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ÖZET 

 

Sisplatin ile Oluşturulan Nefrotoksisite Modelinde Saf Likopen ile Aynı Miktarda 

Likopen İçeren Karpuz Suyunun Renoprotektif Etkilerinin Karşılaştırılması 
 

Amaç: Sisplatin ile oluşturulan deneysel nefrotoksisite modelinde likopen ve 
karpuz suyunun böbrek fonksiyon parametreleri, serum elektrolit düzeyleri, oksidatif 
stres ve böbrek hasarını yansıtan biyokimyasal ve histopatolojik belirteçler üzerindeki 
etkilerinin değerlendirilmesi hedeflendi. 

Materyal ve Metod: Sıçanlar kontrol, sisplatin, sisplatin+likopen ve 

sisplatin+karpuz suyu olmak üzere dört gruba ayrıldı. 7 mg/kg sisplatin tek doz 

intraperitoneal yolla, 4 mg/kg likopen ve HPLC ile miktar tayini yapılarak elde edilen   
4 mg/kg likopen eşdeğeri karpuz suyu 10 gün boyunca oral yolla verildi. Deney 

sonunda serum örneklerinden BUN, Cr ve elektrolitler; böbrek dokularından MDA, 

GSH, SOD ve CAT düzeyleri ölçüldü. Ayrıca glomerüler hasar, tübüler dejenerasyon, 
nekroz/apoptoz, lümen tıkanıklığı, interstisyel yangı ve tübüler bazal membran kalınlığı 
histopatolojik olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Sisplatin uygulanan grupta biyokimyasal parametrelerde bozulma, 

elektrolit dengesizliği ve oksidatif stres artışı gözlendi (p<0,05). Karpuz suyu, BUN ve 

Cr düzeylerinde belirgin düşüş sağlarken, elektrolit dengesini kısmen düzeltdi ve 

oksidatif stres göstergelerinde anlamlı iyileştirme oluşturdu (p<0,05). Histopatolojik 

incelemede, sisplatin grubunda glomerüler hasar ve tübüler nekroz ile lümen tıkanıklığı 
belirgin iken, karpuz suyu ve likopen uygulanan gruplarda özellikle tübüler lümen 
tıkanıklığı ve interstisyel yangıda kısmi iyileşme gözlendi; likopen grubunda en belirgin 

histolojik düzelme lümen tıkanıklığının azalması şeklindedir. 
Sonuç: Karpuz suyunun antioksidan bileşenleri, sisplatine bağlı nefrotoksisiteyi 

biyokimyasal ve histopatolojik düzeyde azaltmaktadır. Bu bulgular, karpuz suyunun 

böbrek fonksiyonlarını koruyarak nefrotoksisiteyi önlemede veya şiddetini azaltmada 
destekleyici bir rol oynayabileceğini göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Karpuz suyu, Likopen, Nefrotoksisite, Oksidatif Stres, 

Sisplatin. 
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ABSTRACT 

 

Comparison of the Renoprotective Effects of Pure Lycopene and Watermelon 

Juice Containing the Same Amount of Lycopene in a Nephrotoxicity Model 

Induced by Cisplatin 

 

Objective: The aim of this study was to evaluate the effects of lycopene and 

watermelon juice on renal function parameters, serum electrolyte levels, the oxidative 

stress, and biochemical and histopathological markers reflecting kidney damage in an 

experimental nephrotoxicity model induced by cisplatin. 

Materials and Methods: The rats were divided into four groups: control, 

cisplatin, cisplatin+lycopene, and cisplatin+watermelon juice. A single dose of 7 mg/kg 

cisplatin was administered intraperitoneally, while 4 mg/kg lycopene and a 4 mg/kg 

lycopene equivalent obtained by HPLC-determined watermelon juice were administered 

orally for 10 days. At the end of the experiment, BUN, Cr, and electrolyte levels were 

measured in serum samples, and MDA, GSH, SOD, and CAT levels were measured in 

kidney tissues. In addition, glomerular damage, tubular degeneration, 

necrosis/apoptosis, lumen obstruction, interstitial inflammation, and tubular basement 

membrane thickness were evaluated histopathologically. 

Results: In the group treated with cisplatin, deterioration in biochemical 

parameters, electrolyte imbalance, and increased oxidative stress were observed 

(p<0,05). Watermelon juice caused a significant decrease in BUN and Cr levels, 

partially corrected electrolyte balance, and produced a significant improvement in 

oxidative stress markers (p<0,05). In histopathological examination, while glomerular 

damage, tubular necrosis, and lumen obstruction were prominent in the cisplatin group, 

partial improvement was observed, particularly in tubular lumen obstruction and 

interstitial inflammation, in the watermelon juice and lycopene-treated groups; the most 

pronounced histological improvement in the lycopene group was a reduction in lumen 

obstruction. 

Conclusion: The antioxidant components of watermelon juice reduce cisplatin-

induced nephrotoxicity at both the biochemical and histopathological levels. These 

findings suggest that watermelon juice may play a supportive role in preventing 

nephrotoxicity or reducing its severity by protecting kidney function. 

Keywords: Watermelon Juice, Lycopene, Nephrotoxicity, Oxidative Stress, 

Cisplatin.   
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kanser, hücrelerin ait oldukları dokuda kontrolsüz şekilde çoğalıp tümör 

oluşturduğu ve bazı durumlarda vücudun diğer bölgelerine yayıldığı çok faktörlü ve 

karmaşık bir hastalık olup hücre bölünmesi ve farklılaşmasını düzenleyen genetik 

mekanizmaların bozulması, kanserin başlıca nedenidir. Kanser insidansındaki artış, 

çevresel faktörler, artan yaşam süresi ve yaşam biçimindeki değişikliklerle 

ilişkilendirilmekte, günümüzde özellikle kemoterapötikler birçok solid ve hematolojik 

kanser tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır.  

Platin bazlı kemoterapötikler, çok sayıda tümör tipine karşı etkili olduklarından 

kanser tedavisinde yaygın olarak tercih edilmekte olup bu grup içinde yer alan ve cis-

diklorodiaminplatin olarak bilinen sisplatin birçok malignitenin standart tedavi 

protokollerinin önemli bir bileşenidir (1). Sisplatin hücre çekirdeğindeki DNA 

zincirleriyle kovalent etkileşimlere girerek genetik materyalin okunmasını ve 

çoğaltılmasını engelleyerek antitümör etkinlik göstermekte, aynı zamanda normal 

dokuların da etkilenmesine yol açarak ciddi toksisitelere neden olduğundan dozu ve 

klinik kullanımı sınırlandırmaktadır (2). 

Sisplatin uygulamasına bağlı gözlemlenen en ciddi yan etkilerden biri 

nefrotoksisite olup klinikte genellikle serumdaki kreatinin (Cr) konsantrasyonu ile kan 

üre azotu (BUN) değerlerinde yükselme ile çeşitli elektrolit bozuklukları dikkat 

çekmektedir. Proksimal tübül hücreleri sisplatini taşıyıcılar aracılığıyla hücre içine 

yoğun şekilde alabildiğinden, hasar ağırlıklı olarak bu hücrelerde görülmekte (3), 

gelişen nefrotoksisite hastalarda sisplatin dozunun azaltılmasını, hatta bazı hastalarda 

tedavinin sonlandırılmasını zorunlu kılmaktadır. 

Böbrek fonksiyonlarının izlenmesinde yıllardır Cr ve BUN gibi klasik 

biyokimyasal göstergelerden yararlanılmaktadır. Bu parametreler renal hasarın erken 

evrelerinde genellikle geç cevap vermekte ve tanıda sınırlı bir duyarlılık sergilediğinden 

son dönemde böbrek hasarının daha erken aşamada ve daha özgül biçimde 

belirlenebilmesi için yeni biyobelirteçlerin tanımlanmasına yönelik çalışmalar hız 

kazanmıştır (3).  

Sisplatine bağlı nefrotoksisite oluşumunda birçok biyolojik süreç birlikte rol 

oynamakta, oksidatif denge bozulmakta bunun sonucunda reaktif oksijen türleri 

artmakta ve antioksidan savunma mekanizmaları yetersiz kalabilmektedir. Ayrıca 
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inflamatuvar sinyal yollarının aktive olması, mitokondriyal işlev kaybı, endoplazmik 

retikulum stresinin artması nefrotoksisite gelişimine katkıda bulunmaktadır (4, 5).  

Böbrek hasar molekülü (KIM-1), proksimal tübül hasarına özgü bir biyobelirteç 

olup sisplatin ilişkili nefrotoksisitenin erken göstergelerinden biri olarak kabul 

edilmektedir (6). Benzer şekilde, nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL) de akut 

böbrek hasarının erken tanısında ve klinik/deneysel çalışmalarda göz önünde 

bulundurulan önemli biyobelirteçlerden biri olarak öne çıkmaktadır (7). Sisplatin 

nefrotoksisitesinin önlenmesi veya azaltılmasına yönelik çeşitli destekleyici yaklaşımlar 

üzerinde çalışılmakta, nefrotoksisiteyi tamamen önleyemese de hidratasyon protokolleri 

ve diüretikler klinikte sıklıkla kullanılmaktadır. Son yıllardaki bu yöndeki 

araştırmalarda antioksidan ve antiinflamatuvar etki gösteren doğal bileşikler 

incelenmektedir (8). 

Karotenoidler grubuna ait olan likopen, lipofilik yapısı ve antioksidan etkinliği 

ile öne çıkan doğal bir bileşik olup başta domates ve karpuz olmak üzere kırmızı meyve 

ve sebzelerde oldukça fazla bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda likopenin, serbest 

radikalleri etkili biçimde nötralize edebilme kapasitesi, lipid peroksidasyonunu 

baskılaması ve hücresel antioksidan savunma sistemlerini güçlendirmesi sayesinde 

oksidatif stresin tetiklediği doku hasarını sınırlandırmaya yardımcı olduğu 

gösterilmiştir. Bunun yanı sıra, inflamasyon sürecinde görev alan sitokinlerin salınımını 

azaltabildiği ve hücre ölümüne ilişkin apoptotik sinyal yollarını düzenleyici etkiler 

gösterebildiği de bildirilmektedir (9, 10).  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, karotenoidlerin lipid peroksidasyonunu 

baskılaması, inflamatuvar cevabı düzenlemesi ve hücresel antioksidan savunma 

sistemlerini desteklemesi ile karotenoidlerce zengin beslenmenin, kardiyovasküler 

hastalıklar ve yaşlanmaya bağlı dejeneratif süreçlerde olumlu etkiler oluşturabileceği 

gözlenmiştir (11). 

Karpuz, yalnızca yüksek düzeyde likopen içermesiyle değil, aynı zamanda C 

vitamini, fenolik bileşikler ve çeşitli antioksidan moleküller yönünden yüksek içeriğe 

sahip bir besin profiline sahiptir. Bu farklı biyoaktif bileşenlerin bir arada bulunmasının, 

oksidatif stres ve inflamasyonun eş zamanlı olarak rol oynadığı patolojik durumları 

önlemede sinerjik etki oluşturabileceği düşünülmektedir (12). Ancak karpuz suyunun ve 

içerdiği likopenin sisplatin kaynaklı nefrotoksisite üzerindeki etkileri yeterince 

aydınlatılmamış olduğundan bu alandaki deneysel çalışmalar hem mekanizmanın 

aydınlatılmasına hem de literatürdeki bilgi eksikliğinin giderilmesine katkı 
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sağlayacaktır. Bu bağlamda, sisplatin uygulanarak oluşturulan deneysel nefrotoksisite 

modelinde likopen ve karpuz suyunun böbrek fonksiyonları, elektrolit dengesi, oksidatif 

stres parametreleri ve böbrek hasar biyobelirteçleri üzerindeki etkilerinin incelenmesi, 

hem sisplatin nefrotoksisitesinin süreçlerine ilişkin mekanizmaların aydınlatılması hem 

de doğal ürünlerin olası koruyucu etkilerinin ortaya konulması açısından önem 

taşımaktadır. 

Bu çalışma, sisplatin ile oluşturulan nefrotoksisite modelinde, saf likopen ve 

eşdeğer miktarda likopen içeren karpuz suyunun renoprotektif etkilerini karşılaştırmayı 

amaçlamaktadır. Bu doğrultuda, sisplatin uygulamasının böbrek fonksiyon 

parametreleri, elektrolit düzeyleri ve böbrek hasar biyobelirteçleri üzerindeki etkilerinin 

değerlendirilmesi; likopen uygulamasının ise bu değişiklikler üzerindeki düzenleyici 

etkisinin ortaya konulması hedeflenmiştir. Elde edilen bulguların, sisplatinle ilişkili 

nefrotoksisitenin önlenmesine yönelik yeni yaklaşımlara katkı sağlaması 

amaçlanmaktadır. 

 

  



4 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kanser 

Kanserin en büyük küresel sağlık sorunu olduğu Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

tarafından yayımlanan istatistikler doğrultusunda bildirilmektedir. Küresel Kanser 

Gözlemevinin 2018 yılı verilerine göre, 18,08 milyon yeni kanser teşhis edilmiş olup 

bunlar arasında 2,09 milyonu akciğer ve meme, 1,28 milyonu prostat kanseri olarak en 

sık görülen vakalardır. Kadınlarda 2,09 milyon vaka ile en sık meme kanseri 

görülmekte olup bunu akciğer, serviks uteri ve kolon kanserleri izlemektedir. 

Erkeklerde ise, 1,37 milyon vaka ile akciğer kanseri ilk sıradadır, bunu 1,28 milyon 

vaka ile prostat, 0,68 milyon vaka ile mide ve 0,60 milyon vaka ile karaciğer kanseri 

izlemektedir (13). 

2.1.1. Kanserin Tanımı ve Epidemiyolojisi 

Kanser, hücrelerin düzensiz büyüyüp çoğalmasıyla meydana gelen, başlangıçta 

DNA hasarı veya onarımı yetersizliğiyle ilişkili moleküler bozukluklardır. Sağlıklı 

hücreler organizmanın ihtiyaçlarına göre bölünme, farklılaşma ve ölüm süreçlerini sıkı 

mekanizmalarla sürdürür, ancak çeşitli iç veya dış uyaranlarla bu düzen bozularak 

hücreler kontrol dışı büyüme eğilimi gösterir ve kanser meydana gelir.  

0-74 yaş arası bireylerde kansere bağlı ölüm riskinin genel olarak %10,6 olduğu 

bildirilmekte olup bu oran erkeklerde %12,7, kadınlarda ise %8,7 olarak hesaplanmıştır. 

Erkeklerde kansere bağlı ölüm riskinin en yüksek olduğu malignitelerin akciğer 

(%3,19), karaciğer (%1,46) ve mide (%1,36), kadınlarda ise meme (%1,41), akciğer 

(%1,32) ve rahim ağzı (%0,77) kanserlerinin daha yüksek olduğu belirtilmektedir. 

Cinsiyete özgü kanserler hariç tutulduğunda, tiroid kanseri dışında tüm kanserlerde 

erkek/kadın ölüm oranının yaklaşık 0,61 olduğu rapor edilmiştir. Bununla birlikte bazı 

kanser türlerinde erkeklerdeki mortalite belirgin biçimde daha yüksek olup, erkek/kadın 

ölüm oranının en fazla olduğu kanserlerin mesane (%2,87), yemek borusu (%2,36) ve 

karaciğer ile intrahepatik safra kanalları (%2,35) olduğu bildirilmektedir. Ayrıca kanser 

türlerine göre mortalite/insidans oranları incelendiğinde mortalitenin en yüksek olduğu 

kanser türünün pankreas (%94) olduğu, bunu karaciğer ve intrahepatik safra kanalları 

(%93), yemek borusu (%89) ve trakea, bronş ve akciğer (%84) kanserlerinin izlediği, en 

düşük mortalite/insidans oranının ise tiroid kanserlerinde (%7) görüldüğü 
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raporlanmakta, ayrıca prostat (%28) ve mesane (%36) kanserlerinde bu oranların 

nispeten düşük olduğu belirtilmektedir (13).  

Murthy ve Mathew tarafından yapılan bir çalışmada, kanserin epidemiyolojisi, 

önlenmesi ve kontrolüne ilişkin önemli veriler sunulmuştur. Tanı ve tedavi alanındaki 

önemli gelişmelere rağmen, kanserin küresel ölçekte oluşturduğu hastalık yükünün 

artmaya devam ettiği bildirilmekte olup epidemiyolojik veriler, birçok kanser türünün 

önlenebilir olabileceğini göstermektedir (14). 

2.1.2. Kemoterapötik Yaklaşımlar 

Kanser tedavisinde en sık başvurulan yöntemlerden biri kemoterapidir. Bununla 

birlikte, hormon tedavisi ve biyolojik yaklaşımlar gibi farklı yöntemlerin, diğer tedavi 

yöntemlerini destekleyici biçimde tek başına veya birlikte uygulanabildiği 

bildirilmektedir. Her bir yaklaşımın avantaj sağlayan yönlerinin yanı sıra belirli 

sınırlamalarının da bulunması, kanserin bireye özgü bir hastalık niteliği taşıması ve 

tedaviye cevabın kişiden kişiye değişkenlik göstermesi nedeniyle, kanser tedavisinde 

tek ve kesin bir yaklaşımın bulunduğunu söylemek mümkün değildir (15).  

Antikanser ilaçların farmakokinetik özelliklerinin, tümör hücrelerinin ilaca 

duyarlılığının ve hücre döngüsü özgüllüğünün bilinmesi önem taşımaktadır. Bazı 

tümörlerde reseptör ekspresyon düzeyleri belirlenerek tedavi planlanmaktadır. Özellikle 

meme kanseri hastalarında, östrojen ve progesteron reseptörlerinin analiz edilmesiyle 

uygulanacak tedavi belirlenmektedir. Prostat kanseri olgularında ise gonadotropin 

salgılatıcı hormon agonistleri veya antagonistleri aracılığıyla androjen salınımının 

kimyasal olarak baskılanması tedavi sürecinde temel yaklaşımlardan biri olarak 

değerlendirilmektedir (16).  

2.1.3. Kemoterapinin Yan Etkileri 

Pek çok sitotoksik madde, yalnızca malign hücreleri değil, aynı zamanda kemik 

iliği, gastrointestinal mukozalar ve saç folikülleri gibi hızlı bölünen normal dokuları da 

etkileyerek bu dokularda hasara yol açar (17). El ve ayaklarda meydana gelen kızarıklık, 

şişme hatta hissizleşme de bu yan etkiler arasındadır ve hastalarda parmak izi kaybına 

bile neden olabilmektedir. Hastaların tedaviye uyumunu ve tedavi sürecindeki yaşam 

kalitesini artırmak için bu yan etkiler hakkında hastayı bilgilendirmek, önlenmesi için 

yapılabilecekleri geliştirmek ve literatürde daha geniş yer bulmasını sağlamak oldukça 

önemlidir (18).   
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Kardiyotoksisite 

Kardiyotoksisitenin özellikle doksorubisin, daunorubisin gibi antrasiklin grubu 

kemoterapötiklerle ilişkili olduğu bildirilmektedir. Bu ilaçlara bağlı gelişen kardiyak 

değişiklikler akut ya da kronik olarak ortaya çıkabilmekte, kardiyomiyopati, iskemi, 

ventriküler disfonksiyon ve kalp yetmezliği gibi kardiyotoksik yan etkiler 

gözlenmektedir (19).  

