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ÖZET 

 

 

RATLARDA DENEYSEL SİKLOFOSFAMİD 

TOKSİKASYONUNDASODYUM SELENİT’İN KARACİĞER VE 

BÖBREKTE METALLOTİYONİN EKSPRESYONU ÜZERİNE 

ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 
Karaboğa M. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Veteriner 

Patoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2018. 

 

Bu çalışmada farklı konsantrasyonlarda siklofosfamid (CP) verilen ratlarda sodyum selenitin 

karaciğer ve böbrek dokularında metallothionin (MT) ekspresyonu üzerine olan etkinliği 

araştırıldı. Bu amaçla çalışmada toplam 48 adet, ağırlıkları 200±10 gram olan erişkin Wistar 

Albino ırkı dişi rat kullanıldı. Çalışmada gruplandırma; Grup I (Kontrol grubu; uygulama 

süresi boyunca 1ml/gün serum fizyolojik uygulandı), Grup II (CP grubu; bu gruptaki deney 

hayvanlarına 1 gün süre ile her hayvana intraperitoneal olarak 200 mg/kg/gün CP uygulandı), 

Grup III (Sodyum Selenit grubu; bu gruptaki deney hayvanlarına 1 gün boyunca her hayvana 

intraperitoneal olarak günlük 1 mg/kg dozda sodyum selenit uygulandı), Grup IV (Sodyum 

Selenit grubu + CP grubu; bu gruptaki deney hayvanlarına 1 gün süre ile her hayvana günlük 

1 mg/kg sodyum selenite ilaveten, 200 mg/kg/gün dozda CP intraperitoneal olarak 

uygulandı), Grup V (CP grubu; bu gruptaki deney hayvanlarına 35 gün süre ile her hayvana 

intraperitoneal olarak 5 mg/kg/gün CP uygulandı), Grup VI (Sodyum Selenit grubu; bu 

gruptaki deney hayvanlarına 35 gün boyunca her hayvana intraperitoneal olarak günlük 1 

mg/kg dozda sodyum selenit uygulandı), Grup VII (Sodyum Selenit grubu+CP grubu; bu 

gruptaki deney hayvanlarına 35 gün süre ile her hayvana günlük 1 mg/kg intraperitoneal 

sodyum selenite ilaveten, 5 mg/kg/gün dozda CP intraperitoneal olarak uygulandı) ve Grup 

VIII (Kontrol grubu; uygulama süresi boyunca 1ml/gün serum fizyolojik uygulandı) olmak 

üzere 8 farklı grup ve her grupta da 6 hayvan olacak şekilde yapıldı. Çalışmanın sonunda 

alınan karaciğer ve böbrek örnekleri histopatolojik, ve immunohistokimyasal incelemeler için 

kullanıldı. Yüksek dozda CP ile birlikte eş zamanlı olarak sodyum selenit verilen gruplarda 

histopatolojik bulguların şiddeti, yalnızca CP verilen gruba göre anlamlı bir şekilde düşük 

bulundu. Ayrıca bu gruplardaki dokulara ait MT ile ilgili immunohistokimyasal bulgular ile 

histopatolojik bulguların şiddeti değerlendirme açısından paralellik gösterdi. Düşük dozda 35 

gün süre ile CP ile birlikte eş zamanlı olarak sodyum selenit verilen gruplarda histopatolojik 



 
 

ve immunohistopatolojik bulguların şiddeti, yalnızca CP verilen gruba göre düşük olmasına 

rağmen istatiksel olarak anlamlı değildi. Çalışmamızda bir gün süre ile yüksek dozda 

uygulanan CP’nin toksik etkilerine karşı, kuvvetli antioksidan özelliklere sahip sodyum 

selenit’ in koruyucu alternatif bir kimyasal madde olarak kullanılabileceği görüldü.   

Anahtar Kelimeler: Histopatoloji, İmmunohistokimya, Siklofosfamid, Sodyum Selenit, 

Metallotiyonin, Rat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

INVESTİGATİON OF EFFECTS OF SODİUM SELENİTE ON THE 

EXPRESSİON OF METALLOTHİONEİN IN THE LİVER AND KİDNEY 

IN CYLOPHOSPHAMİDE-INDUCED TOXİCİTY 

Karaboğa M. Aydın Adnan Menderes University Institute of Health Sciences 

Department of Veterinary Pathology, Master Thesis, Aydın, 2018 

 

The aim of this study was to investigate the protective effects of Sodium Selenite, 

which have strong antioxidant properties, against the toxic effects of high dose 

cyclophosphamide on liver and kidney of rats. Fort this purpose, overall 48 adult Wistar 

albino female rats at the weight of, 200±10 gr were used. These animals were allotted into 

following groups: Group I (Control group; 1ml/day serum physiologique was administered), 

Group II (Cyclophosphamid group; each animal was administered daily 200 mg/kg/day 

cyclophosphamide intraperitoneally for one day), Group III (Sodium Selenite group; each 

animal was administered daily 1 mg/kg/day Sodium Selenite intraperitoneally  for one day), 

Group IV (Cyclophosphamid+Sodium Selenite  group; each animal was administered daily 

200 mg/kg/day cyclophosphamide intraperitoneally and 1mg/kg/day Sodium Selenite 

intraperitoneally  for one day), Group V (Cyclophosphamid group; each animal was 

administered daily 5 mg/kg/day cyclophosphamide intraperitoneally for thirty-five days) and 

Group VI (Sodium Selenite  group; Sodium Selenite group; each animal was administered 

daily 1 mg/kg/day Sodium Selenite intraperitoneally  for thirty-five  days), Group VII 

(Cyclophosphamid+Sodium Selenite  group; each animal was administered daily 5 mg/kg/day 

cyclophosphamide intraperitoneally and 1 mg/kg/day Sodium Selenite intraperitoneally  for 

thirty-five  days), Group VIII (Control group; 1ml/day serum physiologique was 

administered) and each of these eight groups included six rats. After this procedure, followed 

by euthanasia, tissue samples obtained from liver and kidney, were used for pathological 

examinations. Tissue samples obtained for pathological examination fixed in 10% buffered 

formalin solution. Paraffin blocks prepared after routine procedure was cut at the thickness of 

4-6 micron and were stained by haematoxyline-eosin (HE) and examined under light 

microscope. The results of the present study is important in that it investigates the 

employment of alternative protective method against the toxic effects of cyclophosphamide at 

high doses. In this context, the fact that Sodium Selenite has no harmful effects, It was 



 
 

tolerated well by the body and It has low cost suggests that the findings obtained might be 

important for human and animal health. 

 

Keywords: Histopathology, Immunohistochemistry, Cyclophosphamide, Sodium 

Selenite, Metallothionein, Rat 
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1. GİRİŞ 

 

Kanser, dünya genelinde giderek artan bir sağlık sorunu olup, toplumlarda önemli bir 

sosyoekonomik yüke, bireylerde de maddi-manevi kayıp ve zorluklara neden olmaktadır. 

Sağlık Bakanlığı Kanser Dairesi Başkanlığının resmi internet sayfası (2014) verilerine göre 

Dünya’da toplam 14,1 milyon yeni kanser vakası gelişmiş ve 8,2 milyon kansere bağlı ölüm 

olmuştur. WHO internet sayfası verilerine göre Dünya’da 2018 yılında 9.6 milyon ölümün 

kanserden dolayı olacağı tahmin edilmektedir. Kanserde benzer seyir devam ettiği takdirde ise 

2030 yılına gelindiğinde yıllık 22 milyon yeni kanser ortaya çıkması, yani 2008 verilerine 

göre yeni vakalarda %75 artış olması beklenmektedir (Ferlay ve ark, 2013). Türkiye’ de ise 

malign tümör nedeniyle gerçekleşen ölümlerin toplam sayısı 2017 yılında 79 bin 889 kişi 

olmuştur (TÜİK, 2017).  

Kanser, vücut hücrelerinin denetimsiz bir şekilde çoğalması, invaziv özellik 

kazanması ve başka yerlere metastaz yapmasıyla ortaya çıkan ve halen gelişmiş ülkelerin 

ölüm nedenlerinde kardiyovasküler kaynaklı ölümlerden sonra ikinci sırada gelen, kontrolsüz 

hücre bölünmesinin sonucunda oluşan hastalıktır (Türker ve Kayaalp, 2002). Günümüz 

dünyasında kanser tedavisi; cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin kombinasyonu şeklinde 

uygulanmakta olup, cerrahi yöntemlerdeki hedef, kanserli doku ve organın lokalizasyonundan 

uzaklaştırılması iken, kemoterapi ve radyoterapide ise hedef kanserli hücrelerin ortadan 

kaldırılmasıdır (Gate ve Tew, 2001; Türker ve Kayaalp, 2002). Çalışmamızda farklı 

konsantrasyonlarda siklofosfamid (CP) verilen ratlarda sodyum selenitin karaciğer ve böbrek 

dokularında metallotiyonin (MT) ekspresyonları üzerine olan etkinlikleri araştırıldı. CP, 

tümörlerin ve otoimmun hastalıkların tedavileri ile kemik iliği nakillerinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Selenyum doğada yaygın olarak bulunan bir izlement olup antioksidan 

niteliktedir. Ekspresyonu incelenen MT ise metal bağlayabilen protein olup özellikle ağır 

metallerin detoksifikasyonunda önemli bir yer tutar (Florianczyk, 2007; Duntas, 2014; Cuce 

ve ark, 2015). 

Son yıllarda CP gibi birçok antineoplastik ilacın daha yüksek dozlarda güvenle 

kullanılabilmesine imkan sağlaması için bu ilaçların toksik etkilerinin önlenmesini sağlayan 

yöntemlerin geliştirilmesi ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

Kemoterapi, kanser hücrelerinin büyümesini ve çoğalmasını engellemek veya hedef 

hücreleri yok etmek amacı ile doğal ya da sentetik kimyasal maddeler, biyolojik ajanlar veya 

hormonlar ile yapılan tedavilerin hepsini içine alan bir tedavi yöntemidir (Atal, 2014).  

Kemoterapötik ilaçlar, farmakolojik özellikleri ile hücre döngüsü üzerindeki etkileri 

göz önüne alındığında alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, antitümör antibiyotikler, bitki 

alkoloidleri, kortikosteroidler olarak sınıflandırılır (Can, 2005; Gültekin, 2013; Dökmeci, 

2000). Antimetabolit grubuna dahil olan ilaçlar özellikle hücre bölünmesinde gerekli olan 

temel metabolitlere benzeyen ancak aynı işlevi yapamayan maddelerdir. Bu grupta; cytrabine, 

methoterxate, 6-mercaptopurine, 6-tioguanine bulunmaktadır. Hücrenin normal metabolitleri 

ile benzerlik gösterdiklerinden onların yerini alarak hücre aktivitesini bloke eder, azaltır ya da 

büyük moleküllerin içine girerek, işlevsiz bir makromolekül meydana getirirler (Dökmeci, 

2000; Kayaalp, 2005).  

