krosinin, serbest radikalleri siiplirerek, hiicreleri ve dokulari oksidasyona
kars1 koruyarak bir antioksidan goérevi gordiigt, tistelik hayvan ve insan ¢aligmalarinda
safranin noroprotektif etkileri oldugu gosterilmistir (Andreana ve ark., 2005; Bian ve

ark., 2020).

Tedavi amacgl kemoterapotik ajanlarin kullanimi esnasinda reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimi ve oksidatif stres olusumu s6z konusu olup, oksidan/antioksidan durum
arasinda bir dengesizlik olusur. Serbest radikal {iretimi ile antioksidan savunma
aktivitesi arasindaki meydana gelecek olan herhangi bir dengesizlik, DNA
parcalanmasina neden olmaktadir (Phaniendra ve ark., 2015). Paklitaksel ile mualeme
edilen sinir hiicrelerinde, DNA fragmentasyonunun kontrole gore ¢ok yiiksek oranda
arttig1 bulunmustur. Krosinin tek basina kullaniminda bu durum degismezken ya da
cok az degisirken, paklitaksel ile kombinasyonunda; paklitakselin sitotoksik etkisini
azaltarak DNA fragmentasyonunun normal seviyeye yaklasmasini sagladigi tespit
edilmistir. Dolayisiyla, krosinin serbest radikalleri baskilayarak DNA materyalindeki
muhtemel zararlar1 engelledigi ve paklitakselin negatif etkilerini normallestirdigi
diisiiniilmektedir. Bu sonuglar; krosinin koruyucu etkisinin hem serbest radikalleri
stipiirticii hemde antioksidan enzimleri destekleyicisi olarak gorev gordiigii fikrini
kuvvetlendirmistir. Yapilan bir ¢alismada krosinin multiple skleroz hastalarinda,
oksidatif stres kaynaklit DNA hasarina kars1 koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir
(Ghiasian ve ark., 2019).

Apoptozun meydana gelmesindeki en 6nemli adim kaspaz aktivasyonudur. Plazma

membran 6liim reseptorlerini aktive eden (kaspaz 8) ve mitokondriyal disfonksiyona
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neden olanlar (kaspaz 9) da dahil olmak {iizere bir¢ok uyarici, kaspazlar1 aktive
etmektedir. Kaspazlar apoptozun baslaticilar1 veya uygulayicilar1 olarak karsimiza
cikmaktadir. Baglatic1 kaspazlar, kaspaz 8 ve 9’dur. Bu kaspazlarin aktiva edilmesi,
asag1 diizenleme veya kaspaz 3 ve 7 gibi kaspazlarin aktivasyonuyla son bulmaktadir.
Uygulayic1 kaspazlar, poli (ADP-riboz) polimerazin aktivasyonu ve DNA
fragmantasyonuna yol acan kaspaz aktivator alan proteininin inhibitérii dahil olmak
lizere apoptozun biyokimyasal 6zelliklerinin bir¢ogundan sorumludur (Salvesen ve
Abrams, 2004; Ustiin, 2021). Kaspaz aktivasyonda bir hatanin meydana gelmesi ve
apoptozun yeterli seviyede gerceklesmemesi timor olusumuna sebebiyet verebilecegi
gibi, agir1 aktivasyonu ve ortaya ¢ikan asir1 hiicre 6liimii de nérodejeneratif kosullar
tesvik edebilir (Mcllwain ve ark., 2013). Bundan dolay1 aktive edilmis bir kaspazin,
inaktif zimojen haline doniistiiriilebilmesi biiyilkk 6nem arz etmektedir. Mevcut
calismada; sinir hiicrelerinin paklitaksel ile muamelesi sonucunda, kaspas 3/7
ekspresyonu seviyesini diisiirdiigli kayit edilmistir. Bu gen ekspresyonlarindaki
azalislarin  hiicrelerin  apoptoza ugramasim1  engellediginden ileri geldigi
sOylenebilmektedir. Giiner ve ark., (2019) kanser hiicrelerinde gerceklestirdigi
aragtirmada, kaspaz bagimsiz yolaklardaki genetik degisikliklerin apoptik hiicre
Olimiinde kilit bir rol tasidigini gdstermistir. Krosinin artan konsantrasyonlari ile,
paklitakselin kombinasyon uygulamalarinda kaspas 3/7 ekspresyonunda paklitaksele
kiyasla 6nemli derecede artiglar kayit edilmistir. Bu durum, paklitakselin neden oldugu
gen ckspresyonlarindaki inhibisyonlarin krosinin ile normale yakin artiglar
sergileyerek hiicrelerin apoptoza siiriiklenmesiyle agiklanabilir. Yapilan bir ¢alisma,
beraber bir sekilde krosin ve sisplatin uygulamasinin osteosarkom hiicreleri iizerinde
kuvvetli dldiiriicti etki gosterdigi ve hiicrelerin yayilimini baskiladigini géstermistir.
Etki mekanizmasinin kaspas-3 ve kaspaz-8 ekspresyonunun upregiilasyonu ile ilgili
olabilecegi diistiniilmektedir (Li ve ark., 2013). Benzer bir ¢calismada; krosinin mide
adenokarsinom (AGS) hiicrelerindeki etki mekanizmasi, insan normal fibroblast deri
hiicreleri (HFSF-PI3) ile karsilagtirmali olarak aragtirilmigtir. AGS hiicrelerinde artan
sub-G1 popiilasyonu ve aktive edilmis kaspazlar krosinin antikanser etkisini
dogrulamistir. Bax/Bcl-2 oraninin yiikselmesiyle karakterize apoptoz, krosin
uygumasindan sonra onemli Ol¢iide uyarilmistir. Belirtilen parametrelerin tiimii,