Kutanöz Toksisite  

Kemoterapi deri üzerinde sitotoksik maddenin türüne bağlı olarak çeşitli 

değişikliklere yol açabilmektedir. Kutanöz reaksiyonların, nekroza kadar ilerlediği bazı 

durumlarda hastanın fiziksel görünümü ve psikolojik sağlığı da olumsuz 

etkilenmektedir. Yüksek doz kemoterapi uygulamalarında yaygın olarak gözlemlenen 

kutanöz reaksiyonlar arasında alopesi, eritem, hiperpigmentasyon, tırnak değişiklikleri 

ve fotosensitivite yer almaktadır (17, 20). 

Gastrointestinal Toksisite 

Özellikle yüksek doz kemoterapi uygulamaları sonucunda en erken gözlenen 

toksisite bulantı ve kusmadır, devamında anoreksi, mukozit, konstipasyon ve diyare gibi 

etkilerde gelişebilir. Hastaya uygun doz ve bireysel tedavi şeması oluşturularak bu yan 

etkiler azaltılabilir (21). 

Hematolojik Toksisite ve Hepatotoksisite 

Başlıca hematolojik toksik etkilerin miyelosupresyon, anemi, nötropeni ve 

trombositopeni olduğu, miyelosupresyonun, kemoterapide doz sınırlayıcı olarak yaygın 

bir yan etki şeklinde ortaya çıktığı, aneminin ise yavaş gelişen bir yan etki olduğu ve 

kemoterapi için doz sınırlayıcı olmadığı belirtilmektedir. İlaveten nötropeni ve 

trombositopeninin de kemoterapi etkisiyle gözlemlenebildiği rapor edilmektedir (22, 

23). 

Karaciğer yağlanması, kolestaz, kronik fibroz ve hepatoselüler fonksiyon 

bozuklukları başlıca karaciğer hasarlarındandır. Son zamanlarda yapılan klinik 

çalışmalarda lapatinib ile tedavi edilen hastalarda alanine transaminaz (ALT) ile diğer 

bir karaciğer enzimi olan aspartat transaminaz (AST) düzeyindeki değişiklikler başta 

olmak üzere hepatobiliyer sistem anormallikleri bildirilmiştir (24). Karmustin, sitozin 

arabinozid, L-asparajinaz, metotreksat ve streptozosin gibi bazı kemoterapötiklerin 
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karaciğer üzerinde toksik etki oluşturabildiği belirtilmekte olup bu ilaçlara bağlı olarak 

karaciğer enzimlerinde yükselme, ağrı, hepatomegali ve çeşitli karaciğer fonksiyon 

bozuklukları görülebilmektedir (25). 

Nefrotoksisite  

Kemoterapi böbrek hücrelerinde özellikle mitokondriyal solunumu bozarak 

hücresel hasarı başlatmakta ve nefrotoksisiteye sebep olabilmektedir. Kemoterapiye 

maruz kalan böbrek hücrelerinde enerji üretimi ile ilişkili proteinlerin azaldığı, oksidatif 

stresin arttığı ve bunun proksimal tübül hücre hasarına yol açtığı bildirilmektedir (26). 

Sisplatin, metotreksat, ifosfamit, siklofosfamit ve nitrozüreler gibi 

kemoterapötiklerin kullanımı sonucunda hemorajik sistit, oligüri, dizüri, Cr artışı ve 

hiperürisemi gibi renal değişiklikler ortaya çıkmakta ve nefrotoksisite oluşmaktadır (1). 

Nörotoksisite  

Kemoterapinin yan etkilerinin en sık gözlendiği sistemlerden biri nörolojik 

sistemdir. Kan-beyin bariyerini geçebilenler birtakım değişiklikler meydana 

getirilebilmekte, geçemeyenler ise periferik sinir sisteminde toksisite 

oluşturulabilmektedir. Nörotoksik etkiler özellikle sisplatin ve vinka alkaloitleri gibi 

kemoterapötiklerle ilişkilendirilmektedir (27). 

Pulmoner Toksisite  

Pulmoner toksisite oluşturabilen kemoterapötikler arasında busulfan ve 

bleomisin bulunmakta, kemoterapiye bağlı dispnenin, tedavi sürecinde en belirgin 

toksisite bulgusu olup hızlı solunum gibi belirtilerin de buna eşlik edebileceği 

bildirilmektedir. Bununla birlikte, paklitaksel ve dosetaksel kullanımında da göğüs 

ağrısı görülebilmektedir (25).  

2.2. Sisplatin 

2.2.1. Sisplatinin Farmakolojik Özellikleri 

Tarihsel gelişime göre, cis-diklorodiaminplatin yani sisplatin, platin bazlı kanser 

ilaçlarının ilkidir.  İlk kez 1845 yılında M. Peyrone tarafından sentezlenmiş, kimyasal 

yapısı ise 1893’te Alfred Werner tarafından belirlenmiştir. Bu konudaki tarihsel süreç 

aşağıdaki şekilde özetlenmektedir (Şekil 2.1) (1, 28).  
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Şekil 2.1. Sisplatinin keşfi ve kullanım alanları (28) 

Sisplatinin antineoplastik etkisi, DNA çift zinciri üzerinde sarmal içi çapraz 

bağlar oluşturarak sentezi engelleyen bir yapı haline dönüşmesinden kaynaklanır. Bu 

etkileşim sonucunda ilaç, tümör hücrelerinde DNA biyosentezini durdurarak hücre 

bölünmesini baskılar. Sitotoksik etkisinin temelinde nükleer DNA’ya bağlanarak 

transkripsiyon ve DNA çoğaltım süreçlerini bozması yer almaktadır. Ayrıca sisplatin 

farklı yollarla mitokondri zar geçirgenliğini artırarak apoptoz sürecini başlatır, ancak bu 

durum aynı zamanda ilacın toksik etkilerinde de rol oynamaktadır. Etki şekli çift 

fonksiyonlu alkilleyicilere benzerlik gösterir ve yalnızca sis izomeri hücreler üzerinde 

sitotoksik etki oluşturur, hücre proliferasyonunu seçici ve spesifik biçimde baskılarken 

aynı zamanda antibakteriyel özellik de sergilemektedir (25, 28, 29).   
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2.2.2. Antikanser Etki Mekanizması ve Klinik Kullanımı 

1976 yılında Hollanda’da Pinedo tarafından, yaygın testis kanseri hastalarının 

tedavisinde uygulanan kombine kemoterapi rejiminin bir bileşeni olarak cis-

diamindikloroplatin (sisplatin) klinik onkoloji pratiğine dahil edilmiştir. Bu tarihten 

itibaren sisplatin, farklı malignite türlerinin tedavi protokollerinde yaygın şekilde 

kullanılmaya başlanmıştır (30).  

1978 yılında, akciğer, over ve serviks başta olmak üzere farklı kanser türlerinin 

tedavi süreçlerinde kullanılmasına yönelik onay almış, bunu karboplatin ve 

oksaliplatinin klinik uygulamaya girişi takip etmiştir. Platin temelli ilaçlar, güçlü 

antineoplastik etkileri ve geniş kullanım alanları sayesinde klinik onkolojide en sık 

tercih edilen kemoterapötikler arasında yerini almış olup tümör hücrelerine özgü etki 

göstermeyip normal hücrelere de zarar verebildiklerinden klinik kullanımları 

kısıtlanmaktadır (28). 

Rose ve ark. ileri evre yüksek dereceli over kanserinde nüks sonrası bireysel sağ 

kalımı incelemiş ve cerrahi sonrası paklitaksel ile birlikte sisplatin kullanıldığında 

belirgin sağ kalım oranının uzadığını gözlemlenmiş ve ileri evre over kanseri 

vakalarında  temel tedavi olarak kullanmıştır (31). Byrski ve ark. breast cancer 1 

(BRCA1) mutasyonu taşıyan metastatik meme kanserlilerde sisplatinin terapötik 

etkilerini incelemiş, sisplatinin yüksek düzeyde etkinlik sergilediğini ve genel hasta 

popülasyonunda kabul edilebilir düzeyde tolere edildiğini göstermiştir (32). Zhang ve 

ark. kemoterapi uygulanmamış metastatik nazofarenks karsinomu (mNPC) hastalarında 

sisplatin bazlı indüksiyon tedavisine setuksimab eklenmesinin etkinlik ve sağkalım 

üzerinde anlamlı artış sağladığını bildirmiştir (33).  

2.3. Sisplatin Nefrotoksisitesi 

Sisplatinin neden olduğu nefrotoksisite, böbreklerde yüksek oranda birikmesi ve 

renal taşıma sistemine zarar vermesiyle ilişkilidir. Sisplatin büyük ölçüde böbrekler 

yoluyla atıldığından, böbrek dokusunda birikerek normalde kanda zararsız düzeylerin 

böbreklerde toksik etki göstermesine neden olur. Tübüler epitel hücrelerinde sisplatin 

birikimi kandakinin yaklaşık beş katına çıkar, doza bağlı olarak gelişen bu toksisite, doz 

artışını sınırlandırır ve tedavi etkinliğini azaltır. Hasar ilk olarak proksimal tübüllerde 

başlar, ardından glomerül ve distal tübüller etkilenir. Tek doz sisplatin verilen hastaların 

yaklaşık %25-35’inde böbrek fonksiyon bozukluğu görülür. İlacın uygulanmasından 
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yaklaşık on gün sonra glomerüler filtrasyon oranı %20-40 azalabilir, buna Cr artışı, 

glomerüler filtrasyon hızının (GFH)  düşüşü, hipomagnesemi ve hipokalemi eşlik eder 

(29).  

2.3.1. Nefrotoksisite Tanımı ve Klinik Önemi 

Nefrotoksisite, böbrek atılım mekanizmalarının hızlı şekilde azalması sonucu 

üre, Cr ve nitrojen gibi atık ürünlerin birikmesiyle böbrek hücrelerinde yapısal veya 

işlevsel bozulma gelişmesi sonucunda ortaya çıkar. Bu tür toksik hasar genellikle 

glomerüller, tübüller, interstisyel doku ya da renal damar yapıları düzeyinde meydana 

gelmekte olup, klinikte serum Cr değerlerinde yükselme, idrar miktarında azalma ve 

elektrolit dengesizlikleri şeklinde gözlenmektedir (34).  

Sitotoksik maddelerin nefrotoksik etkisi; Serum elektrolit dengesinde bozulma, 

Cr düzeylerinde yükselme, GFH azalması ve ilerleyici olgularda kalıcı böbrek 

yetmezliği gelişimine kadar uzanabilen ciddi sonuçlara yol açabilmektedir. GFH düzeyi 

ve nefrotoksisite seviyesi tabloda belirtildiği gibidir (Tablo 2.1) (35). Böbrek 

fonksiyonunun değerlendirilmesi, ilaçların neden olduğu toksik böbrek hasarının erken 

tespiti için önemlidir ve klinikte yaygın sorgulanan parametrelerden biri böbrek 

hastalığının evresini ve böbrekler boyunca filtrelenmiş sıvıların akışının belirlenmesine 

yardımcı olan GFH’dır. Cr ve BUN gibi endojen parametreler çok daha sık kullanılır 

(36). 

Tablo 2.1. Kemoterapiye bağlı nefrotoksisitenin genel GFH evrelemesine göre 
sınıflandırılması. 

Evre Tanım GFH(mL/dk/1.73m²) 
1 Böbrek hasarı (Normal veya artmış GFH ile birlikte)   ≥90 

2 Hafif GFH azalması 60-89 

3 Orta düzeyde GFH azalması 30-59 

4 Ağır GFH azalması 15-29 

5 Böbrek yetmezliği (veya diyaliz)    <15 

   

2.3.2. Sisplatin’in Nefrotoksik Etki Mekanizması  

Nefrotoksik bir ilacın uygulanmasını takiben böbrek hasarı; Akut böbrek hasarı 

(ABH), kronik böbrek hasarı, akut interstisyel nefrit ve glomerüler hasara bağlı nefrotik 

sendromun bir parçası olarak proteinüri vb. gibi farklı şekillerde kendini gösterebilir.  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009279723005057?utm_source=chatgpt.com#fig1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009279723005057?utm_source=chatgpt.com#fig1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009279723005057?utm_source=chatgpt.com#fig1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nephropathy
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/interstitial-nephritis
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Sisplatin hücre içine alındıktan sonra mitokondriyal fonksiyonlarda bozukluk 

gözlenir ve antioksidan enzimlerin (GSH, CAT, SOD) düzeyinin azalmasına yol açar. 

Sisplatin birikimi sonucunda, tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve nükleer faktör 

kappa-hafif zincir güçlendiricisi (NF-κB) aktivasyonu ile inflamasyon başlar. 

İnflamasyon sürecinde İnterlökin-1 (IL-1) gibi sitokinler ve monosit kemotaktik 

protein-1 (MCP-1), kemokin ligandı-1 (CXCL1) gibi kemokinler rol oynar. Sisplatin 

birikimi reaktif oksijen türlerinin (ROS) artışına neden olur, ROS üretimiyle birlikte 

oksidatif stres meydana gelebilir. Aynı zamanda renal mikrovasküler vazokonstriksiyon 

oluşur bu da böbrek iskemisine yol açar. Oksidatif stres ve ROS, endoplazmik 

retikulum stresini (ER stres) ve renal tübüler hasarı tetikler. Bütün bu süreçler 

sonucunda, hücre ölümü (nekroz ve apoptoz) gelişir, bu da renal doku hasarına ardından 

glomerüler filtrasyon hızında azalmaya neden olur ve ABH ortaya çıkar. Bu süreç 

boyunca KIM-1, Cr, BUN ve NGAL gibi biyobelirteçlerde artış gözlemlenebilir (Şekil 

2.2) (34). 
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Şekil 2.2. Sisplatin kaynaklı akut böbrek hasarı oluşumunun patofizyolojisi (34) 

2.3.3. Sisplatin Nefrotoksisitesi ve Doğal Ürün İlişkisi 

Sisplatine bağlı nefrotoksisite farklı klinik ve patolojik tablolar şeklinde 

görülebilmekle birlikte, akut tübüler nekroz en yaygın formudur. Klinikte, düşük doz 

sisplatin kullanımı söz konusu olsa bile ABH’nın sıklıkla ortaya çıktığı, ilacın 

proksimal tübüler epitel hücreleri tarafından hücre içine alınarak toksik süreçlerin 

başlayabildiği bildirilmektedir (34).  
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Nefrotoksisite üzerine yapılan çalışma bulguları genellikle in vitro ve hayvan 

deneylerine dayanmaktadır, doğal ürün ve sisplatin etkileşimlerinin farmakokinetik ve 

farmakodinamik özellikleri ile olası antagonistik etkileri tam olarak ortaya 

konulamamıştır. Doğal ürün kullanımının insanlardaki güvenlilik ve etkinliğine ilişkin 

kanıtlar henüz yeterli değildir ve bu alanda araştırmaların yapılması gerekmektedir. 

Son yıllarda doğal antioksidan bileşikler öncelikli araştırma konusu haline 

gelmiş, bu doğal antioksidanların, sisplatinin antineoplastik etkinliğini azaltmadan 

böbreklerde oluşan ROS’u detoksifiye edebileceği bildirilmektedir (37). ROS ile 

reaksiyon veren antioksidan doğal bileşikler sürekli kullanıldığında, ROS kısmen veya 

tamamen elimine edilebilir karışım halinde kullanılan bitki ekstreleri birlikte sinerjistik 

etkiyle antioksidan düzeylerini artırabilir (38).  

2.3.4. Preklinik Modellerde Nefrotoksisite Araştırmaları 

Sisplatin kaynaklı ABH modellerinde semptomların genellikle uygulamadan 

sonraki ikinci günde başladığı ve üçüncü ile dördüncü günlerde zirveye ulaştığı ifade 

edilmektedir. Ayrıca dişi hayvanların bu toksik etkiye daha duyarlı olduğu ve sisplatin 

nefrotoksisitesinin klinik kullanımı sınırlayan önemli bir yan etki olduğu öne 

çıkmaktadır (39). Sisplatin kaynaklı nefrotoksisiteye likopenin etkisini belirlemek 

üzerine yapılan çalışmalarda, deney hayvanlarına sisplatin 7mg/kg tek doz halinde 

intraperitoneal yolla enjekte edilip, likopen mısır yağı içerisinde çözündürülerek 

4mg/kg dozunda oral gavaj yöntemiyle verilmiştir. On gün süren bu çalışmanın 

sonunda, likopen verilen grupta sisplatine bağlı böbrek hasarının biyokimyasal ve 

oksidatif stres parametreleri açısından hafiflediği rapor edilmiştir (40).   

 Yüksek doz folik asit kullanımıyla oluşturulan nefrotoksisite modellerinde, folik 

asidin proksimal tübül hücrelerindeki folat reseptörleri aracılığıyla neredeyse tamamen 

geri emildiği ancak aşırı dozlarda böbreklerde birikerek oksidatif strese sebep olduğu ve 

organel hasarı oluşturduğu belirtilmektedir (41, 42). 

  Gentamisin kaynaklı nefrotoksisite modellerinde, hayvanlarda yaklaşık bir 

hafta içinde renal inflamasyon, nekroz, tübüler dejenerasyon ve GFH düşüşü gibi klinik 

histopatolojik bulguların ortaya çıktığı bildirilmiş ve bu model ile hem potansiyel 

nefroprotektif etkinin ve hem de oksidatif stres temelli mekanizmaların 

değerlendirilmesi için yaygın ve güvenilir bir preklinik modeldir (43, 44). 

Kotb ve ark. sisplatin enjeksiyonunun böbrek fonksiyon testlerinde üre ve Cr 

konsantrasyonlarında yükselmeye neden olarak böbrek fonksiyonlarındaki bozulmayı 
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tetiklediği ve toplam protein ile albümin seviyelerinde düşüş gözlendiği bildirmiştir 

(45). 

TNF-α, böbrekte apoptozis indüksiyonu ve geniş bir kemokin ve sitokin ağının 

aktivasyonu yoluyla böbrek hasarına aracılık etmede merkezi bir role sahiptir. Sisplatin 

enjeksiyonunun TNF-α seviyesinde önemli bir artışa yol açtığını, diğer yandan 

sıçanların sisplatin enjeksiyonundan 10 gün önce gallik asit ile ön tedavisinin TNF-α 

seviyesini önemli ölçüde azalttığını ortaya koymuştur (45). 

2.4. Antioksidan Savunma Mekanizmaları 

2.4.1. Oksidatif Stres Nedir? 

ROS, redoks reaksiyonları veya elektronik uyarılma ile moleküler oksijenden 

üretilir.  Reaktif oksijen ile reaktif azot kökenli türler (ROS/RNS) olan serbest 

radikaller, hem mitokondri, endoplazmik retikulum vb. endojen kaynaklardan hem de 

ağır metaller, pestisitler, bazı ilaçlar vb. ekzojen kaynaklardan türetilir. ROS ve 

RNS’nin aşırı üretimi ile bu türlerin nötralizasyonu veya neden oldukları hücresel 

hasarın onarımı arasındaki dengenin bozulması oksidatif stres oluşumuna neden olur 

(46). 

