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1. GİRİŞ 

 

Neoplastik hastalıklar hem iyi huylu hem de kötü huylu tümör büyümesine 

neden olan durumlardır. Kemoterapi, neoplastik hastalığın sürecini yavaşlatmak, 

geriletmek ya da durdurmak amacıyla antineoplastik ajanlar kullanılarak yapılan bir 

tedavi türüdür. Gerek insanlar üzerinde yapılan incelemelerde gerekse hayvan 

deneylerinde kanser tedavisinde kullanılan antineoplastik ajanların birçoğunun 

sekonder olarak kansere neden olduğu kanıtlanmıştır (Cengiz, 2018; Ehrenfried ve 

ark.,1997). Antineoplastik ajanların en fazla karsinojenik etkiye sahip olanları 

alkilleyici (siklofosfamid, karmustin, klorambusil, prokarbazin vb.) tipte olanlarıdır 

(Cengiz ve ark., 2018).   

 

Siklofosfamid (CP), kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan güçlü bir 

ajandır. CP; meme kanseri, akut ve kronik lösemi, lenfoma, multiplemyeloma, 

romatoid artrit tedavisinde ve kemik iliği nakillerinde sıkça kullanılmaktadır (Kumar 

ve Kuttan, 2005; Senthilkumar ve ark.,2006). CP’nin başlıca yan etkileri 

hematopoetik depresyon, hemorajik sistit ve renal disfonksiyonlardır. Bunlara ek 

olarak CP, ürotoksisite, hematoksisite, teratojenite, mutajenite, karsinojenite ve kemik 

iliğinin baskılanması gibi önemli toksik etkilere sahiptir (Kumar ve Kuttan, 2005).  

 

Siklofosfamid’in iki aktif metaboliti olup, bunlar fosforamid mustard ve 

akroleindir. CP’nin antineoplastik etkileri fosforamid mustard ile, toksik etkisi ise 

akrolein ile ilişkilidir. Fosforamid mustardın DNA’ya bağlanarak hücre bölünmesini 

baskıladığı, CP’nin bağışıklık baskılayıcı ve antitümör etkilerine aracı olduğu 

düşünülmektedir. Akrolein ise doku antioksidan   savunma   sistemine   müdahale   

ederek   yüksek   oranda   serbest   oksijen   radikali oluşumuna yol açmakta ve memeli 

hücreleri için mutajenik etki göstermektedir (Kawabata ve ark.,1990). Akrolein 

kaynaklı oluşan serbest radikaller; enzim, reseptör, iyon pompaları gibi moleküllerle 

birleşerek, bunların fonksiyonlarını bozabilmektedir (Senthilkumar ve ark.,2006).  
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Neoplastik hastalıklarda, CP kemoterapisi boyunca, akroleinin toksik yan 

etkilerinden kaçınmak için bazı antioksidan ajanlar kullanılarak bu toksik etkilerin 

giderilmesi gerekmektedir (Senthilkumar ve ark.,2006). CP’nin toksik etkilerini 

baskılayarak daha yüksek dozlarda ve daha etkin kullanılmasına olanak sağlayan 

yöntemler geliştirilmiş ise de ilaç sektörü halen daha duyarlı olabilecek metotların 

arayışı içindedir (Ayhanci ve ark., 2008). Yapılan çalışmalar antioksidanların hücre 

koruyucu etkilerinin olduğunu ortaya koymuştur (Patra ve ark., 2012; Tripathi ve Jena, 

2009; Wei ve ark., 2012). Kemopreventif maddeler arasında, güçlü antioksidan 

özelliği nedeniyle en çok çalışılanlar flavonoidlerdir. Flavonoidler sınıfında yer alan 

Quercetin (QUE) ve Hesperidin (HSP)’nin CP’nin toksik etkilerinin önlenmesinde 

etkili olabileceği düşünülmektedir (Cengiz ve ark., 2018). 

 

Parlak sarı renkte, acı tatta, kristalize katı bir madde olan QUE; en yaygın 

bulunan flavonoid bileşiklerindendir (Kalender ve ark., 2012). Sık tüketilen 

yiyeceklerin çoğunda; elma, soğan, çay, kiraz, çilek gibi yumuşak kabuklu meyveler, 

lahana, brokoli gibi yeşil yapraklı sebzelerde, çoğu tohumda, yemişlerde, çiçekler, 

kabuklar ve yapraklarda hatta medikal bitkiler; Ginkgo biloba, Hypericum perforatum, 

Sambucus canadensis’de doğal olarak bulunan polifenolik bir flavonoiddir (Harnly ve 

ark., 2006; Williamson ve Manach, 2005).  

 

Quercetin; antioksidan, antihipertansif, antiallerjen, antiinflamatuar, 

antibakteriyel, antiviral, antitrombotik, antiaritmik, antitümoral ve antihumoral 

aktiviteler ile klinik anlamda geniş bir etki spektrumu göstermektedir (Coskun ve ark., 

2005; Formica ve Regelson, 1995). QUE’nin birçok farmakolojik ve biyolojik 

etkinliklerinin yanı sıra kolon kanseri, meme kanseri, akciğer kanseri, prostat, lösemi 

ve hepatoma gibi birçok kanser türünde antikanserojen etkilere sahip olduğu ifade 

edilmektedir (Izzo ve ark., 2020; Şekeroğlu ve Şekeroğlu, 2012; Liu ve ark., 2014). 

 

Sarı renkli, acı bir tada sahip olan HSP ise; farmakolojik olarak biyoaktif bir 

flavonon glikozittir (Devi ve ark., 2015). Kimyasal olarak, aglikon (şeker içermeyen 

formlar), hesperetin ve şeker rutinosidinden oluşmaktadır (Kuntic ve ark., 2014).  
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Limon, portakal, mandalina gibi turunçgillerde ve bu turunçgillerden elde edilmiş 

meyve sularında bulunmaktadır. Bu meyvelerin kabuk ve zar kısımlarında HSP 

konsantrasyonunun daha yoğun olduğu belirtilmektedir (Mauludin ve Müller, 2013). 

Mandalina kabuğunun kuru kütlesinin %5-10' unun HSP içerdiği bildirilmiştir (Liu ve 

ark., 2013). 

 

Hesperidin’in çok sayıda memeli hücre sisteminde çeşitli biyolojik etkileri 

vardır. In-vitro ve in-vivo çalışmalarda antimikrobiyal, antiviral, antihipertansif, 

hipolipidemik, antidiabetik, analjezik, antiülserojen, antialerjik, vazodilatör, 

antineoplastik, anti-inflamatuvar, antioksidan, antihepatotoksik özelliklerine ek olarak 

kemik dansite kaybının azaltıcı etkileri de gösterilmiştir (Ferraz ve ark., 2020; Guardia 

ve ark., 2001; Ozarowski ve Karpinski, 2021). Sıçanlarla yapılan çalışmada portakal 

ve mandalina suyundan elde edilmiş HSP’nin kolon ve akciğer kanser hücrelerinin 

önemli bir bölümünün öldürülmesinin yanı sıra ateroskleroz, kolesterol ve trigliserid 

(TG) seviyesini de azalttığı gösterilmiştir (Etcheverry ve ark., 2008). Literatürde 

HSP’nin oksidatif/nitratif stres, inflamasyon ve apoptozu inhibe ettiği çalışmalar ön 

plana çıkmaktadır (Bhargava ve ark., 2019; Kim ve ark., 2015; Li ve Schluesener, 

2017).  

