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1.ÖZET 

Çalışmada platin türevi antineoplastik ilaçlardan sisplatin ve karboplatin ile 

trombositopeni oluşturulan ratlarda likopenin koruyucu etkileri araştırıldı. Deney 

için 4-6 aylık 250-300 g canlı ağılıklarında Spraq-Dawley ırkı erkek ratlar 

kullanıldı. Toplam 48 rat her grupta 6 hayvan olacak şekilde 8 gruba ayrıldı. Grup 

1 (Kontrol), Grup 2 (Sisplatin; 5 mg/kg İ.M, 4 gün arayla iki doz), Grup 3 

(Karboplatin; 60 mg/kg tek doz), Grup 4 (Likopen; 4 mg/kg oral), Grup 5 

(sisplatin+likopen), Grup 6 (Karboplatin + Likopen) aynı dozaj rejiminde 

uygulandı. Grup 7 (Sisplatin + Dekzametazon; 1 mg/kg, İM) ve Grup 8 

(Karboplatin +Dekzametazon)  grubu olarak bölündü. Çalışmanın sonunda kan 

örnekleri (2 ml) kalpten antikoagulanlı tüplere alındı. Dekapite edilen hayvanlardan 

kemik, kemik iliği alındı. Kanda trombosit sayımları başta olmak üzere oksidatif 

stres parametreleri (MDA, CAT, GSH, GSHPx) spektrofotometrik olarak 

belirlendi. Kemik iliği ve dalak doku örneklerinde histopatolojk analizler rutin 

işlemlerle yapıldı.  

Sonuç olarak Grup 2 (Sisplatin) ve Grup 3 (Karboplatin) uygulanan gruplar Grup 1 

(Kontrol) grubu ile karşılaştırıldığında plazma MDA düzeyinde önemli artış, kan 

ve GSH düzeyinde, CAT, GSH-Px, aktivitelerinde ise önemli bir azalış 

gözlenmiştir (p<0,001). Grup 5 (Sisplatin + Likopen) ve Grup 6 (Karboplatin + 

Likopen) uygulanan gruplar Grup 1(Kontrol) grubu ile ayrı ayrı karşılaştırıldığında 

MDA düzeyinde istatistiksel olarak önemli azalış, GSH düzeylerinde, CAT, GSH-

Px, aktivitelerinde ise artış saptanmıştır (p<0,001). Grup 7 (Sisplatin + 

Dekzametazon) ve Grup 8 (Karboplatin +Dekzametazon)  sırasıyla Grup 2 
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(Sisplatin) ve Grup 3 (Karboplatin) ile karşılaştırıldığında bu fark anlamlı 

bulunmadı. 

Tüm deneme gruplarında genel olarak kemik iliğinde hipoplazi dikkati çeken 

başlıca değişimdi. Tek başına Grup 2 (Sisplatin)  ve Grup 3 (Karboplatin) 

uygulanan gruplarda genellikle myelopoeziste ve megakaryositlerde azalmaya 

ilişkin kemik iliği hipoplazisi dikkati çekti. Deksametazon uygulamalarının ise 

yukarıda anılan değişimlere ek olarak özellikle eritropoeziste azalmaya neden 

olduğu ve hipoplazi şiddetini daha da artırdığı belirlendi (P˂0.001). Likopen 

uygulamalarının ise hipoplastik değişimler üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı 

tespit edildi. 

Bu çalışmada Grup 2 (Sisplatin) ve Grup 3 (Karboplatin) uygulanan gruplar Grup 

1 (Kontrol) ile karşılaştırıldığında trombosit sayısında anlamlı bir azalma görüldü 

(p<0,001). Grup 4 (Likopen), Grup 5 (Sisplatin + Likopen) ve Grup 6 (Karboplatin 

+ Likopen) uygulanan gruplar sırası ile Grup 2 (Sisplatin) ve Grup 3 (Karboplatin) 

uygulanan gruplar karşılaştırıldığında likopenin trombosit sayısını anlamlı olarak 

düşürdüğü belirlendi (p<0,001). Dekzametazonun ise trombosit sayısı üzerine etkisi 

anlamlı bulunmadı. 

Anahtar Kelimeler: Cisplatin, likopen, carboplatin trombositopeni, rat 
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2. ABSTRACT 

In this study, the protective effects of lycopene in rats with thrombocytopenia were 

investigated with platinum-derived antineoplastic drugs cisplatin and carboplatin. 

For the experiment, 4-6 months old Spraq-Dawley male rats weighing 250-300 g 

were used. A total of 48 rats were divided into 8 groups with 6 animals in each 

group. Group 1 (Control), Group 2 (Cisplatin; 5 mg/kg IM, two doses 4 days apart), 

Group 3 (Carboplatin; 60 mg/kg single dose), Group 4 (Lycopene; 4 mg/kg orally) 

, Group 5 (cisplatin + lycopene), Group 6 (Carboplatin + Lycopene) were 

administered in the same dosage regimen. Group 7 (Cisplatin + Dexamethasone; 1 

mg/kg, IM) and Group 8 (Carboplatin + Dexamethasone) were divided into groups. 

At the end of the study, blood samples (2 ml) were taken from the heart into tubes 

with anticoagulants. Bone and bone marrow were taken from the decapitated 

animals. Oxidative stress parameters (MDA, CAT, GSH, GSHPx) in the blood, 

especially platelet counts, were determined spectrophotometrically. 

Histopathological analyzes of bone marrow and spleen tissue samples were 

performed with routine procedures. 

 As a result, when Group 2 (Cisplatin) and Group 3 (Carboplatin) applied groups 

were compared with Group 1 (Control) group, a significant increase in plasma 

MDA level, a significant decrease in blood and GSH levels, CAT, GSH-Px and 

activities were observed (p<0.001). When Group 5 (Cisplatin + Lycopene) and 

Group 6 (Carboplatin + Lycopene) applied groups were compared with Group 1 

(Control) group, a statistically significant decrease was found in MDA levels, and 

an increase in GSH levels, CAT, GSH-Px, and activities (p< 0.001). When Group 

7 (Cisplatin + Dexamethasone) and Group 8 (Carboplatin + Dexamethasone) were 
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compared with Group 2 (Cisplatin) and Group 3 (Carboplatin), respectively, this 

difference was not significant. 

In all experimental groups, hypoplasia in the bone marrow was the main change 

that was noteworthy in general. Bone marrow hypoplasia, generally related to a 

decrease in myelopoiesis and megakaryocytes, was noted in the groups treated with 

Group 2 (Cisplatin) and Group 3 (Carboplatin) alone. In addition to the changes 

mentioned above, dexamethasone applications were found to cause a decrease in 

erythropoiesis and further increase the severity of hypoplasia (P˂0.001). It was 

determined that lycopene applications did not have any effect on hypoplastic 

changes. 

In this study, when Group 2 (Cisplatin) and Group 3 (Carboplatin) groups were 

compared with Group 1 (Control), a significant decrease in platelet count was 

observed (p<0.001). When Group 4 (Lycopene), Group 5 (Cisplatin + Lycopene) 

and Group 6 (Carboplatin + Lycopene) applied groups were compared, 

respectively, Group 2 (Cisplatin) and Group 3 (Carboplatin) groups, it was 

determined that lycopene decreased the platelet count significantly (p<0.001).  The 

effect of dexamethasone on platelet count was not found significant. 

Key Words: Cisplatin, carboplatin lycopene, thrombocytopenia, rat 
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3. GİRİŞ 

3.1. Kanser 

Kanser, tarihten günümüze kadar insan ve hayvanlarda, önemli bir sağlık problemi 

olmuştur. Latince yengeç anlamına gelen kanser kelimesi  “carcinos’’ kelimesinden 

türemiştir. İlk defa MÖ üçüncü yüzyılda tümör terimi Hipokrat tarafından 

kullanılmış ve tümörün çevresindeki şişkin damarlar ise yengecin bacaklarına 

benzetilmiştir (1, 2). 

Kanser, canlılarda hücrelerin hızlı ve kontrolsüz bir şekilde bölünmesi, çoğalması 

ve birikmesidir. Bu durumda yaşlı hücreler ölmez, kontrolün dışında büyür ve 

anormal hücrelere dönüşür. Sadece bir organı etkileyebildiği gibi diğer organlara 

da yayılarak etkisini gösterebilir (3). Kanserin nedenleri arasında bulunan çevresel 

karsinojenler ise fiziksel (ultraviole ışınlar, radyasyon vb), kimyasal (sigara, afla 

toksinler, arsenik, ilaçlar vb.) ve biyolojik karsinojenler (virüs, bakteri ve parazit 

enfeksiyonları gibi) olarak üç gruba ayrılır (4, 5, 6,7). 

3.1.1. Kanserin Tedavisi  

Kanser tedavisinde her kanser tipinin kendine özgü bir tedavi yaklaşımı olsa da bazı 

belirlenmiş standart protokoller uygulanmaktadır. Lokalize tümörlü hastaların 

yaklaşık üçte biri, cerrahi operasyon veya ışın tedavisi gibi lokal tedavi içeren 

metotlar ile iyileşse de geriye kalan vakalarda kemoterapi birçok kanser türü için 

hala en yaygın tedavi şeklidir (8, 9, 10). 
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Kemoterapide kullanılan antineoplastik ilaçların kanser hücresine karşı olan 

seçiciliği yok denecek kadar az olsa da, kanser tedavisinde kemoterapinin amacı; 

vücuttaki sağlıklı hücrelere zarar vermeden veya en az zararla kanser hücresinin 

hızla çoğalmasını ve büyümesini durdurmak, aynı zamanda onları ortadan 

kaldırmaktır. Kanser hastalarının sadece hastalıktan değil aynı zamanda tedavilerin 

sebep olduğu yan etkilerden dolayı da yaşam kalitesi düşmektedir. Kanser 

tedavilerinde antineoplastik ilaçların kullanımı ve sonrasında görülen 

trombositopeni gibi yan etkiler tedavinin yarım kalmasına veya başarısızlıkla 

sonuçlanmasına neden olabilmektedir. Trombositopenin tedavisinde etkili  

onaylanmış bir tedavi protokolü olmamakla birlikte dışarıdan trombosit takviyesi 

ve glukokortikoid tedavileri gibi rutin tedavi protokolleri yapılmaktadır. 

Kemoterapötiklerin oluşturduğu trombositopeni kanser hastalarında cerrahi 

işlemleri karmaşık hale getirebilir ve kemoterapötik ilacın uygulanmasını 

geciktirme, dozun azaltılmasına yol açma veya ilacın verilmesini engelleyebilir ve 

sonuçta tedavide ciddi başarısızlıklara yol açabilir. İnsan ve hayvanlarda yapılan 

çalışmalarda kanser tedavisinde kullanılan platin türevi ilaçların önemli ölçüde 

trombositopeni ve kanama zamanında artışlara yol açtığı bilinmektedir (11. 12. 13). 

3.1.2. Kanser Tedavisinde Kullanılan Platin Türevi Antineoplastik İlaçlar  

3.1.2.1. Sisplatin 

Sisplatin, 1960 yılında Rosenberg ve arkadaşlarının elektromanyetik alanda 

radyasyon uygulamasının memeli ve bakteri hücrelerinin bölünmesi üzerine 

etkisini araştıran deneyler yaptığı sırada, tesadüfen keşfedilmiştir. Escherichia Coli 

ile yapılan çalışmalarda bu bakterinin büyüme alanında platin elektrotları 

kullanılmış ve elektrotların bulunduğu alanda bakteri filamanlarının olduğundan 
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çok daha büyük ve uzun oldukları tespit edilmiştir (14). Daha sonra yapılan 

çalışmalarda bakteri filamanlarındaki bu değişikliğin elektromanyetik alandan 

ziyade platin elektrotlarından ortaya çıkan elektroliz ürünlerinin sebep olduğu tespit 

edildi. Peyron tarafından 1845’de yapılan çalışmalarda kimyasal analiz ile bu etkiye 

yol açan bileşenin platinin nötral bir sis izomeri olduğu bulundu ve Peyron kloridi 

olarak bilinen bu maddeye sisplatin adı verildi. Sisplatinin bakteri hücre 

bölünmesini ve çoğalmasını engellediği fakat diğer yapılarını etkilemediği için 

filamanların olduğundan çok uzun göründüğü anlaşıldı. Sisplatin ile ilgili 

antineoplastik veriler 1965 yılında literatüre girdi ve 1968 yılında kanserli bir fareye 

periton içi sisplatin tedavisi yapıldıktan sonra tümör boyutunda nicel bir küçülme 

olduğu tespit edildi  (15). 