Antioksidanlar, serbest radikallerle doğrudan etkileşime girerek bu moleküllerin 

reaktivitesini azaltabilir ya da serbest radikal oluşumunda görevli enzimlerin aktivitesini 

ve ekspresyonunu baskılayarak oksidatif hasarı dolaylı yoldan sınırlayabilir. Ayrıca 

hücre içi antioksidan enzimlerin aktivitesini artırarak oksidatif dengenin sürdürülmesine 

katkıda bulunurlar. Kaynaklarına göre antioksidanlar, endojen ve ekzojen kaynaklı 

olarak iki grupta sınıflandırılır. Endojen antioksidanlar; organizma tarafından doğal 

olarak sentezlenen bileşiklerdir ve bu grupta süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) 

ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleri yer alır. Bunun yanında melatonin ve 

glutatyon (GSH) gibi bileşikler de endojen olarak üretilmelerine rağmen, çeşitli 

nedenlerle dışarıdan takviye şeklinde alınabilirler. Ekzojen antioksidanlar ise, 

beslenmeyle veya farmakolojik desteklerle vücuda alınan maddelerdir. Endojen ve 

eksojen antioksidanların sınıflandırılması aşağıdaki şekildeki gibidir (Şekil 2.3) (47). 
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Şekil 2.3. Antioksidanların sınıflandırılması 

Malondialdehit (MDA) ise, doğrudan bir antioksidan bileşik olmayıp, lipid 

peroksidasyonu sürecinde ortaya çıkan bir son ürün olarak oksidatif stresin göstergesi 

kabul edilmektedir. Endojen antioksidan savunma mekanizmalarının yetersizliği 

durumunda MDA düzeylerinde artış meydana gelir ve buna bağlı olarak hücresel lipid 

yapılarında oksidatif hasar gözlenir (48). 

Fosfat (P), hücresel enerji dengesinin sürdürülmesinde önemli bir rol alır. Hücre 

içi P konsantrasyonlarındaki düşüş, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun 

yavaşlamasına neden olabilir ve bunun sonucunda oksidatif stres seviyelerinde artış 

gözlenebilmektedir. Ayrıca P dengesinin bozulması, reaktif oksijen türlerinin üretimini 

tetikleyerek hücre içi redoks homeostazının bozulmasına neden olabilmektedir (49). 

2.4.2. Endojen Antioksidan Sistemler (SOD, CAT, GPx) 

Endojen antioksidan enzimler; SOD, CAT ve GPx’dir. Endojen antioksidan 

enzimler, serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesinde görev alarak hücresel lipit, 

protein ve nükleik asitlerde oksidatif hasarın oluşmasını önlemede temel bir rol üstlenir. 

Ancak GSH ve melatonin gibi endojen kaynaklı antioksidan bileşiklerle yapılan 

takviyelerin gerçek faydasının bulunup bulunmadığı hâlâ netlik kazanmamıştır (47, 50). 

CAT, hücrelerde hidrojen peroksitin su ve oksijene indirgenmesini katalize eden 

enzimlerdir, Fe veya Mn gibi kofaktörlere bağlı olarak işlev gösterir. CAT, indirgeyici 
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moleküllere ihtiyaç duymadan hidrojen peroksidi parçalayabilir ve ayrıca bazı toksik 

bileşenlerin oksidatif metabolizmasında görev alır. SOD, süperoksit radikallerinin 

oksijen ve hidrojen perokside dönüşümünü katalize eden metaloenzimlerdir. Bu 

enzimler, farklı dokularda ve organellerde yerleşerek serbest radikallerin birikimini 

önler ve oksidatif stresin etkilerini sınırlamada rol oynar (47).  

GPx, hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesini sağlayan 

enzimlerdir. GPx grubu, sitozol, mitokondri ve hücre dışı alanlarda farklı izoformlar 

halinde bulunur. Özellikle GPx4, kompleks lipid hidroperoksitlerini azaltabilen tek GPx 

olarak ferroptozis ve inflamatuvar cevapların düzenlenmesinde kritik rol oynar (47).  

2.4.3. Ekzojen Antioksidanlar ve Diyetle Alımı 

Ekzojen antioksidanlar, vücuda dışarıdan alınan vitaminler ve farmakolojik aktif 

maddeler aracılığıyla sağlanır ve reaktif O ve N türleriyle etkileşime girerek serbest 

radikal zincir reaksiyonlarını sonlandırır (51).  

Lipofilik yapıda ve yüksek antioksidan kapasiteye sahip olan E vitamini, peroksit 

oluşumunu engelleyerek GPx ile tamamlayıcı bir etki gösterir. C vitamini, lipidlerde 

oluşan α-tokoferoksil radikallerini tekrar α-tokoferole çevirerek ko-antioksidan olarak 

işlev görür, buna karşın Fe+3 iyonlarını Fe+2 formuna indirerek oksidan davranış da 

gösterebilir. Başlıca provitamin A kaynaklarından biri olan β-karoten ise yağda 

çözünebilen bir karotenoid olup, lipid peroksidasyonunu sınırlandırarak hücresel 

oksidatif hasarın azaltılmasına katkı sağlamaktadır. Folik asit, reaktif oksijen türlerini 

temizleme kapasitesine sahiptir ve diğer antioksidan vitaminlerle birlikte homosistein 

aracılı oksidatif hasarı azaltmada etkilidir (51). 

Ekzojen antioksidanlar arasında ayrıca stilben türevleri (resveratrol vb.), fenolik 

bileşikler, yağ asidi türevleri, lesitinler, eser elementler (örneğin Se ve Zn) ve 

asetilsistein gibi farmakolojik etkenler de bulunmaktadır. Plazmadaki antioksidanların 

yaklaşık %85’ini albümin ve ürik asit oluştururken, bilirubin, β-karoten ve α-tokoferol 

de kanda bulunan önemli antioksidanlardır. Bu yapılar, hücresel savunmayı 

güçlendirerek oksidatif hasarın önlenmesine katkı sağlamaktadır (52).  

Propolis, zengin flavonoid ve fenolik içeriği sayesinde güçlü bir antioksidan 

kaynağıdır ve hücrelerin serbest radikallerle oluşabilecek hasarlardan korunmasına katkı 

sağlar. Bitter çikolata ise yüksek kakao içeriğiyle flavonoid açısından zengin olup, 

antioksidan kapasitesi oldukça yüksektir. Nar, antosiyaninler ve polifenoller 

bakımından zengin olup, özellikle damar sağlığı ve hücresel koruma üzerinde olumlu 
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etkiler gösterir. Üzümde bulunan resveratrol ve flavonoidler, oksidatif stresin 

azaltılmasına yardımcı olurken, düzenli tüketimi kardiyovasküler ve nörolojik koruyucu 

etkiler sağlayabilir. Zerdeçal ise kurkumin bileşiği sayesinde hem güçlü bir antioksidan 

hem de antiinflamatuvar etkiye sahiptir, bu özellikleriyle oksidatif stresin ve 

inflamasyonun yol açtığı hücresel hasarı azaltmada önemli rol oynar. Dut, antosiyanin 

ve flavonoid içeriği sayesinde hücre koruyucu etkiye sahiptir ve bağışıklık sistemi 

üzerinde olumlu etkiler sağlayabilir (53). 

2.5. Likopen 

2.5.1. Kimyasal Yapısı ve Kaynakları 

 

 

Şekil 2.4. Likopenin kimyasal yapısı 

Likopen, kimyasal olarak C40H56 moleküler formülüne sahip, lipitte çözünen bir 

karotenoid bileşiktir (Şekil 2.4). Bu uzun konjuge polien zinciri, moleküle karakteristik 

kırmızı rengini kazandırmakla birlikte, kimyasal yapısı, yüksek konjugasyon derecesi ve 

izomerik çeşitliliği, yüksek antioksidan kapasitesinin de temel nedenidir (54). Likopen 

yapısında oksijen atomu bulunmayan hidrokarbon tipi bir karotendir, bu nedenle lutein 

ve zeaksantin gibi oksijenli karotenoidlerden (ksantofillerden) ayrılır (55). 

Doğada likopenin trans formu baskın olsa da, işleme veya ısı uygulaması 

sırasında cis izomerlerine dönüşebilir. Cis izomerleri, daha yüksek çözünürlük ve 

biyoyararlanım sergiler, bu nedenle pişirilmiş veya işlenmiş domates ürünlerinden 

alınan likopen, çiğ ürünlere göre daha iyi emilir (11, 56). En zengin likopen kaynakları 

domates (Solanum lycopersicum) ve domates ürünleridir. Bunun yanında karpuz 

(Citrullus lanatus), pembe greyfurt (Citrus paradisi), guava (Psidium guajava), kayısı 

(Prunus armeniaca) ve papaya (Carica papaya) gibi meyveler de yüksek miktarda 

likopen içerir (57). 
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Bu pigmentin gıdalardaki konsantrasyonu, bitkinin türüne, yetişme koşullarına 

ve olgunluk derecesine bağlı olarak değişir. Özellikle karpuz, hem yüksek likopen 

içeriği hem de biyoyararlanımı açısından dikkat çeker, çünkü likopen kristalleri 

karpuzda, domatesten daha az yoğun yapıda bulunduğundan emilimi daha kolaydır (12). 

Likopenin suda çözünmemesi nedeniyle gıdalarla alımındaki etkinliği sınırlıdır, yağda 

çözünen bir molekül olduğundan, besinlerle kullanımında da yağlı gıdalarla birlikte 

tüketimi aktivitesini artırmaktadır (58). 

2.5.2. Antioksidan ve Anti-inflamatuvar Özellikleri 

Diyabetli sıçanlarda 28 gün süreyle farklı dozlarda likopen uygulanarak oksidatif 

stres incelendiğinde; diyabetin kan glukoz seviyesi, MDA ve kortizol düzeylerini 

artırırken, CAT, SOD ve GPx gibi antioksidan enzim aktivitelerini azalttığı belirlenmiş 

olup likopen uygulaması ile bu parametreler belirgin şekilde tersine çevrilerek kortizol 

ve MDA düzeyleri azalırken antioksidan enzim aktivitelerinde artma kaydedilmiştir. 

Çalışmada inflamatuvar belirteçler doğrudan ölçülmemiş ancak oksidatif stresin 

baskılandığı ve kortizol seviyesinde düşüş gözlendiği için dolaylı olarak likopenin 

antiinflamatuvar etkisi olduğu sonucu desteklenmektedir (59). Likopen güçlü 

antioksidan olarak bilinse de literatürde yüksek konsantrasyon ve yüksek oksijen 

basıncı gibi bazı koşullarda prooksidan özellik gösterebildiği ve güvenli bir profile 

sahip olduğu bildirilmiştir (60).  

Literatürlerde diyetle alınan likopen çalışmalarının birçoğunda domates 

kullanılmış, domates bileşenlerinin antiinflamatuvar etkisi üzerine yapılan bir 

çalışmada, likopenin tek başına inflamasyonu belirgin şekilde engellediği ve diğer 

antiinflamatuvar bileşiklerle kombinasyonlarında da sinerjik etki oluşturarak 

inflamasyonu azaltan etki gösterdiği (61), karpuzdaki likopenin güçlü antiinflamatuvar 

ve iyi bir antioksidan kaynağı olduğu bildirilmektedir (12). 

2.5.3. Renoprotektif Etki Mekanizmaları 

Renoprotektif etki apoptoz süreçlerinin düzenlenmesi, inflamasyon ve oksidatif 

stres ile ilişkilidir. Likopen mevcut serbest radikalleri nötralize ederek ya da ROS 

oluşumunu engelleyerek oksidatif hasarın ilerlemesini durdurur, ROS oluşumu 

engellenemediğinde böbrek dokusunda birikerek hücre fonksiyonları bozulabilmektedir. 

Likopen tüm bu süreçleri baskılayarak renoprotektif etki oluşturur. Bu baskılamanın 

yanı sıra endojen antioksidanların (SOD, CAT, GPx enzimleri) ekspresyonunu artırarak 
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redoks dengesini de korumaktadır. Ayrıca likopen inflamatuvar cevabın 

düzenlenmesinde ve mitokondriyal bütünlüğü sağlayarak apoptozun engellenmesinde 

de belirgin etki göstermektedir (62, 63).  

Deneysel nefrotoksisite modellemelerinde likopen serum üre ve Cr düzeyinde 

düşüş sağlarken, serum Na düzeyinde artış sağlar. Endojen antioksidan enzimlerini 

yükseltir, glomerüler ve tübüler nekrozu ve lökosit inflamasyonunu azaltarak böbrek 

yapısını iyileştirir. Tüm bu bulgular likopenin çok yönlü bir renoprotektif etki gösterdiği 

sonucunu desteklemektedir (64). 

2.6. Karpuz Suyu 

2.6.1. Fitokimyasal Bileşimi ve Biyolojik Etkileri 

Latince ismi Citrullus lanatus olan karpuz, zengin fitokimyasal bileşenler içeren 

bir meyvedir. Adetutu ve ark. karpuz suyunun başta alkaloidler ve fenolik içerikler 

açısından yüksek, antrokinon, tanin ve saponin açısından orta düzeyde, flavonoidler ve 

glikozitlerin ise eser miktarda bulunduğunu rapor etmektedirler (65). 

Fenolik bileşikler, oksidatif stresin tetiklediği hücresel bozulmaları 

sınırlandırarak inflamasyon sürecini de azaltabilir. Alkaloidler sinir sistemi üzerinde 

etkili olup bazı türleri ağrı kesici özellik gösterir, orta konsantrasyondaki antrokinonlar 

geleneksel olarak müshil olarak kullanılmaktadır. Taninler, protein ve minerallerle 

bağlanarak besin emilimini azaltabilirler, saponinler ise sulu çözeltilerde köpük 

oluşturma, hemolitik aktivite ve kolesterol bağlama özellikleri gösterse de karpuz 

suyunda düşük miktarda bulunmaları nedeniyle toksik etki oluşturmazlar. Flavonoidler, 

oksidatif hücre hasarını önleyerek antikanser etkiler gösterebilir. Bu nedenle karpuz 

suyundaki flavonoid varlığı, inflamasyona, mikroorganizma kaynaklı strese ve tümör 

oluşumuna karşı koruyucudur. Ayrıca karpuz suyu β-karoten ve likopen açısından da 

zengindir. Sonuç olarak, aşağıdaki tabloda belirtilen içerikleri sayesinde oksidatif 

stresin tetiklediği hastalıkların önlenmesinde veya etkilerinin azaltılmasında 

kullanılabilecek doğal bir antioksidan kaynağı olabilir (Tablo 2.2) (65). 
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Tablo 2.2. Karpuz suyunun fitokimyasal içerikleri ve etkisi 

FİTOKİMYASAL 
İÇERİK 

KONSANTRASYON ETKİSİ 

Alkaloidler Yüksek 
Sinir sistemi üzerinde etkilidirler ve bazıları 
analjezik etki gösterebilmektedir. 

Fenolik Bileşikler Yüksek 
Serbest radikalleri temizler, oksidatif hasarı ve 
inflamasyonu azaltırlar. 

β-karoten Yüksek 

Güçlü antioksidandır, serbest radikalleri temizler, 
hücreleri oksidatif stresten korur ve A vitaminine 
dönüşerek görme ve doku sağlığını destekler. 

Likopen Yüksek 

Güçlü serbest radikal temizleyici ve 
antioksidandır; özellikle kardiyovasküler ve 
antikanser etkiler sağlar. 

Antrokinonlar Orta  Geleneksel olarak müshil amacıyla kullanılır. 

Taninler Orta 

Gıdalarda buruk tat oluşturur. Protein ve 

minerallerle bağlanarak besin emilimini 
azaltabilir. 

Saponinler Orta 

Sulu çözeltilerde köpük oluşturur, hemolitik 
aktivite ve kolesterol bağlama özellikleri vardır; 
düşük konsantrasyonda toksik değildirler. Kırmızı 
kan hücrelerinin çökmesine sebep olabilir, 
kolesterol bağlayabilirler. 

Flavonoidler Eser miktarda 
Suda çözünebilen güçlü antioksidanlar, serbest 
radikalleri temizler, kanser karşıtı etki sağlar. 

Glikozitler  Eser miktarda 
Hidroliz ile serbest siyanür açığa çıkarabilir, fakat 
kontrollü kullanıldığında toksik etkisi yoktur.  

 

Venkataravana ve ark. karpuzun meyve, kabuk ve tohumlarından elde edilen 

ekstraktları in vitro inceleyerek karpuzun içerisindeki karotenoidler ve bioaktif 

bileşiklerle sağlık üzerinde çeşitli olumlu etkiler gösterdiğini bildirmektedirler. 

Karpuzun L-sitrülin açısından zengin olduğu ve bu bileşiğin vücutta L-arginin’e 

dönüşerek nitrik oksit üretimini artırdığı, damar genişlemesini desteklediği ve 

kardiyovasküler sağlığı olumlu yönde etkilediği de çalışmada raporlanmıştır. (66). 

2.6.2. Karpuz Suyunun Likopen İçeriği 

Karpuz önemli bir doğal antioksidan kaynağı olup likopen içeriği toplam 

karotenoid içeriğinin büyük bir kısmını oluşturur. Likopen miktarı, karpuzun çeşidine 

ve yetiştirmeye bağlı olarak değişiklik gösterebilmektedir. Cheol-Hyun Kim ve ark. 

karpuz suyunun likopen içeriğinin 11,3 mg/100 g olduğunu bildirilmektedir (12). Naz 

ve ark. karpuzdaki likopen miktarı 4,81 mg/100g iken domateste 3,03 mg/100g kadar 

olduğunu bildirmiştir (67). Sirikhet ve ark. karpuz suyunun likopen içeriğini 1,197 ± 

0,19 µg/mL olarak belirlemiş ve günlük tüketimde biyoyararlanım açısından önemli 

olduğunu vurgulamışlardır (68). Maoto ve ark. taze karpuz suyunda likopen miktarını 
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6,19 mg/100 g olarak (69), Galdeano ve ark. karpuz konsantresinde likopen içeriğinin 

508,10 µg/g olduğunu rapor etmiştir (70). Oberoi ve Sogi, karpuz konsantresinin 

likopen içeriğini 12,20 mg/100 g olarak bildirmiştir (71).  

2.6.3. Literatürde Karpuz ve Renoprotektif Etkisi Üzerine Çalışmalar 

Karpuzun renoprotektif etkileri, mevcut literatürdeki çeşitli çalışmalarda 

incelenmiş ve karpuzun böbrek fonksiyonlarını destekleyici özelliklere sahip olabileceği 

gözlenmiştir. Siddiqui ve ark. karpuzun diüretik ve antiürolitiyazik etkilerini 

değerlendirdiği araştırmada, karpuz kabuğu özütünün Na, Ca ve oksalat seviyelerini 

düşürerek idrar hacmini artırdığını ve böbrek taşı oluşumunu engellediğini ortaya 

koymuştur (72).  

Michael ve ark. karpuz kabuğu etanol özütünün kurşun asetat ile indüklenen 

karaciğer ve böbrek hasarını iyileştirdiğini göstermiş, bu etki antioksidan savunma 

sistemlerinin güçlendirilmesiyle ilişkilendirilmiştir (73). Rahman ve ark. çalışmasına 

göre, karpuz kabuğu böbrek fonksiyonunu koruyucu etkiye sahiptir ve β-karoten, 

likopen, C vitamini, saponin, flavonoidler, sitrülin ve diğer biyoaktif moleküller 

açısından zengindir, bu bileşikler antioksidan savunmayı güçlendirerek oksidatif stresin 

neden olduğu böbrek hasarını azaltabilir (74). Kolawole ve ark. bu etkinin karpuz 

kabuğundaki sitrülin sayesinde nitrik oksit üretiminin artması ve nitrik oksitin hidroksil 

radikal temizleyici olarak oksidatif stres toleransını iyileştirmesi ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (75). Flora ve ark. karpuz kabuğu ekstresinin antioksidan savunmaları 

güçlendirerek, serum MDA ve laktat dehidrogenaz seviyelerini azalttığını 

bildirmektedirler (76).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 

 

3. MATERYAL VE METOT 

 

3.1. Araştırma Tasarımı 

Bu çalışma; sisplatin ile oluşturulan deneysel nefrotoksisite modelinde, HPLC ile 

miktar tayini yapılarak saf likopen ile eşdeğer miktarda likopen içeren karpuz suyunun 

böbrek fonksiyonları ve oksidatif stres parametreleri üzerindeki olası renoprotektif 

etkilerini karşılaştırmak amacıyla planlanan, randomize kontrollü bir deneysel hayvan 

çalışmasıdır. Çalışmanın temel yaklaşımı, tek doz sisplatin uygulamasını takiben gelişen 

renal hasarın biyokimyasal ve oksidatif stres belirteçleri üzerinden ortaya koyulması ve 

antioksidan özellikleri bilinen saf likopen ile doğal bir likopen kaynağı olan karpuz 

suyunun bu hasar üzerindeki düzenleyici etkilerinin değerlendirilmesine dayanmaktadır. 