 

Fakat literatürde CP ile indüklenen deney hayvanlarındaki nefrotoksisiteye 

karşı QUE ve HSP’nin koruyucu etkilerinin ele alındığı çok az sayıda çalışma 

bulunmaktadır (Fouad ve ark., 2021; Kocahan ve ark., 2017; Ozcan ve ark., 2005; 

Sekeroğlu ve ark., 2011; Sherif, 2018). 

 

Bu çalışmada “ratlarda CP kaynaklı nefrotoksisite üzerine kısa süreli QUE ve 

HSP takviyesinin böbrek dokususunda histopatolojik ve oksidatif stres açısından 

olumlu etkileri bulunmaktadır” hipotezi doğrultusunda; CP kaynaklı nefrotoksisitede 

oksidatif stres ve böbrek hasarına karşı QUE ve HSP’nin olası koruyucu etkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 
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1.1.Kanser 

 

Kanser; anormalleşen hücrelerin kontrolsüz bölünmesi ve çoğalması 

sonucunda meydana gelen malign huylu urlar olarak tanımlanmaktadır (Sağlık 

Bakanlığı, 2013). Kontrol dışı hücre büyümesi ve bölünmesine kanser hücrelerinde 

meydana gelen genetik ve epigenetik değişiklikler neden olmaktadır (Koutsogiannouli 

ve ark., 2013). Kanserin köken aldığı hücre ve geliştiği organ çeşidi baz alınarak 

100’den fazla türünün olduğu belirlenmiştir. Fakat henüz tanımlanmamış çok daha 

fazla kanser çeşidinin olduğu düşünülmektedir (Sawyers ve ark., 2013). Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ)’nün 2010 yılındaki Global Durum Raporu’na göre ölümlerin %63’ünü 

bulaşıcı olmayan hastalıklar, bu oranın %21’inin ise kanser nedeniyle gerçekleşen 

ölümler oluşturmaktadır (DSÖ, 2011). Dünyada kansere bağlı ölümler ikinci sırada 

yer alırken (DSÖ, 2019), Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) 2020 verilerine göre; 

ülkemizde kanser nedenli ölümler dolaşım sistemi ve solunum sistemi hastalıklarından 

sonra üçüncü sırada yer almaktadır (TÜİK, 2023). Kanserin türleri cinsiyetlere göre 

farklı olup, erkeklerde akciğer, prostat, kolorektal, mide ve karaciğer kanseri, 

kadınlarda meme, kolorektal, akciğer, serviks ve tiroid kanseri en sık görülen kanser 

türleridir (DSÖ, 2018a). 

 

Kanserin nedenleri ve risk faktörlerini bilmek, kanserin toplumdaki 

farkındalığını arttırarak sağlıklı ve kaliteli yaşam bilinci geliştirmek ve davranış 

değişikliği oluşturmak oldukça önemlidir (Ağırman ve ark., 2019). Kanser 

gelişimindeki risk faktörleri; genetik, yaş, beslenme alışkanlıkları, çevresel etmenler 

(tütün ve alkol kullanımı), coğrafi konum, kimyasal kanserojenlere maruziyet 

(nitrozaminler, krom, arsenik), radyasyon, travma, inflamasyon, virüsler ve sedanter 

yaşam, tarzıdır (Ağırman ve ark., 2019; Kaptan ve Dedeli, 2012).  Tütün ürünlerinin 

tüketiminden kaçınılması, alkol tüketimini azaltılması, ideal vücut ağırlığının 

korunması, düzenli egzersiz yapılarak sedanter yaşam tarzının değiştirilmesi ve 

enfeksiyon risk faktörlerinden korunulması ile kansere bağlı ölümlerin %30-50 

oranında önlenebildiği belirtilmektedir (DSÖ, 2018b). 
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Kanser hücrelerinin iki genetik özelliği bulunmaktadır. Bunlardan birincisi 

hücrenin büyüme ve bölünmesi sürecindeki normal baskılanmaya karşı koyup 

çoğalması durumu iken, ikincisi ise kendilerine ait olmayan alanları işgal ederek bu 

alanlarda kolonileşmeleri yani metastaz yapmalarıdır (Alberts ve ark., 2008; Skoulidis 

ve Heymach, 2019). Hücrelerdeki kanser oluşumu diğer bir deyişle karsinojenez ise, 

üç evrede gerçekleşmektedir. Bu evreler sırasıyla başlangıç (inisiyasyon), artma 

(promosyon) ve ilerleme (progresyon)’dir. İlk evre olan inisiyasyon oldukça uzun bir 

süreçtir ve gen ifadesini düzenleyen epigenom, DNA ve kromozom hasarı ile meydana 

gelmektedir. İnisiyasyon evresinde, inflamasyonun eşlik ettiği genomik olarak 

kararsız bir hücre büyümesi gerçekleşmektedir. Progresyon evresi hücre sayısının 

arttığı ve genomların daha fazla hasara uğrayarak malign urların oluştuğu evredir 

(Özer ve ark., 2019; Poirier, 1987). Çok aşamalı karsinojenezin başlaması ve 

ilerlemesinde reaktif oksijen türleri (ROS)’nin etkili olduğuna dair kanıtlar 

bulunmaktadır (Asgharian ve ark., 2022; Cerutti, 1985). ROS tanım olarak, dış 

yörüngelerinde ortaklaşmamış elektron bulunduran radikal moleküllerdir. Yüksek bir 

enerjiye sahip olmaları nedeniyle ortaklaşmamış olan bu elektronlar, ROS’ları daha 

reaktif bir hale getirmektedir (Lim ve Park, 2022). ROS’un organizmada neden olduğu 

oksidasyonları engelleyen, serbest radikalleri tutma ve stabilize etme özelliği olan 

maddeler antioksidan olarak adlandırılmaktadır (Bensid ve ark., 2022). Yüksek 

düzeydeki ROS; lipitlere, proteinlere ve DNA’ya zarar vererek lipit peroksidasyonu, 

protein oksidasyonu ve DNA hasarı ile hücreleri hasara uğratmaktadır. DNA’nın 

hasara uğraması sonucunda, kanser oluşumuna neden olacak mutasyonlar meydana 

gelmektedir (Schumacker, 2015).  

 

Genel olarak kanser tedavisinde izlenilecek protokol, bireyin yaşına, tümörün 

tipine ve yerleşimine, kanserin evresine, hastanın genel durumuna göre belirlenmekte 

olup, tedavinin süresi ve diğer tedavilerle kombinasyonunun her evre için farklı olduğu 

belirtilmektedir. Metastaz ve büyüme dahil, vücuttan bütün kanser hücrelerinin 

temizlenmesini ve hastada hayat boyu tümörün tekrarlanmamasını amaçlayan tedavi 

biçimi ‘küratif tedavi’ olarak tanımlanırken, hastada tam iyileşmenin sağlanamadığı 

ve vücuttaki son kanser hücresinin yok edilmesinin tedavideki asıl amaç olmadığı, 

bunun yerine hastanın yaşam kalitesi ve süresini artırmayı hedefleyen tedavi şekli ise 
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“palyatif tedavi” olarak tanımlanmaktadır (Hazafa ve ark., 2020; Bayık, 1989). Kanser 

tedavisindeki uygulamalar sistemik ve lokal tedaviler olarak sınıflandırılmaktadır. 