Sisplatinin keşifinden sonraki yıllarda nefrotoksisite, nörotoksisite ve ototoksisite 

gibi doz sınırlayıcı önemli yan etkilerinden dolayı kullanımı kısıtlansa da testis 

kanserlerinin tedavisinde elde edilen başarılı sonuçlar ve yan etkilerinin 

azaltılabileceğinin görülmesi sebebiyle 1970’li yıllardan sonra birçok kanser 

tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Kanser hastalarında ilk kez 1971 yılında 

uygulanmaya başlanan sisplatin kanser tedavisi için başarılı bulunmuş ve 1978’te 

Amerika Gıda ve İlaç Kurumu (Food and Drug Administration, FDA) tarafından 

onay alan ilk platin bileşiği olmuştur (16).  İlk olarak germ hücreli tümörlerde 

kullanılan sisplatin günümüzde yetişkinlerde görülen akciğer, böbrek, baş/boyun, 

ovaryum ve testis kanserleri ile çocukluk döneminde sık görülen beyin tümörleri, 

osteosarkom, nazofarinks karsinomu gibi kanserlerin tedavisinde kullanılmaktadır 

(12, 17). 
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3.1.2.1.1. Sisplatinin Moleküler Yapısı 

Sisplatin moleküler yapı olarak merkezinde platin etrafında klor ile amonyum 

atomlarının bulunduğu ve cis formunda kimyasal bir ajandır. Suda çözünürlüğü az 

olup, oda sıcaklığında beyaz ve sarı-turuncu kristal toz şeklinde bulunan organik 

bir bileşiktir (Şekil 1).  Sisplatinin cis ve trans olmak üzere iki izomeri bulunup 

sadece cis formu sitotoksik özelliğe sahiptir (18,19). Bu gruba ait ilk ilaç olup daha 

sonradan sisplatinin birçok analogu sentezlenmiş ve test edilmiştir. Bunlar arasında 

karboplatin ve okzaliplatin tedavide önemli antineoplastik etkilere sahiptir (16, 20). 

 

 

 

Şekil 1: Sisplatinin Moleküler Yapısı 

 

Sisplatin, DNA ile birleşerek zincirler arası bir takım çapraz kovalent bağlar 

oluşturur. Sisplatin’in kanser hücresi üzerine etki mekanizması tam olarak 

aydınlatılmamış olmakla birlikte kanser hücresinde DNA’nın sentezini ve replike 

olmasını durdurduğu, kanserli hücrelerde DNA hasarları oluşturduğu ve bu 

hücrelerin ölmesine neden olduğu bildirilmektedir. Yine sisplatinin seçiciliğinin 

olmaması, sağlıklı hücreler üzerinde de sitotoksik etkiler oluşturur. Kullanımını 

sınırlayan en önemli yan etkilerinin başında; nefrotoksisite, nörotoksisite, karaciğer 
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hepatotoksisite testis dokusu toksisitesi, iştahsızlık, miyelosupresyon, kemik iliği 

supresyonu ve ototoksisite sayılabilir (16, 21, 22). 

3.1.2.1.2. Sisplatin Farmakokinetiği  

Oral yolla kullanıldığında mide barsak kanalından emilmediğinden sisplatin sadece 

damar içi veya periton içi olarak kullanılır. Plazma proteinlerine bağlanma oranı 

%90 dolayındadır. Vücutta en yüksek dağılım gösterdiği dokular böbrek, karaciğer 

ve prostat’tır. Sisplatin vücutta bulunan doğal bariyerlerden plasentayı geçerek 

anne sütüne geçer ancak kan-beyin bariyerini geçemez. Sisplatin enzimatik 

olmayan biyotransformasyon ile aktif ve inaktif metabolitlere dönüştürülür. 

Vücuttan atılımı büyük ölçüde (yaklaşık %90) idrar ile olur. Dokuların sisplatinden 

tamamen arınması 6 ay kadar sürebilir (20). 

Sisplatinin hücre içine girişi öncelikle aktif transport ile gerçekleşirken hücreye 

alınmasında pasif difüzyonun da kısmen payı vardır (23). Sisplatinin böbreklerden 

atılımı önemli ölçüde glomerüler filtrasyon ile olurken az oranda ise tubuler 

sekresyon ile atılır ancak tübüler reabsorbsiyona hiç uğramaz. Sisplatin böbrekler 

yoluyla atıldığı için böbrekte diğer organlardan daha fazla birikir ve 

nefrotoksisiteye neden olur (21). 

Sisplatinin hücre içine alınması ile ilgili Organik Katyon Transporter  (OKT) 

mekanizması organlara göre değişiklik gösterir ve OKT’nin 3 türü bilinmektedir. 

OKT-1 karaciğerde, OKT-2 böbrekte ve OKT-3 plasentada bulunur. Sisplatinin 

hücre içine girişi (OKT-2) aracılı ve elektriksel, voltaj bağımlı, çift yönlü, Ph ve 

sodyumdan bağımsız bir mekanizmadır. OKT-1 sisplatin transportu yapmaz ve bu 

durum sisplatinin organa özel toksik etkisini açıklar. Karboplatin ve oksaliplatin 
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gibi diğer platin analogları OKT-2 ile taşınmaması sebebiyle bu ajanların daha az 

nefrotoksik olmasının nedeni olduğu bildirilmiştir (24, 25). 

3.1.2.1.3 Sisplatin Toksisitesi 

Sisplatin akciğer kanseri, baş ve boyun kanserleri, ürogenital kanserler, özellikle 

testis, over ve mesane kanserleri dâhil solid tümörlerde önemli antitümör aktiviteye 

sahiptir ancak sitotoksik etkilerinin neden olduğu yan etkiler tedavide kullanımını 

kısıtlamaktadır (26, 27). 

Sisplatinin tümör hücresi üzerine sitotoksik etki mekanizması, nükleer DNA’ya 

bağlanarak transkripsiyon ve replikasyon mekanizmasını engellediği bildirilmiştir. 

Yine çeşitli mekanizmalar ile tümör hücresinde mitokondriyal geçirgenliği artırdığı 

ve apoptozu başlattığıda bildirilmiştir. Ancak sisplatinin sağlıklı hücrelerdede aynı 

apoptotik etkiye sebep olduğu anlaşılmıştır (28). Sisplatinin cis formu sitotoksik 

etki oluştururken trans izomerinde bu etki görülmez. Cis izomerinde hücre içinde, 

iki klorür iyonu, hidrojen bağlarıyla oluşan su molekülleri ile yer değiştirir, böylece 

platin çekirdekte DNA molekülüne bağlanabilir. Trans izomeri, ise karşılıklı klorür 

iyonları olan bir izomerdir ve tek atomunun değişmesi ile oluşan yeni ürünler, DNA 

‘nın yapısını değiştiremez (8).  

Birçok organ üzerinde toksik etkileri bulunan sisplatinin doz sınırlayıcı yan etkileri. 

Nefrotoksisite ve ototoksisitedir. Diğer önemli yan etkileri arasında nörotoksisite, 

kardiyotoksisite ve miyelosüpresyon sayılabilir. Sisplatin toksisitesinin sebep 

olduğu yan etkileri azaltmak amacı ile çok sayıda araştırmalar yapılmış ve bu 

çalışmalarda oksidatif hasarın önemli bir yer tuttuğu anlaşılmıştır. Dolayısıyla 

oksidatif hasarı engelleyen antioksidanlar ile yapılan çalışmalar çok fazladır. 
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Antineoplastik ilaçların kemik iliğini baskılaması sonucu trombosit, lökosit ve 

nötrofil sayılarında azalmalar onların hematopoetik yan etkileridir (5, 29, 30).  

Güncel çalışmalarda daha etkili ve daha az toksik yan etkiye sahip sisplatin 

analogları araştırılmaktadır. Sisplatinin doz kısıtlayıcı nefrotoksik etkileri 

nedeniyle böbrekler üzerine daha az nefrotoksik karboplatin bileşikleri geliştirilmiş 

ancak bu ilacın da kemik iliği ve trombosit üretimi üzerine çok daha olumsuz 

etkileri nedeniyle günümüzde sisplatin hala daha yaygın kullanım alanı 

bulmaktadır. Karboplatinin sisplatine olan üstünlüğü, sisplatin nefrotoksisitesinin 

görüldüğü terapötik dozdan beş kat daha yüksek dozda kullanılabilir olması ve daha 

az nefrotoksik etkisinin olmasıdır ( 31, 34).   

Sisplatinin toksik etki mekanizmaları henüz net olarak açıklanamamıştır. Bununla 

ilgili çeşitli görüşler bildirilmiştir. Bunlardan birincisi sisplatin doğrudan sitotoksik 

Pt-DNA kompleksini oluşturduğu öne sürülmüştür. Pozitif yüklü Pt atomu hücresel 

DNA, RNA ve proteinleri bağlayabilir. Pt-DNA kompleksinin özellikle hücre 

bölünmesi üzerinde önemli toksik etkileri mevcuttur (33). İkinci bir mekanizma ise, 

sisplatinin redükte glutatyon (GSH) ile konjugasyonu sonucu oluşan reaktif tiyoller 

aracılığıyla nefrotoksisite oluşturmasıdır (35). 
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3.1.2.1.4. Sisplatinin Farmakolojik Etki Mekanizması 

Sisplatin, platinyum içeren kematerapötik bir ajandır. Etki mekanizması, 

içeriğindeki platinyum kompleksleri ile DNA bağlarında kırılmalara neden olarak, 

kanserli hücrelerde apoptozu tetikleyip, kanserli hücrelerin ortadan kaldırılmasını 

sağlamak şeklindedir (36, 37, 38). 

Sisplatinin terapötik etkisi, DNA çift zincirinde sarmal içi çapraz bağlar yapar ve 

hücrelerde DNA sentezini engelleyen bir yapıya dönüşür (36). Oluşan bu yapı 

kanser hücrelerinde DNA biyosentezini inhibe eder. Yani sisplatinin sitotoksik etki 

mekanizması, DNA’ya bağlanarak DNA replikasyon ve transkripsiyon 

mekanizmasını inhibe etmesi ile açıklanmaktadır. Sisplatinin diğer bir 

mekanizması ise mitokondriyal permeabiliteyi artırarak apoptozu indüklemektir. 

Bu apoptotik etki aynı zamanda sisplatin toksisitesinde de rol oynamaktadır (19). 

Sisplatin ve bu yapıdaki diğer platinyum bileşikleri ile DNA bağlarında kırılmalara 

neden olarak, kanserli hücrelerde apoptozu tetikleyip, kanserli hücrelerin ortadan 

kaldırılmasını sağlar. Sisplatin’nin sadece cis izomeri sitotoksiktir diğer özellikleri 

ve etki mekanizması alkilleyici ilaçlara benzerdir. Kanser hücrelerine her dönemde 

etkili bir ilaçtır (33, 37, 39-41). 

 

 

 

Şekil 2. Platinin cis ve trans Formu 
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3.1.2.2 Karboplatin 

Karboplatin [cis-diammino I, I-siklobutandi karboksilato platin (II)], yapısal olarak 

sisplatine benzer ancak 2 klor atomunun yerini alan bir dikarboksilat şelat ligandı 

olan ikinci nesil platin bileşiğidir (34, 42-44).Toksik etki mekanizması, direnç 

mekanizması sisplatin ile aynı olan karboplatin ikinci jenerasyon platin analoğudur. 

Bununla birlikte, sisplatine kıyasla daha az renal ve gastrointestinal toksisite 

gösterir. Doz kısıtlayıcı toksisitesi ise daha çok kemik iliği depresyonudur. 

Karboplatin tedavisi için güçlü sıvı tedavisi gerekmediğinden, karboplatinin 

hastaya daha kolay uygulandığı görülür ve böylece çeşitli kemoterapi tedavilerinde 

sisplatinin yerini alır (34, 45). 

Karboplatin, insanlarda yumurtalık kanserlerinin tedavisinde kullanılması önerilen 

'ikinci nesil' bir platin türevi olup ayrıca küçük hücreli akciğer kanserlerinde de 

başarılı bir şekilde kullanılmaktadır (46). 

   

 

 

 

 

Hem sisplatin hem de karboplatin DNA ile reaksiyona girerek, zincir ve zincirler 

arası ve DNA-protein çapraz bağları oluşturur. Bununla birlikte, bu çapraz bağlar, 

sisplatinden ziyade karboplatin ile daha sonra oluşturulur. Klinik öncesi 

toksikolojik çalışmalarında, karboplatinin tolere edilebilirliğinin sisplatinden farklı 

olduğu bildirilmiştir. Sisplatinde görülen şiddetli nefrotoksisite belirtileri genellikle 

görülmez, ancak bazen böbrek fonksiyonlarında azalmaya ilişkin geri dönüşümlü 

Şekil 3. Karboplatin Moleküler Yapısı 
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belirtiler rapor edilmiştir. Kanser tedavinde kullanılacak platin analogunun seçimi, 

birçok faktöre bağlı olabilir. Bunlar arasında tedavinin hedefleri, birlikte 

kullanılacak ilaçlar ve kanserin türü sayılabilir. Karboplatinin doz sınırlayıcı 

toksisitesi, ağırlıklı olarak trombositopeni olmak üzere doza bağlı 

miyelosupresyondur. Lökopeni ve anemiler de ortaya çıkar ancak daha az 

şiddetlidir. Trombositinin en düşük seviyeleri uygulamadan 14-28 gün sonra ortaya 

çıkar (31, 34). Henüz çok az şey biliniyor olmasına rağmen, tekrarlayan karboplatin 

uygulamalarının miyelosupresyon üzerindeki etkilerinin trombositopeni ve 

lökopeninin kümülatif olabileceği ile ilgili hayvan çalışmaları mevcuttur. 

Karboplatin ile tedavi edilen hastalarda miyelosupresyonu azaltmak veya önlemek, 

bu ilacın faydasını belirgin şekilde artırabilir (4, 43, 47-50). 