Bitki Alkoloidleri, vinka alkaloidleri ve podofilotoksinlerden yarısentetik olarak elde 

edilen ilaçlardır. Siklus bağımlı ilaçlar olup vinka alkaloidleri tubulin adında mikrotubulleri 

meydana getiren bir hücre proteini üzerine spesifik olarak bağlanırlar. Bunun sonucu olarak 

mitoz evresinde kromozomların segregasyonu meydana gelmez ve hücre ölür (Vuuren ve ark., 

2015). Podofilotoksin türevleri ise mitozda hücre siklusunu bloke etmezler, selektif olarak 

inhibe ettikleri topoizomeraz 2’ ye bağlı DNA’nın çift zincirinin kırılmasından sorumludurlar. 

Bitki alkaloidleri grubunda; vincristine, vinblastine, etoposide ve teniposide yer almaktadır 

(Dökmeci, 2000; Kayaalp, 2005).   

Antitümör antibiyotik grubundaki kemoterapötikler DNA zincirlerine bağlanarak 

DNA ve RNA polimerazların fonksiyonlarını bloke ederler. Bu fonksiyonların bloke edilmesi 

sonucu DNA kopyalanması ve mRNA transkripsiyonu bozulur. Antitümör antibiyotik 

grubundaki kemoterapötikler ayrıca topoizomeraz 2 inhibisyonuna ve serbest radikallerin 

oluşmasına neden olur (Edwardson ve ark, 2015). Başlıca kanserostatik veya interkalasyon 

ilaçlar grubunda; antrasiklinler (daunorubisin, doksorubisin, epirubisin, zorubusin, 

aklarubusin, pirarubusin ve idarubusuin) , antrasenedionlar ( daktinomisin, aktinomisin D), 

mitoksantron, bleomisinler, amsakrin, plikamisin, mitomisin c ve eliptinium vardır (Dökmeci, 

2000; Kayaalp, 2005).   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Vuuren%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26563258
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Kortikosteroid grubundakiler (deksametazon, prednizolon)  pasif difüzyonla hücre 

içine girip, glukokortikoid reseptörleri ile bağlanarak çekirdeğe geçer ve çekirdekte DNA ile 

etkileşime girip transkripsiyonu bozarlar (Dökmeci, 2000; Kayaalp, 2005). Alkilleyici Ajanlar 

grubunda ise CP, busulfan, carboplatin, dacarbazine, ifosfamide, lomustine, melphalan, 

nitrojen mustard, procarbazine ve tiotepa bulunmaktadır. Sitotoksik etkileri, karşılaştıkları 

biyolojik moleküllerle kovalent bağlar oluşturarak proteinlerin sentezini ve hücre bölünmesini 

bozmak şeklindedir (Bertram, 2012). Alkilleyici ajanlar içerisinde de kullanımı en yaygın 

olan CP’dir (Şener, 2006). 

 

2.1. Siklofosfamid 

 

Siklofosfamid (CP) kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan ilaçlardan birisidir       

(Pool ve ark. 1988; Wang ve ark. 2009). Antineoplastik ilaçların alkilleyici grubuna dahil olan 

bir ajan olup oksazofosforin’dir (Bernacki ve ark, 1987). CP, nitrojen mustard grubundan 

alkilleyici kemoterapötik bir ilaçtır (Singh, 2018). 

 

CP’nin Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

Moleküler Formülü C7H15CL2N2O2P 

Moleküler Ağırlık 261,09 

Fiziksel Özellikler Kokusuz, ince beyaz kristal toz 

Erime Noktası 49,5 – 53 ºC 

Kaynama Noktası 336 ºC 

Yoğunluk 1,479 g/cm3 

Çözünürlük Kloroform, dioksan ve glikoller içinde çözülür, benzen, karbon 

tetraklorürde hafifçe çözünür, eter ve asetonda çok az çözünür. 

Çözünme  Katsayısı 0,63 

pKa 4,5-6,5 

Stabilite 30ºC’nin üzerindeki sıcaklıklarda klor atomlarının 

ayrışmasıyla hidroliz meydana gelir. Oksidasyon, nem ve ışığa 

duyarlıdır. 

 

Tablo  1: CP’nin Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri  (Wang ve ark, 2009). 

 

 

  

CP’nin kullanım alanları da oldukça geniş olup; pediatrik solid tümörler, çocukların 

akut lenfositik lösemisinde (Limandal, 2013), non Hodgkin  lenfomalarda (Glode ve ark, 

1981; Çarlıoğlu ve ark, 2003), küçük hücreli olan veya olmayan akciğer kanseri vakalarında 
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(Thatcher ve ark, 1988), yumuşak doku sarkomlarında, nöroblastomlarda 

rhabdomyosarkomlarda (Bertram, 2012), Behçet hastalığında (Özyazgan ve ark, 1992), 

romatoid artrit vakalarında, çocukların nefrotik sendromunda (Koyama ve ark, 1977; Haas ve 

ark, 1987; Dollery, 1999), trombositopenik purpurada, sistemik lupus eritematozisde ve  

wegener granulomatozisi gibi hastalıkların tedavisinde de kullanılmaktadır (Bertram, 2012). 

Ayrıca CP organ transplantasyon sonrasında doku reddinin kontrolünde de yaygın olarak 

kullanılmaktadır (West ve ark, 1966; Hsu ve ark, 1979; Ataya ve ark, 1989). 

 

CP hem oral yoldan hem de parenteral yoldan kullanılabilir. Kan plazmasında 

yarılanma ömrü yaklaşık 6.5 saat olup;  parenteral yolla verildiğinde ilacın aktif 

metabolitlerinin kan plazma konsantrasyon pikine ulaşma süresi 2-3 saattir (Akçasu  ve ark, 

1992; Bertram, 2012). Oral uygulamalarda maksimum serum konsantrasyonuna bir saatte 

ulaşılır. CP karaciğerde metabolize olur ve 48 saat içinde böbrekler tarafından atılır. Verilen  

dozun %3-25'i ana bileşik olarak organizmadan atılır. CP, karaciğerde sitokrom P-450 

enzimleri ile 4-hidroksi-siklofosfamid'e aktive edilir ve bu da aldofosfamide izomerleşir. 

Aldophosphamid, alkilleyici ajan olan fosforamid mustardına (FAM) ve idrar kesesini 

etkileyen sitotoksik bir parçaya dönüşen akroleine (ACR) dönüştürülür (Bernacki ve ark, 

1987; Budavari, 1989; Kawabata ve ark, 1990; Boxtel, 2007; Chabner, 2001) (Şekil 1).  

 

 

 

Şekil 1 : CP’nin kimyasal yapısı ve  metabolizması (Bayramoğlu, 2007). 
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CP’nin DNA molekülü üzerinde sıklıkla bağlandığı yer, guaninin yedi sayılı azot 

atomudur ve bu yerin alkillenmesi, DNA molekülünde aşağıdaki üç önemli değişiklikten 

birine yol açar: İlk olarak guaninin 7’inci azottan alkillenmesi, bu maddenin bir numaralı azot 

atomunun asiditesini artırır (Maccubbin ve ark, 1991; Selvakumar ve ark, 2006). Molekülde 

oluşan söz konusu değişme, onun sitozin yerine timin ile baz çifti yapmasını teşvik eder. 

Alkilleyicilerin bağlanması sonucu anormal baz çiftinin oluşması, genetik kodun yanlış 

okunmasına yani replikasyon ve transkripsiyon sırasında guaninin, adenin gibi işlem 

görmesine veya okunmasına neden olur (Selvakumar ve ark, 2006) Bu olay, yeni DNA 

zincirinde ve mRNA moleküllerinde önemli bozukluklara yol açar, guaninin imidazol halkası 

açılır ve böylece guanin parçalanır ve ortadan kalkar. Sonuçta DNA zinciri buradan kırılmış 

olur, son olarak da oluşan reaktif metabolit, iki ayrı zincirdeki guanin arasında köprü (çapraz-

bağlanma) yapar ve bu durumda DNA’nm replikasyonu ve transkripsiyonu gerçekleşemez 

(Maccubbin ve ark, 1991; Selvakumar ve ark, 2006; Kayaalp, 2012). 

CP’ nin antineoplastik etkileri FAM ile ilişkiliyken, toksik yan etkileri ise CP’ nin 

metabolize edilmesiyle ortaya çıkan akrolein ile bağlantılıdır (Kern ve ark, 2002). CP ’in en 

sık görülen yan etkileri bulantı, kusma, diğer gastrointestinal bozukluklar, kemik iliği 

baskılanması,  bazen alopesi, azospermi ve gonadal yetmezlik şeklinde sıralanabilir. Bulantı 

ve kusma gibi klinik bulgular, ilacın verilişinden en az altı saat sonra başlar ve dört saat kadar 

sürer (Kayaalp, 2012). CP’ den T ve B lenfositleri yoğun olarak etkilenir ki CP’ nin B 

lenfositlere etkisi daha fazladır. Myelosupresif etkiye bağlı lökopeni ve trombositopeni ilaca 

başlandıktan bir-iki hafta sonra en alt seviyeye iner. CP kullanımında tipik bir yan etki de 

üroteliyal toksisite ve steril hemorajik sistit tablosudur. Akrolein kaynaklı sistit zamanla 

mesanede fibrozise evrilebilir ve mesane kanseri gelişebilir (Koyama ve ark, 1977; Montz ve 

ark, 1991; Fritz ve Kaina, 2006). 

ACR glutatyon ile bağladıktan sonra hücresel hasar yapabilir. Glutatyon bağımlı  doku 

antioksidan (AO) savunma sistemine müdahale ederek yüksek oranda serbest oksijen radikali 

(SOR) oluşuma yol açar ve bu hücreler için mutajenik etkiye sahiptir (Mythili ve ark, 2004; 

Senthilkumar ve ark, 2006). ACR etkisi sonucu meydana gelen  serbest radikaller dış 

orbitallerinde çift oluşturmamış elektron içerdiklerinden; enzim, reseptör ve iyon pompaları 

gibi moleküllerle birleşerek bu yapıların fonksiyonlarını yapmasını engellerler (Arumugam ve 

ark, 1997; Mythili ve ark, 2004; Yousefipour ve ark, 2005; Senthilkumar ve ark, 2006)                   

(Şekil 2). 