Sistemik tedaviler; kemoterapi, hormonoterapi ve biyolojik tedaviler iken, lokal 

tedaviler ise; radyoterapi ve cerrahi tedavilerdir. Bu tedaviler tek başına ya da kombine 

bir şekilde uygulanabilmektedir. Bunlar arasında en sık kullanılan tedavi türü 

kemoterapidir (Haileselassie ve ark., 2019). 

 

1.1.1. Kemoterapi 

 

 Kemoterapi, kanser tedavisinde en çok kullanılan yöntem olup, özellikle tanısı 

kesinleşmiş ve evresi belirlenmiş kanser hastalarında tercih edilmektedir. 

Kemoterapötik ilaçların kullanımı 1940’lı yıllarda başlamıştır. Günümüzde kanser 

tedavisinde, kombine şekilde 100’den fazla kemoterapi ilacı kullanıldığı 

belirtilmektedir (American Cancer Society, 2018; Fernando ve Jones, 2015).  

 

Tanım olarak hücre ölümü demek olan apoptosiz, organlardaki hücre sayısını 

kontrol altında tutmaya yarayan bir sistemdir. Organizmada yeni bir hücre ihtiyacı 

olduğunda sinyaller gönderilmekte ve eski hücrelerin parçalanması ve yeni hücrenin 

oluşturulması sağlanmaktadır. Fakat vücutta tümör varlığında hücre ölümüne karşı 

direnç gelişmekte, üretilen tümör hücresinin sayısı, ölen hücre sayısından daha fazla 

olmakta ve bu da tümörün hızla büyümesini tetiklemektedir. Kanser tedavisinde 

kullanılan ilaçlar ya DNA’ya müdahale ederek ya da hücre bölünmesi için gerekli olan 

kilit proteinlere etki ederek bu tümör hücrelerinin büyümesini durdurmak, 

davranışlarını değiştirmek veya kanser hücrelerini tamamen yok etmek için gerekli 

sitotoksik etkiyi oluşturmak amacıyla kullanılmaktadır (Deniz, 2018; Schirrmacher, 

2019). 

 

Kanser tedavisinde kullanılan ilaçlara antineoplastik ilaçlar veya sitotoksik 

ajanlar adı verilmektedir. Antineoplastik ilaçlar organizmadaki işlevlerinde 

nonselektif yani seçici olmayan özellikler taşımaktadır. Bu durum kanser hücrelerinin 
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yanı sıra tümör bulunmayan ağız mukozası, kemik iliği, saç folikülleri, fetüs ve 

bağırsak embriyo hücreleri ve testis epitelyumu gibi hızlı büyüyen ve bölünen 

hücrelere sahip sağlıklı dokulara ve sistemlere de zarar verebilmektedir. Yani 

kemoterapi kanser tedavisinde fayda sağlamakla birlikte vücutta ağrı, mide bulantısı, 

kusma, diyare, konstipasyon, halsizlik, saç dökülmesi, anemi, psikolojik değişiklikler, 

kaşıntı ve stomatit gibi yan etkilere yol açmaktadır (Deniz, 2018; Gebremedhin ve ark., 

2021). 

 

Klinikte kullanılan kemoterapik ilaçlar: 

- Alkilleyici bileşikler 

- Mitoz inhibitörleri 

- Antimetabolitler 

- Sitostatik antibiyotikler 

- Hormon ve hormon antagonistleri 

- Radyoaktif izotoplar ve 

- Diğer sitositatikler’dir (Schirrmacher, 2019). 

 

Bu gruplar arasında klinikte en önemlisi ve en fazla tercih edileni alkilleyici 

bileşiklerdir. Bu grup ilaçlar, pek çok organik bileşikle reaksiyona giren alkil grupları 

içermektedir. Yapılarındaki alkil grubu sayesinde DNA ile kovalent bağ oluşturup 

nükleik asit re-duplikasyonunu engellemekte, böylece DNA’da hasar meydana 

getirerek hücre ölümünü indüklemektedir (Fu ve ark., 2012). Alkillenen DNA 

molekülünün onarılması için çalışan enzimler, DNA 'da kırıklar meydana gelmesine 

neden olmakta ve bunları onaramamaktadır. Sonuçta, DNA'nın replikasyonu ve 

RNA transkripsiyonu engellenmiş olmaktadır (Corrie, 2008). Kemoterapi tedavisinde 

alkilleyici tip ilaçların doz kısıtlanmasına neden olan ana faktör bağışıklık baskılayıcı 

etkilerinin olmasıdır. Alkilleyici bileşikler; hücreler hangi dönemde olursa olsun etki 

edebilen siklusa özgü olmayan ilaçlardır. Alkilleyici bileşiklerden bazılarına CP, 

ifosfamid, klorambusil, altretamin, karmustin, dakarbazin, sisplatin örnek olarak 

verilebilir. Bu bileşiklerden en yaygın kullanılanı ise CP’dir (Luo ve ark., 2017). 
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1.1.1.1. Siklofosfamid (CP) 

 

  Siklofosfamid klinikte en sık kullanılan ve döneme özgü olmayan (hücre 

siklusunun evrelerinden bağımsız) alkilleyici tipte antineoplastik ilaçların etken 

maddelerinden biridir. İlk defa 1958 yılında Nobert Brock tarafından bulunmuş ve 

1959 yılında kanser tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Oda sıcaklığında beyaz 

renkli, kristalize toz halinde bulunan CP’nin, Uluslararası Temel ve Uygulamalı 

Kimya Birliği (IUPAC) sistemine göre açık formülü (RS)-2-[Bis(2-kloretil)amino]-

2H-1,3,2-oksazafosfinan-2-oksit’dir (Patwa ve ark., 2020). CP lenfoma ve 

nöroblastoma gibi kanserlerin tedavisinde kullanılmasının yanı sıra romatoid artrit, 

multiple skleroz, sistemik lupus eritematozus, organ transplantasyonu hastalıklarının 

tedavisinde immunsupresif olarak da kullanılmaktadır (Omole ve ark., 2018). Çizelge 

1.1’de CP’nin başlıca fiziksel ve kimyasal özellikleri verilmiştir.  