3.2. Kortikostroidler ve Trombositopenin Tedavisi  

Kortikosteroidler, yangıyı azaltmak, bağışıklık sistemini ve kanserli hücreleri 

baskılamak için kullanılan steroid benzeri ilaçlardır (51). Kortikosteroidler glukoz 

metabolizması, lipit metabolizması, protein metabolizması, kemik metabolizması, 

hematopoietik sistem, kardiyovasküler sistem ve santral sinir sistemlerini etkileyen 

antiinflamatuvar, immünsupresif ve birçok etkileri olan ilaçlardır. Memelilerde 

neredeyse her organı etkileyen ve bu sebeple farklı hastalıkların tedavisinde sık 

kullanılan ilaç grubudur (52, 53). 
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3.2.1. Farmakokinetik Özellikleri 

Sistemik kortikosteroidlerin gastrointestinal sistemde emilimleri tamdır. Kanda 

maksimum düzeye 2-8 saatte ulaşırlar. Kortikosteroidler hücrelere basit difüzyonla 

girmektedir. Vücütta yarılanma ömürleri 90-180 dakika arasındadır. Diğer birçok 

ilaç gibi karaciğerde metabolize edilir ve böbrekler yoluyla atılır (47, 54). 

 

3.2.2. Farmakolojik Etkileri 

Kortikosteroidler glikoz metabolizması üzerine etkisi insüline zıttır. Glikoneojenez 

yoluyla kan şekerinin yükselmesini sağlar, glikojen sentetaz enzimini etkileyerek 

karaciğerde glikojen üretimi ve depolanmasını artırmaktadırlar ve yağ dokusu 

hücrelerine glikoz girişini azaltmaktadırlar. Protein metabolizması üzerine etkisi 

karaciğer dışındaki dokularda protein sentezini engeller, bağ dokuda ve çizgili 

kaslarda protein yıkımını artırırlar. Kortikosteroidler ile yüksek dozda yapılan 

tedavide lipid metabolizmasında lipolizi ve iştahı artırarak lipojenik etki 

oluştururlar. Ayrıca vücuttaki yağ yerleşim düzenini bozarak Cushing Sendromuna 

neden olduğu bilinir (47). Steroidlerin yangıyı baskılayarak kızarıklık, ateş, şişme 

gibi makroskopik ve patolojik belirtileri önler ve yangı hücrelerinin damar dışına 

geçişini engellerler. Yine santral sinir sistemi, kardiovasküler sistem, kemikler, 

böbrekler ve kalsiyum metabolizması üzerine etkileri de vardır. Eritrosit, lökosit ve 

trombositin gibi kan hücrelerinin hematopoetik sistemde kemik iliği ve kandaki 

seviyesini artırdığı bildirimiştir (47,54). 
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3.2.3. Yan Etkileri 

Kortikosteroidlerin yararlı terapötik etkilerinin yanı sıra, özellikle bağışıklık 

hücreleri üzerinde istenmeyen etkileri olduğuda bildirilmiştir (55). 

Kortikosteroidler osteoporoz, büyümenin baskılanması, cushing sendromu, 

myopati, psikiyatrik etkiler, yangı gelişmesinin kolaylaşması, peptik ülser, diyabet, 

katarakt, glokom oluşumasna sebep olabilir. Ayrıca, ödem ve hipokalemi diğer yan 

etkileridir (56, 57). 

 

3.2.4. Kullanım Alanları 

Günümüzde glukokortikoidlerin hayat kurtarıcı ilaç olarak yaygın şekilde 

kullanıldığı bilinmektedir. Astım, dermatolojik hastalıklar (egzama, sebore 

dermatit), alerjik hastalıklar, adrenokortikal yetmezlik, artrit, bursitis, anafilaksi, 

nörolojik hastalıklar, enfeksiyon hastalıklar, ülseratif kolit ve Crohn hastalığı 

tedavisinde sık kullanılmaktadır. Birçok çalışmada,  lösemi, lenfoma, otoimmün 

hemolitik anemi, idiopatik trombositopenik purpura, HELLP (Hemolysis, Elevated 

Liver Enzmymes, Low Platele) sendromu gibi hastalıkların tedavisinde 

deksametazonun trombosit sayısında artışa sebep olduğu bildirilmiştir (58). 

Kortikosteroidlerin trombositopeni tedavisi ile ilgili olarak antikorla kaplanmış 

trombositlerin dalak veya kemik iliğinde tutulmasını inhibe edebileceği, dalakta, 

kemik iliği gibi organlarda antikor yapımını azaltabileceği veya kemik iliğinde 

trombosit yapımını arttırabileceği yönünde etki edebileceği bildirilmektedir (59-

62). 

Glikokortikoidlerin oksidatif stres üzerine etkileri belirgin değildir. Organizmada 

serbest oksijen radikalleri ile antioksidan sistem arasındaki fark serbest radikaller 
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lehine bozulduğunda oksidatif stres gelişir. Bunun sonucunda serbest oksijen 

radikalleri organizmada lipid yapı, nükleik asit ve protein yapılarında hasara sebep 

olurlar. Canlı organizmada oluşan lipid peroksidasyon belirteçlerinden 

malondialdehit üzerine glukortikoidlerin belirgin bir etkisi bulunmamaktadır. (63-

65). 

3.3.Trombositler ve Kemoterapi  

3.3.1. Trombositlerin Yapısı 

Trombositlerin ilk defa 1882 yılında Bizzozero tarafından, kanın pıhtılaşma 

işleminde ve tromboz oluşumunda görev aldığını bildirmiştir. Kemik iliğinde 

megakaryositler tarafından oluşturulan trombositler 1906 yılında Wright tarafından 

bulunmuştur (66). Daha sonraları 1914 yılında pıhtılaşma problemi, 1930 yılında 

Rh faktörü bulunmuş ve kan hastalıklarında tedavi amacıyla kan nakli yapılmaya 

başlanmıştır (67). 

Çekirdeksiz kan hücrelerinden olan trombositler hemostazis ve yara iyileşmesi için 

esansiyeldirler ve trombosit sayılarının normal aralıkta tutulması insan ve hayvan 

sağlığı için önemlidir. Trombositler, kemik iliğinde megakaryosit adı verilen çok 

çekirdekli hücrelerin sitoplazmasında sentezlenip dolaşıma salınırlar ve 7-10 gün 

boyunca dolaşımda kalırlar. İnsanlarda normal dolaşan trombosit miktarı 150.000-

450.000 trombosit/ml tüm kan olarak bilinmektedir. 150.000 trombosit/ml‘lik 

düzeyin altı trombositopeni olarak adlandırılır ve yaşamı tehdit edebilecek riskli 

kanamalara yol açabilir. İlaçların indüklediği trombositopeni çeşitli antibiyotikler, 

kalp ilaçları ve antineoplastik ilaçların uygulanmasından sonra görülebilir. İlaçlara 

bağlı trombositopeni ya kemik iliği megakaryositleri üzerine sitotoksik etkilerinden 

veya dolaşımdaki trombositlerin klirensinin artmasıyla oluşabilir (68, 69). 
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Kemik iliği megakaryositlerde üretimi yapılan trombositlerin görevi damar 

duvarının bütünlüğü bozulduğunda, bu bölümü pıhtıya dönüşerek tedavi etmektir. 

Bu nedenle etkinleştirilmesi hayati önem taşır. Trombositler içinde alfa ve delta 

granül olarak bilinen iki tür granülün varlığı bildirilmiştir. Alfa granül içerisinde 

fibrinojen gibi pıhtılaşma faktörleri bulunurken, delta granüllerde ise kalsiyum, 

serotonin gibi maddeler bulunur (70, 71). 

Trombositler antikoagulansız kan ile hazırlanan boyanmış frotilerde tek tek değil 

ikili, dörtlü ya da daha büyük kümeler halinde görülürler. Hücrenin ortası koyu mor 

renk boyanan azürofil granüllü kısım, çevresinde ise daha soluk mavi boyanan 

granülsüz sitoplazma kısmı olarak görülür. Perifer kısımlarına hiyalomer, orta 

kısımlarına granulomer denir (72). 

3.3.2 Trombositlerin Oluşumu  

Trombositler kemik iliğinin megakaryosit olarak bilinen çok çekirdekli 

hücrelerinde oluşur. Megakaryositler sistemik dolaşıma girince trombosit olarak 

adlandırılırlar (73). Trombositlerin megakaryositerden üretimi yaklaşık 3-4 gün 

sürer (70). Dolaşımdaki ömürleri 8-10 gün olan trombositler daha sonra dalakta 

parçalanır (72). Trombopoietin hormonu, karaciğer tarafından üretilen trombosit 

yapımını ve çoğalması için önemi bir ajandır (74). Antibiyotikler, kalp ilaçları ve 

antineoplastik ilaçların uygulanmasından sonra trombositopeni görülebilir (66). 
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3.3.3. Trombosit Mekanizması 

Trombositler organizmada yaygın bir damar ağı içinde sürekli dolaşım halinde 

bulunan pıhtılaşmadan sorumlu kan hücreleridir. Vücudun herhangi bir 

bölgesindeki kanama ve yaralanma, önlem alınmadığı takdirde önemli miktarda 

kan kaybıyla sonuçlanabilir. Bir damarın hasara uğraması halinde kan kaybının 

önlenmesinde hem damar sisteminde hem de kanın kendisi hemostazise yönelik 

kanamanın durdurulması için vazokonstriksiyon, trombosit tıkacının oluşumu ve 

koagulasyon (pıhtılaşma)  olmak üzere üç aşamalı bir mekanizma ile çalışır (72).  

Vücudun hemostazı sağlaması için trombositler, pıhtılaşma faktörleri, pıhtılaşma 

inhibitörleri ihtiyaç duyulan kan hücreleridir (75). Trombositler pıhtılaşma 

mekanizmasından başka immunolojik reaksiyonlarda, kan damarları endotel 

tabakasının bozukluklarında, yangıda,  kan dolaşımına giren madde ve ilaçlara karşı 

organizmanın reaksiyonunda etkilidirler. Trombositler hücreler arasındaki 

aktiviteyi hızlandırarak damar endotelindeki yaranın iyileşmesini sağlamaktadır. 

Trombositler üzerinde yapılan in vitro çalışmalarda trombositlerin hücre içinde ve 

hücreler arasındaki arabuluculuğuna bağlı olarak iyileşmeyi hızlandırdığı 

bilinmektedir (72, 76). İlaçlar dolaşımdaki trombositlerin yıkımını immun veya 

nonimmun aracılı mekanizmalar ile artırabilir (66). İmmun aracılı trombosit yıkımı 

ilaca bağımlı antikorlar trombositlere ya doğrudan veya eklenti proteinlerine 

bağlanırlar. Sonrasında trombositlerin yüzeyindeki ilaca bağımlı antikorları tanıyan 

makrofajlar tarafından fagosite edilirler. İmmun aracılı olmayan ilaca bağlı 

trombosit yıkımlanması ise ilacın doğrudan sitotoksik etkileri neticesinde 

şekillenmektedir. Yine immun aracılı olmayan trombosit yıkımlanmalarında 
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apoptozisin de rol aldığı ve buna bağlı trombositopenilerin şekillenebileceği 

bildirilmektedir (11, 67, 77, 78). 

3.3.4. Trombosit Sayımı 

Trombositlerin sayımı otomatik kan sayım makinesi kullanılarak sayılır. Ratta kan 

pulcuğu 620-1450 x103 mm3, tavşanda 720-750 x103 /mm3 oranındadır (Çetin N 

2004). Kan pulcuğu, koyunda 500 x103 /ml, golden hamsterde 500-800 x103 /ml, 

insanda 150-450 x103 /ml oranında bulunmaktadır (80). 

Trombositlerin sayıca azalması bir hastalık olmayıp, trombositopeni olarak 

adlandırılan yan etkidir. Trombositopeniler yapım azlığı, yıkım artışı ve kan 

pulcuğu dağılımındaki bozukluklara bağlı olarak şekillenmekle birlikte birçok 

farklı mekanizmalarla trombositopeni şekillenebilir (81). 

3.3.5. Kanser ve Trombositopeni 

İnsanlarda normal dolaşımdaki trombosit sayısı, 150.000–450.000 

trombosit/ml’dir. Yaşamı tehdit eden kanama riskini artıran trombositopeni 

150.000 trombosit / ml' nin altındaki sayıdır. Kanser hastalarında gözlenen 

trombositopeni nedeniyle ciddi kanama riski vardır. Trombositopeni görülme 

sıklığı ve derecesi tümörün türüne, hangi aşamada olduğuna ve tedaviye bağlıdır. 

Akut lösemi hastalarının neredeyse tamamında trombosit sayısı % 5 den daha az 

bulunmuştur (82). Bazı ilaç tedavileri, dolaşımdaki kan hücrelerinin ve 

trombositlerin sayısını düşürebilir, bu da anemi ve kanama sorunlarını gündeme 

getiren olumsuzluktur (83, 84). Gemsitabin veya platin türevi antineoplastik ilaçlar 

tutarlı bir şekilde en yüksek trombositopeni riskine sahiptir. Yetişkin çalışmalarında 

karboplatin, gemsitabin, paklitaksel, oksaliplatin, etoposit ve bunların 
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kombinasyonlarının trombositopeniye daha sık neden olduğu bilinmektedir (85, 

86). Trombosit sayısındaki azalma, kemoterapotik ilaçların doz sınırlamalarına, 

cerrahi müdahalelerin gecikmesine ve iç kanama gibi ciddi komplikasyonlara sebep 

olmaktadır (12). Kemoterapinin sebep olduğu trombositopenin engellenmesi veya 

tedavisinde uygun ortak bir yaklaşım yoktur (78, 79). 