Araştırma tasarımında, deneysel nefrotoksisite oluşturmak için sisplatin 

kullanıldı. Sisplatin uygulaması, böbrek fonksiyon bozuklukları, elektrolit 

dengesizlikleri, oksidatif stres artışı ve tübüler hasar ile karakterize deneysel bir zemin 

hazırlamaktadır. Çalışmada sisplatinin intraperitoneal yolla ve tek doz uygulanması, 

literatürde nefrotoksisite oluşturmak için sıkça tercih edilen ve hasarın belirgin şekilde 

ortaya çıktığı deneylere dayandırıldı. Araştırmanın karşılaştırmalı tasarımı, sisplatin 

kaynaklı böbrek hasarı üzerinde iki farklı müdahalenin etkisini aynı deneysel şartlar 

altında incelemeye imkan sağlamaktadır. Bu kapsamda, saf likopen uygulaması ile 

karpuz suyunun etkilerinin ayrı gruplar halinde değerlendirilmesi hedeflendi. Saf 

likopen, güçlü antioksidan özellikleri ve oksidatif stres mekanizmaları üzerindeki 

düzenleyici etkileri nedeniyle seçildi. Karpuz suyu ise yüksek likopen içeriğinin yanı 

sıra, doğal bileşimi içerisinde yer alan diğer antioksidan ve biyolojik olarak aktif 

bileşenler sayesinde potansiyel sinerjik etkilere sahip olabileceği düşüncesiyle çalışma 

kapsamına alındı. Böylece izole bir bileşik olan saf likopen ile doğal bir kaynak olan 

karpuz suyunun renoprotektif etkilerinin karşılaştırılması amaçlandı.  

Deneyde Sprague-Dawley türü dişi sıçanların kullanılması, bu türün deneysel 

nefrotoksisite araştırmalarında sık kullanılması, fizyolojik cevaplarının iyi tanımlanmış 

olması ve laboratuvar koşullarına kolay uyum sağlaması nedeniyle planlandı. 

Hayvanların benzer yaş ve ağırlık aralığında seçilmesi, biyolojik değişikliğin en aza 

indirilmesini ve gruplar arası karşılaştırmaların daha güvenilir yapılmasını 

hedeflemektedir. Deney öncesi adaptasyon süreci, çevresel stres faktörlerinin deney 
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sonuçları üzerindeki olası etkilerini azaltmak amacıyla araştırma tasarımıın önemli bir 

parçası olarak planlandı. 

Bu çalışmada ortalama 270-280 g dişi Sprague-Dawley türü 28 sıçan her grupda 

7 hayvan olacak şekilde dört gruba ayrıldı. Sağlıklı kontrol grubu, deneysel 

müdahalelerin değerlendirilmesinde referans değerlerin elde edilmesini sağlamak 

amacıyla oluşturuldu. Sisplatin toksik kontrol grubu, nefrotoksisitenin başarıyla 

oluşturulup oluşturulmadığının değerlendirilmesine imkan tanımaktadır. Sisplatin+ 

likopen grubu, saf likopenin sisplatin kaynaklı böbrek hasarına karşı potansiyel 

koruyucu etkilerini incelemeyi amaçlarken; Sisplatin+karpuz suyu grubu, doğal bir 

likopen kaynağının ve beraberinde bulunan diğer biyolojik bileşenlerin etkilerinin 

değerlendirilmesine imkan sağlamaktadır. Bu grup dağılımı, hem toksik etkinin hem de 

farklı koruyucu yaklaşımların aynı deneysel çerçevede incelenmesine imkan tanıyan 

dengeli bir araştırma tasarımı sunmaktadır. 

Deney süresi literatür bulguları dikkate alınarak sisplatin kaynaklı hasarın en 

yoğun görüldüğü dönem ile antioksidan tedavilerin etkisinin ortaya çıktığı zaman aralığı 

dikkate alınarak 10 gün olarak belirlendi (9, 77). Antioksidan bileşiklerin biyolojik 

etkilerinin değerlendirilebilmesi için yeterli süre tanınması, çalışma tasarımının bilimsel 

geçerliliğini artırmaktadır. 

Araştırma kapsamında elde edilecek veriler, böbrek fonksiyonlarını yansıtan 

biyokimyasal parametreler, elektrolit düzeyleri, oksidatif stres göstergeleri ve böbrek 

hasarına özgü biyobelirteçler üzerinden değerlendirilecektir. Bu yaklaşım, sisplatin 

kaynaklı hasarın çok yönlü olarak ortaya konulmasını ve uygulanan müdahalelerin 

etkilerinin farklı biyolojik düzeylerde incelenmesini mümkün kılmaktadır. Araştırma 

tasarımı, yalnızca hasarın varlığını göstermekle sınırlı kalmayıp, olası koruyucu 

mekanizmaların dolaylı olarak yorumlanmasına da zemin hazırlamaktadır. 

Sonuç olarak yürütülen bu deneyde, sisplatin ile indüklenen deneysel 

nefrotoksisite çalışması kapsamında saf likopen ile karpuz suyunun renoprotektif 

etkilerini karşılaştırmalı olarak değerlendirmeye imkan sağlayan, etik ilkelere uygun, 

kontrollü ve sistematik bir deneysel yaklaşım uygulandı. Elde edilen bulgular saf 

likopen ile doğal bir kaynak olan karpuz suyunun renoprotektif özelliklerinin 

karşılaştırmalı olarak incelenmesine imkan sağlamaktadır. 
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3.2. Deney Hayvanları ve Barınma Koşulları 

Sprague Dawley sıçanların böbrek fizyolojisi ve toksik cevapları iyi 

tanımlandığından sisplatinle indüklenen nefrotoksisite çalışmalarında yaygın olarak 

kullanılan bir soydur (5). Uysal karakterleri ile laboratuvar koşullarına kolay uyum 

sağladıkları için deneylerin teknik doğruluğunu artırmaktadır (78). Dişi sıçanlar renal 

toksisite araştırmalarında sık tercih edilmektedir çünkü reaktif yüklerin yol açtığı stres 

ve antioksidan koruma mekanizmaları üzerine yapılan çalışmalarda daha düşük bireysel 

varyasyon gösterirler, laboratuvar koşullarına hızlı uyum sağlarlar, sakin davranış 

özellikleri gösterirler ve fizyolojik cevapları ayrıntılı şekilde belgelendi (79).  

Hayvanlar çalışma boyunca İnönü Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve 

Üretim Merkezi bünyesinde kontrollü çevre koşullarına uygun olarak tutuldu. Oda 

sıcaklığı 22±2°C, bağıl nem oranı % 55-60 ve aydınlatma süresi 12 saat ışık/12 saat 

karanlık periyodunda sürdürüldü. Tüm sıçanlara standart laboratuvar yemi ve temiz 

suya ad libitum erişim sağlandı. Barınma şartları, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi’nin 

Etik Kurul yönergelerine uygun olarak düzenlendi ve hayvan refahı çalışma boyunca 

korundu.  

3.3. Deney Gruplarının Oluşturulması ve Uygulama Planı 

270-280 gr canlı ağırlıkta, 28 adet Sprague-Dawley türü dişi sıçan, her grupta 7 

adet sıçan (n=7) olacak biçimde dört gruba ayrıldı: 

1.Grup (Kontrol): Sıçanlara 10 gün boyunca yalnızca normal yem ve su 

verilerek, çalışmanın başlangıcında 1 mL/kg dozunda izotonik salin intraperitoneal 

yolla uygulandı; aynı zamanda 1 mL/kg zeytinyağı gavaj yoluyla verildi. Uygulanan 

izotonik salin ve zeytinyağı çözücü dozları, güvenli intraperitoneal enjeksiyon sınırları 

temel alınarak belirlendi (80, 81). Bu grup, uygulanan çözücülerin (salin ve zeytinyağı) 

biyolojik etkilerinden arındırılmış, deneysel müdahale yapılmayan fizyolojik referans 

grubu olarak kullanıldı, 11. gün hayvanlar ketamin (0,9 mL) + ksilazin (0,1 mL) 

kombinasyonu ile anestezi altında sakrifiye edildi ve kan ile böbrek doku örnekleri 

toplandı (82). 

2. Grup (Sisplatin): İlk gün, 7 mg/kg sisplatin tek doz izotonik salin (%0,9 

NaCl) içinde intraperitoneal yolla verildi. Bu doz, deneysel nefrotoksisite oluşturmak 

için yaygın olarak kullanılmaktadır (40). İzotonik salin, sisplatinin stabilitesini 

sağlamak ve enjeksiyon sırasında hücre içi ve dışı iyon dengesini korumak amacıyla 
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yaygın olarak tercih edilmektedir (80, 83). Enjeksiyon kolaylığı ve intraperitoneal yolla 

uygulamada peritoneal irritasyonu azaltmak için, izotonik NaCl (0,9% sodyum klorür) 

ile toplam hacim 2-2,5 mL’ye tamamlanarak uygulandı. Uygulama hacminin sıçanlarda 

genellikle maksimum 10 mL/kg olması önerilmektedir (80). Bu nedenle uygulama 

hacmi bu sınır içerisinde tutulmuş, 11. gün hayvanlar ketamin (0,9 mL) +ksilazin (0,1 

mL)  kombinasyonu ile anestezi altında sakrifiye edildi ve kan ile böbrek doku örnekleri 

toplandı (82). 

3.Grup (Sisplatin + Saf Likopen): Çalışmanın ilk günü, tek doz 7 mg/kg 

intraperitoneal yolla sisplatin uygulandı (40), ardından 10 gün boyunca, 4 mg/kg/gün 

dozunda saf likopen, uygulamadan hemen önce %100 zeytinyağı içinde çözündürülerek 

gavajla verildi (12). Zeytinyağı, likopenin çözünürlüğünü artırmak ve biyoyararlanımını 

desteklemek amacıyla güvenli ve biyouyumlu bir taşıyıcı olarak tercih edildi (9, 40). Bu 

grup, saf likopenin sisplatin kaynaklı böbrek hasarına karşı olası koruyucu etkilerini 

değerlendirmek amacıyla oluşturuldu. 11. gün hayvanlar ketamin (0,9 mL) + ksilazin 

(0,1 mL)  kombinasyonu ile anestezi altında sakrifiye edildi ve kan ile böbrek doku 

örnekleri toplandı (82). 

4. Grup (Sisplatin + Karpuz Suyu):  Sıçanlara, araştırma başlangıcından 

itibaren 10 gün süreyle normal yem ve suya ilaveten, ilk gün tek doz halinde 7 mg/kg 

intraperitoneal yolla sisplatin uygulandı (40). Buna ilaveten, HPLC ile miktar tayini 

yapılan 4 mg/kg/gün likopene eşdeğer karpuz suyu 10 gün boyunca gavajla uygulandı, 

11. gün hayvanlar ketamin (0,9 mL) + ksilazin (0,1 mL)  kombinasyonu ile anestezi 

altında sakrifiye edildi ve kan ile böbrek doku örnekleri toplandı (82). 

3.4. Kimyasal Maddeler ve Hazırlanışı 

3.4.1. Sisplatin Hazırlanışı ve Uygulaması 

7 mg/kg dozda katı formdaki sisplatin enjeksiyonluk serum fizyolojik içerisinde 

çözündürülerek homojen bir dağılım sağlanana kadar birkaç dakika vortekslendi, 

hazırlanan çözelti intraperitoneal yolla sıçanlara uygulandı. İkinci, üçüncü ve dördüncü 

gruplara ilk gün tek doz sisplatin enjeksiyonu yapıldı, uygulama sırasında her hayvanın 

vücut ağırlığı dikkate alınarak doz bireyselleştirildi ve enjeksiyon hacmi fizyolojik 

sınırlar içerisinde tutuldu. Uygulanan protokol, sisplatin kaynaklı nefrotoksisite 

modellerinde yaygın olarak kullanılan standart uygulama yöntemleriyle uyumludur ve 

deneyin hemen öncesinde hazırlanarak ilaç stabilitesi korundu (40). 
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3.4.2. Saf Likopen Hazırlanışı ve Uygulaması 

Likopen uygulaması için gerekli doz, tartım sonrası %100 zeytinyağı içerisinde 

çözülerek 4 mg/kg konsantrasyonda hazırlandı, çözeltinin homojenliğini sağlamak 

amacıyla karışım 3 dakika boyunca vortexlendi ve ışığa duyarlılık nedeniyle her doz 

uygulama öncesinde günlük olarak hazırlandı (12). Elde edilen likopen süspansiyonu, 

üçüncü gruptaki sıçanlara 10 gün boyunca oral gavalajla verildi. Uygulanan dozlar 

hayvanların vücut ağırlığına göre bireyselleştirildi ve karışımın stabilitesinin korunması 

amacıyla hazırlanmasını takiben kısa sürede uygulandı.  

Likopen, lipofilik bir molekül olduğundan suda az çözünür ve biyoyararlanımı 

sınırlıdır. Yağ bazlı taşıyıcı sistemler lipofilik bileşiklerin emilimini artırarak bağırsak 

epitelinden daha etkin bir şekilde absorbe edilmesini sağlar. Bu nedenle zeytinyağı 

kullanımı, likopenin gastrointestinal sistemden emilimini optimize etmek ve sistemik 

dolaşıma daha yüksek miktarda ulaşmasını sağlamak amacıyla tercih edildi. Ayrıca 

gavajla uygulama, bireysel doz kontrolü ve hayvanlar arasında doz farklılıklarının 

önlenmesine imkan tanımaktadır. Bu hazırlama yöntemi, lipofilik bileşiklerin yağ bazlı 

taşıyıcılarla günlük taze formda hazırlanmasının biyoyararlanımı artırdığına dair 

literatürle uyumludur (84). 

3.4.3. Karpuz Suyunun Standardizasyonu, Hazırlanışı ve Uygulaması 

Karpuzdaki likopen derişimleri, HPLC tekniğiyle İnönü Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Analitik Kimya Anabilim Dalı laboratuvarında ölçüldü. Likopen 

ekstraksiyonu, Fish ve ark. önerdiği yöntemin bu çalışmaya uyarlanmış versiyonu ile 

gerçekleştirildi (85). Karpuz meyvesinden alınan 10 g’lık örnekler, 50 mL’lik falkon 

tüplere aktarıldı, örneklere 5 mL distile su eklendi ve tam çözünme sağlanıncaya kadar 

(yaklaşık 5 dakika) çalkalandı, ardından bütil hidroksitoluen (BHT, %0.05 w/v) içeren 

aseton, %95 etanol ve n-hekzan karışımından oluşan çözücü sistemi (1:1:2; v/v/v) 

toplam 20 mL olacak şekilde tüplere ilave edildi. Bu karışım, 200 rpm’de çalışan 

çalkalayıcıda 15 dakika süreyle karıştırılmış olup sonrasında çözeltinin faz ayrımının 

gerçekleşmesi için yaklaşık 5 dakika süreyle tüpler oda sıcaklığında bekletildi. Üst fazı 

oluşturan hekzan tabakası, likopeni içeren organik faz olarak dikkatlice pipetlenerek 

temiz amber tüplere aktarıldı. 

Hazırlanan hekzan ekstraktı, HPLC analizleri öncesinde ışığa duyarlı olduğu için 

alüminyum folyo ile kaplanarak koyu ve serin bir ortamda saklandı. Bu süreçte, 
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örneklerin oksidatif bozulmasını önlemek ve analitik doğruluğu artırmak için 

antioksidan katkı maddesi (BHT) kullanımı ve düşük ışıkta saklama gibi önlemler 

titizlikle uygulandı. Ayrıca ekstraksiyon süresi ve çalkalama hızı gibi parametreler, 

likopen verimini optimize etmek amacıyla standart protokollerle uyumlu olarak 

belirlendi. Bu yaklaşım, likopenin karpuz suyu ve diğer meyve özleri içerisindeki 

lipofilik dağılımının doğru şekilde ölçülmesine imkan sağlamaktadır (85). 

HPLC ile Likopen Analizi 

Likopen düzeyinin belirlenmesi, Agilent 1100 HPLC cihazıyla yapılmıştır. 

Analiz öncesinde örnekler, 0,45 µm por genişliğine sahip poliviniliden florür şırınga 

filtresinden geçirildi ve ardından HPLC viallerine aktarıldı. Bu adım, kolona partikül 

taşınmasını engelleyerek cihazın performansını ve ölçümlerin doğruluğunu 

artırmaktadır. 

Öncelikle likopen standart çözeltisi hazırlandı. Analite ait stok standart, 1mg/mL 

derişimde olacak şekilde %50 metanol ve %50 su karışımından oluşan çözücü sistemi 

kullanılarak hazırlandı ve analiz yapılana kadar örnekler -20°C’de muhafaza edildi. Her 

bir analiz serisinde kullanılan çalışma standartları, stok çözeltinin aynı çözücü 

sistemiyle günlük olarak seyreltilerek elde edildi. Bu sayede günlük ölçümlerde olası 

konsantrasyon değişiklikleri minimize edildi. 

Kalibrasyon eğrisi oluşturmak amacıyla, stok standart çözeltiden farklı 

derişimlerde (1.0-10 µg/mL aralığında) beş noktalı bir seri hazırlandı. Regresyon 

analizi, söz konusu çözeltilerin pik alanları kullanılarak gerçekleştirildi ve likopene ait 

kalibrasyon doğrusu oluşturuldu (Şekil 3.1). Sonuçlar µg/mL cinsinden değerlendirildi, 

bilinmeyen örneklerdeki likopen miktarları ise ilgili kromatogramlardan hesaplanarak 

kalibrasyon denklemi Y = 16024,83X – 325,17; R² = 0.9949 olarak bulundu. 

 

Şekil 3.1. Likopen için elde edilen temsili standart kalibrasyon eğrisi 
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Kromatografik analizlerde UV-Vis dedektör tercih edilerek ayırma işlemi 250 x 

4,6 mm boyutunda ve 5 µm partikül büyüklüğüne sahip C18 ters faz kolon üzerinde 

yapıldı. Mobil faz olarak methanol, asetonitril ve diklormetanın sırasıyla %50, %40, 

%10 hacim oranınlarında oluşturulan karışım kullanıldı. Akış hızı 1,0 mL/dk 

seviyesinde tutuldu ve kolon 30 °C’de stabilize edildi. Örneklerin enjeksiyon hacmi 20 

µL ayarlandı ve dedeksiyon, likopenin maksimum absorbsiyon dalgaboyu olan 503 

nm’de gerçekleştirildi. Toplam analiz süresi 20 dk olarak uygulandı ve bu süre, 

likopenin kolonda yeterli ayrışmayı sağlayacak şekilde optimize edildi. 