6 
 

ACR böbrek epitelyumunu geçerek ROS’ ları uyarır buna ilaveten de nitrik oksit 

sentaz (NOS) üzerinden nitrik oksit (NO) seviyelerini de arttırarak etkisini gösterir. NO L-

argininden sentez NOS yolu ile sentez edilir (Korkmaz ve ark, 2007). NOS’larüç tip olup 

bunlar endotelyal NOS (eNOS) , nöronal NOS (nNOS) ve indüklenebilir NOS olan iNOS’ 

tur. Endotelyal NOS vazodilatasyondan, nöronal NOS sinirsel sinyalizasyonda, iNOS ise 

lökosit ve makrofajlarca sentezlenerek patolojik durumlarda görev alan enzimdir (Szabo, 

1996). Genel olarak patolojik durumlarda sentezlenen iNOS’un aktivasyonu ile eNOS 

aktivasyonundan daha çok miktarda NO üretilebilir (Szabo, 1996; Korkmaz ve ark, 2007). 

Hemorajik sistit durumunda subüretelyumda iNOS üreten immünoreaktif hücrelerin sayısı 

artmaktadır. Ayrıca ACR’ nin tetiklediği mekanizmalar sonucunda interlökin-α, TNF-β, 

trombosit aktive edici faktör, COX-2 ve güçlü bir oksidan olan peroksinitrit seviyeleri 

artmaktadır (Korkmaz ve ark, 2005). 

 

 

 

 

 
 

Şekil 2 : Serbest Radikallere Bağlı Hasarlar (Akkuş, 1995). 
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2.2. Selenyum 

 

Selenyum (Se) 1817 yılında Jöns Jakob Berzellius tarafından isimlendirilen ve doğada 

yaygın olarak bulunan bir elementtir (Wilber, 1980). Selenyum 1930 yıllara kadar toksik bir 

element olarak kabul edilmiştir (Seward ve ark, 1966; Yalçın, 1993). Ancak, 1957 yılında ise 

Schwarz ve Folz tarafından karaciğer dejenerasyonunda koruyucu etkinliği olduğu ortaya 

konmuştur (Schwarz ve Foltz, 1957).  

Kimyasal olarak Se periyodik cetvelde 6A grubunda yer alır. Se’nin atom ağırlığı 

78.96 olup  atom numarası ise 34’tür.  Se’un doğal olarak sabit kalan altı tane izotopu vardır. 

Se78 ve Se80 izotopları, doğada bulunan Se’un yaklaşık %73'ünü teşkil etmektedir                    

(Sunde, 1997 ; Payne, 2004).  

Selenyum, doğada elementel Se (Se0), selenid (Se-2), selenit (Se+4), ve selenat (Se+6) 

olarak bulunur (Mikkelsen ve ark, 1989; Deliboran ve ark, 2018). Selenyum doğada kurşun, 

çinko, fosfat ve uranyum gibi elemetlerle katışık formda bulunur. Endüstriyel sanayide, 

insektisit- fungusit gibi ilaç üretiminde de kullanılmaktadır. Astragalus, stanleya ve aster gibi 

selenifer bitkiler önemli selenyum kaynaklarını teşkil eder. Gıda yönünden Se kaynaklarına 

örnek olarak; deniz ürünleri, sakatat (böbrek ve karaciğer), kırmızı et, beyaz et, tahıllar, 

kuruyemiş, soğan, sarımsak, yumurta ve mantar gösterilebilir (Oster, 1989; Matek ve ark, 

2000). Se’nin ana kaynağı toprak olmakla birlikte bitki ve hayvanlardaki bulunma formu 

farklıdır. Bitkilerde selenometionin, Se-metil-selenometionin, selenosistin ve selenosistein, 

hayvan dokularındaysa çoğunlukla selenometiyonin ve selenosistein olarak bulunur (Cousin, 

1961; Ullery, 1992, Aksoy, 2000) (Çizelge 1). Dokulardaki selenoproteinler selenyumun 

biyolojik olarak fonksiyonlarını gerçekleştirebilmesini sağlar (Akkuş ve ark, 1991). 
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Seleonoprotein Selenoprotein işlevi 

 

Glutatyon 

peroksidaz 

(GSH-Px) 

 

Antioksidan bir enzim olup görevi membran bütünlüğünü sağlamaktır. 

Bu bütünlüğü hidrojen peroksit, lipid ve fosfolipid hidroperoksitleri 

uzaklaştırarak sağlar. Eikozonoid sentezini ve yangıyı modüle eder. 

Oksidatif hasarın lipid, lipoprotein ve DNA’ da daha da ilerlemesini 

önlemektedir. 

Sperm 

mitokondrial 

kapsül proteini 

Gelişmekte olan sperm hücrelerini oksidatif hasara karşı korumaktadır. 

Daha sonra olgun spermin stabilitesi ve hareketliliği için gerekli yapısal 

bir proteine polimerize edilmektedir. 

İyodotironin 

deiyodinaz 

T4’den aktif tiroid hormonu olan T3’ün oluşumunu sağlar ve yine T3’ 

ün regülasyonunu katalize etmektedir. 

Tiyoredoksin 

redüktaz 

 

DNA sentezinde nükleotidlerin redüksiyonunu, antioksidan sistemlerin 

yenilenmesini ve hücrenin proliferasyonu için kritik olan hücre içi 

redoks durumunu sağlamaktadır. DNA’ya transkripsiyon faktörlerinin 

bağlanmasında redoks kontrolünü sağlayarak gen ekspresyonunu 

düzenlemektedir. 

Selenofosfat 

sentetaz 

Selenosisteinin prekürsörü olan selenofosfat sentezini düzenler. 

Selenoprotein 

P 

 

Plazmada bulunur ve endotel hücrelerini peroksinitrit ile oluşan 

oksidatif hasara karşı korur. 

Selenoprotein 

W 

Kas fonksiyonlarının oluşabilmesi için gereklidir. 

Prostat 

epitelyum 

selenoproteini 

(15 kDa) 

Ventral prostatın epitel hücrelerinde bulunmaktadır. GSH-Px’a 

benzeyen redoks fonksiyonuna sahip olduğu ve sekretör hücreleri 

karsinomaya karşı koruduğu düşünülmektedir. 

18 kDa 

Selenoprotein 

Böbrek başta olmak üzere çok sayıda dokuda bulunan önemli bir 

selenoproteindir. Selenyum yoksunluğunda dokuları  korumaktadır. 

DNA’ya bağlı 

spermatid 

protein 

(34kDa) 

GSH-Px’a benzer fonksiyonu vardır. Mide ve 

spermatozonların hücre çekirdeklerinde lokalize olmuştur. Gelişen 

sperm hücrelerini korumaktadır. 

 

Çizelge 1: Selenoproteinler ve işlevleri (Rayman, 2000). 

 

Mitokondri ve sitoplazma enzimi Glutatyon peroksidaz’ın aktif bölgesinde bulunan Se 

selenosistein özelliktedir. Özellikle eritrositler için önemli bir yer tutan enzim, hidrojen 

peroksiti detoksifiye eder (Akkuş ve ark, 1991). Doğada yaygın olarak bulunan bir iz element 

olan Se’nin organizmada yetersizliğinde çeşitli hastalıklar ortaya çıkmaktadır. Se 

yetersizliğinde; tavuklarda yumurta üretiminin azalması, civciv çıkma oranının düşmesi, 

ensefalomalasi ile karakterize Deli Civciv Hastalığı (Crazy Chick Disease), pankreatik 

fibrozis ve kılcal damarlardaki permeabiliteden kaynaklı ödemle karakterize eksudatif diatez 

görülür (Göger, 1997). Se yönünden yetersiz otlak ve meralarda beslenen koyunlarda Beyaz 
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Kas Hastalığı sıklıkla görülmektedir. Beyaz Kas Hastalığı, vitamin E ve selenyum yetersizliği 

sonucu oluşan bir hastalık olup, hastalıkta vitamin E ve selenyumun antioksidatif etkileri 

azalır. Antioksidatif etki azalması sonucu iskelet kasları, kalp kası ve diyafram kasında hyalin 

dejenerasyonu meydana gelir. Ülkemizde Orta Anadolu, Doğu ve Güneydoğu Anadolu 

Bölgelerinde yaygın olarak görülmektedir (Bildik, 1996). Canlılarda selenyum yetersizliği 

sonucu tiroid hormonlarının seviyelerine ilişkin birçok çalışma vardır. Tiroid hormonlarının 

en bilinenleri tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)’dir. T3 biyokimyasal parametrede T4’ten 

10 kat daha aktif bir hormondur. Troid bezinden salgılanan tiroksin selenoenzim 5-

deiyodinaz’lar aracılığıyla T3’e dönüştürülür.  Deiyodinazların 3 tipi vardır. Bunlar tip I, II, 

III selenoenzim 5-deiyodinaz’ lardır. Bu üç guruptan Tip I olanı Se içerir ve T4’ün T3’e 

dönüştürülmesinde esas görev yapan enzimdir. Dolayısıyla SE yetersizliğinde tip I enzim 

seviyesinde azalma olur ve bunun sonucu  olarak T4’te artma ve T3’ te  azalma meydana gelir 

(Ateşşahin ve ark, 2002; Karataş ve ark, 2006). Domuzlarda Se yetersizliğine bağlı hepatozis 

dietetika geliştiği bildirilmiştir (Eggert ve ark, 1957; Moır ve Masterst, 1979). Hemolitik 

anemi, Glanzmann trombastenisi, Koroner Arter Hastalığı gibi kan ve kardiyovasküler 

hastalıkların Se yetersizliği ile ilişkisi ortaya konmuştur (Orak ve ark, 2000). 

Çin’de endemik şekilde görülen ve bilhassa küçük çocuklar ile seksüel olgunluğa 

ulaşmış kadınları etkileyen bir kardiyomiyopati patolojisi olan Keshan Hastalığı ile Se 

yetersizliği arasında doğru orantı olduğu saptanmıştır (Keshan Disease Research Group, 

1979a ve 1979b). Yine Kashin-Beck (Osteoartrit) hastalığı Se yetersizliği ile ilişkilidir 

(Kolsteren, 1992). Se yetersizliği ruminantlarda infertilite, abortlara,  gebe olan ruminant ve 

ratlarda ise embriyonik ölümlere neden olarak reprodüktif verimin azalmasına sebebiyet 

vermektedir (Yarsan, 1996).  