Günümüzde trombositopeni tedavisine trombosit transfüzyonu uygulamaları 

yapılmaktadır. Trombosit transfüzyonlarının ciddi morbidite ve mortalite ortaya 

çıkardığı ve ekonomik maliyetleri nedeniyle diğer olası tedavi edici müdahaleler 

önemlidir. İnterlökin-II ve trombopoietin, trombosit üretimini uyarmak ve bu 

şekilde transfüzyon ihtiyacını azaltmak tedavide bir seçenektir (87, 88). Diğer bir 

seçenek ise yan etkileri kuvvetli olan güçlü ve pahalı kortikosteroitler, dalağın 

operasyonla alınması ve bağışıklık sistemini baskılayan ajanlar olarak 

bilinmektedir. Bu nedenle kemoterapinin sebep olduğu trombositopenin tedavi 

edilmesi için alternatif yöntemlerin geliştirilmesi zorunlu hale gelmiştir (88, 89). 

Kemoterapotiklerin sebep olduğu trombositopenin altta yatan sebepleri ile ilgili 

çeşitli görüşler bulunmaktadır. Kemoterapotik tedavinin oluşturduğu 

trombositopeni miyelosupresyona bağlıdır. Miyelosupresyon kemik iliği 

hipoplazisine neden olabilir. Trombositopeni ayrıca kemoterapi ajanlarının immün 

aracılı mekanizmaları, karaciğer toksisitesine bağlı dalak sekestrasyonu trombosit 

salınımı üzerindeki doğrudan etkisi sonucunda oluşan apoptoz nedeniyle de 

oluşabilir (86, 90, 91). 
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3.4. Antioksidan Sistem ve Oksidatif Hasar 

İnsan ve hayvanlarda serbest radikalleri kontrol altında tutmak ve oluşturabileceği 

zararlı etkilere karşı koruyucu mekanizma antioksidan savunma sistemidir. 

Antioksidanlar serbest radikalleri etkisiz hale getiren ve hücresel hasarı önleyen 

endojen veya eksojen maddelerdir. Savunma sisteminin önemli bir parçası olan 

antioksidanlar hücrenin yapım ve yıkım sonucu oluşturduğu hücre için zararlı ara 

ürün olan serbest radikalleri zararsız hale dönüştürüp savunma sistemini koruyucu 

etki ile desteklerler. Vücutta antioksidan dengeyi korumaktan sorumlu 

antioksidanlar, endojen ve eksojen kaynaklı olup, endojen kaynaklı olanlar 

enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak sınıflandırılır (92) 

Katalaz (CAT), redükte glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GPx), glutatyon-S transferaz (GST) ve glutatyon redüktaz (GR)’ gibi 

antioksidan enzimler serbest radikalleri kontrol altına alma özelliğinde olup etki 

mekanizmaları farklıdr. Vitamin C, vitamin E, hemoglobin, seruloplazmin, 

albümin, ürik asit ve polifenol gibi bileşiklerin ise oksijen radikalini yakalayıp 

radikal zincir reaksiyonlarını kırdığı ve hücreyi onardığı ve böylece serbest radikal 

oluşumunu önlediği bildirilmiştir (93-96). 
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Sağlıklı insanlarda metobolizma sonucu ortaya çıkan reaktif oksijen bileşikleri 

vücutta bulunan antioksidanlar tarafından büyük ölçüde ortadan kaldırılır. Oksidatif 

stres ise vücutta serbest radikallerin antioksidanlara karşı baskın gelmesi ve 

dengenin bozulması durumunda ortaya çıkmaktadır. Vucutta dengenin bozulması 

ile ortaya çıkan fazla miktarda serbest radikal, lipitler ile reaksiyona girip lipit 

peroksidasyona sebep olur.  (97).  

Şekil 4. Antioksidanların Sınıflandırılması (96). 
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Hücreler günlük rutin oksidatif stres ile oluşan serbest radikalleri tek başlarına 

ortadan kaldırabilir. Ancak diyet, egzersiz, yaş, psikolojik stres hastalıklar ve ilaç 

uygulamaları gibi durumlarda serbest oksijen bileşikleri ile antioksidanlar 

arasındaki denge bozulur ve hücre içi savunma sistemi yetersiz kalır. Böylece 

oksidan hasara uğrayan DNA, protein, karbonhidrat ve lipitler gibi hücresel 

makromoleküllerin yapı ve fonksiyonlarının zarar görmesine, lipid peroksidasyona, 

ATP’nin azalmasına, membran geçirgenliğinin artmasına ve DNA hasarı gibi 

etkiler göstererek hücre bütünlüğünün bozulmasına neden olur (98-100). 

Bazı kemoterapötik ilaçlar kanser hücresini ortadan kaldırmak için oksidatif stresi 

tetikler ve kanser hücresinin ölümüne neden olurken aynı zamanda hedeflenmeyen 

dokularda da aynı etkiye sebep olur. Sisplatin ve diğer platin bazlı antineoplastikler 

tarafından neden olunan nefrotoksisite, ototoksisite ve trombositopeni bunlara 

örnek verilebilir. Antioksidanlar ile desteklenen beslenme tedavisi ise serbest 

radikalleri ortadan kaldırmaktadır  (98-102). 

Kemoterapi alan hastalarda, plazma lipit hidroperoksitleri ve malondialdehit 

düzeylerinin artması, kemoterapinin oksidatif strese yol açtığını göstermektedir 

(105, 109). Kemoterapi tedavisi sonucu oluşan reaktif oksijen bileşiklerinin; DNA, 

RNA, protein ve lipid gibi makromoleküllere olan etkileri ile hücre hasarına veya 

ölümüne neden olabildiği belirtilmektedir (110). Yapılan birçok deneysel 

çalışmada antioksidan maddelerin, doksorubisin ve sisplatin gibi sitostatik ilaçlarla 

birlikte tedavisinin, antitümör etkiyi azaltmadığı, ve tek başına kemoterapi 

yapılanlara göre birlikte antioksidan uygulananlarda hayatta kalma oranının daha 

yüksek olduğu bildirilmiştir (101, 103, 111). Kemoterapi ile ilgili bazı toksik 

etkilerin sıklığını ve bu etkilerin şiddetini antioksidanların azaltabileceği 
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bildirilmektedir (102, 112-114)Ayrıca kemoterapiye bağlı toksisitenin azalması, 

ilaçların daha yüksek ve etkili dozların kullanılmasını sağlamak için antioksidan 

tedavinin etkili olduğu bildirilmiştir (113-116). 

3.5. Karotenoidler 

Karotenoidler genellikle bitkiler ve bazı mikroorganizmalar tarafından sentezlenen, 

meyve ve sebzelerde doğal olarak bulunan bir renk maddesidir. Hayvanlar ve 

insanlar tarafından sentezlenemeyen karatonoidler dışarıdan gıda takviyesi olarak 

alınması zorunludur. Antioksidanlar arasında önemli bir yere sahip olan 

karatonoidler Weckencoder tarafından 1831 yılında havuçlardan izole edilmiştir. 

Serbest radikal yakalama kapasitesi konjuge çift bağ karbon özelliğinden 

kaynaklandığı için serbest radikal yakalama kapasiteleri farklıdır (116). 

Karatonoidlerin önemli bir sınıfı olan likopen 1910 yılında sentez edilmiş,  1931’de 

moleküler yapısı belirlenmiş ve daha sonrasında yapılan çalışmalarda en fazla 

antioksidan aktivitenin likopende olduğu bildirilmiştir (117). 

 

 

Şekil 5. Karatonoidlerin Özellikleri 
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3.5.1. Likopen 

Kırmızı bir karoten ve karetenoid pigmenti olan likopen domates, karpuz gibi sebze 

ve meyvelerde bulunan fitokimyasaldır. Likopen kimyasal olarak bir karoten 

olmasına rağmen vitamin A aktivitesine sahip değildir. Moleküler ağırlığı 536.85 

dalton olan likopen nonsiklik karetenoid olup suda çözünmez. Likopen lipitlerin, 

proteinlerin ve DNA oksidasyonu ile ilişkili hastalıkların önlenmesinde etkili bir 

maddedir. Güncel yapılan in vitro çalışmalarda likopenin antioksidan kapasitesinin 

vitamin E’den 100 kat fazla olduğu, bazı kanser tiplerine karşı kimyasal önleyici 

etkiler sergilediği ve kemoterapötiklerin oluşturduğu nefrotoksisite, 

kardiyotoksisite ve benzeri etkilere karşı önemli koruyucu etkinlik gösterdiği 

bildirilmektedir. Likopen yine geleneksel tıpta kalp-damar hastalıkları, 

nörotoksisite, hepatik hasar ve nefrotoksisteye karşı antioksidan ve antiapoptik ajan 

olarak kullanılmaktadır (118, 119). 

Likopenin kemoterapötik ajanlarla olan tedaviye yardımcı madde olarak 

kullanılması yönünde yapılan araştırmalar ilgi odağı haline gelmiştir. Birçok 

araştırma domates ve greyfurt gibi yüksek oranda likopen içeren besinlerin, hem 

etkili bir antioksidan hem de antikarsinojenik, antiteratojenik ve kolesterol 

düşürücü etkisinin olduğu aynı zamanda rahim, karaciğer, prostat gibi kanserlerde 

koruyucu ve tedavi edici olduğu bildirmiştir. Ayrıca likopenin karsinojenleri 

ortadan kaldıran glutatiyon S-transferaz ve glutatiyon peroksidaz aktivitesini 

artırdığı bildirilmektedir (120- 122). 

3.5.1.1. Likopenin Kimyasal Özellikleri 

Karetenoid ailesine bağlı olan likopen diğer karetenoidlerden farklı olarak β-iyonik 

halkası olmadığından vitamin A etkisini göstermez. β-iyonu halkasının açık olması 
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sebebiyle, serbest oksijen radikallerini yok etmekde daha etkilidir. Likopen lipofilik 

bir hidrokarbon yapıya sahip olduğundan kloroform ve aseton içinde serbestçe 

çözünür.  Eter, hekzan ve bitkisel yağlarda daha az çözünür ancak metanol, etanol 

ve suda çözünmez. Likopenin moleküler yapısı C40H56 şeklindedir (123, 124). 

 

 

Şekil 6: Likopenin Kimyasal Yapısı 

 

3.5.1.2. Likopenin Emilim, Dağılım ve Metobolizması  

Gıdalar ile vücuda alınan likopen, pasif difüzyonla intestinal mukozadan emilir ve 

emilen likopen tüm vücuda dolaşım sistemi yoluyla dağılmaktadır Karaciğere 

taşınmak için lenfatik sisteme ve daha sonra da lipoproteinlere bağlanarak farklı 

organlara taşınmaktadır. Likopenin ortalama 2-3 günlük yarı-ömürü vardır (125-

127). 

Likopenin bitkilerdeki etkili izomeri trans izomeridir ancak insan plazmasında 

karışım olarak bulunur (122). Daha çok trans izomeri formlarını içeren likopen ile 

beslenen hayvanların serum ve dokularında cis likopenin varlığı da bildirilmiştir  

(128). Dokulardaki likopenin oksidasyon ile metabolizmaya uğradığı ve polar 

metabolitlerinin bazı oksitlenmiş formlarının olduğu tespit edilmiştir. Ancak bu 

formların biyolojik önemi açık değildir (129). Likopenin dokulardaki dağılımı aynı 

değildir. Diyetle alınan karotenoidlerin insanlarda karaciğer, adipoz doku, prostat, 
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böbrek, akciğer, beyin, deri gibi dokuların yanı sıra serum ve anne sütünde de 

depolanabildiği gösterilmiştir. Likopenin dokularda birikmesine neden olan 

biyokimyasal mekanizmalar tam olarak anlaşılmamakla birlikte lipoprotein 

reseptörlerinin yoğun olduğu dokulara lipoproteinler aracılığıyla taşındığı 

bildirilmiştir (130-132).  

 

    

Doku (nm/g) İnsan   Rat 

        

Testis 

Dalak 

Adrenal Bez 

Karaciğer 

Prostat Bez 

Göğüs 

Pankreas 

Akciğer 

Kalp 

Böbrek 

Kolon 

Deri 

Ovaryum 

Mide 

Beyin 

4.34-21.36 

NA 

1.90-21.60 

1.28-5.72 

0.80 

0.78 

0.70 

0.22-0.57 

NA 

0.15-0.62 

0.31 

0.42 

0.30 

0.20 

ND 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

NA 

21.21 

NA 

20.30-1.90 

0.32-0.06 

NA 

NA 

0.115 

0.08-0.03 

NA 

0.46 

NA 

NA 

NA 

0.017 

 

Tablo 1. İnsan ve Sıçan Dokularında Bildirilen Likopen Düzeyleri 

Not: SD = standart sapma, NA = mevcut değil, ND = saptanabilir değil 
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3.5.1.3. Likopenin Etki Mekanizması 

Likopenin etki mekanizmasında oksidatif ve oksidatif olmayan mekanizmalar 

olduğu bildirilmiştir. Oksidatif mekanizmalara ile ilgili çalışmalarda, antioksidan 

özelliği olan likopenin, hücrenin önemli molekülleri olan lipitler, lipoproteinler ve 

DNA’yı oksidatif hasara karşı koruyarak kanser önleyici etkisinin olduğu 

bildirilmiştir. Likopen provitamin A aktivitesine sahip olmamakla birilikte serbest 

oksijen radikallerini önleyerek antioksidan olarak görev yaptığına dair çok sayıda 

çalışmalar mevcuttur (133, 134, 135). 