Likopenin kromatografik pikleri, analitik saflıktaki hazırlanan standart likopen 

çözeltisinin retansiyon süresi ile karşılaştırılarak tanımlandı. Miktar tayini, bilinen 

derişimlerde hazırlanan standart çözeltilerden elde edilen dış kalibrasyon eğrisi 

kullanılarak hesaplandı (Şekil 3.2). Bu prosedür, lipofilik bir bileşik olan likopenin 

doğru ve tekrarlanabilir biçimde kantitatif olarak belirlenmesini sağlamaktadır. Ayrıca, 

örnek filtrasyonu, sıcaklık kontrolü ve mobil faz bileşenlerinin seçimi gibi metodolojik 

detaylar, analizin hassasiyetini ve güvenilirliğini artıran kritik adımlar olarak uygulandı. 

 

 

Şekil 3.2. Likopen için elde edilen standart kalibrasyon eğrisi 

Karpuz Suyunun Hazırlanışı 

Hesaplanan verilerle 100 mL karpuz suyunda 8 mg likopen olduğu belirlenmiş, 

karpuz iç kısmından alınan parçalar küp şeklinde kesildikten sonra suyu çıkartılarak 

elde edilen sıvı, süzme kağıdı ile süzülüp berraklaştrılarak behere aktarıldı, beherin ağzı 

parafinle kapatıldıktan sonra örnekler -20°C'de donduruldu.  

Depolama sonrası örnekler liyofilizatöre (Christ Alpha 1-2 LD plus, Almanya) 

yerleştirildi ve 0,12 mbar'da 72 saat tutularak kurutuldu, kurutma sonrası elde edilen bu 

katı, uygulama öncesinde uygun hacimde distile su ile sulandırılarak 4 mg/kg dozunda 

sıçanlara gavajla verildi. Bu süreç, likopenin stabilitesinin korunması ve 

biyoyararlanımının maksimize edilmesini sağlayacak şekilde planlandı. 
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Ek olarak, liyofilizasyon yöntemi sayesinde karpuz suyundaki likopen ve diğer 

bileşiklerin bozulmadan korunması sağlandı, uygulama sırasında homojen dağılım elde 

etmek amacıyla çözeltinin iyice karıştırılması sağlandı. Bu yöntem, doğal kaynaklı 

likopenin saf likopenle karşılaştırmalı olarak deneysel modellerde güvenli ve kontrollü 

bir şekilde uygulanmasına imkan tanımaktadır. 

3.5. Sakrifiye Yöntemi ve Örnekleme 

3.5.1. Anestezi Protokolü, Sakrifiye, Kan ve Böbrek Örneklerinin Alınması 

Deneyin 11. gününde sıçanlara genel anestezi sağlamak amacıyla intraperitoneal 

yolla 10 mg/kg ksilazin ile 90 mg/kg ketamin uygulandı, derin anestezinin oluştuğu, 

refleks kaybı ve solunumda yavaşlama gibi fiziksel bulgular gözlemlenerek doğrulandı, 

akabinde hayvanlar kardiyak ponksiyon yöntemiyle sakrifiye edildi, kan ve böbrek 

dokuları alındı (77). Alınan kan örnekleri 3000 rpm de 15 dk santrifüje edilerek elde 

edilen serumlar önce +4 °C’da daha sonra -24 °C’da muhafaza edildi ve bu serum 

örneklerinden Cr, BUN, Na, Cl, K, Ca ve P değerleri ölçüldü. 

Böbrek dokuları, hem histopatolojik hem de biyokimyasal analizler için 

kullanıldı. Histopatolojik incelemeler için alınan böbrekler %10'luk formol çözeltisi 

içerisinde muhafaza edilerek histopatoloji laboratuvarına gönderildi daha sonra parafin 

bloklarına gömülüp kesit alınarak mikroskobik değerlendirmeye tabi tutuldu. Bu 

dokularda histopatolojik olarak hücresel hasar, nekroz, inflamasyon ve diğer morfolojik 

değişiklikler değerlendirildi. Bu histopatolojik incelemeler ve yorumlanması Fırat 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda yürütüldü. 

Diğer böbrek biyokimyasal analizler için kullanıldı. Bu örnek, -20 °C’de 

muhafaza edilerek oksidatif stres parametreleri ölçüldü. Bu kapsamda, SOD, MDA, 

GSH ve CAT aktiviteleri spektrofotometrik yöntemlerle belirlendi. Bu biyokimyasal 

analizler İnönü Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya AD’da yapıldı ve 

yorumlandı. 

3.6. Biyokimyasal Analizler 

Çalışma boyunca gerçekleştirilen tüm biyokimyasal değerlendirmelerde, 

numunelerin protein düzeylerinin doğruluğunu sağlamak için Bradford yöntemi temel 

analiz tekniği olarak kullanıldı (86). Bu yöntem, proteinleri boyar bir bileşikle 

etkileşime sokarak absorbansta değişiklik oluşturması prensibine dayanmaktadır. 
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Ölçülen absorbans değerleri, bilinen protein standartları kullanılarak oluşturulan 

kalibrasyon eğrisiyle karşılaştırıldı ve numunelerdeki toplam protein konsantrasyonu 

mg/mL cinsinden hesaplandı. Bradford yöntemi, basit uygulaması ve kısa analiz süresi 

ile yüksek hassasiyet sunması nedeniyle biyokimyasal çalışmalar için tercih edildi. 

3.6.1. Böbrek Dokusunun Hazırlanması 

pH7.4 olacak şekilde 50 mM P tampon hazırlamak için, 6,059 g  K₂HPO₄ ile 

2,07  g KH₂PO₄, 800 mL distile suda çözüldü ve çözeltinin pH’ı ayarlandıktan sonra, 

distile su ilavesiyle toplam hacim 1 L’ye tamamlandı. Bu tampon, dokuların 

homojenizasyonu sırasında iyonik dengeyi koruyarak enzim aktivitelerinin stabil 

kalmasına yardımcı olmaktadır. 

Biyokimyasal analizlerde kullanmak için -80 °C’de muhafaza ettiğimiz böbrek 

dokularından ağırlık/hacim oranı 1/10 olacak şekilde örnekler tartılarak, hazırlanan P 

tampon üzerine eklendi. Bu karışım, 6000 rpm’de 5 dk boyunca homojenizatörde 

işlenerek dokuların tamamen parçalanması sağlandı. Homojenatlar, 15 dk süresince 

+4 °C’de 15.000 g’de santrifüjlenmiş ve üst fazdaki süpernatanlar dikkatlice ayrıldı. Bu 

süpernatanlar, SOD ve CAT enzim aktiviteleri ile GSH ve KIM-1 ölçümleri için 

kullanıldı. Elde edilen homojenatlardan MDA ölçümü yapıldı. Santrifüjleme ve 

süpernatanın dikkatlice ayrılması, numunelerde olası mekanik bozulma veya 

kontaminasyonu önleyerek analitik sonuçların doğruluğunu artırmaktadır. Bu yöntem, 

dokuların biyokimyasal parametreler açısından korunmuş ve homojen bir şekilde 

hazırlanmasını sağlayarak, hem oksidatif stress hem de böbrek fonksiyon belirteçlerinin 

güvenilir biçimde ölçülmesine imkan tanımaktadır. 

3.6.2. Serumda Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü 

BUN, Cr, Na, K, Cl, Ca ve P düzeylerinin belirlenmesi amacıyla kan örnekleri 

analiz edildi. Ölçümler İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Merkez Biyokimya 

Laboratuvarında Beckman Coulter marka AU5800 model cihaz kullanılarak 

gerçekleştirildi. Tüm ölçümler üretici firma tarafından önerilen standart prosedürler 

doğrultusunda yapıldı.  

Elde edilen sonuçlar, böbrek fonksiyonunun çeşitli biyokimyasal belirteçler 

üzerinden değerlendirilmesini sağlamak amacıyla kaydedilmiş ve istatistiksel analiz için 

hazırlandı. Bu parametreler, böbreklerin filtrasyon ve elektrolit dengesi gibi temel 

işlevlerini yansıtması nedeniyle, nefrotoksisite çalışmalarında güvenilir göstergeler 
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olarak kabul edildi. Ayrıca ölçüm sırasında cihazın kalibrasyon ve kontrol örnekleri 

kullanılarak sonuçların doğruluğu ve tekrarlanabilirliği sağlandı. 

3.6.3. KIM-1 Ölçümü 

Böbrek hasar belirteci olan KIM-1 düzeyleri, ticari olarak temin edilen Reed 

Biotech firmasına ait ELISA kiti (Katalog No: RE2750R) kullanılarak belirlendi. Bu 

amaçla analizlerde böbrek doku homojenatları santrifüj edilerek elde edilen supernatant 

örnekleri kullanıldı. Ölçüm öncesinde supernatant örnekleri kit prosedürüne uygun 

olarak 50 kat seyreltildi ve bu sayede absorbans değerlerinin standard eğri aralığında 

kalması sağlandı.  

Reaksiyon sonunda oluşan renk değişimi ELISA mikroplaka okuyucusunda 

uygun dalga boyunda ölçüldü, elde edilen absorbans değerleri standart eğri yardımıyla 

konsantrasyonlara dönüştürüldü ve sonuçlar pg/mL cinsinden ifade edildi. 

Bu yöntem, KIM-1’in böbrek tübüler hasarını hassas ve güvenilir biçimde 

göstermesi nedeniyle nefrotoksisite çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Analiz sırasında kit kontrolleri ve replikatlar kullanılarak ölçümlerin doğruluğu ve 

tekrarlanabilirliği sağlandı. Ayrıca süpernatan örneklerin uygun şekilde seyreltilmesi ve 

ölçüm sırasında kullanılan standard prosedürler, yüksek duyarlılık ve spesifite elde 

edilmesine katkı sağlamaktadır. 

3.7. Oksidatif Stres Parametrelerinin Belirlenmesi 

3.7.1. MDA Ölçümü 

Böbrek doku homojenatlarında MDA düzeyleri, literatürde tanımlanmış 

tiyobarbitürik asit (TBA) esaslı spektrofotometrik yöntemle belirlendi (87). Böbrek 

dokularından %10 (ağırlık/hacim) oranında homojenatlar, %1,15’lik KCl çözeltisi ile 

çözülerek dokuların tamemen dispersiyonunun sağlanması amaçlandı. 

Elde edilen homojenata 1,5 mL %1 fosforik asit ile 0,5 mL % 0.6 TBA çözeltisi 

eklenerek karışım vortex ile homojen hale getirildi. Hazırlanan örnekler kaynar su 

banyosunda 45 dk inkübe edildi, bu süreç MDA ile TBA arasındaki renk reaksiyonunun 

oluşmasını sağlar. İnkübasyonun ardından numunelerin oda sıcaklığında soğuması 

beklenerek ve üzerine 2 mL n-bütanol ilave edilerek tekrar karıştırıldı. Karışımlar, n-

bütanol fazının ayrılmasını sağlamak amacıyla karanlık ortamda 24 saat bekletildi.  
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Oluşan organik fazın absorbansı, spektrofotometrik olarak 532 nm dalga 

boyunda ölçüldü. MDA miktarı, tetrametoksipropan stok çözeltisinden hazırlanan 20, 

40, 60, 80, 100 ve 200 nmol/L konsantrasyon noktaları kullanılarak oluşturulan 

kalibrasyon eğrisi yardımıyla hesaplandı. Sonuçlar, protein miktarına normalize 

edilerek mmol / mg protein birimiyle raporlandı. Bu yaklaşım, böbrek dokusundaki 

lipid peroksidasyonunun hassas ve tekrarlanabilir biçimde değerlendirilmesini 

sağlamaktadır. 

3.7.2. GSH Düzeyinin Ölçülmesi 

Örneklerdeki GSH düzeyleri, 5,5’-ditiobis- (2-nitrobenzoik asit) (DTNB) 

kullanılarak yapılan kolorimetrik reaksiyonla 412 nm’de ölçüldü (88). Bu yöntem, 

indirgenmiş tiyol gruplarının DTNB ile reaksiyona girerek sarı renkli TNB kompleksini 

oluşturması prensibine dayanır. 

Analiz öncesinde örnekler %10’luk triklorasetik asit (TCA) ile çöktürülmüş ve 

1000xg’de 5 dk süreyle santrifüj edildi. Elde edilen süpernatanttan 0,5 mL alınarak 2 

mL Tris-EDTA tampon (0,2 M , pH 8,9) ve 0,1 mL 0,01M DTNB ilave edildi. Karışım, 

oda sıcaklığında 5 dk süreyle bekletilerek renk değişimi sağlandı. 

Oluşan TNB kompleksinin absorbansı, Shimadzu UV-1201 model 

spektrofotometre kullanılarak 412 nm dalga boyunda ölçüldü. Ölçülen absorbans 

değerleri, GSH standard çözeltisinden elde edilen kalibrasyon eğrisi yardımıyla 

konsantrasyon birimlerine dönüştürüldü ve sonuçlar mmol/mg protein olarak raporlandı. 

Bu yöntem, böbrek dokusundaki indirgenmiş GSH miktarının hassas ve güvenilir 

biçimde belirlenmesini sağlamaktadır. 

3.7.3. SOD Aktivitesinin Belirlenmesi 

Hücresel antioksidan savunmanın önemli bir enzimi olan SOD, süperoksit 

radikallerinin hidrojen peroksit ve oksijen molekülüne çevrilmesini sağlar. Böbrek 

dokusunda SOD aktivitesi, süperoksit radikali üretimine ve nitroblue tetrazolyum 

(NBT) indirgenmesinin inhibisyonuna dayalı kolorimetrik yöntem kullanılarak 

belirlendi (89).  

Bu kapsamda deney tüplerine 100 µL supernatant eklendi ve ardından ksantin 

(0,3 mmol/L), yaklaşık 0,6 mmol/L Na₂EDTA, 150 mmol/L NBT, Na₂CO₃ (400 

mmol/L) ve 1 g/L bovin serum albümini içeren 2,85 mL reaktif karışımı ilave edildi. 

Reaksiyonun başlatılması amacıyla, 2M (NH4)2SO4 kullanılarak ksantin oksidaz enzim 



33 

 

çözeltisinden 167 U/L olacak biçimde hazırlanarak her tüpe 100 µL eklendi ve örnekler 

20 dk boyunca karanlık ortamda inkübe edildi. İnkübasyonun tamamlanmasının 

ardından reaksiyon, tüplere 0,8 mmol/L CuCl2 çözeltisinden 1 mL eklenerek durduruldu 

ve 560 nm dalga boyunda absorbans değerleri ölçüldü. Numunelere ait SOD aktivitesi, 

standart SOD enzimi kullanılarak oluşturulan inhibisyon eğrisi yardımıyla hesaplandı, 

sonuçlar doku protein miktarına normalize edilerek U/mg protein birimiyle ifade edildi. 

3.7.4. CAT Aktivitesinin Belirlenmesi 

CAT, aerobik metabolizma sırasında hücrelerde oluşan H2O2’nin su ve 

moleküler oksijene ayrışmasını katalize eden önemli bir antioksidan enzimdir. H2O2’nin 

ayrışma hızına dayanan spektrofotometrik yöntem kullanılarak böbrek dokusundaki 

CAT aktivitesi analiz edilmiştir (90). Analizden önce 1/15 mmol/L konsantrasyonda ve 

pH 7,0 değerinde P tampon hazırlandı. Bu amaçla KH₂PO₄’den 3,522 g ve 

Na2HPO4.2H2O’dan 7,268 g alınarak distile suda çözüldü ve pH ayarlaması yapıldıktan 

sonra çözelti distile su ile 1L hacme tamamlandı. Hazırlanan P tamponuna %30’luk 

H2O2 çözeltisi ilave eklenerek 10 mmol/L konsantrasyonda hidrojen peroksit çözeltisi 

elde edildi ve spektrofotometrede 240 nm dalga boyunda absorbansı 0,5 olacak şekilde 

ayarlandı.  

Ölçüm sırasında küvete 950 µL H2O2 çözeltisi ve 50 µL böbrek süpernatanı 

eklendi, hızlı bir şekilde karıştırıldıktan sonra cihazda alınan ilk okuma başlangıç 

absorbansı olarak kaydedildi. Absorbans değişimi 1 dk boyunca izlendi ve elde edilen 

absorbans değeri kullanılarak fark hesaplandı. CAT aktivitesi, molar absorbsiyon 

katsayısı esas alınarak hesaplandı. Ölçüm süresi boyunca kaydedilen absorbans 

değişiminin ölçüm süresine bölünmesiyle elde edilen değerin; toplam reaksiyon hacmi 

ve molün mikromole çevrilmesini sağlayan çarpan (106) ile çarpılması ve bu sonucun 

molar absorpsiyon katsayısı, ışık yolu uzunluğu ve kullanılan numune hacmine 

bölünmesiyle hesaplandı ve sonuçlar U/mg protein cinsinden ifade edildi. Bu yöntem, 

böbrek dokusundaki CAT aktivitesinin hassas biçimde ölçülmesini sağlamakta ve 

dokuda oluşan oksidatif stresin değerlendirilmesinde güvenilir bir biyobelirteç olarak 

kullanılmaktadır. 
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3.8. Histolojik Örneklerin Hazırlanması 

3.8.1. Böbrek Histoloji Örneğinin Hazırlanması 

Çalışmanın 11. gününde sakrifiye edilen sıçanların böbrek dokuları 

histopatolojik değerlendirme için örneklendi. Doku örnekleri %10 formalin içinde en az 

48 saat fikse edilerek fiksasyonun ardından dokular rutin doku takip işlemine alınıp, 

artan konsantrasyonlardaki alkol serileri ile dehidrate edilip, ksilen ile saydamlaştırılıp 

parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan 4-5 µm kalınlığında kesitler hazırlanıp 

hematoksilen-eozin (H&E) yöntemiyle boyandı. Boyanan kesitler ışık mikroskobunda 

incelenerek histomorfolojik değişiklikler açısından değerlendirildi. Histolojik 

değerlendirmede glomerüler ve tübülointerstisyel hasarı yansıtan aşağıdaki parametreler 

esas alınarak her parametre 0-3 arasında derecelendirildi (Tablo 3.1) (91). 