 

Çizelge 1.1. CP’nin fiziksel ve kimyasal özellikleri (Wang ve ark., 2009a) 

 
Molekül formülü  C7H15Cl2N2O2P  

Molekül ağırlığı  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 

Bölüm katsayısı  0,63 

pKa  4,5 - 6,5 

pH  7.5 - 8.0 

N–NH3 (mg/L)  2 - 5 

Stabilite  30ºC’nin üzerindeki sıcaklıklarda klor atomlarının ayrışmasıyla hidroliz 

meydana gelir. Oksidasyon, nem ve ışığa duyarlıdır 

 

1.1.1.1.1. Etki Mekanizması ve Farmakokinetik  

 

  Her yaştan hastaya oral ve intravenöz yolla uygulanabilen CP’nin dozu ve 

uygulama süresi hastalığın evresi ve seyrine göre değişiklik göstermektedir.  Oral alımı 

takiben hızlıca emilmekte olup, biyoyararlanımı en az %75’tir (Zhang ve ark., 2006). 

Organizmada yarılanma ömrü 6 ila 9 saat arasında değişiklik göstermektedir. 
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Serumdaki maximum konsantrasyonuna oral yolla uygulandığında bir saatte; 

intravenöz uygulandığında ise 2-3 saatte ulaşmaktadır (Wang ve ark., 2013).  

 

  Alkilleyici ajanların farmakolojik aktivitesi temelde DNA ipliklerinin çapraz 

olarak bağlanmasıyla; mitotik aktivite, hücre büyümesi, farklılaşması ve 

fonksiyonlarının bozulması esasına dayanmaktadır. İnaktif bir ajan olan CP’nin, 

farmakolojik aktivitesini gösterebilmesi için, hepatik sitokrom P-450 enzimatik 

biyoaktivasyona ihtiyaç vardır (De Jonge ve ark., 2005). Karaciğerde metabolize 

edildikten sonra 48 saat içinde böbreklerden atımı gerçekleşmektedir. Uygulanan 

dozun %3-25’i temel bileşik halinde, yani herhangi bir değişime uğramadan vücuttan 

uzaklaştırılmaktadır (Sherif, 2020).  

 

  Siklofosfamid, karaciğerde sitokrom P-450 enzim ailesinden olan CYP3A4 ve 

CYP2B6 enzimleri ile 4-hidroksi-siklofosfamid’e dönüştürülmekte ve bu da 

aldofosfamide izomerleşmektedir (Şekil 1.1). Aldofosfamid, alkilleyici ajan olan 

fosforamid mustard (FAM) ve idrar kesesinde sitotoksik etki gösteren akroleine 

ayrışmaktadır (Mathijssen ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2006). Aktif neoplastik bir 

ajan olan FAM’ın DNA’ya bağlanarak hücre bölünmesini baskıladığı, CP’nin 

bağışıklık baskılayıcı ve antitümör etkilerine neden olduğu belirtilmektedir. Akrolein 

ise, CP’nin toksik etkisinden asıl sorumlu aktif metabolitidir. Akrolein doku 

antioksidan savunma sistemine müdahale ederek; yüksek oranda ROS oluşumuna, 

endotel hücreler üzerinde toksik etkilere neden olarak memeli hücrelerinde mutajenik 

etkiye yol açmaktadır (Wang ve ark., 2013; Wei ve ark., 2012).  

 

 
 

Şekil 1.1. CP’nin hepatik metabolizması (Sherif, 2020’den uyarlanmıştır) 
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1.1.1.1.2. Kullanım Alanları ve Yan Etkileri 

 

Siklofosfamid klinikte hem hematolojik hem de solid tümörlerin tedavisinde 

uzun yıllardır yaygın olarak kullanılmaktadır. Akciğer kanseri, meme kanseri, lösemi, 

testis kanseri, serviks kanseri, akut lenfositik lenfoma, Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin 

lenfoma, koryokarsinoma vakaları, yumuşak doku sarkomları, nöroblastomlar ve 

rhabdomyosarkomların tedavi protokolünde yer almaktadır (Chamorro-Cevallos ve 

ark., 2008). Bununla birlikte immunosupresif etkinliği nedeniyle Behçet hastalığı, 

romatoid artrit, nefrotik sendrom, sistemik lupus eritematozus, trombositopenik 

purpura ve Wegener granulomatozisi gibi otoimmün hastalıkların tedavisinde 

kullanıldığı bilinmektedir. Ek olarak CP organ transplantasyonu yapılan hastalarda 

doku reddinin engellenmesi amacıyla da sıklıkla tercih edilmektedir (Yu ve ark., 

2014). 

 

Siklofosfamid’in yan etkileri ilk defa 1960’lı yıllarda bildirilmiştir. Bunlar 

arasında nispeten daha hafif sayılabilecek yan etkilerin yanı sıra doza bağlı olarak 

gelişen çok daha ciddi yan etkiler de bulunmaktadır.  CP’nin en sık görülen yan etkileri 

bulantı, kusma, karın ağrısı, diyare, iştah ve ağırlık kaybı, saç dökülmesi, ağız ve dilde 

yaralar, cilt rengindeki değişiklikler ve kemik iliği baskılanmasıdır. Bulantı ve kusma 

genellikle ilacın verilmesinden 6 saat sonra başlayıp, yaklaşık 4 saat kadar sürmektedir 

(Senthilkumar ve ark., 2006). Kemik iliği baskılanmasına bağlı lökopeni ve 

trombositopeni gelişmekte ve ilacın başlangıcından 1-2 hafta sonra bu kan hücreleri 

plazmada en düşük seviyeye inmektedir. Alopesi ve gonadal hasar gibi toksik etkileri 

olmasının yanı sıra CP, insanlarda kanserojen etki potansiyeline de sahiptir. Bununla 

birlikte CP tedavisi geçici veya kısmen kalıcı sterilite ve infertilite gibi üreme 

sorunlarına ve neden olabilmektedir (Schirrmacher, 2019; Wei ve ark., 2012). CP, 

organizmada kromozom hasarı, mikronukleus, kardeş kromatid değişimi ve DNA 

iplikçik kırıkları meydana getirerek genotoksik etkilere de yol açmaktadır (Rehman ve 

ark., 2012). Ayrıca nefrotoksisite (Sheth ve ark., 2018), hepatoksisite (Hamzeh ve ark., 

2018), kardiyotoksisite (Slordal, 2006 ve Floyd, 2005) ve gonadal toksisite (Atalay, 

2014 ve Kanno, 2009) gibi çoklu organ hasarlarına da neden olabildiği 

belirtilmektedir.  Bunlara ek olarak CP’nin oksidatif strese neden olduğu ve hayati 
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öneme sahip organlarda lipid peroksidasyonunu arttırdığı bildirilmektedir (Taslimi ve 

ark., 2019). 

 

 
 

Şekil 1.2. CP’nin neden olduğu nefro/ürotoksisitenin patofizyolojik mekanizmaları ile 

bazı doğal bileşiklerin olası üroprotektif mekanizmaları (Sherif, 2020) 

 

Siklofosfamid’in doz ayarlamasında önemli bir kısıtlayıcı faktör olan ürolojik 

yan etkiler; idrar sıklığında artışa, suprapubik rahatsızlık (mesane ağrı sendromu), 

dizüri (ağrılı idrar yapma) ve mikrohematüri gibi geçici irritatif boşaltım sistemi 

semptomlarından hayatı tehdit edici hemorajik sistiteye kadar değişiklik 

göstermektedir (Şekil 1.2). Bunlara ek olarak; nekroz, mesane fibrozisi, vezikoüreteral 

reflü ve kontraktürün geliştiği de bildirilmiştir (Senthilkumar ve ark., 2006). 