Selenyum toksisitesi akut veya kronik olarak ortaya çıkabilir. Selenyum toksisitesinde 

belirtiler; bulantı, kusma, kilo kaybı, karın ağrısı, diyare, saç kaybı, tırnakların kırılması, ayak 

lezyonları, periferal nöropati, karaciğer sirozu ve kalpte atrofi şeklindedir (Duntas ve ark, 

2014). 

 

2.3. Metallotiyonin 

 

Metallotiyoninler (MT)  ilk olarak Margoshes ve Vallee tarafından 1957 yılında 

memeli böbrek hücrelerinde kadmiyum bağlayıcı bir protein olarak keşfedilmiştir (Margoshes 
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ve Vallee, 1957; Hamer, 1986). MT’ler bitkilerde, hayvanlarda ökaryotik 

mikroorganizmalarda ve birçok prokaryotta  çeşitli formlarda bulunur (Klaassen ve ark, 

1999). MT’ler Zn ve Cu gibi temel metallerin homeostasisinde ve Cu, Cd, Hg ve Ag gibi ağır 

metallerin detoksifiye edilmesinde önemli rol oynayan, sistein aminoasitince zengin, sıcaklık-

stabil, çözülebilen, metal bağlama özelliğine sahip, 61-68 aminoasit içeren, 6000–7000 Da 

kadar düşük moleküler ağırlığa sahip proteinlerdir (Viarengo ve Nott, 1993). 

MT’lerin memelilerde onbeş farklı çeşidi bilinmektedir. Bu farklılıklar sistein 

aminoasitlerinin farklı biyokimyasal dizilimine bağlı olarak şekillenir. Memelilerde MT’ nin 

başlıca 4 tipi tanımlanmıştır, bu izoformlar MT-1, MT-2, MT-3 ve MT-4 ten oluşmaktadır                   

(Coyle ve ark, 2002). Fare MT gen ailesi 8’inci kromozomda lokalize olmuş dört gen (MT-1, 

MT-2, MT-3 ve MT-4) içermesine rağmen, insanlar ve primatlardaki MT'ler 16’ıncı 

kromozomda yerleşik durumdadır ve en az onbeş MT geni vardır. Bunlardan birer tanesi MT-

2, MT-3 ve MT-4 genlerinden oluşurken  en az on üç tane MT-1 geni vardır. Memelilerde en 

çok üretilen MT geni; MT 1 ve MT 2’dir (Sato ve Kondoh, 2002; Pastacı, 2010). MT’ler 4 

divalent metal bağlayabilen alfa (C terminal) zincirlerle, 3 divalent metal bağlayan beta (N-

terminal) zincirlerine sahiptir. Beta zincirler Cu, Zn ve Cd gibi elementleri daha hızlı bağlar, 

alfa zincirlerse diğer elementlerin bağlanmalarını sağlarlar (Kagi ve Kojima, 1987; Coyle ve 

ark, 2002). 

MT sentezi metallerin ( Zn+2,Cu+2,Cd+2, Hg+2) yanı sıra; ultra viyole (UV)’ ye 

maruziyet, açlık, fiziksel travma, pestisit kaynaklı oksidatif stres, tuzluluk, sıcaklık soğukluk, 

ekzersiz, kimyasal maddeler (Parakuat, CCI4), alkilleyici maddeler, kanser tedavisinde 

kullanılan ilaçlar (doksorubisin, cisplatin, bleomisin), inflamasyon, sitokinler (interleukin-l, 

interleukin-6,TNF-a:tümör nekroz faktör), glukokortikoidler (deksametazon), katekolaminler 

(epinefrin, norepinefrin), forbol esterleri, adenozin, bakteriyel enfeksiyonlar, polipeptid 

hormonlar (Anjiotensin-II, Glukagon) gibi faktörlerle de indüklenebilmektedir (Sato ve ark, 

1993; Viarengo ve ark, 1999; Mosleh ve ark, 2005). MT’lerin ayrıca prognozu kötü olan 

tümörlerin tedavilerinde kullanılan ilaçlara karşı sitotoksik direnç gösterdikleri bildirilmiştir 

(Cherian ve ark, 2003; Gomulkiewicz ve ark, 2010). 

Bulunma oranlarını karşılaştırdığımızda pankreastaki MT miktarı %100 kabul 

edildiğinde, karaciğer, ince bağırsak ve böbreklerde oranlar sırasıyla %42, %30 ve %16 

şeklinde görülmektedir (McCormick, 1984). MT-1 metallerin detoksifiye edilmesinde önemli 

iken, MT-2 sıklıkla hücrelerin metabolizması üzerinde etkilidir. MT-1 ve MT-2 en çok 

karaciğer, böbrek,  barsak ve pankreasta bulunur. MT-3 beyin başta olmak üzere testis, 
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epididimis, prostat, ovaryum, kalp, dil ve midede yerleşim gösterir. MT-4 ise; çok katlı yassı 

epitel katmanında dil, deri, ağız ve özefagus gibi organ ve dokularda daha geniş dağılım 

gösterir (Ryvolova ve ark, 2011).  

Karaciğer hücrelerinin korunmasında antioksidantlar, glutathione ve alfa tokoferoller 

aktif rol oynamaktadır. Potansiyel bir antioksidant olan MT, glutathione yapısına benzerlik 

gösterir ve karaciğer epitel hücrelerinin korunmasında önemli bir yere sahiptir. MT’ler 

prooksidant antioksidant oranındaki değişiklikler sonucu ortaya çıkan oksidantların etkilerini 

ortadan kaldırarak lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve oksidatif stres sonucu 

meydana gelecek fonksiyon bozukluklarını inhibe etmektedir (Zhou ve ark, 2002). Hepatik 

MT’in türlere göre bulunma miktarları değişmektedir. İnsan, keçi, köpek, kedi ve domuzlarda 

400-700 µg/g iken maymun, sığır ve koyunda 200 µg/g, rodent ve tavşanlarda 2-10 µg/g 

civarında MT bulunmaktadır (Coyle ve ark, 2002). 

Pankreas ve safra salgılarında bol miktarda Zn ve MT bulunmaktadır. Çinko, 

Langerhans adacıklarındaki hücrelerin biyokimyasal faaliyetleri için önemli bir elementtir. 

Pankreastaki beta hücrelerinin bol miktarda çinko içermesi, insülin hormonunun 

salgılanmasını, depolanmasını ve biyosentezinin gerçekleşebilmesini sağlamaktadır. 

Çinkodan alımlarında pankreasta MT üretimi artarak beta hücrelerindeki işlev bozukluklarının  

engellenmesi sağlanmaktadır. MT-1 ve MT-2 çinkonun fazla alındığı durumlarda, pankreası  

çinkonun toksik etkilerine karşı koruyabilmektedir (Kim ve ark, 2000). Çinkonun yüksek 

alımında metallotiyonin mRNA ve protein ekspresyon düzeyi artar iken, çinkonun düşük 

alımında bu ekspresyonlar azaldığından hayvanlarda çinko seviyesini belirlemede, 

biyoyararlığını ölçmede MT ekpresyonlarından ayrıca faydalanılmaktadır (Sullivan ve ark, 

1998; Martínez ve ark, 2004). 

Merkezi sinir sisteminde bulunan MT’ lerden MT-3, beyinde daha yaygındır. 

Hipotalamus, hipokampus, serebral kortekste, piamater ve astrositlerde, ependimal hücrelerde, 

koroid pleksüs epitelinde perivasküler ve periventrikuler bölgelerde lokalize olurlar. Merkezi 

sinir sistemindeki MT’ler metallere karşı koruyucu bariyer fonksiyonlarını yerine getirirler 

(Ebadı ve ark, 1995).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

3.1. Kullanılan İlaç ve Antioksidan 

Çalışmada CP olarak; içerisinde 1g CP’ye eşdeğer 1069.9 mg CP monohidrat bulunan 

ENDOXAN® (Mccaroll ve ark, 2008) Eczacıbaşı firmasından,  intraperitonel  yolla deney 

hayvanlarına verilen sodyum selenit (Katalog nu; 244485) ise Sigma-Aldrich firmasından 

temin edildi.  

 

 

3.2. Deney Hayvanları 

Deney ve çalışma dizaynı Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi, 

Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından 64583101/2016/146 sayılı kararla onaylandı.  

Çalışmada 48 adet, erişkin, ağırlıkları 200±10 gram olan Wistar Albino ırkı dişi ratlar 

kullanıldı (Resim 1).  

 

 

 

Resim 1. Hayvanların genel görünümü ve oluşturulan deney grupları. 
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Ratlara deney süresi boyunca polikarbonat şeffaf kafeslerde, standart yem ve içme suyu ad 

libitum olarak verildi. Çalışmamızdaki 48 adet rat, 12;12 aydınlık/karanlık ışıklandırması 

olan, ısısı 22±2
o
C ve nemi ise % 50-55 olarak ayarlanmış özel odalarda barındırıldı. 

 

3.3. Deney Dizaynı 

Deney hayvanları rastgele seçimle 8 gruba ayrılarak ve her bir grupta 6 rat olacak 

şekilde gruplandırıldı. Deney grupları ve gruplara ilişkin uygulamalar aşağıda belirtildiği 

şekilde gerçekleştirildi (Sabık ve ark, 2009). 

Grup I (Kontrol grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarına 1 gün süre ile 1 ml/gün dozda olacak 

şekilde serum fizyolojik intraperitoneal olarak uygulandı. 

Grup II (CP Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarına 1 gün süre ile her hayvana 

intraperitoneal olarak 200 mg/kg/gün siklofosfamid uygulandı (Resim 2). 

Grup III (Sodyum Selenit Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarına 1 gün boyunca her 

hayvana intraperitoneal olarak günlük 1 mg/kg dozda sodyum selenit uygulandı. 

Grup IV (Sodyum Selenit Grubu+CP Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarına 1 gün süre ile 

her hayvana günlük 1 mg/kg sodyum selenite ilaveten, 200 mg/kg/gün dozda siklofosfamid 

intraperitoneal olarak uygulandı. 

Grup V (CP Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarına 35 gün süre ile her hayvana 

intraperitoneal olarak 5 mg/kg/gün siklofosfamid uygulandı. 

Grup VI (Sodyum Selenit Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarına 35 gün boyunca her 

hayvana intraperitoneal olarak günlük 1 mg/kg dozda sodyum selenit uygulandı. 

Grup VII (Sodyum Selenit Grubu+CP Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarına 35 gün süre 

ile her hayvana günlük 1 mg/kg intraperitoneal sodyum selenite ilaveten, 5 mg/kg/gün dozda 

siklofosfamid intraperitoneal olarak uygulandı. 