Tablo 3.1. Sisplatin nefrotoksisite çalışmaları için histopatolojik skorlama tablosu 

Parametre 0 (Normal) 1 (Hafif) 2 (Orta) 3 (Şiddetli) 
Glomerüler hasar Normal 

glomerüler 
yapı 

Minimal konjesyon 

veya hafif mezangial 

genişleme 

Belirgin mezangial 

genişleme ± 
Bowman aralığında 
hafif genişleme 

Glomerüler yapı 
bozulması; kapiller 
lümenlerde belirgin 
daralma/çökme eğilimi; 
glomerül kollapsı/kaybı 
veya yaygın ağır yapısal 
bozulma 

Tübüler 
dejenerasyon 

(vakuolizasyon/ 

şişme) 

Yok Hafif 

vakuolizasyon/şişme; 

sınırlı fırçamsı kenar 
kaybı 

Dejenerasyon 

belirgin; fırçamsı 
kenar kaybı yaygın 

Çok belirgin 
dejenerasyon; epitel 

bütünlüğünde bozulma / 
diffüz ağır dejenerasyon; 
epitel bütünlüğü ciddi 
bozuk 

Tübüler 
nekroz/apoptoz 

(deskuamasyon, 

nükleer 
değişiklikler) 

Yok Az sayıda 
nekrotik/apoptotik 

hücre; minimal 
deskuamasyon 

Nekrotik/apoptotik 

hücreler belirgin; 

lümende hücresel 
debris artışı 

Yaygın nekroz; belirgin 
deskuamasyon; epitel 

sürekliliğinde kayıp / 
çok yaygın nekroz; 
tübüler epitelin büyük 
kısmında kayıp/çökme 

Hiyalin 

Silindirleri 

Yok Nadir proteinöz 
materyal veya az 

sayıda cast 

Cast ve debris 

belirgin; 

lümenlerde sık 

Çok sayıda cast; belirgin 
tıkanıklık / yaygın 
tıkanıklık; yoğun debris 

ile akım engeli 
İnterstisyel yangı 
(lenfosit–makrofaj 

ağırlıklı) 

Yok Hafif infiltrasyon Orta derecede 

infiltrasyon 

Şiddetli infiltrasyon; yer 
yer tübülit eşlik edebilir / 

yaygın çok şiddetli 
infiltrasyon; belirgin 

tübülit ve doku hasarı 
Tübül bazal 
membran 

kalınlaşması 
(TBMK) 

Kalınlaşma 
yok; bazal 

membran 

normal 

Hafif kalınlaşma; 
fokal/kısa 
segmentlerde 

Belirgin 

kalınlaşma; 
multifokal; bazı 
tübüllerde duvar 
kalınlığı artışı 

Şiddetli kalınlaşma; çok 
sayıda tübülde belirgin; 
yer yer laminasyon / 

yaygın kalınlaşma; 
atrofik tübüllerle birlikte 
ileri yapısal değişiklik 
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4. BULGULAR 

 

Elde edilen verilerin parametrik test varsayımlarını karşılayıp karşılamadığını 

değerlendirmek amacıyla, öncelikle dağılım özellikleri Shapiro-Wilk normallik testi 

kullanılarak analiz edildi. Yapılan değerlendirmeler sonucunda incelenen değişikliklerin 

normal dağılım gösterdiği belirlendi. Normal dağılım şartını sağlayan verilerde, deney 

grupları arasındaki farkların istatistiksel açıdan anlamlılığı tek yönlü varyans analizi 

olan One-Way ANOVA ile incelendi. ANOVA testi sonucunda anlamlı farklılık 

belirlenen parametrelerde, bu farklılıkların hangi gruplardan kaynaklandığını ortaya 

koymak amacıyla en küçük anlamlı fark LSD Post Hoc çoklu karşılaştırma testi 

uygulandı. Yapılan tüm istatiksel analizlerde p < 0,05 anlamlılık sınırı olarak kabul 

edildi. Analiz sonuçları tablo 4.1 ve 4.2’de verilmiştir. 

Tablo 4.1. Böbrek dokusunun biyokimyasal parametrelerinin ortalama ve gruplar arası 
karşılaştırmaları 

Gruplar → 

Parametreler ↓ 

Kontrol 

Ort±SD 

Sisplatin 

Ort±SD 

Sisplatin + 

Likopen 

Ort±SD 

Sisplatin + Karpuz 

Suyu Ort±SD 

CAT (U/mg protein) 59965±5054 56600±9688 53610±9057 48884±7008a 

SOD(U/mg protein) 782,3±45,2 690,4±61,1a 670,2±71a 525,5±33,5a,b,c 

GSH (mmol/mg protein) 4,42±0,65 5,96±0,46a 6,11±0,64a 17±1,66a,b,c 

MDA(mmol/mg protein) 6,17±0,78 6,87±0,71 5,76±0,79b 3,89±0,69a,b,c 

KIM-1 (pg/mL) 111,7±20 87,5±11,8a 90,8±12,2a 59,9±4,88a,b,c 

SOD: Süperoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit, KIM-1: Böbrek 
Hasar Molekül-1, a: p<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, b: p<0,05 sisplatin grubu ile 

karşılaştırıldığında, c: p<0,05 likopen grubu ile karşılaştırıldığında. 

 

Tablo 4.2. Serum biyokimya parametrelerinin ortalama ve gruplar arası 
karşılaştırmaları 
Gruplar→ 

Parametreler↓ 

Kontrol 

Ort±SD 

Sisplatin 

Ort±SD 

Sisplatin + Likopen 

Ort±SD 

Sisplatin + Karpuz Suyu 

Ort±SD 

BUN (mg/dL) 22,66±1,74 19,68±2,81 24,14±5,52b 22,33±3,49 

Cr (mg/dL) 0,254±0,03 0,331±0,01a 0,362±0,04a 0,35±0,08a 

Na (mmol/L) 134,5±3,68 135,3±3,45 140±2,94a,b 131,1±4,21b,c 

K (mmol/L) 5,14±0,5 5,2±0,3 6,02±0,7a,b 4,91±0,4c 

Cl (mmol/L) 99,2±3,35 97,5±2,38 101±1,95b 97,4±2,57c 

Ca (mg/dL) 9,8±0,69 10±0,77 10,1±0,84 9,81±0,44 

P (mg/dL) 6,58±0,69 6,68±0,9 6,31±0,8 6,05±0,52 

BUN: Kan üre azotu a: p<0,05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, b: p<0,05 Sisplatin grubu ile 

karşılaştırıldığında, c: p<0,05 likopen grubu ile karşılaştırıldığında. 
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4.1. Biyokimyasal Bulgular  

28 adet dişi Sprague-Dawley sıçandan elde edilen böbrek dokularında oksidatif 

stres ve antioksidan savunma sistemiyle ilişkili biyokimyasal parametreler 

değerlendirildi. Bu kapsamda SOD ve CAT enzim aktiviteleri ile indirgenmiş GSH ve 

MDA düzeyleri daha önce tanımlanmış spektrofotometrik yöntemler esas alınarak 

manuel ölçüldü.  

Böbrek hasarının değerlendirilmesinde kullanılan erken dönem 

biyobelirteçlerinden biri olan KIM-1 düzeyi, ticari olarak temin edilen ELISA kiti 

yardımıyla ölçüldü. Sistemik böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesi amacıyla ise 

serumdan BUN, Cr, Na, K, Cl, Ca ve P gibi temel elektrolit düzeyleri, rutin klinik 

analizlerde kullanılan biyokimya otoanalizatörü ve üretici firma talimatlarına uygun 

ticari kitler aracılığıyla belirlendi.  

4.1.1. Böbrek Dokusu Biyokimyasal Sonuçları 

CAT Aktivitesi Sonuçları 

CAT enzim aktivitesi değerlendirildiğinde, karpuz suyu verilen grupta kontrol 

grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir düşüş belirlendi (Şekil 4.1) 

(p < 0,05). 

 

  

Şekil 4.1. Kontrol grubu, sisplatin, likopen ve karpuz suyu gruplarının CAT aktivitesi 
yönünden karşılaştırılması 
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SOD Aktivitesi Sonuçları 

SOD aktivitesi; kontrol grubuna kıyasla diğer tüm gruplarda anlamlı düzeyde 

düşük bulundu (p<0,05). Sisplatin ve likopen gruplarına göre karpuz suyu verilen grupta 

SOD aktivitesinin istatistiksel olarak daha düşük olduğu belirlendi (Şekil 4.2) (p < 

0,05). 

 

  

Şekil 4.2. Kontrol grubu, sisplatin, likopen ve karpuz suyu gruplarının SOD aktivitesi 
yönünden karşılaştırılması 

GSH Düzeyi Sonuçları 

Redükte GSH düzeyleri incelendiğinde, kontrol grubuna kıyasla diğer tüm 

gruplarda istatistiksel olarak anlamlı bir yükselme belirlendi (p<0.05). Bununla birlikte, 

sisplatin ve likopen gruplarıyla karşılaştırıldığında, karpuz suyu grubunda GSH 

düzeylerinin daha yüksek olduğu tespit edildi (Şekil 4.3) (p < 0,05).  
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Şekil 4.3. Kontrol grubu, sisplatin, likopen ve karpuz suyu gruplarının GSH düzeyi 
yönünden karşılaştırılması 

MDA Düzeyi Sonuçları 

MDA düzeyleri değerlendirildiğinde; Kontrol grubuna kıyasla karpuz suyu 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş (p<0.05), sisplatin grubuyla 

karşılaştırıldığında, likopen ve karpuz suyu gruplarında artmış olan MDA düzeyinde 

anlamlı bir azalma gözlendi (Şekil 4.4) (p < 0,05). 

 

  

Şekil 4.4. Kontrol grubu, sisplatin, likopen ve karpuz suyu gruplarının MDA düzeyi 
yönünden karşılaştırılması 
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KIM-1 Düzeyinin Sonuçları 

KIM-1 düzeyleri incelendiğinde; Kontrol grubuna kıyasla diğer tüm gruplarda 

anlamlı bir azalma (p < 0,05), sisplatin ve likopen gruplarıyla karşılaştırıldığında karpuz 

suyu grubunda KIM-1düzeyinde istatiksel olarak anlamlı bir düşüş gözlendi (Şekil 4.5) 

(p < 0,05). 

  

Şekil 4.5. Kontrol grubu, sisplatin, likopen ve karpuz suyu gruplarının KIM-1 düzeyi 
yönünden karşılaştırılması 

 

Serum Biyokimya Parametreleri Sonuçları 

Serum BUN Düzeyi Sonuçları 
Serum BUN düzeyleri incelendiğinde, likopen uygulanan grupta sisplatin 

grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı artış gözlendi (Şekil 4.6) (p < 0,05). 
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Şekil 4.6. Kontrol grubu, sisplatin, likopen ve karpuz suyu gruplarının BUN düzeyi 
yönünden karşılaştırılması 

 

Serum Cr Düzeyi Sonuçları  

Serum Cr değerleri incelendiğinde; kontrol grubuna kıyasla diğer gruplarda 

anlamlı düzeyde yükselme belirlendi (Şekil 4.7) (p < 0,05). 

 

  

Şekil 4.7. Kontrol grubu, sisplatin, likopen ve karpuz suyu gruplarının Cr düzeyi 
yönünden karşılaştırılması 
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Serum Na Düzeyi Sonuçları 

Serum Na düzeyleri, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında likopen grubunda 

anlamlı düzeyde bir artış (p < 0,05), ayrıca hem sisplatin hem de likopen gruplarına 

göre karpuz suyu grubunda anlamlı bir azalma belirlendi (Şekil 4.8) (p < 0,05). 

  

Şekil 4.8. Kontrol grubu, sisplatin, likopen ve karpuz suyu gruplarının Na düzeyi 
yönünden karşılaştırılması 

Serum K Düzeyi Sonuçları 

Serum K düzeyleri değerlendirildiğinde; Likopen grubunda kontrol ve sisplatin 

gruplarına kıyasla anlamlı bir yükselme (p < 0,05), buna karşılık karpuz suyu verilen 

grupta K düzeyleri likopen grubuna göre istatiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük 

bulundu (Şekil 4.9) (p < 0,05).  



42 

 

  

Şekil 4.9. Kontrol grubu, sisplatin, likopen ve karpuz suyu gruplarının K düzeyi 
yönünden karşılaştırılması 

 

Serum Cl Düzeyi Sonuçları 

Serum Cl düzeyleri; Sisplatin grubuna göre likopen grubunda istatiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p < 0,05). Bunun yanında likopen grubuna göre 

karpuz suyu grubunda Cl düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı biçimde azaldığı 

belirlendi (Şekil 4.10) (p < 0,05). 

  

Şekil 4.10. Kontrol grubu, sisplatin, likopen ve karpuz suyu gruplarının Cl düzeyi 
yönünden karşılaştırılması 



43 

 

Serum Ca Düzeyi Sonuçları 

Serum Ca düzeyleri değerlendirildiğinde; gruplar arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark belirlenmedi (Şekil 4.11). 

 

Şekil 4.11. Kontrol grubu, sisplatin, likopen ve karpuz suyu gruplarının Ca düzeyi 
yönünden karşılaştırılması 

Serum P Düzeyi Sonuçları 

Serum P sonuçları değerlendirildiğinde; gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir farklılık belirlenmedi (Şekil 4.12).  

 

 

Şekil 4.12. Kontrol grubu, sisplatin, likopen ve karpuz suyu gruplarının P düzeyi 
yönünden karşılaştırılması 
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4.2. Histopatolojik Bulgular 

Sisplatin uygulaması, kontrol grubuna kıyasla glomerüler hasar, tübüler 

dejenerasyon, tübüler nekroz, lümen tıkanıklığı, interstisyel yangı ve Tübüler Bazal 

Membran Kalınlığı (TBMK) skorlarında anlamlı artışa yol açarak belirgin nefrotoksisite 

oluşturdu (Tablo 4.3).  

Sisplatin ile birlikte karpuz suyu uygulanması, özellikle tübüler nekroz, lümen 

tıkanıklığı, interstisyel yangı ve TBMK değerlerinde medyan skorları sisplatin grubuna 

göre düşürme eğilimi gösterdi; ancak çoklu karşılaştırmalarda Bonferroni düzeltmesi 

sonrası sisplatin grubuna göre istatistiksel olarak doğrulanmış bir azalma belirlenmedi    

(p < 0,05). Sisplatin ile birlikte likopen uygulanması ise genel olarak tübüler hasar ve 

yangı göstergelerinde skorları düşürme eğilimi oluşturdu ve bu iyileştirici etkinin lümen 

tıkanıklığı parametresinde sisplatin grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeye 

ulaştığı görüldü (p < 0,05). Bununla birlikte glomerüler hasar skoru, sisplatin verilen 

tüm gruplarda kontrol grubuna kıyasla yüksek seyrederek, uygulanan desteklerin 

glomerüler komponent üzerinde yetersiz koruma sağladığı izlendi. Genel olarak 

bulgular, karpuz suyu ve özellikle likopenin sisplatine bağlı böbrek hasarında tübüler 

düzeyde kısmi bir iyileşme potansiyeli taşıdığını ancak istatistiksel olarak en net etkinin 

likopen grubunda lümen tıkanıklığının azaltılması şeklinde ortaya çıktığını düşündürdü. 

Tablo 4.3. Deney gruplarında böbrek histopatolojik bulgularının karşılaştırılması 
Gruplar↓ 

Hasar çeşitleri→ 

Glomerüler 
Hasar 

Tübüler 
Dejenerasyon  

Tübüler 
Nekroz/

Apoptoz  

Lümen 
Tıkanıklığı  

İnterstisyel 
Yangı  

TBMK 

Kontrol 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 

Sisplatin 1 (1-1)a 2 (2-2)a 2 (2-2)a 2 (2-2)a 2 (1-2)a 3 (3-3)a 

Sisplatin+likopen 1 (1-1)a 1 (1-2) 1 (1-1) 1 (1-1)b 0.5 (0-1) 2 (2-3) 

Sisplatin+karpuz 

suyu 

1 (1-1)a 2 (1-2)a 1 (1-2)a 1 (1-1) 0.5 (0-1) 2 (2-2) 

Değerler median (minimum-maksimum) olarak verildi. a Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak yüksek      
(p < 0,05), b Sisplatin grubuna göre istatistiksel olarak düşük (p < 0,05). 

 

Sisplatin uygulanan grupta glomerüler hasar, tübüler dejenerasyon, tübüler 

nekroz, hiyalin silindirleri, interstisyel yangı ve TBMK skorları kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı düzeyde arttı (p < 0,05). Sisplatin + karpuz suyu grubunda, özellikle interstisyel 

yangı ve lümen tıkanıklığı skorlarında kontrol değerlerine yaklaşma eğilimi 

gözlenmekle birlikte, glomerüler hasar ile tübüler dejenerasyon ve nekroz/apoptoz 

skorları kontrol grubuna göre yüksek kaldı. Sisplatin+likopen grubunda tübüler hasarı 

yansıtan parametrelerde (tübüler dejenerasyon, tübüler nekroz ve interstisyel yangı) 
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skorların genel olarak daha düşük seyrettiği izlendi. Lümen tıkanıklığı skoru, sisplatin 

grubuna göre yalnızca sisplatin+likopen grubunda anlamlı olarak azaldı (p < 0,05). 

Tübüler bazal membran skorları sisplatin grubunda en yüksek düzeyde belirlenirken, 

karpuz suyu ve likopen uygulanan gruplarda daha düşük medyan değerler elde edildi, 

ancak bu azalma her iki grup için sisplatine karşı istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.  

Likopen uygulanan grupta tübüler hasarı yansıtan skorların genel olarak daha 

düşük seyretmesi ve özellikle hiyalin silindirlerinin oluşumu sisplatine göre anlamlı 

azalması, likopenin güçlü antioksidan ve membran stabilizan özellikleri üzerinden 

tübüler epitel kaybını ve luminal debris birikimini azaltabileceğine işaret etmektedir. 

Tübüler bazal membran skorlarının tedavi gruplarında daha düşük eğilim göstermesine 

rağmen istatistiksel anlamlılığa ulaşmaması, bazal membran düzeyindeki yeniden 

yapılanmanın daha uzun zaman gerektiren bir süreç olabileceğini veya bu parametrenin 

değişimini yakalamak için daha geniş örneklem ve uzun takip gerektiğini 

düşündürmektedir. 

Bu çalışmanın bulguları, likopenin sisplatin kaynaklı böbrek hasarında özellikle 

tübüler lümen tıkanması üzerinden şekillenen patolojiyi azaltmada daha belirgin katkı 

sağlayabileceğini, karpuz suyunun ise daha çok yangısal bileşenlerde sınırlı bir iyileşme 

eğilimi oluşturabileceğini düşündürmektedir. Burada “karpuz suyu” ile “likopen” 

arasındaki farkın, aktif bileşenin hedef dokuya ulaşma düzeyi ve standardizasyonu (saf 

bileşik vs. matriks içinde değişken konsantrasyon) ile ilişkili olması beklenir. 

Dolayısıyla, aynı antioksidan hattı hedefleseler bile, biyoyararlanım ve doz 

standardizasyonu farklılıkları histopatolojik çıktılarda ayrışmaya yol açabilir. 

Sonuç olarak, sisplatin nefrotoksisitesinde karpuz suyu ve likopenin hasarı 

azaltma yönünde etkiler gösterebileceği, ancak istatistiksel olarak en net iyileştirici 

etkinin likopen grubunda lümen tıkanıklığının azalması şeklinde ortaya çıktığı 

değerlendirilmiştir. 

4.2.1. Kontrol Grubunun Histopatolojik Görüntü Bulguları 

Kontrol grubunda böbrek dokusunun genel mimarisi korunmuş olup glomerüller 

ve tübüler yapılar normal görünümdeydi. Glomerüler hasar ya da bazal membranda 

belirgin bir bozulma belirlenmedi, tubüler atrofi ve lümen tıkanıklığı gözlenmedi. 

İnterstisyumda belirgin ödem veya hücresel infiltrasyon görülmedi. Tübüler epitelde 

nekroz/apoptoz bulgusu yoktu ve interstisyel alanda lenfosit–makrofaj ağırlıklı 

inflamasyon izlenmedi (Şekil 4.13). 
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Şekil 4.13. Kontrol grubunda normal histolojik yapıdaki glomerulus ve tübüller, H-E, 

x40. 

4.2.2. Sisplatin Uygulanan Grubun Histopatolojik Görüntü Bulguları 

Sisplatin uygulanan sıçanların böbrek dokularında lezyonların baskın olarak 

tübüler kompartmanda yer aldığı, özellikle korteks ve kortikomedüller bileşkede 

belirgin olduğu gözlendi. Proksimal tübül epitelinde belirgin hidropik/vakuoler 

dejenerasyon, sitoplazmik eozinofilide artış belirlendi (Şekil 4.14).  

 

Şekil 4.14. Proksimal ve distal tübüllerde yaygın ve şiddetli hidropik dejenerasyon, H-

E, x40. 
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Ayrıca, tübül epitelinde belirgin epitel hücre dökülmesi/nekroz odakları ve 

lümende proteinöz-debris birikimi ile karakterize akut tübüler hasar dikkati çekti (Şekil 

4.15). 