Literatürde CP’nin en sık karşılaşılan organ toksisiteleri arasında nefrotoksisite 

bulunmakta (Sherif, 2020) ve CP’nin yaygın nefrotoksik etkilerinin bulunduğu, renal 

tübüller üzerinde doğrudan bir etkiye ve uygun olmayan bir sıvı tutulumuna neden 

olduğu belirtilmektedir (Bajeer ve ark., 2018; Doshi ve ark., 2019; Lawson ve ark., 

2008). Böbreklerde meydana gelen hasarlardan kaynaklı, aşırı hidrasyon gelişmiş bir 

hastaya sıvı yüklenmesi sonrasında; olası hiponatremi, nöbet ve ölüm riskinin 

gelişebileceği bildirilmektedir (Doshi ve ark., 2019). CP’nin ürotelyal toksisitesini 

azaltma girişimleri, mesanede akroleini inaktive eden tiyol bileşiklerinin gelişmesine 

neden olmuştur. Bu anlamda en faydalı olduğu bilinen ajan sodyum 2-merkaptoetan-
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sülfonat; kısa ismiyle mesnadır. Mesna oral veya parenteral olarak verilebilmekte ve 

vücutta kısa süre içinde stabil bir inaktif disülfite oksitlenebilmektedir. Temelde etki 

mekanizması akroleini bağlayarak aktif hale geldikten sonra idrarla atılımını 

sağlamaktır. Bununla birlikte mesna, idrarda 4-hidroksisiklofosfamid'den akrolein 

salınımını inhibe ederek etki göstermektedir (Ozcan ve ark., 2005).   

 

1.2. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar 

 

Oksijenli solunum yapan tüm canlılarda normal koşullar altında endojen 

oksidanlar ile enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemi arasında 

bir denge bulunmaktadır. Oksidatif stres, oksidan ve antioksidanlar arasındaki bu 

dengenin oksidan sistem lehine bozulması, lipid peroksidasyonu ve serbest radikal 

ürünlerinin oluşması ile organizmada hücresel hasar meydana gelmesi olarak 

tanımlanmaktadır (Sies ve ark., 2017). Organizmada oksidatif strese karşı savunma 

mekanizmalarının yetersiz olması durumunda hücrelerdeki oksidatif stresten kaynaklı 

zararlar yayılmakta ve hücrelerdeki işleyiş hasar görmektedir (Şekil 1.3).  

 

 
 

Şekil 1.3. Serbest radikal ve antioksidan dengesinin bozulması ve sonuçları (Özcan ve 

ark, 2015) 
 

  Enfeksiyon, yetersiz ve/veya kötü beslenme alışkanlıkları, toksinlere maruz 

kalma, sigara ve alkol kullanımı, hipertrofi, aşırı egzersiz; oksidatif stresin nedenleri 

arasında gösterilmekte ve sonuçta dokular yaralanabilmektedir. Hasar alan dokular; 



13 
 

fagositlerin aktivasyonunu, lipogenaz, ksantin oksidaz gibi radikal üreten enzimlerin 

artmasını, demir ve bakır gibi bazı iyonlarının serbest bırakılmasını ve oksidatif 

fosforilasyondaki elektron transport sisteminde meydana gelen bozulma ile aşırı ROS 

üretimini tetiklemektedir (Özcan ve ark., 2015). Kanser tedavisinde uygulanan 

kemoterapi ve radyoterapi, ROS’un aşırı üretilmesine neden olmakta ve oksidanlar ile 

antioksidan savunma sistemi arasındaki denge bozulabilmektedir (Pisoschi ve Pop, 

2015; Sies ve ark., 2017). Yapılan in-vitro ve in-vivo çalışmalar, birçok antineoplastik 

ajanın antitümoral etkinliklerini serbest radikaller oluşturarak gösterdiklerini 

kanıtlamıştır (Ali ve ark., 2017; Camargo ve ark., 2018; Pieniążek ve ark., 2013). 

Kemoterapi aracılığı ile oluşan ROS’lar yalnız tümör hücreleri üzerinde etkili değildir, 

aynı zamanda sağlıklı hücrelerin protein, lipid ve nükleik asitler (DNA ve RNA) gibi 

makromoleküllerinde de hasara neden olabilmektedir (Patra ve ark, 2012). Bu etkiye 

verilebilecek en iyi örnek, kemoterapi sonucu artan serbest radikal konsantrasyonu ile 

indüklenen ve oldukça sık karşılaşılan oral mukozittir. Oral mukozit özellikle 

radyoterapi ile eş zamanlı yüksek doz kemoterapi alan hastalarda çok sık görülen ve 

istenmeyen etkilerden biridir (Saito ve ark, 2014). 

 

  İn-vitro ortamda yapılan bir çalışmada antineoplastik ilaçların tedavi öncesine 

göre hidrojen peroksit (H2O2) ve süperoksit radikalinin üretimini belirgin şekilde 

arttırdığı gösterilmiştir (Farooqi ve ark., 2015). Farklı çalışmalarda, kemoterapik 

ajanlara maruziyet sonucu lipid peroksidasyonu ürünlerinin arttığı ve plazma 

antioksidan düzeylerinin azaldığı bildirilmektedir (Chabner ve ark., 2006; Giorgio, 

2015). Kemoterapi tedavisi gören hastalarda gelişen plazma lipit peroksidasyonu ve 

tiyobarbitürik asit (TBA) konsantrasyonundaki artış, kemoterapinin oksidatif strese 

yol açtığına bir kanıt olarak gösterilmektedir (Yokoyama ve ark., 2017). CP’nin de; 

organizmada özellikle süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) olmak üzere 

antioksidan enzim düzeylerini, vitamin C ve E seviyelerini azaltarak, hücreyi oksidatif 

hasara karşı hassas hale getirdiği belirtilmektedir. Bu etkiler lipid peroksidasyonunun 

göstergesi olan MDA düzeylerinin artmasıyla sonuçlanmaktadır (Abd EI Tawab ve 

ark., 2014).  
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  Lipid peroksidasyonu, yağların yükseltgenmesi sonucu gelişen bozulmadır. Bu 

bozulma reaksiyonu, yapılarındaki doymamış moleküllerin oksijenle yükseltgenmesi 

sonucu meydana gelmektedir. Reaksiyon sonucunda keton, aldehit, alkol, hidroksi 

asit, keto asit ve daha küçük moleküllü yağ asitleri oluşmaktadır. Bunlar arasında en 

sitotoksik olan molekül aldehitlerdir. Bu ürünlerden biri olan MDA; lipit peroksitlerin 

nonenzimatik oksidatif dekompozisyonu sonucunda oluşan ve lipit peroksitlerinin 

sekonder veya son ürün olarak dönüştüğü moleküllerden biridir. Bu nedenle MDA 

miktarı ile lipit peroksidasyon derecesi arasında pozitif bir korelasyon bulunmaktadır. 