Oksidatif olmayan mekanizmalarda likopenin hücreler arası geçiş mekanizmalarını 

düzenleyici özelliğe sahip olduğu bildirilmiştir. Aynı zamnada antikarsinojenik 

etkileri olduğu, Rb ve p53 gibi bazı antionkogenlerin ve düzenleyici proteinlerin, 

karsinojen etkilere sebep olan fosforilasyonlarını baskıladığı ve hücre bölünmesinin 

ilk basamağını durdurduğu yine çeşitli kanser hücre kültürlerinde insülin benzeri 

büyüme faktörü tarafından indüklenen hücre çoğalmasını azalttığı bildirilmiştir 

(130). Başka bir çalışmada; likopenin enzimatik olmayan bir şekilde asikloretinoik 

asit ve apolikopenallere bölündüğü gösterilmiş ve 5,6-dihidroksi-5,6-dihidro 

likopen gibi metabolitleri insan plazmasında tespit edilmiştir (130, 136-138). 
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Şekil 7: Likopenin Etki Mekanizmaları 

 

3.5.1.4. Likopen ve Kemoterapötik Tedavi 

Birçok kemoterapötik ajan, serbest radikal madde üretimini indükler. Bununla 

birlikte, bu serbest radikaller, likopen gibi antioksidan bileşikler tarafından 

bağlanabilir ve detoksifiye edilebilir. Zira, antineoplastik ajanların nefrotoksisite, 

hepatotoksisite, ototoksisite, periferik nöropati ve myelosupresyon gibi toksik 

etkileri olduğu bildirilmiştir (139, 140).  

Antineoplastik ilaçlar tarafından indüklenen serbest radikalleri temizleyen likopen, 

askorbik asit, α-tokoferol, kapsaisin, kurkumin, sarımsak vb antioksidanlar birçok 

çalışmada kullanılmıştır  (141). 

Antineoplastik tedavide artan lipit peroksidasyon ürünlerinin oksidatif stresi 

artırdığı, antioksidan özellik gösteren enzim aktivitelerinin ve bu maddelerle tedavi 

edilen hastalarda kemoterapötik ilacın yan etkilerinin azaldığı bildirilmiştir (142-

145). Önemli bir antioksidan olan likopenin kanseri önlemesi ve kanser tedavisinde 

kullanılan kemoterapötiklerin yan etkileri üzerine olumlu etkilerinin bildirildiği 
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çalısmalar mevcuttur. Özellikle prostat, meme, servikal, ovariyal, karaciğer ve 

çeşitli kanserleri önlemede likopenin etkili olduğu  bildirilmiştir. Prostat kanserli 

hastalarda yapılan bir çalışmada serum likopen seviyelerinin önemli derecede 

azalması; ya kanserin likopen emilimini bozduğu ya da prostat kanserinde likopen 

kullanımının arttığı şeklinde ifade edilmiştir (127, 141, 146).  

Yine likopenin oksidatif DNA hasarının önüne geçmek suretiyle kanserin başlaması 

ve ilerlemesini ciddi bir şekilde önlediği bildirilmiştir. Yapılan birçok çalışmada 

likopenin kansere karşı koruyucu ve kanserin sebep olduğu komplikasyonları 

önlediğini gösterse de kanserli hastalardaki oksidatif stres ve likopenin durumu tam 

olarak bilinmemektedir (127, 147).  

Sisplatin ve karboplatin özellikle insan ve hayvanlarda çeşitli kanser türlerinin 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak özellikle karboplatin başta 

olmak üzere bu ilçaların tedavideki en önemli yan etkilerinden biri de 

trombositopenidir. Trombosit sayılarındaki azalmalar ilacın tedavide kullanımını 

kısıtlamaktadır. Likopen önemli antioksidan vitaminlerden olup doğada özellikle 

kırmızı renkli meyve ve sebzelerde bol miktarda bulunan bir karotenoiddir. Bu 

çalışmanın amacı ratlarda platin türevi antineoplastiklerden sisplatin ve karboplatin 

tarafından trombositopeni oluşturmak ve likopenin trombositopeni üzerine 

muhtemel olumlu etkilerini ortaya koymaktır. 
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4.GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1. Kullanılan Alet ve Cihazlar 

 

 

Alet ve/veya cihazlar                                                           Markası 

Spektrofotometre                                                                            

Spektrofotometre küveti                                                                

Soğutmalı santrifüj                                                                           

Homojenizatör                                                                                  

pH metre                                                                                            

Vorteks                                                                                               

Su banyosu                                                                                         

Derin dondurucu (-20 ºC)                                                                 

Hassas terazi (0,001g - 150g)                                                          

Bidistile su cihazı                                                                                

Manyetik karıştırıcı                                                                            

Balon joje (5, 10, 25, 50 ml)                                                              

Cam tüp (16x100 mm)                                                                       

Beher (25, 50, 100 ml)                                                                       

Mikro pipet (10-100,100-1000 µl)                                                   

Otomatik kan sayma makinesi                                                         

Techcomp UV 7500 

Normal ve kuvartz 

Hettich Universal 320R 

B.BRAUN 853022 

WTW pH 340i 

Velp Scientifica 10.0176 

Nüve NB9 

Arçelik 2553 D 

Denver instrument Apx  

GFL 2104 

Colara Magnetomix 

Isolab 

Isolab 

Isolab 

Thermo Labsystems 

Horiba ABX, Pentra DX 

 

Tablo 2. Kullanılan Alet ve Cihazların Listesi 
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4.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Araştırmada kullanılan sisplatin (10 mg/10 ml, Kod 1876A) Faulding 

Pharmaceuticals Pic (Warwickshire, UK) firmasından, karboplatin (150 mg/15 ml) 

Sun Pharma Glob firmasından, lycopene 10%FS (Redivivo™, Code 7803) DSM 

Nutritional Products (İstanbul, Türkiye) firmasından,  Dekzametazon Deva İlaç 

(İstanbul, Türkiye) firmasından temin edildi.  

Çalısmada kullanılan diğer kimyasal maddeler analitik saflıkta olup, Merck 

(Germany), Sigma-Aldrich (ABD) ve MP Biomedicals (Germany) firmalarından 

temin edildi. 

4.3. Deney Hayvanları 

Araştırma Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (Toplantı tarihi 

03.07.2019; Karar No:144) onayı alınarak yürütüldü. Fırat Üniversitesi Fakültesi 

Deneysel Araştırma Merkezinde yürütülen çalışmada 4-6 aylık 250-300 g canlı 

ağılıklarında Spraq-Dawley ırkı erkek ratlar kullanıldı. Hayvanlar standart rat 

kafeslerinde beslendi, yem ve su ad libitum olarak sağlandı. 

Araştırmanın deneysel aşaması FÜDAM da yapılan çalışmada ratlar Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulunun bildirdiği şekilde uygulamalar yapıldı. Standart şartlarda 

her bir kafeste en 6 hayvan olacak şekilde bakım ve beslenmesi yapıldı. Toplam 

deney süresi 8 gün olarak belirlendi. 

Ratların beslenmesinde Elazığ Yem Fabrikasından temin edilen pellet yemler 

kullanıldı. Kullanılan yemin bileşimi Şekil 9’da gösterilmiştir. 
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Yem Bileşimi                                                                                                   Oran 

Su (en çok)                                                                                                    

Ham protein (en az)                                                                                       

Ham selüloz (en çok)                                                                                     

Ham kül (en çok)                                                                                            

HCL’ de çözünmeyen kül (en çok)                                                                 

NaCl (en çok)                                                                                                  

Mineral Karması *                                                                                           

Vitamin Karması **                                                                                         

Metabolik enerji    (kcal)                                                                                           

12 

24 

7 

8 

2 

1 

1,25 

1,25 

2650 

Tablo 3 : Ratlara Verilen Yemlerin Bileşimi 

* Mineral Karması: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5-0.7), Mangan (10 mg/kg), 

Çinko (4 mg/kg). 

** Vitamin Karması: Vitamin A (300 IU/kg), Vit. D3 (1000 IU/kg), Vit. E (60 mg/kg), Vit. B2 (4 

mg/kg). 

 

Deney Grupları 

Çalışmada ratlar her birinde 6 hayvan olacak şekilde 8 gruba ayrıldı.  

1. Grup (Kontrol grubu). Herhangi bir işlem uygulanmadı.  

2. Grup (Sisplatin grubu). Sisplatin 5 mg/kg 4 gün ara ile iki doz uygulandı.   

3. Grup (Karboplatin grubu). Karboplatin 60 mg/kg tek doz periton içi 

uygulandı. 

4. Grup (Likopen grubu). Likopen 4 mg/kg 8 gün süre ile oral yolla mısır yağı 

içerisinde (0.5 ml) uygulandı. 
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5. Grup (Sisplatin + Likopen grubu). Sisplatin 5 mg/kg 4 gün ara ile iki doz 

olarak periton içi enjekte edildi. 4 mg/kg likopen 8 gün süre ile oral yolla mısır 

yağı içerisinde (0.5 ml) uygulandı. 

6. Grup (Karboplatin+Likopen grubu). Karboplatin 60 mg/kg tek doz periton içi 

uygulandı. Likopen 4 mg/kg 8 gün süre ile oral yolla mısır yağı içerisinde (0.5 

ml) uygulandı.  

7. Grup (Sisplatin + Dekametazon grubu). Sisplatin aynı dozaj rejiminde uyguladı 

ve 1 mg/kg dekzametazon 8 gün süre ile kas içi olarak uygulandı. 

8. Grup (Karboplatin + Dekametazon grubu). Karboplatin aynı dozaj rejiminde 

uygulandı ve 1 mg/kg dekzametazon 8 gün süre ile kas içi olarak uygulandı. 

Likopen ve sisplatinin dozu Ateşşahin ve ark (26) ve karboplatin Z.H. Siddik ve ark 

(34) tarafından önerilen şekilde uygulanmıştır. 

4.4. Örneklerin Alınması ve Hazırlanması  

Çalışmanın sonunda (8.gün) anestezik madde kullanılmadan kan örnekleri kalpten 

EDTA’lı tüplere her hayvandan bir tüp alındı. Deney sonunda histopatolojik 

incelemeler için hayvanlar dekapite edilerek kemik doku, kemik iliği, dalak ve 

karaciğer örnekleri alındı.  

Biyokimya analizleri için EDTA’lı tüplere kan örnekleri alındı. Toplanan kan 

örnekleri +4°C’de 3.000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi ve plazmaları çıkartıldı. 

Glutatyon ve glutatyon pereoksidaz tam kan örneklerinde, katalaz serum fizyolojik 

ile yıkanmış eritrositlerde ve malondialdehit düzeyleri ise plazma örneklerinde 

analiz edildi. 
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4.5. Metot  

4.5.1. Oksidatif Stres Parametrelerinin Analizi 

4.5.1.1. MDA Düzeyinin Ölçümü 

Plazma MDA düzeyleri Ohkawa ve ark (148) tarafından önerilen spektrofotometrik 

yönteme göre yapıldı. 

Prensip 

Lipit peroksidasyonunun sekonder ürünü olan MDA ile tiobarbitürik asit (TBA)’in 

reaksiyona girip oluşturduğu pembe renkli bileşiğin 532 nm’de absorbansının 

spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına dayanır. Plazmadaki MDA düzeyleri 

nmol/ml olarak hesaplanmıştır. 

Ana stok standart çözeltisi 20 nmol/ml günlük olarak hazırlandı. Stok çözeltisinden 

0.5, 1, 5, 10, 20 nmol/ml konsantrasyonlarında  çalışma çözeltilerinden hazırlandı. 

Çalışma çözeltilerinden tüplere 0,5 ml alındı ve üzerine  1 ml TCA ie 1 ml TBA 

ayraçlarından ilave edilerek kaynarsu banyosunda 10 dk bekletilip soğutulduktan 

sonra kalibrasyon eğrisi hazırlandı (Şekil 8). 

 

Şekil 8. Malondialdehit (MDA) Kalibrasyon Eğrisi 
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Ayıraçlar 

1. Triklorasetik Asit (TCA): 10 g TCA distile suda çözülerek 100 ml’ye 

tamamlanır ve böylece %10’luk TCA hazırlandı. 

2. Standart: 1,1,3,3 Tetraetoxipropan  

3. TBA: 0,67 g TBA 80 ml %10’luk perklorik asitte çözülür ve 100 ml’ye distile 

su ile tamamlandı.  