Grup VIII (Kontrol Grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarına 35 gün süre ile 1 ml/gün dozda 

olacak şekilde serum fizyolojik intraperitoneal olarak uygulandı. 
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Resim 2. İntraperitoneal olarak siklofosfamid verilmesi. 

 

 

3.4. Patolojik İnceleme 

Ratların nekropsilerinin ardından alınan karaciğer ve böbrek doku örnekleri                    

%10’luk tamponlu formalin solüsyonunda tespit edildi. Daha sonra tespit edilen dokular 

trimlenerek doku takip kasetlerine konuldu, çeşme suyu ile yıkandıktan sonra doku takip 

cihazında takip edilerek (Leica TP1020) parafinde bloklandı. Parafin bloklar mikrotom (Leica 

RM 2135) ile 4-6 mikron kalınlığında kesilerek histopatolojik inceleme hematoksilen-eozin, 

gerekli görülenler ise yağ doku için oil red O ve bağ doku için Masson’s Trichrome ile 

boyanarak ışık mikroskobunda incelendi (Culling ve ark, 1985). Saptanan makroskobik ve 

mikroskobik bulgular semikantitatif olarak (0; bulgu yok, 1; hafif, 2; orta ve 3; şiddetli) 

değerlendirildi. Parafin kesitlerden alınan fazla kesitler immnunohistokimyasal incelemeler 

için kullanıldı (Chmielewska ve ark, 2015). 

 

3.5. İmmonohistokimyasal İnceleme 

 

İmmunohistokimyasal incelemede, MT ekspresyonu,  monoklonal anti-metallothionin 

clone E9 antikorunun (Thermo Fisher, Monoklonal anti-metallothionin clone-E9, Katalog no; 

180133) kullanılacağı streptavidin-biotin immunoperoksidaz yöntemi ile değerlendirildi 
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(Chmielewska ve ark, 2015). Rutin olarak 6 µm kalınlığında parafin bloklardan hazırlanan 

kesitler, poli-L-lisinle kaplı lamlar üzerine alındı. Bu kesitler 40 oC’ lik etüvde on dakika 

bekletildikten sonra, ksilol ve alkol serilerinden geçirilerek, fosfat tamponlu solüsyonunda 

(PBS; pH 7.2) 3x5 dakika boyunca yıkandı. Dokudaki endojenaz peroksidaz aktivitesini 

baskılamak için %3’lük hidrojen peroksit (H2O2) içeren absolut methanolde oda sıcaklığında 

30 dakika inkübe edildi. PBS ile 3x5 dakika yıkandıktan sonra doku örneklerim %0,1 

proteinaz K solüsyonunda nemli kamerada 37 oC’ de 10 dakika bekletildi. Spesifik olmayan 

antijenik bağlanmaları engellemek için %1’lik bovine serum albumininde nemli kamerada 

yirmi dakika tutuldu. Daha sonra monoklonal anti-metallothionin (clone E9)  primer antikoru 

ile kaplandı ve +4 C’de bir gece süreyle inkübe edildi. Bunu takiben dokular, kullanıma hazır 

biyotinlenmiş sekonder antikor (Thermo Fisher, Histostain Plus IHC Kit, Katalog no; 859043) 

ile kaplandıktan sonra oda ısısında on beş dakika inkübe edildi. Daha sonra kesitler 

horseradish streptavidin peroksidaz konjugatı ile oda ısısında on beş dakika süreyle inkübe 

edildikten sonra 3,3’–diaminobenzidine tetrahydrochloride-H2O2 (DAB) (İnvitrogen DAB-

Plus Substrate Kit, Katolog no; 00-2020) substratı uygulanarak sonra işlem sonlandırıldı. 

Harris hematoksilen ile karşıt boyama yapıldıktan sonra dokular alkol serilerinde dehidre 

edildi. Ksilolde şeffaflandırılan kesitler yapıştırıcı (Entellan) ile kapatıldı. Tüm kesitlerin aynı 

şartlarda ve prosedürde boyanmasından sonra, sonuçlar ve dokulardaki ekspresyon 

yoğunlukları ışık mikroskobunda semikantitatif olarak değerlendirildi. 

 

3.6. İstatiksel İnceleme 

Veriler SPSS 22 (Inc., Chiago, II, USA) yazılımı ile analiz edildi. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğu  Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Normal dağılıma uygun 

veriler için tek yönlü varyas analizi yapılırken, normal dağılıma uygunluk göstermeyenler için 

Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır. Tek yönlü varyans analizinde  verilerin homojenitesi 

Levene’s testi ile belirlendi. Gruplar arası istatistiksel farklılıklar verilerin homojesitesine 

göre Tukey ya da Tamhane testi ile belirlendi. 0,05’ten küçük P değeri anlamlı kabul edildi 

(Conover, 1980). Deney hayvanları üzerinde yapılan uygulamaların hayvanların ortalama 

canlı ağırlıkları üzerine etkisi tekrarlı ölçümler için iki yönlü varyans analizi ile 

değerlendirildi. Gruplar arası istatistiksel farklılıklar GLM prosedürlerinden post-hoc Tukey 

testi ile belirlendi. Elde edilen sonuçlara göre P değeri 0,05’ten küçük değerler anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Klinik Bulgular 

 

Çalışmada en belirgin klinik bulgulara CP’ nin otuz beş gün boyunca verildiği Grup 

V’de görüldü. Bu bulgular; yeme karşı ilgisizlik ile ratların hareketlerinde belirgin şekilde 

azalmalar şeklinde idi. CP’ nin sodyum selenit ile birlikte verildiği Grup VII’de ise klinik 

bulgular daha hafif seyirliydi. Grup V ve Grup VII dışında tüm çalışma gruplarında dikkati 

çeken herhangi bir klinik bulguya rastlanmadı. 

Tüm grupların canlı ağırlık artışları ile karaciğer ve böbreklere ait organ ağırlıkları 

Tablo 2 ve Tablo 3’te sunuldu. 

CP uygulanan Grup V’ te ise 1’inci haftadan başlayarak 5’inci haftanın  sonuna kadar 

yapılan canlı ağırlık  ölçümlerinde, canlı ağırlık artışlarında istatiksel olarak farklılık 

görülmedi. Tüm gruplarda 1’inci haftadan 5’inci hafta sonuna kadar olan canlı ağırlık 

artışlarında istatiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (Tablo 2).  

Çalışmada yalnızca CP’nin düşük dozda uygulandığı Grup V’de karaciğerin ağırlık 

artış oranı, diğer tüm gruplara göre düşük bulunmasına karşın istatitksel olarak anlamlı 

değildi. Diğer tüm çalışma grupları arasında ise karaciğer ve böbreklerin organ ağırlıkları 

oranları yönünden istatiksel olarak farklılık görülmedi. 
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Gruplar 

Haftalar 

 

 

P 

0 1 2 3 4 5 

n X̅ ± Sx̅ X̅ ± Sx̅ X̅ ± Sx̅ X̅ ± Sx̅ X̅ ± Sx̅ X̅ ± Sx̅ 

Grup V 6 200,66±2,51b 203,50±2,68a 209,86±4,75ab 209,78±5,38ab 217,21±2,31ab 224,70±2,28a 0,001 

Grup VI 6 208,33±8,64b 210,15±9,16a 205,18±7,93a 211,38±7,31a 228,01±8,12a 231,30±5,96a 0,004 

Grup VII 6 209,00±6,25a 211,51±6,28b 194,75±8,56ab 206,85±8,81ab 216,75±9,65ab 216,98±8,74ab 0,020 

Grup VIII 6 209,31±9,46b 210,86±9,65b 207,48±8,76ab 228,30±9,20ab 235,58±8,31ab 237,83±8,26a 0,003 

 

Tablo 2: CP’nin düşük dozda verildiği ratların canlı ağırlıklarının haftalara göre değişimleri. Grup V (CP; 200 mg/kg/gün), Grup VI (Sodyum 

selenit; 1mg/kg/gün), Grup VII (CP; 200 mg/kg/gün + Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup VIII (Kontrol grubu). 

Gruplar 

Organlar  

Gruplar 

Organlar 

Karaciğer Böbrek 

(sol) 

Böbrek  

(sağ) 

Karaciğer Böbrek (sol) Böbrek  

(sağ) 

Grup I 8,7 ± 0,9a 0,7± 0,15a 0,8± 0,10a Grup VIII 8,7 ± 1,0ab 0,80 ± 0,18a 0,86 ± 0,12a 

Grup II  8,1 ± 0,7a 0,7± 0,11a 0,8± 0,10a Grup V 7,6 ± 0,7a 0,75 ± 0,05a 0,78 ± 0,07a 

Grup IV 8,05± 0,5a 0,8± 0,07a 0,7± 0,05a Grup VII 9,4 ± 0,8b 0,91 ± 0,21a 0,96 ± 0,31a 

Grup III 8,2± 0,7a 0,7± 0,05a 0,7± 0,05a Grup VI 9,5 ± 1,3b 0,81 ± 0,04a 0,86 ± 0,08a 

P < 0,05 

*a, b, c ; aynı sütundaki istatistiksel farklılık ( P<0,05). 

†P: Bu değer tek yönlü varyans analizinden elde edilen değeri ifade etmektedir. 
 

Tablo 3: CP’nin yüksek ve düşük dozda verildiği ratların organ ağırlıkları. Grup I (Kontrol grubu), Grup II (CP; 200 mg/kg/gün), Grup III 

(Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup IV (CP; 200 mg/kg/gün + Sodyum selenit; 1mg/kg/gün). Grup V (CP; 200 mg/kg/gün), Grup VI (Sodyum 

selenit; 1mg/kg/gün), Grup VII (CP; 200 mg/kg/gün + Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup VIII (Kontrol grubu). 
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4.2. Patolojik Bulgular 

 

4.2.1. Makroskopik Bulgular 

Çalışmada makroskobik bulguya yalnızca CP’nin yüksek dozda verildiğ Grup II’de 

bulunan hayvanlarda saptandı. Bu olgularda karaciğer ve böbreklerde makroskobik olarak 

güçlükle seçilebilen hiperemi ve konjesyonlar görüldü. Ayrıca her iki organın kesit yüzleri 

ödemliydi. Grup IV’de ise hiperemi ve konjesyonların şiddeti daha hafif seyirliydi. Çalışmada 

bulunan diğer tüm gruplarda dikkati çeken herhangi bir makroskobik bulguya rastlanmadı. 

 

4.2.2. Mikroskopik Bulgular 

CP’nin yüksek dozda verildiği gruplarda karaciğer ve böbreklere ait mikroskobik 

bulguların şiddeti ve dağılımları Tablo IV ve Tablo V’ de, CP’nin düşük dozda uygulandığı 

gruplara ait mikroskobik bulguların dağılımı ve şiddeti Tablo VI ve Tablo VII’de sunuldu. 