Genellikle lipit peroksidasyon düzeyinin belirlenmesi için MDA ölçümü sıklıkla 

kullanılan pratik bir yöntemdir. MDA doku ve vücut sıvılarında spektrofotometrik ve 

florometrik metotla ölçülebilmektedir. Metod MDA ile TBA’nın reaksiyona girerek 

pembe renk veren bir bileşiğe dönüşmesi esasına dayanmaktadır. Lipit 

peroksidasyonunun derecesi, oluşan bu çözeltinin absorbans değerinden yararlanılarak 

belirlenmektedir (Ayala ve ark, 2014). MDA, hücre membranından kolay geçebildiği 

için iyon alışverişine etki ederek membrandaki bileşiklerin çapraz bağlanmasına ve 

enzim aktivitesinin değişmesine neden olmaktadır. Bu özelliği ile MDA’nın, DNA’nın 

nitrojen bazları ile reaksiyona girerek mutajenik etkilere neden olduğu, hücre kültürleri 

için ise karsinojenik ve genotoksik etkilere sahip olduğu belirtilmektedir (Gęgotek ve 

Skrzydlewska, 2019).  

 

   Organizmada artan tüm bu serbest radikaller sonucunda gelişen oksidatif 

stresin kanser, böbrek yetmezliği, nörolojik ve kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, 

inflamatuvar bozukluklar, karaciğer hastalıkları ve yaşlanma gibi birçok hastalığa 

neden olduğu belirtilmektedir (Gutteridge, 1993; Liguori ve ark., 2018).  Aynı 

zamanda oksidatif stresin böbrek hasarının patofizyolojisine katkısı olduğu da 

bilinmektedir. Bu nedenle anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, anjiyotensin 

II tip 1 reseptör antagonistleri, beta (β)‐ blokerler, kalsiyum (Ca) kanalı blokerleri ve 

lipid düşürücü maddeler gibi bazı ilaçların böbreğe olan yararlı etkilerinin oksidatif 

stresi azaltma yeteneklerinden geldiği belirtilmektedir (Gunes ve ark., 2018). 

 

  Oksidatif stresin olumsuz etkilerini azaltmak için, vücutta doğal olarak üretilen 

veya besinler ya da takviyeler şeklinde alınan antioksidanların organizmada çeşitli etki 
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mekanizmaları bulunmaktadır. Endojen ve eksojen antioksidanlar, ROS’un 

organizmada neden olduğu zararları onararak veya önleyerek serbest radikal 

temizleyiciler olarak işlev görmektedir (Preiser, 2012). Şekil 1.4’te endojen ve eksojen 

antioksidanlar verilmiştir (Karabulut ve Gülay, 2016). Antioksidanların çalışma 

mekanizması dört farklı şekilde etki gösterse de, ortak etkileri yapılarındaki hidrojen 

(H) atomlarını paylaşarak radikallerin reaktiflik özelliğini baskılamaktır. Bu dört farklı 

mekanizma şunlardır: 

- Scavening (temizleme) etkisi; bu mekanizmada oksidanlar, antioksidanlar 

tarafından zayıf bir molekül haline dönüştürülmektedir.  

- Quencher (baskılama) etkisi; ROS’ları yakalama özelliği olan vitaminler ve 

flavonoidlerin kullandığı mekanizma olup, oksidan maddelerle H atomunu 

paylaşarak onların etkisiz hale gelmesini sağlamaktadırlar.  

- Onarım etkisi; antioksidanların serbest radikallerin neden olduğu hasarları tamir 

etme prensibine dayanmaktadır. 

- Zincir koparma etkisi; E vitamini, albümin ve bilirubin gibi antioksidanların 

oksidanları bağlayarak işlevlerini yapmalarına engel olmaları şeklinde 

gerçekleşmektedir (Meral ve ark., 2012). 
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Şekil 1.4. Organizmada bulunan antioksidan sistem elemanları (Karabulut ve Gülay, 

2016) 

 

  Vücutta serbest radikallere karşı savunma sisteminde ilk olarak antioksidan 

hücresel enzim sistemleri sorumludur. Bu enzimler; süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon S-transferaz (GST) olup, 

serbest radikallerin oluşması ve birikmesi ile lipid peroksidasyonunun meydana 

gelmesini önleme işlevine sahiptirler. Enzimatik olmayan antioksidanlar; Vitamin A, 

askorbik asit (Vitamin C), alfa (α) tokoferol (Vitamin E), glutatyon ve diğer 

antioksidanlardır. Organizmadaki antioksidanların miktarları ve aktiviteleri arasındaki 

mevcut denge, organizmanın hayatını sürdürmesi ve sağlıklı kalması için büyük bir 

öneme sahiptir (Kalender ve ark., 2012; Özcan ve ark., 2015). Yapılan bir çalışmada, 

ROS’ları hücresel bazda temizlemede antioksidan enzimlerin çok önemli bir yerinin 

olduğu belirtilmiştir (Kalender ve ark., 2015). 
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  Enzimatik antioksidanlardan olan SOD; antioksidan savunma hattının ilk adımı 

olup, mitokondride süperoksit serbest radikalinin, reaktifliği daha düşük olan H2O2’ ye 

dönüştürülmesinden sorumludur. Yapısında çinko ve bakır içeren ve sitoplazmada 

bulunan Cu/Zn SOD, yapısında manganez (Mn) içeren ve mitokondride bulunan Mn 

SOD ve hücre dışı sıvıda bulunan ve yapısında demir içeren ekstrasellüler EC SOD 

olmak üzere üç farklı formu bulunmaktadır. Enzimin fizyolojik fonksiyonu oksijeni 

metabolize edebilme özellliği olan tüm hücreleri süperoksit radikaline karşı 

korumaktır. Ayrıca fagozite olan bakterilerin intrasellüler öldürülmesinde çok büyük 

rol oynamasından dolayı granülosit fonksiyonunda oldukça önemlidir (Landis ve 

Tower, 2005; Rosa ve ark., 2021). 

 

  CAT; yapısı tetramerik olup, dört alt birimden oluşan antioksidan özelliğe 

sahip bir enzimdir. Her bir alt birim, bir hem grubu ve bir NADPH molekülü 

içermektedir. Organizmada SOD’un oluşturduğu H2O2’yi; su ve oksijene 

parçalayarak, hidroksil (OH) radikalinin oluşmasını önlemekte görevlidir. CAT 

çoğunlukla hücre içinde; peroksizom organelinde yer alırken, organizmada ise; 

karaciğer, böbrek ve eritrositlerde bulunmaktadır (Glorieux ve ark., 2015).   

 

  GPx; her bir molekülünde dört atom Selenyum (Se) içeren, H2O2’lerin 

indirgenmesinden sorumlu sitozolik bir enzimdir. GPx redükte glutatyonu 

yükseltgerken, H2O2’yi su molekülüne çevirmektedir. Bu sayede hemoglobini ve 

membran lipidlerini oksidatif strese karşı korumuş olmaktadır. Membrana bağlı en 

önemli antioksidan olan vitamin E yeterli miktarda bulunmadığında, GPx membranı 

peroksidasyona karşı korumaktadır. Eritrositlerde oksidatif strese karşı en etkili 

antioksidan olan GPx’in düzeyinde bir azalma olduğunda, H2O2’nin seviyesinde artış 

olduğu ve bunun da eritrositlerde hücre hasarı meydana gelmesine neden olduğu 

belirtilmiştir (Comhair ve Erzurum, 2005; Lei ve ark., 2007). 