krosin ile muamele edilen HFSF PI3 hiicrelerinde normal kalmistir (Hoshyar ve ark.,
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2013). Ayrica; farkli konsantrasyonlar ile tedavi edilen iki grup orta yash ratlar
arasinda, yiiksek konsantrasyonlu krosinin ndronal membran potansiyelinin
korunmasi, mitokondriyal fonksiyonda gelisme ve bilis siirecinden sorumlu asetilkolin
seviyelerindeki artis agisindan diisiik konsantrasyonlu korsine gore {istilinliik
sergiledigi, histopatolojik gozlemlere dayanarak ise, yliksek konsantrasyonlu krosin
ile yasa bagli apoptozda dikkate deger bir diisiisiin elde edildigi dikkat ¢ekmistir
(Krishnaswamy ve ark., 2020).

Krosin'in metabolik aktivasyon olsun veya olmasin, 125 ila 2000 pg arasindaki
dozlarda genotoksik olmayan, dogrudan etkili mutajen iizerinde giiclii bir anti-
mutajenik etkiye sahip oldugu bilinmektedir (Pawar ve ark., 2019). Krosetinin 6nemli
bir genotoksisiteye sahip olmamasi, onemli DNA hasar1 ve kardes kromozom
degisimlerini (KKD) indiiklemediginin tespiti, bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda
vakalarin ¢ogunda krosinlere ve krosetine karst ihmal edilebilir sitotoksisite
bulundugu fikrini ortaya ¢ikarmaktadir (Ozakia ve ark., 2002; Song ve ark., 2021).
Losemili hastalarda krosinin kiiltiirlenmis lenfositler {izerindeki sitogenetik davranisi
lizerine gergeklestirilmis bir arastirmada; krosin tutulumundan sonra losemili
hastalarin lenfositlerinin KKD sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gbzlenirken, saglikli donér hiicrelerinin KKDlerinde hafif fakat istatistiksel olarak
anlaml artiglar goriilmedigi bildirilmistir (Argyraki ve ark., 2013). Borik asidin
paklitaksel genototoksisitesine karsi bir koruma saglayip saglamadigimi belirlemek
amaciyla yapilan bir ¢caligmada; paklitaksel (10 veya 20 pg/l) ve borik asit (2,5 veya 5
mg/l) uygulamasindan sonra; paklitakselin kontrol gruplarina kiyasla periferik
lenfositlerde KKD frekanslarint ve MC olusumlarini 6nemli 6l¢iide (P<0,05) arttirdig,
lenfosit kiiltiirlerinde ise niikleer boliinme indeksini diigiirdiigii gosterilmistir. Ayrica,
borik asidin test edilen konsantrasyonlarda sitotoksik veya genotoksik etkiler
gbstermeyip, genotoksisite ve sitotoksisite endekslerinde paklitaksel kaynakli artiglar
azalttig1 da tespit edilmistir (Turkez, 2010). Krosinin akut lenfoblastik 16semili
cocuklarda T hiicrelerin ¢ogalmasi ve sitotoksik fonksiyona etkisi iizerine yapilan bir
arastirmada, sitarabin grubunda kuyruk momentinin, krosin grubu ve askorbik asit
grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu (2,41+0,75), krosin grubunda kuyruk

uzunlugunun ise sitarabin grubuna goére daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Aragtirmacilar; KKD goriintiilemesinde sitarabin grubunda kuyruklanma olgusunun
gozlemlendigi, ancak bu durumun krosin grubunda olmadiginm1 da ifade etmislerdir

(Zhang ve ark., 2018).

Calismamizda, paklitakselin sinir hiicrelerinde molekiiler diizeyde sitotoksik etkilerini
ve krosinin bu etkilere yonelik koruyucu etkileri ortaya konmustur. Ozellikle
paklitakselin neden oldugu oksidatif stres aracigiyla membran zararlarinda, DNA
kiriklarinda, sitotoksik aktivite ve apoptotik gen ekspresyonunda azaliglara neden
olmustur. Bununla birlikte, paklitakselin krosin ile kombinasyon uygulamalari
paklitakselin neden oldugu oksidatif stres artislar, DNA fragmentasyonu,
sitotoksisiste ve sinir hiicresi dejenerasyonunu oOnemli Ol¢lide inhibe ederek
paklitakselin toksisitesini énemli Glgiide iyilestirmistir. Ayni zamanda, tek basina
krosin uygulamalar1 herhangi bir toksisiteye yol a¢mayip sinir hiicrelerinde
antioksidan seviyeleri arttirmistir. Elde edilen bu bilgiler dogrultusunda, krosinin
saglikli hiicre lizerinde toksik etkilerinin olmadig1 g6z Oniine alindiginda, krosinin
paklitaksel ile uyarilan sinir toksisitesine karsi potansiyel bir ajan olarak

kullanilabilecegi bu ¢alisma ile ortaya konmustur.
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