CP’nin yüksek dozda uygulandığı grupların karaciğerlerinde en yaygın ve şiddetli 

mikroskobik bulgulara Grup II’de görüldü. CP’nin sodyum selenit ile birlikte verildiği grupta 

ise mikroskobik bulgular daha hafif seyirliydi. Gözlenen lezyonlar ise; remark kordonlarının 

düzeninde bozulma, sinuzoidlerde dilatasyon (Resim 3), hiperemi, konjesyon, hepatositlerde 

dejenerasyon (Resim 4), hepatositlerde tek hücre nekrozları şeklindeydi. Ayrıca bazı 

olgularda hepatositlerin sitoplazmalarında keskin kenarlı yağ vakuolu benzeri yapılar dikkati 

çekti. Oil red O ile boyamalarda bu vakuollerin yağ vakuolu oldukları görüldü. Dilatasyonlar 

genellikle vena sentralislere yakın alanlarda görüldü. Dejenerasyonlar ile birlikte gözlenen tek 

hücre nekrozları ise düzensiz bir yerleşim göstermekteydi. CP’nin tek doz olarak uygulandığı 

grupta sinuzoidlerde dilatasyon, hiperemi, dejenerasyon, nekroz ve yağlanma oranları kontrol 

ve yalnızca selenyum verilen gruplara göre istatikseksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

bulundu (P<0,05). Bu bulgulardan sinuzoidlerde dilatasyon ve hiperemi oranları ise CP’nin 

selenyum ile birlikte verildiği Grup IV’e göre yüksek olmasına karşın fark istatiksel olarak 

anlamlı değildi. Ayrıca Grup IV’te hepatositlerde gözlenen dejenerasyon, nekroz ve yağlanma 

oranları Grup II’ye göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu (P<0,05). 
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           Karaciğer 

 

Gruplar 

Histopatolojik Bulgular 

Sinuzoidlerde Dilatasyon Hiperemi Dejenerasyon Nekroz Yağlanma 

Grup I 0,00  0,00a 0,00  0,00a 0,00  0,00a 0,00  0,00a 0,00  0,00a 

Grup II  1,75 ± 0,39b 1,18 ± 0,30b 3,0 ± 00,0c 2,46 ± 0,08c 0,08 ± 0,04b 

Grup III   0,01± 0,04a 0,10 ± 0,06a 0,15 ± 0,16a 0,00  0,00a 0,00  0,00a 

Grup IV  1,70 ± 0,20b 1,08 ± 0,17b 1,76 ± 0,22b 1,40 ± 0,25b 0,00  0,00a 

P <0,05 

 

                                                                                                                               a, b, c; aynı sütundaki istatistiksel farklılık , *; 0,05 

 

 

Tablo 4: CP’nin yüksek dozda verildiği ratların karaciğerlerine ait mikroskobik bulguların semikantitatif sonuçlarınnın istatistiksel 

değerlendirmesi.  Grup I (Kontrol grubu), Grup II (CP; 200 mg/kg/gün), Grup III (Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup IV (CP; 200 mg/kg/gün + 

Sodyum selenit; 1mg/kg/gün). 
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Resim 3. Karaciğer. Sinüzoidlerde dilatasyon (oklar). A: Grup I (Kontrol grubu), B: Grup II 

(CP; 200 mg/kg/gün), C: Grup III (Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), D: Grup IV (CP; 200 

mg/kg/gün + Sodyum selenit; 1mg/kg/gün). HE. 

 

 

Resim 4. Karaciğer. Hepatositlerde dejenerasyon (okbaşları) ve nekrozlar (oklar). A: Grup I 

(Kontrol grubu), B: Grup II (CP; 200 mg/kg/gün), C: Grup III (Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), 

D: Grup IV (CP; 200 mg/kg/gün + Sodyum selenit; 1mg/kg/gün). HE. 
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CP’nin yüksek dozda uygulandığı gruplarda böbreklerdeki en şiddetli bulgular Grup 

II’de saptandı. Bu grupta en yaygın gözlenen mikroskobik bulgular; tubulus epitellerinde 

dejenerasyonlar ve nekrozlar idi (Resim 5). Kanamalar hem kortikal hemde medullar 

yerleşimliydi. Tubuluslarda dilatasyon oranı yalnızca CP uygulanan grupta yüksek olmasına 

rağmen kontrol, yalnızca sodyum selenit verilen grup ve CP’nin sodyum selenit ile birlikte 

verildiği gruplara göre istatiksel olarak anlamlı değildi. CP’nin sodyum selenit ile birlikte 

verildiği grupta dejenerasyon ve nekroz oranları yalnızca CP’nin verildiği gruba göre düşük, 

kontrol ve yalnızca sodyum selenit verilen gruplara göre ise istatiksel olarak anlamlı bir 

şekilde yüksek bulundu (P<0,05). 
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 Böbrek 

 

Gruplar 

Histopatolojik Bulgular 

Tubuluslarda dilatasyon Glomerular konjesyon Kanama Dejenerasyon Nekroz Tubulus bazal 

membranlarında ayrılma 

Grup I 00,00  0,00 a 00,00  0,00 a 00,00  0,00 a 00,00  0,00 a 00,00  0,00 a 00,00  0,00 a 

Grup II  0,35 ± 0,50a 0,50 ± 0,08c 0,56 ± 0,45b 2,83 ± 0,24c 2,75 ± 0,29c 2,10 ± 0,55c 

Grup III 00,00  0,00 a 00,00  0,00 a 00,00  0,00 a 00,00  0,00 a 00,00  0,00 a 00,00  0,00 a 

Grup IV 0,16 ± 0,26a 0,30 ± 0,10b 0,26 ± 0,29ab 1,68 ± 0,14b 1,81 ± 0,38b 1,51 ± 0,24b 

P <0,05 

 

a, b, c; aynı sütundaki istatistiksel farklılık , *; 0,05 

 

Tablo 5: CP’nin yüksek dozda verildiği ratların böbreklerine ait mikroskobik bulguların semikantitatif sonuçlarınnın istatistiksel değerlendirmesi. 

Grup I (Kontrol grubu), Grup II (CP; 200 mg/kg/gün), Grup III (Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup IV (CP; 200 mg/kg/gün + Sodyum selenit; 

1mg/kg/gün). 
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Resim 5. Böbrek. Tubulus epitellerinde dejenerasyon (oklar) ve nekroz (okbaşları).               

A: Grup I (Kontrol grubu), B: Grup II (CP; 200 mg/kg/gün), C: Grup III (Sodyum selenit; 

1mg/kg/gün), D: Grup IV (CP; 200 mg/kg/gün + Sodyum selenit; 1mg/kg/gün). HE. 

 

 

 

CP’nin 35 gün boyunca düşük dozda uygulandığı gruplarda en şiddetli ve yaygın 

bulgular Grup V’de saptandı. CP’nin tek dozda uygulandığı gruplarda gözlenen bulgulara 

ilaveten, safra kanallarında hiperplazi, hepatositlerin sitoplazmalarında yağ vakuolleri, 

karyomegaliden oluşan çekirdek değişiklikleri ve hücre infiltarasyonları ile bağ doku benzeri 

proliferasyonları şeklindeydi (Resim 6). Yapılan Masson’s Trichrome boyamada bu 

proliferasyonların bağ doku olduğu saptandı. Bu proliferasyonlar; hem kiernan aralıklarında 

hem de subkapsular alanlarda görüldü. Hücre infiltrasyonları az sayıda mononüklear 

hücrelerden oluşmuştu. Hepatositlerin çekirdeklerinde gözlenen şişkinlik, gözlenen diğer 

histopatolojik bulgulardandı. Bazı alanlarda hepatositlerin çekirdeği normalin birkaç kat 

büyüklüğünde idi.  
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Karaciğerde yalnızca CP verilen grupta tanımlanan tüm patolojik bulguların 

oranlarının diğer gruplara göre yüksek oldukları görüldü. CP ile birlikte sodyum selenit 

verilen Grup VII’de tanımlanan patolojik bulguların oranları yalnızca CP’nin verildiği Grup 

V’e göre düşük olmasına rağmen fark istatiksel olarak anlamlı değildi. Kontrol grubu ile 

yalnızca sodyum selenit verilen gruplarda ise patoljik bulguların oranları diğer gruplara göre 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu. 

 

 

 

Resim 6. Karaciğer. Safra kanalı epitellerinde hiperplazi (oklar)  A: Grup V (CP; 5 

mg/kg/gün), B: Grup VI (Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), C: Grup VII (CP; 5 mg/kg/gün + 

Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), D: Grup VIII (Kontrol grubu). HE. 
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          Karaciğer 

 

Gruplar 

Histopatoloji Bulgular 

Sinuzoidlerde 

Dilatasyon 
Hiperemi Dejenerasyon Nekroz Yağlanma 

Safra kanalı 

epitellerinde 

hiperplazi 

Hücre 

İnfiltrasyonları 

Çekirdek 

Değişiklikleri 

Bağdoku 

Artışı 

Grup V  1,40 ±0,18b 0,43± 0,24b 1,18 ±0,33b 0,7 ± 0,24b 0,11± 0,04b 0,30± 0,15b 0,26 ± 0,15b 0,48± 0,09b 0,25 ±0,18b 

Grup VI  00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 

Grup VII  1,23 ±0, 13b 0,33 ±0,20b 1,03± 0,18b 0,55 ±0,20b 0,06 ±0,12b 0,25 ±0,10b 0,16 ± 0,15ab 0,38 ±0,09b 0,16 ± 0,17 ab 

Grup VIII  00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 

P <0,05 

 

a, b, c ; aynı sütundaki istatistiksel farklılık *; P<0,05. 