 

Şekil 4.15. Tübül epitel hücrelerinde nekroz ve deskuamasyon, H-E, x40. 

Tübül lümenlerinde nekrotik hücre kalıntıları ve proteinöz materyale bağlı 

hiyalin silindir oluşumları belirlendi (Şekil 4.16). Bazı alanlarda tübüler dilatasyon ile 

birlikte, yer yer tübüler atrofiyle uyumlu histomorfolojik düzensizlikler gözlendi.  

 

 

Şekil 4.16. Medullar tübüllerde hiyalin silindirleri (oklar). H-E, x40. 
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İnterstisyel alanda belirgin ödem ve damar yapılarında konjesyon ile birlikte 

interstisyumda çoğunlukla lenfosit–makrofaj ağırlıklı yangısal hücre infiltrasyonu 

belirlendi (Şekil 4.17). 

 

Şekil 4.17. Medullar bölgede lenfohistiositik infiltrasyon(oklar) ve tübüler dilatasyon. 
H-E, x40. 

Ayrıca özellikle hasarlı/atrofik tübüllerde tübül bazal membranlarında 

kalınlaşma dikkat çekti (Şekil 4.18). 

 

Şekil 4.18. Medullar tübüllerde hiyalin silindirleri (oklar). H-E, x40. 

Glomerüler yapılarda primer hedefe yönelik ağır lezyon izlenmemekle birlikte 

bazı olgularda hafif glomerüler konjesyon ve sınırlı mezangial genişleme gözlendi. 
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Tübüllerin bir kısmında bazofilik rejeneratif epitel, epitelin yassılaşması ve yer yer 

mitotik figürler ile uyumlu rejenerasyon bulguları da mevcuttur. 

4.2.3. Sisplatin ve Likopen Uygulanan Gruptaki Histopatolojik Görüntü 
Bulguları 

Likopen verilen grupta sisplatine bağlı böbrek hasarının şiddetinde belirgin 

azalma izlendi. Glomerüllerde genişleme/konjesyon bulguları daha sınırlı olup yapısal 

bozulma minimal düzeyde kaldı. Tübüler yapılarda atrofi ve lümen tıkanıklıkları 

sisplatin grubuna kıyasla daha hafif ve daha sınırlı alanlarda izlendi. Kistik değişiklikler 

nadir/fokal düzeyde görülmüş veya belirgin değildi. İki olguda tübüler lümende hiyalin 

silindirleri belirlendi. (Şekil 4.19). İnterstisyel infiltrasyon incelenen 6 olgunun 

hiçbirinde mevcut değildi ve glomeruluslarda kayda değer bir bulguya rastlanmadı 

(Şekil 4.20). 

 

Şekil 4.19. Tübüler lümende hiyalin silindirleri (oklar), H-E, x40. 
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Şekil 4.20. Sisplatin + karpuz suyu grubunda normal görünümde glomeruluslar, H-E, 

x40. 

4.2.4. Sisplatin ve Karpuz Suyu Uygulanan Gruptaki Histopatolojik 

Görüntü Bulguları 

Karpuz suyu verilen grupta da sisplatine bağlı lezyonların şiddetinde azalma 

tespit edildi. Glomerüllerdeki değişiklikler genellikle hafif düzeyde kaldı, belirgin 

yapısal bozulmanın sınırlı olduğu gözlendi. Tübüler epitelde hidropik dejenerasyon 

(Şekil 4.21), atrofi ve lümen tıkanıklıkları sisplatin grubuna göre daha düşük şiddette 

gözlendi, kistik değişiklikler çoğunlukla minimal düzeyde izlendi. İnterstisyel ödem ve 

hücresel infiltrasyon azalarak tübüler epiteldeki nekroz/apoptoz bulguları belirgin 

şekilde hafifledi. 

Şekil 4.21. Tübül epitellerinde hidropik dejenerasyon (ok), H-E, x40. 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada sisplatin uygulamasına bağlı gelişen böbrek hasarı üzerinde, 

likopen ve likopen içeriği aynı olacak şekilde hazırlanan karpuz suyunun etkileri 

karşılaştırılmıştır. Karpuz suyundaki likopen miktarının HPLC ile belirlenerek saf 

likopen ile eşdeğer dozda uygulanması, elde edilen bulguların sadece doz kaynaklı 

değil, uygulanan formun içeriğine bağlı olarak yorumlanmasına imkan sağlamaktadır. 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirildiğinde; sisplatin uygulanan gruba 

kıyasla likopen verilen grupta serum BUN seviyesinin belirgin düzeyde daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir. Bu sonuç, saf likopenin sisplatin kaynaklı böbrek fonksiyon 

bozukluğu üzerinde beklenen renoprotektif etkiyi bu parametre açısından ortaya 

koyamadığını düşündürmektedir. Siplatin nefrotoksisitesi, oksidatif stres artışı, 

inflamatuvar cevap ve tübüler hasar ile ilişkilendirilmekte olup, bu süreçler GFH 

azalması ve azotlu metabolitlerin kanda birikimi ile sonuçlanmaktadır. Bu nedenle BUN 

düzeylerindeki artış, böbrek fonsiyon bozukluğunun önemli bir biyokimyasal göstergesi 

olarak kabul edilmektedir (3). 

Literatürde likopenin sisplatin kaynaklı böbrek hasarı üzerindeki etkileri 

incelendiğinde, çoğu çalışmanın likopenin lipid peroksidasyonunu azalttığını ve 

antioksidan savunma sistemlerini desteklediğini bildirdiği görülmektedir. Ateşşahin ve 

ark. sisplatin nefrotoksisitesi modelinde likopen uygulamasının BUN düzeyinde her 

zaman belirgin bir iyileşme sağlayamadığını (40), Mahmoodnia ve ark. likopen 

takviyesinin oksidatif stres belirteçleri üzerinde olumlu etkiler oluşturmasına rağmen, 

BUN ve Cr gibi klasik parametrelerde sınırlı ve değişken sonuçlar elde edildiğini 

bildirmektedirler. Bu durum, likopenin antioksidan etkilerinin fonksiyonel biyokimyasal 

parametrelere doğrudan ve kısa sürede yansımayabileceği ihtimalini düşündürmektedir 

(92). Bu veriler birlikte değerlendirildiğinde, çalışmamızda likopen grubunda BUN 

düzeylerinin yüksek seyretmesi literatürle uyumlu olup, sisplatin nefrotoksisitesinin 

yalnızca oksidatif stres mekanizmaları üzerinden değil, aynı zamanda hemodinamik ve 

tübüler fonksiyonları üzerinden de şekillendiğini göstermektedir. Dolayısıyla saf 

likopen uygulamasının, böbrek fonksiyon testleri açısından tek başına yeterli bir koruma 

sağlamayabileceği sonucuna varılabilir. 

Çalışmamızda Cr düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla tüm deney gruplarında 

belirgin düzeyde artmış olması, sisplatin uygulamasının böbrek fonksiyonları üzerinde 
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belirgin bir bozulmaya yol açtığını göstermektedir. Cr, GFH değişimlerini yansıtan 

temel parametrelerden biri olup, sisplatin ile oluşturulan deneysel nefrotoksisite 

modellerinde sıklıkla artış gösterdiği bildirilen parametrelerdendir. Pabla ve arka. 

sisplatinin renal tübüler hücrelerde hasara neden olarak Cr düzeylerinde yükselmeye yol 

açtığını belirtmiştir (3). Likopen uygulamasının Cr düzeyleri üzerindeki etkileri 

incelendiğinde, literatürde faklı sonuçların bildirildiği görülmektedir. Ateşşahin ve ark. 

likopenin oksidatif stres parametrelerini belirgin şekilde iyileştirdiğini ancak Cr 

düzeylerinde tam bir normalizasyon sağlayamadığını rapor etmiştir (40). Benzer 

şekilde, Peres ve ark. Cr’in böbrek hasarına cevabın daha geç sürede ortaya çıktığını ve 

erken dönemde uygulanan antioksidan tedavilere her zaman duyarlı olmayabileceğini 

vurgulamıştır (8). Bu bağlamda çalışmamızda likopen ve karpuz suyu uygulanan 

gruplarda Cr düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek seyretmesi, söz konusu 

uygulamaların GFH göstergeleri üzerinde kısa sürede belirgin bir koruyucu etki 

oluşturmadığını düşündürmektedir. Elde edilen bulgular, sisplatin nefrotoksisitesinde Cr 

artışının yalnızca oksidatif stresle sınırlı olmayıp, hemodinamik değişiklikler, tübüler 

hasar ve inflamatuvar süreçler gibi çok faktörlü patofizyolojik mekanizmaların birlikte 

etkisiyle ortaya çıkabileceğini desteklemektedir.  

Serum Na değerleri incelendiğinde, kontrol ve sisplatin gruplarına kıyasla 

likopen grubunda anlamlı bir artış gözlenmiştir. Sisplatin uygulamasının renal tübüler 

hücrelerde hasara yol açarak Na geri emilim mekanizmalarını bozduğu, bu nedenle 

serum Na düzeylerinde düzensizliklere neden olabileceğini düşündürmektedir. Pabla ve 

ark. sisplatinin Na+/K+-ATPaz aktivitesini baskılayarak tübüler iyon taşınmasını 

olumsuz etkilediğini belirtmiştir (3). Sisplatinin özellikle proksimal tübüler hücrelerde 

Na geri emilimini bozarak serum Na düzeylerinde artışa neden olabildiği, Minzi ve ark. 

sisplatin ilişkili nefrotoksisite çalışmasında da vurgulanmıştır (93). Çalışmamızda 

likopen grubunda gözlenen Na artışı, literatürde bildirilen sisplatin kaynaklı tübüler 

disfonksiyon bulgularıyla uyum göstermektedir. Buna karşılık karpuz suyu uygulanan 

grupta Na düzeylerinin hem sisplatin hem de likopen grubuna göre daha düşük 

seyretmesi, bu uygulanan tübüler iyon taşınımı üzerinde daha düzenleyici bir etki 

oluşturabileceğini düşündürmektedir. Tolouian ve ark. çok bileşenli doğal ürünlerin tek 

başına uygulanan antioksianlara kıyasla hücre membranı stabilitesi ve iyon kanalları 

üzerinde daha dengeli etkiler oluşturabileceğini bildirmiştir. Çalışmamızda karpuz suyu 

grubunda elde edilen bulgular bu görüşü desteklemektedir. 
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K parametresi incelendiğinde, likopen grubunda kontrol ve sisplatin gruplarına 

göre anlamlı bir artış gözlenmesi, K dengesinin yeterince sağlanamadığını 

göstermektedir. Sisplatin nefrotoksisitesinde distal tübüler hasarın ve hücresel membran 

bütünlüğündeki bozulmanın K regülasyonunu olumsuz etkileyebileceği, Pabla ve ark. 

deneysel çalışmalarında ayrıntılı olarak ortaya konmuştur (3). Bu bağlamda, 

çalışmamızda likopen grubunda K düzeylerinin yükselmiş olması, sisplatinin 

oluşturduğu tübüler hasarın antioksidan uygulamaya rağmen tam olarak düzelmediğini 

düşündürmektedir. Ayrıca, karpuz suyu grubunda K düzeylerinin likopen grubuna 

kıyasla daha düşük ve dengeli seyretmesi, bu uygulamanın homeostazını korumada 

daha etkili olabileceğine işaret etmektedir. Bu durum, karpuz suyunun içerdiği 

likopenin yanı sıra biyoaktif bileşenlerin birlikte etki göstererek tübüler fonksiyonları 

destekleyebileceği görüşüyle örtüşmektedir. 

Cl düzeyleri açısından değerlendirildiğinde, likopen grubunda sisplatin grubuna 

kıyasla gözlenen anlamlı artış, asit-baz dengesi ve tübüler reabsorpsiyon süreçlerinin 

tam olarak normale dönmediğini göstermektedir. Özkok ve ark. sisplatin 

nefrotoksisitesinde Cl taşınımının özellikle tübüler hasara duyarlı parametrelerden biri 

olduğunu ve antioksidan müdahalelere her zaman paralel cevap vermediğini bildirmiştir 

(4). Çalışmamızda likopen grubunda elde edilen Cl sonuçları, bu literatür bilgileriyle 

uyumlu bulunmuştur. Buna karşın karpuz suyu grubunda Cl düzeylerinin daha dengeli 

seyretmesi, bu uygulamanın tübüler fonksiyonlar üzerindeki düzenleyici etkisinin daha 

belirgin olabileceğini düşündürmektedir. Miller ve ark. sisplatin ilişkili elektrolit 

dengesizliklerini ele alan çalışmalarında da, tübüler düzeydeki iyileşmenin yalnızca 

oksidatif stresin azalmasıyla değil, hücresel fonksiyonların bütüncül olarak 

desteklenmesiyle sağlanabileceği vurgulanmıştır (94). 

Serum Ca ve P düzeylerinde gruplarda anlamlı bir fark belirlenmedi. Bu sonuç, 

sisplatin ile oluşturulan nefrotoksisite modelinde mineral dengesinin kısa süreli 

uygulamalarda serumda değişmeyebileceğini düşündürmektedir. Ca ve P gibi 

mineraller, böbrek fonksiyonlarının yanı sıra sistemik hormonal regülasyon 

mekanizmalarıyla da sıkı biçimde kontrol edilmektedir. Bu nedenle akut nefrotoksisite 

modellerinde serum Ca ve P değerlerinde belirgin farklılıkların ortaya çıkmaması 

biyolojik olarak tutarlı bir bulgu olarak değerlendirilebilir. Literatürde, sisplatin tedavisi 

gören hastalarda serum elektrolitleri ve minerallerle ilgili yapılan çalışmalarda benzer 

karmaşık eğilimler bildirilmiştrir. Arankumar ve ark. beş siklus sisplatin tedavisi 

sonrasında serum Ca ve P düzeylerinde azalmalar gözlenmiş olmakla birlikte, bu 
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değişimler her birey için tutarlı bir şekilde anlamlı fark yaratmamıştır (95). Bu tip 

bulgular, mineral iyonlarının sadece böbrek hasarına doğrudan cevap vermekle 

kalmayıp aynı zamanda paratiroid hormonu, vitamin D metabolizması ve hücresel 

transport mekanizmalarına bağlı olarak düzenlendiğini göstermektedir. Ayrıca 

günümüze kadar gelen çalışmalarda, serum elektrolit dengesizliklerinin sisplatin 

tedavisinde sık görülebileceğini ancak bu değişikliklerin mineral parametrelerinde 

belirgin farklılıklar oluşturmadan da seyredebileceğini rapor etmiştir. Bu bulgular, 

serum Ca ve P düzeylerinin kısa vadeli nefrotoksisite modellerinde stabilize olabildiğini 

ve homeostatik mekanizmalar tarafından korunduğunu düşündürmektedir (96). 

Dolayısıyla, çalışmamızda serum Ca ve P düzeyleri arasında anlamlı bir farkın 

olmaması, sisplatin nefrotoksisitesinin mineral metabolizması üzerinde kısa dönemde 

belirgin bir etki oluşturmadığını ortaya koymaktadır. 

Çalışmamızda CAT aktivitesi değerledirildiğinde, karpuz suyu verilen grubun 

kontrol grubuna göre anlamlı düşüş sergilediği tespit edilmiştir. Özellikle sisplatin 

uygulanan dokularda CAT aktivitesinin inhibe edildiği, bunun sonucunda oksidatif stres 

yükünün arttığı ve hücresel savunma kapasitesinin zayıfladığı bildirilmiştir (97). Bu 

bulgu, çalışmamızda karpuz suyu grubunda gözlenen CAT aktivitesi düşüşü ile temel 

mekanizmalar açısından örtüşmektedir. Buna ek olarak, doğal antioksidan içeriği zengin 

bileşiklerin sisplatin kaynaklı oksidatif stres parametrelerini iyileştirebildiği birçok 

çalışmada gösterilmiş olmasına rağmen, CAT aktivitesinin her durumda korunmasının 

garanti olmadığı da bildirilmiştir. Örneğin bazı bitkisel antioksidan uygulamalarında 

enzimatik antioksidan aktivitelerinde artış gözlenmesine karşın, CAT aktivitesinin 

belirli doz veya uygulama sürelerinde yetersiz cevap verdiği bildirilmektedir (98). Bu 

durum, antioksidan takviyenin yalnızca ROS üretimini azaltmakla kalmayıp aynı 

zamanda enzimatik savunma sistemlerinin düzenlenmesinde de kompleks etkiler 

gösterebileceğini düşündürmektedir. Sonuç olarak, karpuz suyu uygulanan grupta CAT 

aktivitesinde belirlenen azalma, sisplatin nefrotoksisitesine eşlik eden oksidatif stres 

yükünün ve enzimatik antioksidan sistemdeki denge kaybının bir yansıması olabilir. 

Mevcut literatür, CAT gibi kritik antioksidan enzimlerin düzenlenmesinin hem oksidatif 

hem de antioksidan metabolik ağlarla etkileşim içinde olduğunu göstermektedir; bu 

bağlamda çalışmamızın bulguları literatürle uyumludur (97, 98). 

Çalışmamızda SOD enzim aktivitesi incelendiğinde, kontrol grubuna kıyasla 

sisplatin, likopen ve karpuz suyu uygulanan tüm gruplarda anlamlı bir düşüş olduğu 

belirlendi. Bu bulgu, sisplatin nefrotoksisitesinin oksidatif stres düzeyini yükselterek 
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antioksidan enzim savunma mekanizmalarının kapasitesini azaltabildiğini 

göstermektedir. SOD, süperoksit radikalini daha az zararlı türevler haline dönüştürerek 

hücreleri oksidatif hasardan koruyan birincil savunma mekanizmalarından biridir, bu 

enzimin aktivitesindeki azalma, hücre içi ROS birikimini ve buna bağlı doku hasarını 

artırabilir. Güncel çalışmalar, sisplatinle oluşturulan akut böbrek hasarı modellerinde 

SOD aktivitesindeki azalmanın ortak bir oksidatif stres göstergesi olduğunu rapor 

etmiştir. Rosinidin’in sisplatin nefrotoksisitesine karşı koruyucu etkilerini araştıran bir 

çalışma, sisplatinin renal dokularda SOD aktivitesini baskıladığını ve bu durumun 

oksidatif stres seviyeleriyle ilişkili olduğunu göstermiştir (99). Bu çalışma, SOD 

aktivitesindeki düşüşün sisplatin uygulamasının önemli bir patofizyolojik etkisi 

olduğuna dair destek sağlamaktadır. Benzer şekilde, diosminin sisplatin kaynaklı böbrek 

hasarında antioksidan enzim aktivitelerini düzenlediği bir preklinik modelde, SOD dahil 

olmak üzere enzimatik antioksidan savunmanın sisplatin ile baskılandığı ve diosmin 

uygulamasıyla bu etkinin kısmen geri döndürülebildiği gösterilmiştir (100). Bu bulgu, 

antioksidan tedavilerin SOD aktivitelerini artırma potansiyeline sahip olduğunu ortaya 

koyarken, aynı zamanda her antioksidan müdahalenin SOD’u tamamen koruyamadığını 

da göstermektedir. Ayrıca, sisplatin nefrotoksisitesi ile ilişkili oksidatif stres ve 

antioksidan cevap üzerine yapılan sistematik bir çalışmada da, SOD’un sisplatin 

tedavisi sonrasında belirgin şekilde düştüğü ve bu düşüşün ABH’ın önemli bir 

biyokimyasal göstergesi olduğu ifade edilmiştir (101). Bu veriler, çalışmamızda 

gözlenen SOD aktivitesi düşüşünün literatürde de sıkça doğrulandığını göstermektedir. 