4. Renk Ayıracı: 3 kısım TCA solüsyonu ve 1 kısım TBA solüsyonu karışımından 

oluşmaktadır.  

Deneyin Yapılışı 

 
 

Kör (ml) Standart (ml) Örnek (ml) 

Örnek - - 0,25 

Standart - 0,25 - 

Serum Fizyolojik 0,25 - - 

Renk ayıracı 2,25 2,25 0,25 

 

Deney tüpleri kaynar suda 20 dk bekletildi. Suyun altında soğutma işleminden 

sonra 3.000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Süpernatant 532 nm’de okundu. 

Absorbansları aşağıdaki formül yardımıyla değerlendirildi; 

MDA =
Örneğin Absorbansı 

Standartın Absorbansı
× Standardın Konsantrasyonu 
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4.5.1.2. GSH Düzeyinin Ölçümü 

GSH düzeyleri Ellman (149) tarafından önerilen ditiyonitrobenzoik asit döngü 

prosedürüne göre tayin edildi.  

Prensip 

Tam kanda bulunan eritrositlerin protein olmayan sülfidril grupları GSH biçiminde 

bulunur. Tam kana 5.5’-dithiobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB), eklendiğinde 

sülfidril gruplarının berrak sarı renk oluşturululur ve oluşan sarı renkli bileşiğin 

optik dansitesi 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülerek GSH 

düzeyleri saptanır.  

Çalışmaya başlamadan önce konsantrasyonu 1000 nmol/ml olan ana stok standart 

hazırlandı. Bu stok standarttan 5, 10, 25, 50, 100, 200, 400, 800 nmol 

konsantrasyonlarda çalışma standartları hazırlandı. Çalışma çözeltilerinden elde 

edilen kalibrasyon eğrisi Şekil 9 ‘da gösterilmiştir. 

 

Şekil 9: GSH Kalibrasyon Eğrisi 
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Ayıraçlar 

1. Na2HPO4: Na2HPO4 42,60 g tartılarak üzerine distile su ile 1 L’ye tamamlandı 

ve böylelikle 0,3 M Na2HPO4 hazırlanmış oldu. 

2. DTNB: 20 mg DTNB %1’lik Na-sitrat çözeltisi ile 100 ml’ye tamamlandı.  

3. Çöktürücü Solüsyon: 1,67 g glasiyel metafosforik asit, 0,20 g disodyum 

EDTA, 30 g NaCl tartılır 100 ml distile suda çözündü. 

4. GSH Standartı: 2 mg/dl GSH solüsyonu hazırlandı. 

Deney Yapılışı 

    

 Kör (ml) Standart (ml) Örnek (ml) 

Örnek - - 1 

Standart - 1 - 

Distile Su 1 - - 

Çöktürücü 1,5 1,5 1,50 

Süzüntü 0,25 0,25 0,25 

Na2HPO4 1 1 1,00 

DTNB 0,125 0,125 0,125 

 

Çalışmadan elde edilen kan örnekleri 30 dakika ve +4 °C’de 3000 rpm’de santrifüj 

edilerek süpernatant elde edildi. Elde edilen süpernatanttan 0,5 ml ve  TCA 0,5 ml 

alınarak çöktürüldü. Elde edilen bileşik tekrar 3000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. 

Üstte kalan kısımdan 0,5 ml alınıp 2 ml Tris EDTA tamponu ve 0,1 ml DTNB 

eklenerek karıştırıldı. Yaklaşık 5 dk oda sıcaklığında bekletildi ve 412 nm’deki 
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absorbansları köre karşı okutularak GSH düzeyleri belirlendi. Elde edilen değerler 

µmol/g protein olarak sunuldu. 

GSH (µmol/ml) =
(Standartın Konsantrasyonu) x (Örneğin Absorbansı) x Dilüsyon

Standartın Absorbansı
  

 

4.5.1.3. Katalaz Aktivitesinin Ölçümü 

CAT tarafından yıkılan H2O2’in yıkım hızı 240 nm dalga boyunda spektrofotometre 

cihazında ölçüldü. Katalaz enzim aktivitesinin belirlenmesinde Aebi (150) metodu 

ile kullanıldı.   

Prensip 

CAT enzim aktivitesi 240 nm dalga boyunda maksimum absorbans gösteren 

H2O2’nin deney ortamına ilave edilerek ultraviyole spektrumda bir absorbans 

azalması olarak takip edildi. Absorbansta görülen azalma katalaz enzim aktivitesi 

ile doğru orantılıdır. 

Ayıraçlar 

1- H2O2: %30’ luk H2O2 fosfat tamponu 0,34 ml alındı ve distile su ile 100 ml’ye 

tamamlandı ve 30 nM H2O2 hazırlandı. 

2- Fosfat Tamponu: 6,81 g KH2PO4 ve 8,90 g Na2HPO4  (2H2O) tartıldı ve 1 L 

distile suda çözülerek hazırlanır. Na2HPO4 (2H2O) çözeltisi üzerine KH2PO4 

ilave edilerek pH 7,0’ye ayarlandı ve 50 mM fosfat tamponu hazırlanmış oldu.  
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Deney Yapılışı 

                                      Kör (ml)                                     Örnek (ml) 

Örnek                                 2                                                  2 

Fosfat Tamponu                1                                                  - 

H2O2                                                    -                                                                            1 

 

Deneye başlamadan önce spektrofotometre 240 nm’dalga boyunda fosfat 

tamponuna karşı sıfırlanır. % 30’luk H2O2 Fosfat tamponuna azar azar eklenir ve 

absorbansın 0,50 olması sağlanır. Örneklerin ilavesi ile 240 nm dalga boyundaki 

absorbans azalması her 30 saniyede ve 1 dakika boyunca kaydedildi. Hesaplamada 

1 dakikalık absorbans azalmasının değerleri kullanıldı. 

CAT aktivitesi 1 dakika içindeki absorbans farkı ölçülmek suretiyle hesaplanmıştır. 

K= (2.31 x log Okunan Değer 1 / Okunan Değer 2) / 60 sn 

4.5.1.4. Protein Ölçümü 

Lowry ve ark (151) tarafından tarif edilen yönteme göre örneklerdeki protein 

miktarının ölçümü protein yapısında bulunan fenolik amino asitlerin indirgenmiş 

Cu +1iyonları ile oluşturduğu renk değişimi ile tayin edildi.   

Prensip  

Bu yönteme göre alkali bakır ayıracındaki Cu+2 iyonları numunedeki peptid bağları 

ile reaksiyona girerek Cu+1 iyonuna indirgenirler. Alkalli ortamda Folin-Fenol 

ayıracı, bakır ile muamele edilmiş karışıma ilave edildiğinde tepkime oluşarak mor-

mavi bir renk şekillenir. Oluşan rengin şiddeti spektrofotometrik olarak 650 nm 

dalga boyunda okunur. 
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Ayıraçlar 

1. Alkali Bakır Ayıracı; 10 g sodyum karbonat (Na2CO3), 0,10 g potasyum 

tartarat ve 0,05 g bakır sülfat, 0,5 N sodyum hidroksit (NaOH) içinde çözülür ve 

100 ml’ye tamamlanır. 

2. Fenol Ayıracı: 2 N Folin-Ciocaltue-Fenol ayıracından 3,75 ml alınır, distile su 

ile 67,50 ml’ye tamamlanır. 

3. Bovine Serum Albumin (150 µ/ml) 

Deney Yapılışı 

                                      Kör (ml)            Standart (ml)                            Örnek (ml) 

 

Distile Su                                1                                        -                                                      -                    

Standart                                  -                                        1                                                      - 

 Alkali Bakır Ayıracı              1                                        1                                                      1 

Fenol Ayıracı                         4                                        4                                                      4 

 
 

Protein (
ng

ml
) =

Standartın konsantrasyonu X Örneğin Konsantrasyonu

Standartın Absorbansı
 

 

4.5.1.6. GSH-Px Aktivitesinin Tayini 

Kanda GSH-Px aktivite ölçümü için Beutler (152) bildirdiği metod kullanıldı. 

Glutasyon peroksidaz, hücrede hidrojen peroksidi suya parçalayan antioksidan 

enzimdir. 
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Prensip 

Reaksiyon oluşturmak için ekstrkasiyonu yapılan örneğe H2O2 ilave edilir. Ortamda 

bulunan gulutasyon peroksidaz, GSH’yi okside ederek glutasyon (GSSG)’a 

dönüştürür. H2O2’nin bulunduğu ortamda GSH-Px’in aktivitesi sonucu NADPH’ın 

NADP+ ’ya oksidayonu sonucu absorbans farkının 340 nm’de spektrofotometrik 

olarak ölçülmesi ile hesaplanır. 

U/g(HB) =

OD2 − OD1
t     𝑥

1
6,22𝑥0,01

Protein(g/ml)
 

 

Ayıraçları  

1. EDTA’lı Fosfat Tamponu :50 mM ve pH 7.5 olacak şekilde fosfat tampanu 

hazırlamak için  50 mM Na2HPO4 ‘den 600 ml ve 50 mM KH2PO4 ‘den 400 

ml karıştırılır üzerine 2.08 g Na2EDTA eklenir. 

2. GSH: 0,1 M hazırlamak için 0,31 g GSH 10 ml distile suda çözülür.  

3. H2O2 çözeltisi: 2 mM olacak şekilde hazırlandı. 

4. NADPH: 10 mM hazırlamak için 0,35 g NADPH 30 ml distile suda çözülür. 

5. NaN3 (Sodyum azid) : 1 M hazırlanır 
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Deneyin Yapılışı 

  Kör (ml)  Örnek (ml) 

     
     
Edta'lı Fosfat Tamponu 

 

2,65 

 

2,67 

GSH 

 

0,10 

 

0,1 

NADHp 

 

0,10 

 

0,1 

GSH Redüktaz 

 

0,01 

 

0,01 

NaN3 

 

0,01 

 

0,01 

Örnek (Hemolizat/Extrat) 0,02 

 

0 

 

4.5.2.  Trombosit Tayini 

Kanda trombosit sayılarının ölçümü laboratuvarda hemasitometre ya da otomatik 

kan sayım makinesi olarak bilinen cihazda tespit edildi. Biyokimya laboratuvarı 

dilinde mor kapaklı tüp olarak adlandırılan EDTA’lı tüplere kanlar alındı. Kanın 

antiagulan ile tamamen karışmasını sağlamak ve hemolizi önlemek amacıyla 8-10 

kez alt üst edildi. Daha sonra en kısa sürede aynı gün içinde laboratuvarda trombosit 

ölçümleri Çetin ve arkadaşları (79) tarafından bildirilen yönteme göre yapıldı. 

4.5.3. Histopatolojik Analizler 

Deneme sonunda dekapite edilen ratlardan kas dokusu temizlenmiş femur ile tüm 

olarak dalak dokuları %10'luk nötral formalin solüsyonuna alınarak 48 saat süre 

tespit edildi. Dalak örnekleri makroskobik olarak incelendi ve ağırlıkları belirlendi. 

Alınan femurlar haftalık yenilenen % 8’lik hidroklorik ve % 8'lik formik asit 

karışımından oluşan solüsyonda bekletilerek dekalsifikasyona tabi tutuldu. 

Dekalsifikasyon tamamlandıktan sonra rutin histolojik doku takip işleminden 
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geçirilerek femur ve dalak örneklerinden parafin bloklar hazırlanarak mikrotom ile 

5 μm kalınlığında kesitler alındı. Kesitlere Hematoksilen-Eozin (HE) ve Trikrom 

boyamaları uygulanarak ışık mikroskobunda incelendi (153, 154). 

4.5.4. İstatistiksel Analizler  

Çalışma sonunda elde edilen veriler farklı gruplar arasında “SPSS for Windows 

11,5” paket programı kullanılarak değerlendirildi. Normallik testleri yapıldıktan 

sonra nonparametrik test varsayımlarına uyduğu için grupların karşılaştırılmasında 

tek yönlü varyans analizi ve ardından gruplar arası farklılıklar Dunnet testine tabi 

tutuldu.  

Sonuçların değerlendirilmesinde ortalama ± standart hata olarak ve p<0,05 

değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

5. BULGULAR 

Çalışma süresince kontrol grubundan 1, sisplatin grubunda 2, karboplatin grubunda 

1, sisplatin+likopen grubunda ise 1 hayvan olmak üzere toplam 5 adet rat öldü. 

Kalan hayvanlar çalışmanın bitimine kadar yaşamalarını sürdürmüş ve dekapite 

edildi. Sağ kalan hayvan sayıları istatistiksel değerlendirmeler için yeterli olarak 

değerlendirildi. 

5.1.Trombosit Düzeyleri 

Gruplardaki trombosit miktarları Şekil 10’da gösterilmiştir. Trombosit miktarları 

değerlendirildiğinde tek başına sisplatin (Grup 2) ve karboplatin (Grup 3) 

uygulanan hayvanlarda trombosit sayılarının, tek başına karboplatin verilen grupta 

daha yüksek olmak üzere (p<0,001) kontrol grubuna göre azaldığı görüldü 

(p<0,001). Sisplatin ve karboplatin ile eş zamanlı olarak verilen likopenin trombosit 
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sayılarını sırasıyla 575, 486 seviyesinden 708, 512 hücre/mililitre seviyesine 

yükselttiği, ancak kontrol değerlerine getiremediği görüldü. Sisplatin ve 

karboplatin ile dekzametazon (Grup 7 ve Grup 8) uygulanan gruplardaki trombosit 

sayılarının tek başına sisplatin ve karboplatin gruplarındaki değerlere göre farklılık 

göstermediği belirlendi (p>0,05).    