 

Tablo 6: CP’nin düşük dozda verildiği ratların karaciğerlerine ait mikroskobik bulguların semikantitatif sonuçlarınnın istatistiksel 

değerlendirmesi. Grup V (CP; 200 mg/kg/gün), Grup VI (Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup VII (CP; 200 mg/kg/gün + Sodyum selenit; 

1mg/kg/gün), Grup VIII (Kontrol grubu). 
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Böbrekte yalnızca CP verilen grupta tanımlanan tüm patolojik bulguların oranlarının 

diğer gruplara göre yüksek oldukları görüldü. CP’nin 35 gün boyunca düşük dozda 

uygulandığı gruplarda en belirgin histopatolojik bulgular Grup V’ de ve daha az olarak da 

Grup VII’de saptandı. Bu bulgular; tubulus epitellerinde dejenerasyon, nekroz, tubuluslarda 

dilatasyon ve tubulus bazal membranlarında ayrılma idi. CP ile birlikte sodyum selenit verilen 

Grup VII’de tanımlanan patolojik bulguların oranları yalnızca CP’nin verildiği Grup V’e göre 

düşük görünmesine rağmen istatiksel olarak farklılık anlamlı değildi. Kontrol grubu ile 

yalnızca sodyum selenit verilen gruplarda ise patolojik bulguların oranları diğer gruplara göre 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu (P<0,05). 
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          Böbrek 

 

Gruplar 

Histopatolojik Bulgular 

Tubuluslarda dilatasyon Kanama Glomerular 

konjesyon 

Dejenerasyon Nekroz Tubulus bazal 

membranlarında ayrılma 

Grup V 0,18±0,24a 0,23±0,20b 0,23±0,08b 2,01±0,09b 0,98±0,16b 1,25±0,13b 

Grup VI 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 

Grup VII 0,08±0,13a 0,13±0,19ab 0,18±0,07b 1,88±0,14b 1,41±0,73b 1,15±0,13b 

Grup VIII 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 00,00  0,00a 

P <0,05 

*a, b, c ; aynı sütundaki istatistiksel farklılık ( P<0,05). 

 

Tablo 7: CP’nin düşük dozda verildiği ratların böbreklerine ait mikroskobik bulguların semikantitatif sonuçlarınnın istatistiksel değerlendirmesi. 

Grup V (CP; 5 mg/kg/gün), Grup VI (Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup VII (CP; 5 mg/kg/gün + Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup VIII 

(Kontrol grubu). 
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4.2.3. İmmunohistokimyasal Bulgular  

 

CP’nin yüksek ve düşük dozlarda verildiği grupların karaciğer ve böbreklerinde 

gözlenen MT’ye ait immunoistokimyasal bulguların semikantitaif değerlendirme sonuçları 

Tablo 8’de özetlendi. 

CP’nin yüksek dozda verildiği gruplarda, karaciğer (Resim 7) ve böbreklerde (Resim 

8) MT ekspresyon düzeyi en yoğun olarak yalnızca CP verilen grupta görüldü. CP ile birlikte 

sodyum selenit verilen grupta MT ekspresyon düzeyi istatiksel olarak anlamlı bir şekilde 

düşük bulundu (P<0,05).  

CP’nin düşük dozlarda 35 gün boyunca uygulandığı gruplarda karaciğer (Resim 9) ve 

böbreklerde (Resim 10) MT ekspresyon düzeyi yalnızca CP verilen grupta oldukça yüksek 

bulundu. Bu farklılık kontrol ve yalnızca sodyum selenit verilen gruplara göre istatiksel olarak 

anlamlı olmasına karşın CP ile birlikte yalnızca sodyum selenit verilen gruba göre istatiksel 

olarak anlamlı değildi (P<0,05).   
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            İmmunohistokimyasal Bulgular           

           

Gruplar 

Organlar       

     Gruplar 

Organlar 

 

Karaciğer 

 

Böbrek  Karaciğer Böbrek  

Grup I  4,3±0,2a 5,0±0,2a Grup V  77,9±1,1b 78,8±0,9b 

Grup II  84,1±3,2c 85,7±3,3c Grup VI  4,66±0,6a 5,4±0,4a 

Grup III   5,5±0,3a 6,2±0,2a Grup VII  76,5±1,6b 78,00±0,4b 

Grup IV  41,8±1,0b 42,7±0,9b Grup VIII 4,3±0,2a 5,4±0,2a 

P <0,05 <0,05 
 

a, b, c ve d; aynı sütundaki istatistiksel farklılık *; 0,05 

 

 

Tablo 8: CP’nin yüksek ve düşük dozlarda verildiği metollothionin antikoruna ait immunohistokimyasal bulguların semikantitatif sonuçlarının 

istatistiksel değerlendirmesi. Grup I (Kontrol grubu), Grup II (CP; 200 mg/kg/gün), Grup III (Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup IV (CP; 200 

mg/kg/gün + Sodyum selenit; 1mg/kg/gün). Grup V (CP; 5 mg/kg/gün), Grup VI (Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup VII (CP; 5 mg/kg/gün + 

Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup VIII (Kontrol grubu). 
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Resim 7. CP’nin yüksek dozda verildiği ratların karaciğerlerinde MT ekspresyonları (oklar).  

A: Grup I (Kontrol grubu), B: Grup II (CP; 200 mg/kg/gün), C: Grup III (Sodyum selenit; 

1mg/kg/gün), D: Grup IV (CP; 200 mg/kg/gün + Sodyum selenit; 1mg/kg/gün). 

 

 

Resim 8. CP’nin yüksek dozda verildiği ratların böbreklerinde ait MT ekspresyonları(oklar).  

A: Grup I (Kontrol grubu), B: Grup II (CP; 200 mg/kg/gün), C: Grup III (Sodyum selenit; 

1mg/kg/gün), D: Grup IV (CP; 200 mg/kg/gün + Sodyum selenit; 1mg/kg/gün). 
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Resim 9. CP’nin düşük dozda verildiği ratların karaciğerlerine ait MT ekspresyonları(oklar). 

Grup V (CP; 5 mg/kg/gün), Grup VI (Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup VII (CP; 5 

mg/kg/gün + Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), Grup VIII (Kontrol grubu). 

 

 

Resim 10. CP’nin düşük dozda verildiği ratların böbreklerine ait MT ekspresyonları (oklar). 

A: Grup V (CP; 5 mg/kg/gün), B: Grup VI (Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), C: Grup VII (CP; 5 

mg/kg/gün + Sodyum selenit; 1mg/kg/gün), D: Grup VIII (Kontrol grubu). 
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5. TARTIŞMA 

 

Sunulan bu çalışmada sodyum selenit ile birlikte farklı konsantrasyonlarda kullanılan 

CP’nin karaciğer ve böbrek dokularında MT ekspresyon düzeyleri üzerine etkileri patolojik 

bulguları ile birlikte kapsamlı olarak değerlendirildi. 

CP nitrojen mustard grubundan alkilleyici bir antineoplastik bir ilaç olup (Mccaroll ve 

ark, 2008), tek başına ya da diğer antineoplastik ajanlar ile birlikte lösemi, ovaryum tümörleri, 

meme tümörleri, lenfoma ve nöroblastom gibi birçok tümörün tedavisi ile sistemik lupus 

eritematozus ve romatoid artritis gibi otoimmun hastalıkların tedavilerinde sıklıkla 

kullanılmaktadır (Haas ve ark, 1987; Takada ve ark, 2004; Kumar ve Kuttan, 2005; Matsuoka 

ve ark, 2008). CP ayrıca kemik iliği transplantasyonlarından önce yapılan immunsupresor 

tedavide de en çok tercih edilen kimyasal ajanlardandır (Mccaroll ve ark, 2008). Beşeri ve 

veteriner hekimlikte tümörlerin kemoterapötik ilaçlara karşı gösterdikleri direnç veya bu 

ilaçların kullanım dozlarının yetersiz kaldığı durumlarda başta CP olmak üzere kemoterapide 

kullanılan birçok ilacın yüksek dozda kullanımları gerekmektedir (Cavalletti ve ark, 1986; 

Kaya ve ark, 2007). Bu kimyasal ajanlardan CP yüksek terapötik etkinliğin artırılmasını 

kısıtlayan en önemli etken ise karaciğer ve böbreklerde oluşturduğu toksik etkilerdir 

(Lawrence ve ark, 1975; Droller ve ark, 1982; Pool ve ark, 1988; Fraıser ve ark, 1991; Xu ve 

Malave, 2001; Schımmel ve ark, 2004). CP’nin toksik etkisi aktif metaboliti olan ACR ile 

ilgilidir. CP’nin bu toksik etkisinin ise metobolize olması sonucu ortaya çıkan akreolinin 

antioksidan savunma sistemlerini yıkımlayarak yüksek miktarda serbest radikal oluşumlarına 

neden olarak ortaya çıktığı belirtilmiştir (Mccaroll ve ark, 2008). Oksidatif stres, 

organizmadaki birçok patolojik olayda rol almakla birlikte, bu evrelerde meydana gelen fazla 

miktardaki serbest radikaller antioksidan sistem tarafından etkisizleştirilerek bir denge 

oluşturmaktadır. Ortaya çıkan bu dengenin bozulması durumunda ise patolojik değişiklikler 

ortaya çıkmaktadır (Freeman ve Crapo, 1982; Kılınç, 1985; Bulkley, 1989; Aruoma ve ark, 

1991; Valko ve ark, 2006). Bu serbest radikallerin oldukça toksik bir etki göstererek 

hücrelerdeki karbonhidratları, lipidleri, proteinleri ve DNA’yı oksitleyerek, peroksidasyona ve 

modifikasyona neden olduğu bildirilmiştir (Halliwell ve Gutteridge, 1984; Cheesman ve 

Slater, 1984). Sunulan bu çalışmada hem yüksek dozda hem de düşük dozda 35 gün boyunca 

verilen CP’nin daha önceki çalışmalarla (Senthilkumar ve ark, 2006; Avcı ve ark, 2012; Cuce 

ve ark, 2015) uyumlu olarak karaciğerlerde sinuzoidlerde dilatasyon, hiperemi, dejenerasyon, 

nekroz ve yağlanma oluşturduğu gözlenmiştir. Elde ettiğimiz histopatolojik bulgular CP’nin 
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FAM ile başlayan daha sonra ortaya çıkan serbest radikallerin oluşturduğu toksik etki ile 

ilişkilendirilmiştir. Ayrıca yapılan çalışmada böbreklerde yüksek ve düşük dozda erilen 

CP’nin daha önceki çalışmalarla uyumlu olarak kanama, dejenerasyon, glomeruler konjesyon, 

tubulus bazal membranlarında ayrılma ve nekroz oluşturduğu gözlendi (Philips ve ark, 1961; 

Senthilkumar ve ark, 2006; Abraham ve ark, 2007). Çalışmada tanımlanan histopatolojik 

bulgular CP’ in toksik etkisinin akreolinin antioksidan savunma sistemlerini yıkımlayarak 

yüksek miktarda serbest radikal oluşumlarına neden olduğu bilgisini doğrular nitelikteydi 

(Mccaroll ve ark, 2008). Bu bağlamda çalışmamızda siklofosfamidin daha yüksek dozda 

kullanılmasına olanak sağlamak amacıyla kuvvetli antioksidan özelliklere sahip sodyum 

selenit kullanılması tercih edildi.   