Doğal ürünlerin ve fito-bileşiklerin etkilerini inceleyen yakın tarihli modellerde SOD 

gibi enzimatik antioksidan aktivitelerinin dahi bazen beklenen düzeltmeyi göstermediği, 

bunun ise doz, uygulama süresi ve moleküler hedef farklılıkları sebebiyle olabileceği 

belirtilmiştir (102). Bu bağlamda, karpuz suyu uygulanan grupta gözlenen SOD 

aktivitesi düşüşü, likopen veya diğer bioaktif bileşenlerin antioksidan etkilerinin tüm 

enzimatik savunma sistemlerini eşit şekilde artırmadığını düşündürmektedir. 

Çalışmamızdaki GSH seviyeleri kontrol grubuna kıyasla sisplatin, likopen ve 

karpuz suyu uygulanan tüm gruplarda anlamlı şekilde artmıştır. Karpuz suyu grubunda 

sisplatin ve likopen gruplarına göre GSH artışı daha belirgindir. Sisplatin 

nefrotoksisitesinde GSH’ın korunması veya artması, hücresel savunmanın aktif 

olduğunu düşündürmektedir. Güncel literatürde de sisplatin uygulanan modellerde GSH 

metabolizmasının bozulduğu, GSH düzeylerinin çoğu durumda azaldığı ve bunun 

dokularda oksidatif hasarla doğrudan ilişkili olduğu gösterilmiştir. Liu ve ark. 
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çalışmasında, sisplatin tedavisinin renal hücrelerde GSH metabolizmasını bozduğu, 

bunun sonucunda aktif antioksidan/oksitlenmiş oksidan oranının azaldığı ve durumun 

hem apoptosis hem de ferroptik hücre ölümünü tetiklediği belirtilmiştir (103). Bu 

bulgular, sisplatin nefrotoksisitesinin GSH cevaplarını zorladığını ve metabolik yollarda 

belirgin değişimlere neden olduğunu ortaya koyar. Buna karşın literatürde, bazı 

antioksidan uygulamalarının GSH seviyelerini yükselttiği ve bu artışın renoprotektif 

etkiyle ilişkili olduğu da rapor edilmiştir. Rosinidin gibi flavonoid türevlerinin sisplatin 

kaynaklı böbrek hasarında GSH dahil olmak üzere antioksidan parametreleri 

iyileştirdiği ve bu ekilerin hücreyi oksidatif strese karşı koruduğu bildirilmiştir (99). Bu 

da GSH düzeylerindeki artışın sadece bir cevap değil aynı zamanda antioksidan 

sistemin modülasyonunun da bir göstergesi olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca 

literatürde GSH takviyesinin sisplatin nefrotoksisitesine karşı koruyucu etkiler 

oluşturduğu, BUN ve Cr gibi fonksiyonel parametreleri iyileştirdiği ve genel dokusal 

hasarı azalttığı bildirilmiştir (104). Çalışmamızda karpuz suyu verilen grupta GSH 

düzeylerinin diğer tedavi gruplarına göre daha yüksek olması, karpuzun likopen ve 

sitrülin gibi doğal bileşenlerinin birlikte GSH havuzunun (redükte GSH +oksitlenmiş 

GSH) korunması veya artırılması üzerinde olumlu etkiler oluşturabileceğini 

göstermektedir. Bu bulgu, hücresel antioksian cevabın tek bir molekül ya da yolakla 

sınırlı kalmayıp, birden fazla biyokimyasal mekanizmanın etkileşimiyle şekillendiğini 

göstermektedir.  

Çalışmamızda böbrek dokusundaki MDA düzeyleri açısından bakıldığında, 

kontrol grubuna kıyasla karpuz suyu uygulanan grupta anlamlı bir düşüş gözlenmiştir. 

Ayrıca sisplatin grubuyla karşılaştırıldığında hem likopen hem de karpuz suyu 

gruplarında MDA düzeylerinde belirgin azalma olduğu; likopen grubuna göre karpuz 

suyu verilen grupta MDA düzeyinin daha da anlamlı şekilde düştüğü tespit edilmiştir. 

Literatürde sisplatin uygulanan deneysel nefrotoksisite araştırmalarında MDA 

düzeylerindeki artış yaygın şekilde rapor edilmiştir. Punicalagin’in sisplatin ile 

indüklenen böbrek hasarını araştırdığında,  sisplatin tedavisinin doku MDA seviyelerini 

belirgin şekilde artırdığı ve bu artışın antioksidan savunma sisteminin bozulmasıyla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir; Punicalagin uygulamasının MDA’yı düşürdüğü ve 

oksidatif stresi azalttığı bildirilmiştir (105). Bu çalışma, sisplatinle artmış lipid 

peroksidasyonunun antioksidan uygulamalarla tersine çevrilebileceğini göstermektedir. 

Benzer şekilde rosmanirik asidin sisplatinle oluşturulan akut böbrek hasarında etkilerini 

değerlendiren modelde de, sisplatin uygulamasının MDA seviyelerini yükselttiği; 



57 

 

antioksidan tedavi ile bu yükselmenin belirgin şekilde baskılandığı gösterilmiştir (106). 

Bu bulgular, lipid peroksidasyonuna bağlı MDA artışının sisplatin nefrotoksisitesinin 

önemli bir bileşeni olduğunu ve antioksidan destekle bu etkinin azaltılabileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca bazı çalışmalar MDA artışının sisplatin ile birlikte oksidatif 

stres ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur; bu 

çalışmalar, antioksidan uygulamaların ROS üretimini düşürerek MDA seviyelerini 

azaltabileceğini ileri sürmüştür (107). Bu literatür çerçevesinde, çalışmamızda karpuz 

suyu ve likopen uygulaması ile MDA düzeylerinin anlamlı şekilde düşmesinin, oksidatif 

stres yükünün azaltılması ve lipid peroksidasyonunun engellenmesi yoluyla sağlandığı 

söylenebilir. Bu sonuçlar, karpuz suyu gibi kompleks doğal bileşiklerin antioksidan 

kapasitesinin sisplatin ile artan MDA düzeyini kontrol altına almada etkili olabileceğini 

göstermektedir. 

Çalışmamızda böbrek dokusundaki KIM-1 düzeyleri kontrol grubuna kıyasla 

sisplatin ve likopen gruplarında istatistiksel olarak anlamlı artış göstermiş, karpuz suyu 

verilen grupta ise belirgin düşüş gözlenmiştir. Sisplatin nefrotoksisitesine bağlı ABH 

modellerinde KIM-1 seviyelerinin yükseldiği ve bu artışın geleneksel parametrelerden 

önce ortaya çıktığı güncel klinik ve deneysel çalışmalarda raporlanmıştır (108, 109). Bu 

bağlamda, çalışmamızda karpuz suyu grubunda KIM-1 düzeyindeki anlamlı azalış, 

tübüler hücrelerin korunmasına yönelik bir antioksidan veya renoprotektif etkinin 

göstergesi olarak yorumlanabilir. Güncel klinik verilerde, sisplatin tedavisi gören kanser 

hastalarında KIM-1’in idrar veya serum düzeylerinde artışın ABH’nı erken ve gizli 

dönemde tespit etmede geleneksel parametrelere göre daha duyarlı olduğu belirtilmiştir 

(109). Bu çalışmalar, KIM-1’in henüz Cr veya BUN düzeylerinde anlamlı değişim 

olmadan önce bile böbrek hasarını yansıtabileceğini göstermektedir. Bu nedenle 

çalışmamızda KIM-1 düzeylerindeki azalmanın, sisplatin kaynaklı böbrek hasarının 

sınırlanmasıyla ilişkili olabileceği ve bunun bilimsel açıdan anlamlı olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca KIM-1 yalnızca hasar göstergesi değil aynı zamanda doku 

iyileşme süreçlerine de işaret edebilen bir parametre olarak değerlendirilmiştir. Sisplatin 

modelinde KIM-1’in yönetimi ve tübüler hücre cevaplarının modülasyonu ile ilgili 

yaklaşımlar, bu molekülün böbrek onarım süreçlerinde potansiyel bir rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir (110). Dolayısıyla KIM-1 düzeylerindeki azalış, 

yalnızca hasarın azalması değil aynı zamanda doku onarım mekanizmalarının aktive 

olmasının bir yansıması olabilir. Sonuç olarak, çalışmamızda KIM-1 düzeylerinde 

kaydedilen anlamlı azalış, karpuz suyunun antioksidan ve renoprotektif etkileri ile 
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sisplatin nefrotoksisitesinde tübüler hasarın belirgin şekilde azaltılmasıyla uyumlu 

görünmektedir. Bu gözlem, KIM-1’in sadece böbrek fonksiyon bozukluklarını değil, 

tübüler bütünlüğün korunmasını da yansıtan duyarlı bir biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğini desteklemektedir (108-110). 

Yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda sisplatin uygulamasının böbrek 

dokusunda belirgin bir hasar paterni oluşturduğu ve lezyonların ağırlıklı olarak tübüler 

kompartmanda yoğunlaştığı gösterilmiştir. Kontrol grubunda renal doku düzeninin 

korunmuş olması, gözlenen değişikliklerin deneysel nefrotoksisiteye bağlı geliştiğini 

desteklemektedir. Sisplatin grubunda glomerüler hasar, tübüler dejenerasyon, tübüler 

nekroz, lümen tıkanıklığı, hiyalin silindir oluşumu ve interstisyel yangı skorlarının 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığı belirlenmiştir. Güncel literatürde sisplatin 

nefrotoksisitesinin temel olarak proksimal tübüler hücrelerde ilaç birikimi sonucu 

geliştiği; DNA hasarı, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres artışı ve inflamatuvar 

cevabın aktivasyonu ile akut tübüler hasara yol açtığı bildirilmektedir (111, 112). 

Çalışmamızda özellikle korteks ve kortikomedüller bileşkede belirginleşen hidropik 

dejenerasyon, epitel dökülmesi ve nekroz odakları bu mekanizmalarla uyumludur. 

Sisplatin grubunda lümen içerisinde proteinöz debris ve hiyalin silindir oluşumu 

dikkat çekmiştir. Literatürde tübüler epitel kaybı sonrası intralüminal protein birikimi ve 

hücresel kalıntıların silindir formasyonu oluşturduğu ve bunun tübüler obstrüksiyona 

katkıda bulunduğu belirtilmektedir (111). Bu durum çalışmamızda lümen tıkanıklığı 

skorlarının yüksek bulunmasını açıklamaktadır. 

Likopen uygulanan grupta tübüler dejenerasyon, nekroz ve interstisyel yangı 

skorlarının genel olarak daha düşük seyretmesi ve özellikle lümen tıkanıklığı 

parametresinde sisplatin grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalma belirlenmesi, 

likopenin koruyucu etkisini düşündürmektedir. Güncel çalışmalar likopenin güçlü bir 

lipofilik antioksidan olduğunu, hücre membranında lipid peroksidasyonunu azalttığını 

ve oksidatif hasarı sınırlayabildiğini bildirmektedir (113). Oksidatif stresin sisplatin 

nefrotoksisitesinde merkezi rol oynadığı göz önüne alındığında likopenin özellikle 

tübüler epitel bütünlüğünü koruyarak luminal debris oluşumunu azaltmış olabileceği 

düşünülmektedir (111, 112). 

Karpuz suyu grubunda bazı histopatolojik göstergelerde iyileşme eğilimleri 

izlenmiş olsa da, çoklu karşılaştırmaların ardından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edilememiştir. Bu durum, karpuz suyunda bulunan aktif bileşenlerin 

doğal matriks içindeki dağılımının ve hedef dokuda ulaşabildiği etkin konsantrasyonun 
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saf likopene kıyasla değişken olabileceğini düşündürmektedir. Benzer şekilde, 

literatürde doğal antioksidanların farmakokinetik davranışlarının saf, standartlaştırılmış 

bileşiklerle karşılaştırıldığında farklılık gösterebileceği belirtilmektedir (112). 

Glomerüler hasar skorlarının sisplatin uygulanan gruplarda kontrol grubuna 

kıyasla yüksek seyretmesi, sisplatinin esas olarak tübüler yapıları hedeflediğini, 

glomerüler değişikliklerin ise daha sınırlı ve ikincil mekanizmalar sonucu ortaya 

çıktığını gösteren güncel literatürle uyumludur (111). Ayrıca glomerüler komponentteki 

yapısal değişikliklerin geri dönüşünün daha uzun süre gerektirebileceği de göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

Sonuç olarak, histopatolojik bulgular sisplatin kaynaklı nefrotoksisitenin ağırlıklı 

olarak tübüler yapıları etkilediğini doğrulamaktadır. Likopen uygulaması, özellikle 

tübüler lümen tıkanıklığının azaltılmasında belirgin bir koruyucu etki gösterirken, 

karpuz suyu sınırlı bir iyileşme eğilimi ortaya koymuştur. Bu bulgular, sisplatinin neden 

olduğu oksidatif stress ve inflamasyonun böbrek hasarındaki temel rolünü 

desteklemekte ve likopenin bu patolojide potansiyel bir koruyucu olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışma kapsamında, sisplatin ile nefrotoksisite oluşturulan hayvan deneyi 

modelinde saf likopen ve eşdeğer miktarda likopen içeren karpuz suyu uygulamalarının 

böbrek fonksiyonları, elektrolit dengesi, oksidatif stres parametreleri ve böbrek hasar 

belirteçleri üzerindeki etkileri incelenmiştir. Elde edilen bulgular, özellikle karpuz suyu 

uygulamasının böbreklerdeki oksidatif stres belirteçlerini düzenleyerek hücresel 

antioksidan savunmayı güçlendirdiğini ortaya koymaktadır. Bu kapsamda SOD ve CAT 

aktivitelerinde gözlenen değişimler, redükte GSH seviyelerinin korunması ve MDA 

düzeylerinde sağlanan düşüş doğal antioksidanların lipid peroksidasyonunu sınırlayarak 

hücresel savunma mekanizmalarını desteklediğini göstermektedir (40, 107, 114). 

Çalışmamızdaki elektrolit sonuçları, karpuz suyu uygulamasının Na, K ve Cl 

düzeylerini likopen ve sisplatin gruplarına kıyasla daha dengeli bir şekilde 

sürdürdüğünü ortaya koymuştur. Bu bulgular, literatürde doğal antioksidan 

uygulamalarının elektrolit dengesini desteklediğini ve böbrek tübüler fonksiyonlarını 

koruyabileceğini belirten güncel çalışmaları destekler niteliktedir (107, 115). Buna 

karşın, kandaki Ca ve P düzeylerinde belirgin bir değişiklik gözlenmemiş olup bu 

durum, antioksidan uygulamalarının mineral homeostazı üzerindeki etkisinin sınırlı 

olabileceğini düşündürmektedir (107, 116). 

BUN ve Cr değerleri incelendiğinde, likopen ve karpuz suyu uygulanan 

gruplarda kontrol grubuna göre yüksek seviyeler korunmuş, buna karşın karpuz suyu 

grubunda elektrolit dengesi açısından daha stabil bir görünüm gözlemlenmiştir. Bu 

durum, literatürde bildirilen, antioksidan uygulamalarının oksidatif stres göstergelerini 

iyileştirebilmesine rağmen klasik böbrek fonksiyon testlerinde erken dönemde her 

zaman anlamlı düzelme sağlamadığı bulgularıyla uyumludur (40, 92). 

Böbrek hasar belirteci KIM-1 seviyeleri, karpuz suyu uygulanan grupta diğer 

gruplara göre daha düşük bulunmuş ve renoprotektif potansiyelini ortaya koymuştur. Bu 

bulgu, karpuz suyunun yalnızca likopen içeriğine değil, aynı zamanda içerdiği farklı 

biyoaktif ve antioksidan bileşenlerin birlikte etkisine bağlı olarak daha kapsamlı bir 

koruyuculuk sağlayabileceğini düşündürmektedir (114, 115).  

Tüm bu verilerden yola çıkarak; 7 mg/kg/gün sisplatin uygulamasının böbrek 

fonksiyonlarında bozulma ve oksidatif stres artışı ile karakterize belirgin nefrotoksisite 

oluşturduğu; 4 mg/kg/gün likopen uygulamasının bazı biyokimyasal ve oksidatif stres 
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parametrelerinde düzenleyici etki gösterdiği, ancak bu etkinin tüm parametreler için 

yeterli düzeyde olmadığı belirlenmiştir. Buna karşılık, karpuz suyu verilen grupta hem 

böbrek fonksiyon parametrelerinde hem de antioksidan savunma ve lipid peroksidasyon 

göstergelerinde belirgin olumlu etkiler gözlemlenmiştir.  

SOD ve CAT aktivitelerindeki değişimler, redükte GSH düzeylerinde gözlenen 

artış ve MDA düzeylerindeki azalma, karpuz suyunun lipid peroksidasyonunu 

azalttığını ve hücresel savunmayı desteklediğini ortaya koymaktadır. KIM-1 

düzeylerindeki düşüş ve elektrolit dengesinin korunması, karpuz suyunun renoprotektif 

potansiyelini desteklemektedir. Elde edilen veriler, güncel literatürde bildirilen doğal 

antioksidanların sisplatin kaynaklı oksidatif hasarı sınırladığı ve bazı böbrek fonksiyon 

parametrelerini olumlu yönde etkileyebildiği bulgularıyla uyumludur (40, 92, 107, 114-

116). 

Bu çalışmada elde edilen histopatolojik veriler, sisplatinin böbrek dokusunda 

özellikle proksimal tübüler yapılarda belirgin dejenerasyon, nekroz, lümen tıkanıklığı ve 

interstisyel inflamasyon oluşturarak akut nefrotoksisiteye yol açtığını ortaya koymuştur. 

Bu bulgular, sisplatinin tübüler hücrelerde birikerek oksidatif stres artışı, mitokondriyal 

disfonksiyon ve inflamatuvar cevap aktivasyonu üzerinden hasar oluşturduğunu bildiren 

güncel literatürle uyumludur (111, 112). Likopen uygulanan grupta özellikle tübüler 

lümen tıkanıklığında istatistiksel olarak anlamlı azalma belirlenmesi likopenin güçlü 

antioksidan özellikleri sayesinde lipid peroksidasyonunu azaltarak tübüler epitel 

bütünlüğünü koruyabileceğini düşündürmektedir (113). Karpuz suyu uygulamasında ise 

histopatolojik parametrelerde iyileşme eğilimi gözlenmekle birlikte, bu etkinin 

istatistiksel olarak sınırlı kalması doğal matriks içindeki aktif bileşenlerin 

biyoyararlanım ve doz standardizasyonu farklılıklarıyla ilişkili olabilir.  

Sonuç olarak; Sisplatin nefrotoksisitesinde hasarın ağırlıklı olarak tübüler 

düzeyde geliştiğini doğrulamaktadır. Bu bağlamda, karpuz suyu ve likopen gibi doğal 

antioksidanların sisplatin tedavisine eşlik eden nefrotoksisiteyi önleme veya azaltmada 

potansiyel bir destekleyici olarak değerlendirilmesi önerilmektedir. Gelecek 

çalışmalarda, karpuz suyunun içerdiği farklı biyoaktif bileşenlerin araştırılması ve klinik 

çalışmalara temel oluşturabilmesi amacıyla, farklı hayvan modellerinde uzun süreli 

değerlendirilmesi de önerilebilir. 
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