 

Şekil 10: Gruplara ait trombosit sayıları (hücre/mililitre) 

 

5.2. Oksidatif Stres Parametreleri 

5.2.1. MDA Düzeyleri 

Gruplara ait MDA düzeyleri Şekil 11’ de gösterilmiştir. Tek başına sisplatin (Grup 

2) ve karboplatin (Grup 3) uygulanan gruplarda MDA düzeylerinin kontrol grubuna 

(Grup 1) göre anlamlı şekilde arttığı tespit edildi (p<0.001). Buna karşın 

sisplatin+likopen (Grup 5) ve karboplatin+likopen (Grup 6) gruplarında ise 

likopenin artan MDA düzeylerini anlamlı bir şekilde düşürdüğü tespit edildi 
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(p<0.001). Ancak, sisplatin+deksametazon ve karboplatin+dekzametazon 

gruplarında ise MDA düzeylerinin tek başına sisplatin (Grup 2) ve tek başına 

karboplatin (Grup 3) verilen gruplar ile karşılaştırılmasında herhangi bir değişiklik 

gözlemlenmedi (p>0.05). Tek başına likopen uygulanan grupta (Grup 4) MDA 

düzeylerinin kontrol değerlerinde olduğu görüldü.    

 

Şekil 11: Gruplara ait plazma MDA düzeyleri (nmol/ml ) 

 

 

5.2.2. GSH Düzeyleri 

İndirgenmiş GSH düzeyleri Şekil 12 ‘de gösterilmiştir. Antineoplastik ilaçların tek 

başlarına uygulandığı gruplarda kan GSH düzeylerinin kontrol grubuna göre 12,34 

µmol/ml anlamlı bir şekilde azaldığı sisplatin grubunda 9,6 µmol/ml ve 

karboplatin grubunda 6,01 µmol/ml tepit edildi (p<0.001). Azalan bu GSH 

düzeylerinin antineoplastik ilaçlara eş zamanlı olarak verilen likopen uygulamaları 

ile anlamlı artışlar gösterdiği ve kontrol değerlerine yakınlığı anlamlı olduğu 

bulundu. Sisplatin ve karboplatin uygulamaları sonucu azalan GSH düzeylerinin 
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sisplatin+dekzametazon grubunda (Grup 7) kontrol değerlerine yakın olduğu 

(10,82 µmol/ml) ancak karboplatin+dekzametazon grubunda ise (Grup 8) tek 

başına karboplatin grubu değerlerinde olduğu ve dekzametazonun iyileştirici bir 

etkisinin olmadığı belirlendi (p>0.05). Tek başına likopen uygulanan grupta (Grup 

5) kan GSH düzeylerinin (11,78 µmol/ml) kontrol değerlerine (12,34 µmol/ml) 

yakın olduğu ve kontrol grubu değerleriyle bir farklılık göstermediği belirlendi 

(p>0.05).  

 

Şekil 12. Gruplara ait plazma GSH düzeyleri (µmol/ml). 

 

5.2.3. Katalaz Aktiviteleri  

Katalaz aktivitelerine ait sonuçlar Şekil 13’te sunulmuştur. Tek başına sisplatin 

(Grup 2) ve karboplatin (Grup 3) ile tedavi edilen gruplarda katalaz aktivitelerinin 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bir azalma olduğu ancak bu azalmaların 
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(2,2 k/g Hb) ve karboplatin + likopen (2,21 k/g Hb) gruplarında likopenin katalaz 

aktivitelerinde önemli artışlar sağladığı ve kontrol değerlerine yakın düzeylere 

çıkarttığı tespit edildi (p<0.001). Sisplatin ve karboplatin ile eş zamanlı 

dekzametazon uygulamalarının da likopende olduğu gibi katalaz aktivitelerinde 

artışlara neden olduğu (sisplatin grubunda 1,94 k/g Hb ve karboplatin grubunda 

1,94 k/g Hb) görüldü (p<0.001). Tek başına likopen uygulanan grupta ise en yüksek 

katalaz aktivitesi (3,06 k/g Hb) tespit edildi 

 

 

Şekil 13. Gruplara ait katalaz düzeyleri (k/g Hb). 
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2.17

1.65 1.56

3.06

2.2 2.21
1.94 1.94

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

Katalaz Aktiviteleri 
(k/g Hb) KATALAZ



50 

 

ve karboplatin verilen gruplara göre artırdığı (sisplatin+likopen grubunda 23,23 u/g 

Hb ve karboplatin+likopen grubunda 13,06 u/g Hb) ancak bu değerlerin kontrol 

değerlerinden oldukça düşük düzeylerde olduğu belirlendi. Ancak, sisplatin ve 

karboplatin ile eş zamanlı dekzametazon uygulamalarının bu antineoplastik 

ilaçların tek başlarına verildiğinde düşürdüğü GSH-Px aktivitelerini iyileştirici 

herhangi bir etki göstermediği tespit edildi (p>0.05). Tek başına likopen 

uygulamalarda GSH-px aktivetelerinin kontrol değerlerine yakın olduğu görüldü.  

  

 

Şekil 14: Gruplara ait GSH-Px aktiviteleri (u/g Hb) 
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5.3. Histopatolojik Bulgular 

Tüm deneme gruplarında karaciğerde mikroskobik olarak hepatositlerde hidropik 

dejenerasyon, sinüzoidal konjesyon ve tek hücre nekrozu gözlendi. Daha seyrek 

olarak ise bazı gruplarda hepatositlerde yağlanma ve ekstramedüllar hemotopoezis 

dikkati çekti. Hepatositlerde hidropik dejenerasyon en şiddetli olarak 

kematerapotik + deksametazon uygulanan gruplarda saptandı (p˂0.001). Tek 

başına sisplatin ve karboplatin gruplarında ise orta şiddette hücresel şişme 

izlenirken, likopen uygulamasının dejenerasyon şiddetini azalttığı tespit edildi. 

Sisplatin ve karboplatin ile likopen uygulanan gruplarda benzer şekilde sinüzoidal 

konjesyon ve tek hücre nekrozu şiddetinin diğer deneme gruplarına göre hafiflediği 

belirlendi.  

Hepatositlerde yağlanma kematerapotik + deksametazon uygulanan gruplarda 

ikişer hayvanda mevcuttu. Ekstarmedüllar hematopoezis ise sisplatin ve 

karbopiatin gruplarında birer hayvanda dikkati çekti.     
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5.3.1 Böbrekte Mikroskobik Bulgular 

Mikroskobik olarak böbrekte dikkati çeken en belirgin değişimler sırasıyla tubulus 

lümenlerinde hyalin silindir formasyonları, tubulus epitel hücrelerinde hidropik 

dejenerasyon, nekroz ve deskumasyon ile birlikte karyomegali idi. Daha az sıklıkta 

ise tubular dilatasyon, intersitisyel nefritis, tubulus epitel hücrelerinde hemosideroz 

dikkati çekti. Bazı gruplarda ise belirli hayvanlarda Bowman kapsülünde 

kalınlaşmaya rastlandı. Sisplatin uygulanan tüm gruplarda hyalin silindir 

formasyonu şiddetinin karboplatin uygulanan gruplara göre daha belirgin olduğu 

gözlendi (p˂0.001). Tubulus epitel hücrelerinde hidropik dejenerasyon 

deksametazon uygulanan gruplarda, sisplatin ve sisplatin + likopen gruplarında 

diğer deneme gruplarına göre daha şiddetli idi. Tubulus epitelinde intrasitoplazmik 

hemosiderozis ise en belirgin olarak deksametazon uygulanan gruplarda dikkati 

çekti ve hemolizin bir göstergesi olarak değerlendirildi.  

5.3.2. Dalak ve Kemik iliğinde Mikroskobik Bulgular  

Grup 2 (Sisplatin) ve Grup 3(Karboplatin)  dalakta germinal merkezlerde küçülme 

ve azalma ile karakterize beyaz pulpa atrofisi ile birlikte özellikle subkapsular 

bölgede daha belirgin hemosiderin pigment birikimleri görülen en baskın 

değişimlerdi. En şiddetli atrofiye sisplatin + dekzametazon grubunda rastlandı. 

Kemoterapotikler ile likopen verilen gruplarda (Grup 5 ve 6) ise atrofi şiddetinin 

kısmen azaldığı belirlendi. Beyaz pulpa atrofisine benzer şekilde hemosiderozis 

sisplatin + dekzametazon grubunda belirgindi. Likopen uygulaması ile birlikte 

anılan lezyonun şiddetinin de azaldığı gözlendi. 

Tüm deneme gruplarında genel olarak kemik iliğinde hipoplazi dikkati çeken 

başlıca değişimdi. Tek başına sisplatin ve karboplatin uygulanan gruplarda 
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genellikle myelopoeziste ve megakaryositlerde azalmaya ilişkin kemik iliği 

hipoplazisi dikkati çekti. Deksametazon uygulamalarının ise yukarıda anılan 

değişimlere ek olarak özellikle eritropoeziste azalmaya neden olduğu ve hipoplazi 

şiddetini daha da artırdığı belirlendi (p˂0.001). Likopen uygulamalarının ise 

hipoplastik değişimler üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı tespit edildi. 
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Grup 1  Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7 Grup 8 SH P 
Lezyonlar 
           

Beyaz Pulpada 

Atrofi 
0.00±0.00d 1.50±0.34bc 0.83±0.21c 0.00±0.00d 0.75±0.34cd 0.92±0.24bc 2.42±0.20a 1.17±0.36b 0.14 0.001 

           

Dalakta 

Hemosideroz 
0.00±0.00d 0.92±0.20bc 0.92±0.08bc 0.00±0.00d 0.50±0.18cd 0.50±0.34cd 1.83±0.26a 1.17±0.33b 0.11 0.001 

           

Kemik İliği 

Hipoplazisi 
0.00±0.00d 0.83±0.21b 0.33±0.21cd 0.00±0.00d 0.50±0.22bc 0.25±0.11cd 1.92±0.08a 2.25±0.11a 0.13 0.001 

a,b,c,d,e: Farklı harfleri taşıyan gruplar arasındaki farklılıklar önemlidir.  SH: Standart Hata 

ÖD: İstatistiksel açıdan önemli değil (P˃0.05) 

 

Tablo 4: Histopatoloji İstatistiksel Verileri 
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6. TARTIŞMA 

Kanser vakaları tüm dünyada olduğu gibi ülkemizdede en önemli sağlık problemi olarak 

bilinmektedir. Kanser tedavisinse standart tedavi protokolleri mevcuttur ve kemoterapi yöntemi 

etkili ve en sık başvurulan yöntemlerden biridir (155, 156). Kemoterapinin meydana getirmiş 

olduğu etkiler, normal hücrelere de ciddi hasarlar vermektedir. Sebep olduğu bu zararı en aza 

indirmek için yeni yöntemler araştırılmaktadır. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

kemoterapötik ajanların istenmeyen yan etkilerine karşı fitokimyasallara odaklanılmıştır (26, 

40,101). 

Kemoterapotik ilaçlara bağlı oluşan trombositopeninin sebepleri arasında bu ajanların 

oluşturduğu miyelosüpresyon, immün aracılı mekanizmalar ile ilacın veya metobolitlerinin 

trombosit zarına tutunarak antijenik bir etki göstererek antikor yapımını uyarması yine ilaçların 

oluşturduğu karaciğer toksisitesine bağlı dalak sekestrasyonun trombosit salınımı üzerindeki 

doğrudan etkisi sonucu ile oluşabilir (29, 157, 158 ).  

Günümüzde trombosit sayısının normal değerlere ulaşması için uygulanan tedavilerin yan 

etkileri hem fazla hem de pahalı (kortikosteroitler, dalağın operasyonla alınması, bağışıklık 

sistemini baskılayan ajanlar) yöntemlerdir. Trombosit sayısında sıklıkla azalmaya sebep olan 

kemoterapötikler, tedavi sürecinin aksamasına neden olabilmektedirler (89). 

Sisplatin başta akciğer kanseri, özofagus ve mide kanseri, baş ve boyun kanserleri, özellikle 

testis, over ve mesane kanserleri olmak üzere genitoüriner kanserlerin tedavisinde önemli bir 

yere sahiptir. Kanser tedavisinde sisplatinin kullanılmasında tedavi yönünden önemli olan 

nokta, yan etkilere karşı korunmanın sağlanmasıdır (158). En fazla nefrotoksisite olmak üzere, 

klinikte kullanımını kısıtlayan, miyelosupresyon etki, nörotoksisite, lökopeni, trombositopeni 

ve anemi gibi doza bağımlı bilinen yan etkileri vardır (29, 30, 32, 34, 38). 
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Sitotoksik etki mekanizması, direnç mekanizması ve klinik farmakolojisi sisplatin ile aynı olan 

karboplatin ikinci jenerasyon platin analoğudur. Bununla beraber, sisplatinin tersine anlamlı 

olarak daha az renal ve gastrointestinal toksisite gösterir. Karboplatinin doz sınırlayıcı 

toksisitesi, ağırlıklı olarak trombositopeni olmak üzere doza bağlı miyelosupresyondur. 