Dokulardaki selenoproteinler Se’nin biyolojik olarak fonksiyonlarını 

gerçekleştirebilmesini sağlar. Selenoproteinler eikozonoid sentezini ve yangıyı modüle 

ederlerken DNA, lipidler ve lipoproteinler gibi biyomoleküllerde oksidatif hasarın daha da 

ilerlemesini önlemektedir (Rayman, 2000).  Se, glutatyon peroksidaz enzim sisteminin 

esansiyel bir parçası olup; glutatyon, glutatyon peroksidazın koenzimidir ve SOR’un 

giderilmesinde anahtar rolü oynamaktadır. DNA sentezinde nükleotidlerin redüksiyonunu, 

antioksidan sistemlerin yenilenmesini ve hücrenin proliferasyonu için kritik olan hücre içi 

redoks durumunu sağlamaktadır. Endotel hücrelerini peroksinitrit ile oluşan hasara karşı korur 

(Acar, 2015). Se’nin lipid peroksidasyonunu baskılayarak hücre zarını koruyucu etkisinin ve 

sisplatin gibi sitotoksik ajanların toksik yan etkilerini azalttığını bildiren araştırmalar 

mevcuttur (Ilio ve ark, 1987; Yang ve ark, 2000). CP’nin oluşturduğu hepatotoksisite üzerine 

Se’nin koruyucu etkinliğiyle ilgili yapılan bir çalışmada (Bhattacharjee ve ark, 2014), CP'nin 

indüklediği toksisiteye karşı Se'nin koruyucu etkinliği histopatolojik olarak doğrulanarak 

bildirilmiştir. Bir başka çalışmada (Acar, 2015) CP ile birlikte uygunan Se’nin karaciğer 

dokusunu oksidatif hasara karşı koruduğu, Se’nin karaciğerde dejenerasyon ve nekroz gibi 

histopatolojik bulguların şiddetini azalttığı bildirilmiştir. Sunulan bu çalışmada yüksek dozda 

CP+Se uygulanan grupta  karaciğer dokusundaki patolojik bulguların şiddetinin yüksek dozda 

yalnızca CP verilen gruba göre istatiksel olarak anlamlı derecede azalttığı görülmüştür. 

Ayrıca bu durum karaciğerde MT eksspresyon düzeyi ile desteklenmiştir. Karaciğerde bu 

patolojik bulguların şiddetinin ve dağılımın azalması sodyum selenitin oksidatif stres hasranı 

azaltması ile ilgili olabileceği düşünüldü. Çalışmada CP’nin düzşük dozda sodyum selenit ile 

birlikte verilen grupta histopatolojik bulguların yalnızca CP verilen gruba göre istatiksel 

olarak anlamlı bir şekilde düşük olmaması sodyum selenitin düşük dozlarda ve uzun süreli 

kullanılması gereken durumlarda etkili olmadığı görüldü. Ayrıca immunohistokimsal olarak 
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hem karaciğerde MT ekspresyon düzeyinin histopatolojik bulgular ile birlikte yüksek oluşu 

bu görüşü destekler nitelikte idi. 

Tüm gruplara ait ratların böbreklerinde mikroskobik bulguların incelendiği bu 

çalışmada, en yaygın ve şiddetli bulgular yalnızca CP’nin yüksek ve düşük dozlarda 

uygulandığı gruplarda gözlendi. Bu bulgular CP ile ratlarda yapılan çalışmalar ile benzerlik 

göstermekteydi (Senthilkumar ve ark, 2006). Çalışmada CP ile birlikte sodyum selenitin 

uygulandığı gruplarda saptanan mikroskobik değişiklikler yalnızca CP’nin yüksek dozda 

uygulandığı gruba göre düşük bulundu. Bu durum sodyum selenitin CP’nin yüksek dozda 

uygulandığı durumlarda böbrekler üzerinde histomorfolojik düzeyde koruyucu bir özellik 

gösterdiğini ortaya koydu. Ayrıca immunohistokimyasal olarak da MT ekspresyon düzeyinin 

düşük olması bu görüşü destekler nitelikte idi. Çalışmada düşük dozda CP ile birlikte sodyum 

selenitin uygulandığı grupta ise saptanan mikroskobik değişikliklerin yalnızca CP’nin düşük 

dozda uygulandığı gruba göre düşük bulundu. Ancak sonuç istatiksel olarak anlamlı değildi. 

Bu sebeple sodyum selenitin CP’nin uzun süreli ve düşük dozlarlarda kullanılması gereken 

durumlarda, doku düzeyinde koruyucu bir özellik göstermediği görüldü. Ayrıca 

immunohistokimyasal olarak MT eskpresyon düzeyinin de mikroskobik bulgular ile 

korelasyon göstermesi bu durumu destekler nitelikte idi. Sodyum selenitin CP’nin düşük 

dozda kullanıldığı böbreklerde etkili bir koruyucu özellik göstermemesi ile ilgili olarak 

CP’nin dozunun uzun süreli kullanılması ile ilgili olabileceği kanısına varıldı. 

Metallotiyoninler Zn ve Cu gibi temel metallerin homeostasisi ile Cu ve Cd gibi ağır 

metallerin detoksifikasyonunu sağlayan stres proteinleridir (Viarengo ve Nott 1993). Çeşitli 

sebeplerle meydana gelen hidroksil radikaller ve oksijen serbest radikallerin oksidatif 

etkilerine karşı hücre hasarlanmalarını önlemesi nedeniyle doğal anti-oksidatif proteinler 

olarak devreye girdikleri ifade edilmiştir (Zhou ve ark, 2002). Merkezi sinir sisteminde bol 

miktarda bulunan MT’ ler; vücutta meydana gelecek iz element yetersizliklerinde ve ağır 

metal toksikasyonlarında, bu metallerle kompleks oluşturarak beyinde bir bariyer görevi 

yaparlar (Ebadı ve ark, 1995). Gebelik dönemlerinde; annede ve yavruda iz element 

kullanılabilirliğinin sağlanmasını ve ağır metallerin tutulumunu sağlayarak yavruda meydana 

gelebilecek teratojenik etkilerin minimal düzeye indirilmesini sağlamaktadırlar (Philcox ve 

ark, 2000). Hücre bölünmelerinde etkili olan Zn ve Cu gibi iz elementlerle kompleks yaparak 

hücre proliferasyonuna direkt olarak etkileri bulunmaktadır. Beyin, pankreas, barsak, 

karaciğer ve böbrekte meydana gelen yangısal hastalıkların önlenmesinde ve bu hastalıkların 

tedavisinde MT’ lerin önemli etkileri vardır. Bu nedenle organizmanın metabolik 

faaliyetlerinin sürdürülebilmesinde tedavi amaçlı bu proteinlerin kullanımının faydalı olacağı 
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bildirilmektedir (Şimşek ve ark, 2007). Bu bağlamda özellikle yüksek dozda CP ile birlikte 

verilen sodyum selenitin, karaciğer ve böbrek dokusunda histopatolojik bulguların şiddetini 

istatiksel olararak belirgin bir oranda düşürmüş olması ile birlikte her iki dokuda parafin 

kesitlerde immunohistokimyasal olarak MT ekspresyon düzeylerini de belirgin bir ölçüde 

düşürdüğü görüldü (Chmielewska ve ark, 2015). Bu durum bize CP’nin yüksek dozda 

uygulandığı durumlarda MT’lerin karaciğer ve böbrekte bir stres protein belirteci olarak da 

kullanılabileceğini düşündürdü (Zambenedetti ve ark, 1998; Candan ve ark, 2016).  

Sunulan bu çalışmada CP’nin yüsek dozda kullanılması gereken durumlarda karaciğer 

ve böbrekte oluşan oluşan toksik etkilerine karşı sodyum selenitin, MT ekspresyon düzeyi 

bakımından etkin olduğu görüldü. Bu sebeple CP yüksek dozda kullanıldığında sodyum 

selenitin alternatif destekleyici olarak kullanılabileceği görüldü. CP’nin düşük dozda uzun 

süreli kullanılması gereken durumlarda karaciğer ve böbrek üzerinde ise sodyum selenitin, 

MT ekspresyon düzeyleri bakımından etkili olmaması nedeniyle alternatif bir antioksidan 

olarak kullanılamayacağı sonucuna varıldı. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Son yıllarda antineoplastik ilaçlardan CP başta olmak üzere birçok antineoplastik 

kimyasal ajanın toksik etkilerini önleyerek bu ilaçların daha yüksek dozda ya da düşük 

dozlarda uzun süre kullanılmasına olanak sağlayan yöntemlerin geliştirilmesi ile ilgili 

çalışmalar devam etmektedir. Bu ilaçlar yüksek dozda ve sık olarak kullanıldıklarında, elde 

edilmek istenen tedavi etkileri ortadan kalkarak zararlı yan etkiler oluşturmaktadırlar. 

Çalışmada yüksek dozda yalnızca CP kullanılan grupta en şiddetli patolojik bulguların 

görülmesi CP’nin karaciğer ve böbrekler üzerine oldukça toksik etki gösterdiği sonucuna 

varıldı. İmmunohistokimyasal olarak da MT ekspresyon düzeyinin karaciğer ve böbrekte  

yüksek oluşu bu görüşü destekler nitelikte idi.  CP ile birlikte eş zamanlı olarak sodyum 

selenit verilen grupta  hem histopatolojik bulgularının şiddetinin düşük oluşu hemde 

immunohistokimyasal olarak MT ekspresyon düzeyinin yalnızca CP verilen gruba göre düşük 

oluşu sodyum selenitin karaciğer ve böbrekte CP’nin yüksek dozda kullanılması gereken 

durumlarda kullanılabileceği sonucuna varıldı. Ayrıca CP’nin yüksek dozlarda kullanıldığı 

durumlara karaciğer ve böbrekte MT’nin immunohistokimyasal olarak bir hasar parametresi 

olarak da kullanılabileceği düşünüldü. 

 Çalışmada, 35 gün boyunca sodyum selenitin CP ile birlikte verildiği grubun 

karaciğer ve böbreklerinde hem histopatolojik bulguların şiddeti ve dağılımı hem de MT’nin 

ekspresyon düzeyinin, düşük dozda CP verilen gruba göre düşük olmasına rağmen sonuçların 

istatiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı. Bu durum, sodyum selenitin CP ile birlikte uzun 

süreli kullanıldığında koruyucu bir özellik göstermediği görüldü. Ayrıca CP’nin düşük 

dozlarda kullanıldığında karaciğer ve böbrekte MT’nin hasar belirteci olarak kullanılıp 

kullanılmayacağının kesin olarak saptanabilmesi için daha detaylı çalışmalara ihtiyaç 

duyulacağı görüldü. 
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