 

  GST; organizmayı araşidonik asit gibi lipid peroksitlerine karşı savunmada 

görevlidir. Hem detoksifikasyon, hem de hücre içi bağlayıcı ve taşıyıcı görevleri 

bulunmaktadır. Yabancı maddeleri glutatyonun yapısındaki sisteine ait kükürt grubu 
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ile bağlayarak elektrofilik bölgelerini nötralize etmekte, bu sayede suda daha fazla 

çözünen bir moleküle dönüştürerek vücuttan daha kolay atılmasını sağlamaktadır. 

GST’ler bu özellikleri ile vücutta daha az toksik madde oluşmasına yardımcı 

olmaktadır. Ek olarak GST; oksidatif stres ve ksenobiyotiklere karşı koruma 

sağlarken, kemoterapik ajanlara karşı direnç göstermektedir. Bu nedenle kanser 

tedavisinde oldukça büyük önem taşımaktadır (Bhagat ve ark., 2016; Rushmore ve 

Pickett, 1993).  

 

Endojen antioksidanların yanı sıra kemoterapik ajanların ve özellikle CP’nin 

toksik etkilerini baskılayarak daha yüksek dozlarda ve daha etkin kullanılmasına 

olanak sağlayan çeşitli ekzojen antioksidan maddeler olabileceği yönünde çeşitli 

çalışmalar bulunmaktadır (Cengiz ve ark., 2018; Patra ve ark., 2012; Tripathi ve Jena, 

2009; Wei ve ark., 2012). Kemopreventif maddeler arasında, güçlü antioksidan 

özelliği nedeniyle en çok çalışılan antioksidanlar flavonoidlerdir. Son yıllarda 

flavonoid sınıfında sıklıkla çalışılan ve dikkat çeken antioksidan maddeler arasında 

QUE ve HSP yer almaktadır (Fouad ve ark., 2021; Kocahan ve ark., 2017). 

 

 
 

Şekil 1.5. QUE ve HSP’nin oksidatif stres üzerine antioksidan etkinliği (Xu ve ark., 

2019’dan uyarlanmıştır) 
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1.2.1. Flavonoidler 

 

 Flavonoidler, insan sağlığı üzerinde olumlu etkilere sahip olan, yapısında 

benzo‐ γ‐ piron türevlerinden oluşmuş, geniş heterojen grupları içeren ve bitkilerde 

bulunan düşük molekül ağırlıklı doğal polifenolik bileşiklerin bir grubudur. (Karak, 

2019). İlk olarak 1930 yılında portakaldan izole edilen bir maddenin yeni bir vitamin 

sınıfının üyesi olduğu düşünülerek, P vitamini olarak adlandırılmıştır. Amerikan 

Biyokimya Birliği ve Amerikan Beslenme Enstitüsü, 1950 yılında vitamin P terimini 

vitamin aktivitesi göstermediği gerekçesiyle kaldırmıştır. Günümüzde flavanoidler 

olarak bilinmekte olup, doğal biyolojik bileşikler olmaları nedeni ile biyoflavanoidler 

olarak da adlandırılmaktadır. Günümüze kadar devam eden araştırmalar sayesinde 

6000’den fazla flavonoid çeşidi olduğu keşfedilmiştir (Martins ve ark., 2019). 

 

  Doğal olarak bulunan flavonoidler, kimyasal yapılarına göre altı gruba 

ayrılmaktadır. Bunlar; flavonoller, flavanonlar, flavonlar, izoflavonoidler, 

flavanlar(flavanoller) ve antosiyaninlerdir (Şekil 1.6). Flavonoidler çoğunlukla meyve 

ve sebzeler, tıbbi ve aromatik bitkiler, sert kabuklu yemişler, kırmızı şarap, çay ve 

bitkilerin kök, gövde, yaprak gibi kısımlarında bulunmaktadır (Brodowska, 2017). 

 

 
 

Şekil 1.6. Flavonoidlerin sınıflandırması ve besin kaynakları (Brodowska, 2017) 
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  Flavonoidlerin zengin kaynakları arasında meyve ve sebzeler bulunmaktadır. 

Günlük alınan flavonoidlerin miktarının 20-200 mg kadar olduğu tahmin edilmektedir 

(Corcoran ve ark., 2012). Flavonoidlerin kaynakları arasında birçok tıbbi bitkinin de 

bulunduğu belirtilmektedir. Flavonoidleri içeren bitkisel ilaçlar dünya genelinde 

yaygın olarak bulunmasına rağmen, özellikle Çin’de fazlaca kullanılmaktadır (Fraga 

ve ark., 2019).  

 

  Flavonoidler; antioksidan, antienflamatuar, antiviral, antialerjik, 

antimutajenik, antiproliferatif, antitümör ve hipokolesterolemik aktivite gibi 

özellikleri olması yönüyle dikkat çekmektedir (Wang ve ark 2009b). Flavonoidlerin 

antioksidan ve antiradikal özellikleri in-vitro ve in-vivo koşullarda uzun yıllardır 

araştırılmaktadır. Bu çalışmalarda ROS’un ve α-tokoferil radikallerinin azaltılması, 

metal şelatlama aktivitesi ve ürik asit düzeyindeki artış gibi özellikleri olduğu 

belirlenmiştir (Angst ve ark., 2013; Ni ve ark., 2012). Bununla birlikte flavonoidlerin 

antioksidan enzimler üzerinde etkileri olduğu gösterilmiştir. Sulu fazda flavonoidlerin, 

hidroksit ve süperoksit radikallerini temizlediği ve bazı antioksidan enzimlerin 

ekspresyonunu arttırarak organizmanın antioksidan kapasitesine önemli katkılar 

sağladığı bulunmuştur. Bunların yanı sıra flavonoidlerin C vitamini ile birlikte kılcal 

damar dokusu bütünlüğünü ve direncini arttırdığı da bildirilmektedir (Panche ve ark., 

2016). 

 

  Epidemiyolojik çalışmalar, antioksidan özellikte ve serbest radikal yakalama 

fonksiyonları olan flavonoid bileşiklerinin özellikle kardiyovasküler hastalıklar ve 

kanser riskini azaltması bakımından önemini göstermektedir (Garcia-Lafuente, 2009; 

Wang ve ark., 2009b; Yıldız ve Turan, 2020). Flavonoidler antikanser etkilerini; seçici 

sitotoksisite, apoptoz ve antiproliferatif etkiler aracılığı ile sergilemektedir (Angst ve 

ark., 2013). Hücre kültürü çalışmalarında da flavonoidlerin, kinaz aktivitesi ile 

proliferasyon inhibisyonu ve apoptosiz indüksiyonu gibi çeşitli antikanser etkileri 

olduğu gösterilmiştir (Angst ve ark., 2013; Li ve ark., 2007; Ni ve ark., 2012;). Bu 

konuda yapılan çalışmalarda; kolon (Nalini ve ark., 2012), meme (Hui ve ark., 2010), 

gastrointestinal sistem (GİS) (Zarebczan ve ark., 2011), böbrek (Polukonova ve ark., 
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2018), ovaryum (Huang ve ark., 2015) ve akciğer (Kasala ve ark., 2016) karsinoid 

hücre döngüsünü durdurarak hücreleri inhibe ettiği kanıtlanmıştır. 