Lökopeni ve anemi de ortaya çıkar ancak daha az şiddetlidir (34, 45). Yapılan bir çalışmada 

400 mg/m2 dozunda karboplatin verilen hastaların %37’inde, 520 mg/m2 dozunda verilen 

hastalarda ise % 80 oranında trombositopeni geliştiği bildirilmiştir (159, 160). Başka bir 

çalışmada yine benzer şekilde karboplatin ile tedavi edilen hastaların %12 ile %35‘inde 

trombositopeni geliştiği bildirilmiştir (161).Yine başka bir çalışmada sisplatin’in myelosupresif 

etkisinin karboplatine göre daha az olduğu bunun aksine. karboplatinin istenmeyen yan 

etkisinin kemik iliğinin baskılanması ve trombosit sayısını azaltması olduğu bildirilmiştir (45). 

Karboplatinin trombositler üzerine toksik etkisinin diğer kan hücrelerine göre daha fazla olduğu 

ve trombositopeni düzelme süresinin uzun olduğu (21-28 gun), bu toksik etkinin doz ile ilişkisi, 

yaşlı, düşük performanslı, daha önceden kemoterapi alan hastalarda daha sık görüldüğü 

bildirilmektedir (161, 162). Yaptığımız çalışma anılan literatürlerle benzerlik gösterdi ve 

karboplatin uygulanan gruptaki trombosit sayısındaki azalma sisplatin uygulanan grup ile 

karşılaştırıldığında sayısal olarak daha fazla olduğu tespit edildi. Sisplatinin hücrelerdeki 

sitotoksik hasarı; nükleer DNA’ya bağlanıp transkripsiyon ve replikasyonunu bozduğu ve aynı 

zamanda sinyal iletim yolarını aktive ederek oluşturduğu bildirilmiştir (16, 21, 22, 34). Sisplatin 

ile ilgili diğer bir mekanizmanın ise mitokondri fonksiyonlarını bozarak apoptoz sürecini 

başlattığı ve miyelosupresyona bu mekanizmanın sebep olduğu yönündedir (11). 

Son yıllarda kemoterapötikler ile yapılan çalışmalarda oksidatif hasarın önemli bir role sahip 

olduğu anlaşılmış ve kemoterapitklerin yan etkilerini önlemek için antioksidan ajanlarla yapılan 

çalışmalar artmıştır (18). Doğal bir karotenoid olan likopen, özellikle domates ve işlenmiş 

dometes ürünlerinde, kuşburnu, greyfurt gibi birçok meyve/sebzede yoğun miktarda 
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bulunmaktadır ve güçlü antioksidan özelliklere sahiptir (2006). Likopenin antioksidan etkisi ve 

onun canlılardaki biyolojik rolü araştırmaların ilgi odağı olmuştur. Bu etkisine ek olarak 

likopenin, gen fonksiyonlarının düzenlenmesi, gap-junction iletisimi, hormonlar üzerine etkisi, 

karsinojen metabolizması ve faz II ilaç metabolize enzimlerini içeren metabolik yolları içine 

alan diger mekanizmalar aracılıgıyla da etki gösterdigi bilinmektedir (147, 164). 

Likopen, serbest radikal süpürücü ve DNA hasarına karşı koruyucu özellikleri olan bir 

karotenoiddir. Sıçan kemik iliğinde sisplatin‟ne bağlı kromozamal hasara karşı etkinliği 

araştırılan likopenin, sitotoksisiteye karşı koruyucu olduğu, anormal hücre bölünmelerini 

azalttığı gösterilmiştir (49). Daha önce yapılan çalışmalarda likopenin sisplatine bağlı 

nefrotoksisite, ototoksisite ve nörotoksisiteye karşı koruyucu rolünün olduğu gösterilmiştir 

(122, 164). Yaptığımız literatür taramalarında deneysel rat modelinde sisplatin ve karboplatinin 

oluşturduğu trombositopenik etki üzerine likopenin koruyucu etkileri ile ilgili benzer bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak ratlarda yapılan bir araştırmada, önemli antioksidanlardan 

olan vitamin C ve E’nin kombinasyonunun antioksidatif etki olarak trombosit sayısını önemli 

oranda artırdığı bildirilmiştir (120). 

Sisplatine bağlı miyelosupresyonu önlemede Masuda ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, 

Grifora frondosa isimli bir mantarın beta glukan içeren kısmı kullanılmış ve bu maddenin, 

antiinflamatuvar etki ile sisplatine bağlı miyelosupresyonu, engellediği bildirilmiştir (165). 

Abd-Allah ve ark. tarafından sıçan kemik iliği hücre kültürlerinde yapılan bir çalışmada 

karboplatinin miyelosupresif etkisi olduğu ve L-karnitinin ise apoptozu durdurduğu 

gösterilmiştir ve antioksidan, serbest radikal temizleyici etkileri olan L-karnitinin oksidatif 

stresi azalttığı bildirilmiştir (166). Yine ratlarda yapılan diğer bir çalışmada vitamin E ve L-

karnitinin antioksidan, antinflamatuvar etkisinin radyoterapi ile oluşturulan miyelosupresyonu 

azalttığı gösterilmiştir (167).Yukarıda bahsedilen çalışmalar ve yaptığımız çalışma birlikte 

değerlendirildiğinde önemli bir antioksidan olan likopenin, sisplatin ve karboplatinin sebep 
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olduğu trombositopeni üzerine azaltıcı etkisi; antioksidan, antiapopitotik ve antiinflamatuvar 

özellikleriyle ilişkili olabileceği kanısına varılmıştır   

Yapılan deneysel çalışmalarda sisplatin tarafından oluşturulan hasarların artmış olan MDA 

düzeyleriyle doğrudan ilişkili olduğunu belirlenmiştir (105, 106). Sunulan çalışmada sisplatin 

ve karboplatin tedavisi uygulanan gruplarda MDA düzeylerinin yüksek, buna karşı GSH-Px, 

CAT ve GSH düzeylerinin düşük olduğu saptanmıştır. Sisplatin ve karboplatin tedavisinin 

antioksidan düzeyini azaltarak, antioksidan sistemi uyararak ve peroksidasyon reaksiyonlarını 

değiştirerek etki gösterebileceği sonucuna varıldı.  

Sıçan kemik iliğinde sisplatine bağlı kromozamal hasara karşı likopenin etkinliği araştırılmış 

ve sitotoksisiteye karşı koruyucu olduğu, anormal hücre bölünmelerini azalttığı gösterilmiştir 

(168). Likopen, son zamanlarda yapılan çalışmalarda sıklıkla araştırılan bir antioksidan olup, 

sisplatin nefrotoksisitesine karşı koruyucu olduğuda bildirilmiştir. Deneysel hayvan çalışmaları 

ile likopenin GSH, katalaz gibi antioksidanların düzeylerini artırdığı ve renal hasar 

parametrelerindeki değişiklikleri önlediği gösterilmiştir (26, 32, 169, 170). Sisplatin uygulanan 

sıçanlarda yapılan bir çalışmada sisplatinin reprodüktif toksisiteyi indüklediği, sperm sayılarını 

ve motilitesini azalttığı gösterilmiştir. Likopen’nin bu etkiyi önemli oranda önlediği, oksidatif 

stres parametrelerindeki artışa karşı da koruyucu etkisinin olduğu belirtilmiştir (26). 

Yaptığımız çalışmada histopatolojik sonuçlarda tüm deneme gruplarında genel olarak kemik 

iliğinde hipoplazi dikkati çeken başlıca değişimdi. Tek başına sisplatin ve karboplatin 

uygulanan gruplarda genellikle myelopoeziste ve megakaryositlerde azalmaya ilişkin kemik 

iliği hipoplazisi dikkati çekti. Deksametazon uygulamalarının ise yukarıda anılan değişimlere 

ek olarak özellikle eritropoeziste azalmaya neden olduğu ve hipoplazi şiddetini daha da artırdığı 

belirlendi (p˂0.001). Likopen uygulamalarının ise hipoplastik değişimler üzerine herhangi bir 

etkisinin olmadığı tespit edildi. Sisplatin DNA üzerine etkisi mitokondri fonksiyonlarını 

bozarak apoptoz sürecini başlatmaktır (171). Sisplatinin sitotoksik özelliklerini nükleer 
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DNA’ya bağlanıp transkripsiyon ve replikasyonunu inhibe ettiği, sinyal iletim yolaklarını 

aktive ettiği bildirilmiştir. Sisplatin hücre mitokondrisine zarar verir, hücre siklusunu duraklatır, 

ATPaz aktivitesini engeller, hücrede transport sistemlerini değiştirerek apoptoz, inflamasyon, 

nekroz ve hücre ölümüne neden olur (16, 21). 

Glukokortikosteroidler sıklıkla immün aracılı trombositopeniyi tedavi etmek için kullanılır. 

Steroidlerin trombosit yıkımını engellediği düşünülmektedir (61). Yine Gernsheimer ve 

arkadaşları steroidlerin yetişkinlerde trombosit üretimini de artırabileceğini bildirmiştir (62). 

Dekzametazonun ise trombositopeni tedavisinde kullanıldığı farklı çalışmalarda bildirilmiştir. 

Yapılan bazı araştırmalarda HELLP sendromlu hastalara deksametazon uygulanmış ve 

trombosit sayısında artma görüldüğü bildirilmiştir (58,59). Ancak benzer bir çalışmada Fonseca 

ve arkadaşları ise, kortikosteroid tedavisinin trombosit sayısına ve biyokimyasal parametreler 

üzerine anlamlı bir etki göstermedigini bildirmiştir (60). Aynı zamanda dekzametazonun 

ratlarda oksidatif stres parametresi olan MDA düzeyini düşürücü etkisi olduğu bildirilmiştir 

(64). Yapılan bir başka çalışmada deksametazonun in vitro şartlarda gelişen oksidatif stresi 

engellemediği bildirilmiştir (65). Yine rat karaciğerinde ve rat serumunda MDA düzeylerine 

belirgin etkisinin bulunmadığı birçok çalışmada bildirilmiştir (172, 173). ITP ( immün 

trombositopenik purpura ) tedavisinde deksametazon ile rituksimab gibi tedavilerin 

kombinasyonu araştırılmış ve yüksek doz deksametazon ve rituksimabın tek başına 

deksametazon ile kombinasyonunun etkinliğini karşılaştırıldığında 3. aydaki yanıt oranı ve 12. 

ayda yanıt oranı tek başına deksametazon tedavisine göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (174). 

Yaptığımız çalışmada ise sisplatin ve karboplatin tedavisi sonucunda oluşan trombositopeniye 

deksametazonun etkisi anlamlı değildi ( p >0.05) ve yukarıda anılan çalışmalar ile parelel olarak 

sisiplatin ve karboplatin tedavisi ile oluşan oksidatif stres üzerine deksametazon etkisi benzer 

şekilde anlamlı değildi. Araştırma sonuçları birlikte değerlendirildiğinde deksametazonun 



60 

 

trombositopeni ve oksidatif stres üzerine etkisinin uygulama dozuna, gelişen trombositopenin 

şiddetine, canlı türüne göre değişiklik gösterebileceği kanaatindeyiz.  

Sisplatin ve karboplatin ile yapılan tedavinin ise trombosit sayısında anlamlı bir azalmaya sebep 

olduğu tepit edildi. Ayrıca karboplatinin sisplatine göre trombositopenik etkisinin daha anlamlı 

olduğu belirlendi. Likopenin trombosit sayısını artırabileceği ancak deksametazonun bu 

etkisinin anlamlı olmadığı düşünülmektedir. Yine sisplatin ve karboplatinin serbest radikal 

oluşumunu artırdığı, oluşan bu radikal artışlarının lipit peroksidasyonunu tetiklediği ve sonuçta 

MDA oluşumunda artışlara neden olduğu belirlendi. Likopenin ise dokularda meydana gelen 

lipit peroksidasyonunu ve oksidatif hasarı önlediği tespit edildi. Aynı zamanda dışarıdan alınan 

likopenin vücutta antioksidan savunma sistemini destekleyerek GSH-Px, CAT ve GSH gibi 

enzimatik olmayan antioksidanların düzeylerini artırdığı ve başta kanser olmak üzere birçok 

kronik hastalığın en önemli sebebi olarak görülen oksidatif strese karşı, etkili olduğu sonucuna 

varıldı.  

Sonuç olarak kanser tedavisinde sık kullanılan platin türevlerinden sisplatin ve karboplatin 

tarafından indüklenen trombositopeni üzerine likopenin etkilerinin araştırılması isimli 

çalışmamızda; sisplatinin ve karboplatinin istenmeyen trombositopenik etkisi olduğu ve bu yan 

etkisinin daha ekonomik, etkili ve kolay uygulanabilir fitoterapötik ajanlarla önlenebileceği 

veya azaltılabileceği konusunda bir yol gösterici olabileceğini düşünmekteyiz. Çalışmadan elde 

edilen bulguların yapılacak yeni çalışmalarla desteklenmesi gerektiği kanaatindeyiz.  
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