 

1.2.1.1. Quercetin (QUE) 

 

Yapısal formülü 3,3,4,5,7-pentahidroksiflavon ve kapalı formülü C15H10O7 

olan, flavonoidlerin flavonol grubunda yer alan QUE; ilk kez 1936’da Szent-Gyorgyi 

tarafından izolasyonu ve tanımlanması yapılmıştır (Formica ve Regelson, 1995). Parlak 

sarı renkte, acı tadı olan kristalize katı bir madde olup, en yaygın bulunan flavonoid 

bileşiklerden ve en güçlü antioksidan özelliğe sahip polifenollerdendir. QUE, 

glikozidik bağlarla fenolik gruplara bir veya daha fazla şeker grubunun bağlanması ile 

oluşan glikozitler ya da aglikonlar şeklinde bitkinin temel olarak yapraklarında ve 

diğer bölümlerinde bulunmaktadır (Kalender ve ark., 2012). QUE’nin kimyasal yapısı 

Şekil 1.7’de verilmiştir.  

 

   
 

Şekil 1.7. QUE’nin kimyasal yapısı (Thilakarathna ve Rupasinghe, 2013) 

 

 Quercetin soğuk suda çözünmemekte, sıcak suda çok az, alkolde kısmen, yağ, 

asetik asit ve sulu alkali solüsyonlarda ise oldukça iyi çözünen bir yapıya sahiptir.  

QUE rutin adlı flavonoid glikozidin hidrolizi ile elde edilebildiği gibi; kimyasal olarak 

da sentezlenebilmektedir. QUE’nin diğer flavonoidler gibi bitkilerin kendi ortamlarına 

karşı bir savunma yanıtı olarak sentezlendiği bilinmektedir (Cao ve ark., 2010). 

 

 Quercetin diyette alınan flavonoidlerin %60-75’ini oluşturmakta, bu nedenle 

diyetteki majör bioflavonoid olarak belirtilmektedir. Günlük diyetle alım miktarının 

25-1000 mg arasında olduğu tahmin edilmektedir (Inal ve Kahraman 2000). Soğan, 
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elma, kırmızı şarap başta olmak üzere, siyah çay, greyfurt, kiraz, çilek, yaban mersini, 

ahududu, böğürtlen, brokoli gibi sebze ve meyveler ile fındık, karabuğday gibi besinler 

zengin kaynakları arasında olup, günlük 25-30 mg alımının insanlar için yeterli olduğu 

belirtilmektedir (Amorati ve ark., 2017). Günlük flavonoid alımı beslenme 

alışkanlıkları ve coğrafi özelliklere göre değişiklik göstermektedir. Ülkemizde QUE 

kaynağı olarak en sık tüketilen içeceğin çay olduğu ve bunun diyetle alımın yaklaşık 

%60’nı oluşturduğu saptanmıştır (Çimen 1999). İtalya ve Akdeniz diyeti uygulayan 

ülkelerde kırmızı şarap, Japon ve Hollanda’da çay, ABD, Finlandiya, Yunanistan ve 

bazı Balkan ülkelerinde soğan ve elmanın QUE’nin birincil diyet kaynağı olduğu 

belirtilmektedir (David ve ark., 2016). Ülkemizde yapılan bir çalışmada OUE’nin 

kırmızı soğandaki miktarının 200-600 mg/kg gibi oldukça yüksek değerlerde olduğu 

gösterilmiştir (Taşçı ve Koca, 2019).  

 

Diyetle alınan QUE’nin büyük miktarı glikozillenmiş olduğundan, 

biyoyararlanımı diyetteki diğer glikozitlerin türüne bağlıdır. Besinler ile alınan 

flavonoid glikozitlerin kolon ve çekumda bulunan enterobakteriler tarafından QUE ve 

şekere hidrolize edilmesi sonrasında, QUE enterohepatik sisteme aktarılmaktadır. 

Emilen QUE plazmada albümine bağlanarak portal dolaşımla karaciğere taşınmakta 

ve metabolize olduktan sonra tüm vücuda dağılmaktadır. QUE plazmada pik düzeyine 

7 saat içinde ulaşmakta olup, eliminasyon ömrü ortalama 25 saat kadar sürmektedir. 

QUE özellikle karaciğer, böbrek, kolon, beyin, akciğer ve kas dokularına dağılmakta 

olup aynı zamanda bu dokularda birikme özelliğine de sahiptir. QUE’nin yağlı bir 

diyette tüketilmesinin, eliminasyonunda önemli ölçüde gecikmeye yol açtığı 

bildirilmektedir (Alrawaiq ve Abdullah, 2014; De Vries ve ark., 1998). 

 

Quercetin’in birçok biyolojik aktif özelliği bulunmaktadır. Antioksidan, 

antiinflamatuar, antiviral, antibakteriyel, antitrombotik, antiaritmik, antihipertansif, 

antihumoral ve antitümoral aktiviteler ile klinik anlamda geniş bir etki spektrumu 

göstermektedir (Formica, 1995). Literatürde QUE ile yapılan çalışmalarla; 

antibakteriyel etkilerinin olduğu (Yi ve ark., 2011), antikanser etki gösterebileceği 

(Biswas ve ark., 2022; Massi ve ark., 2017), diyabetin komplikasyonlarını 

önleyebileceği (Shi ve ark., 2019), kolesterolü düşürücü etkilerinin olduğu (Zhang ve 
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ark., 2016), koroner kalp hastalıklarında ölüm riskini azalttığı (Lee ve ark., 2011), 

platelet agregasyonunu inhibe ettiği (Hubbard ve ark., 2006), nörodejeneratif 

hastalıklarda (Bayazid ve Lim, 2022) ve osteoporozda (Huang ve ark., 2020) koruyucu 

olabileceği, astım, alerji, ürtiker ve saman nezlesi tedavisinde faydalı olduğu 

(Cesarone ve ark., 2019; Jafarinia ve ark., 2020) ve artriti önleyebileceği (Javadi ve 

ark., 2017) bildirilmektedir. Ayrıca bunlara ek olarak; peptik ülser, gut hastalığı, göz 

rahatsızlıkları, artrit ve viral enfeksiyonlara karşı tedavi amaçlı kullanılabileceği 

düşünülmektedir (Jan ve ark., 2010). 

 

Quercetin’in güçlü antioksidan aktivitesi ve radikal süpürücü özelliği öne 

çıkmaktadır (Zhang ve ark., 2011). Flavonoid ailesi içerisinde QUE; NO, süperoksit 

ve peroksinitrit için potansiyeli en yüksek serbest radikal temizleyicisi olarak kabul 

edilmektedir (Cushine ve Lamb 2005). Bu antioksidatif kapasitesi nedeni ile, ksantin 

oksidaz’ı baskılamakta ve oksijen radikallerini inhibe etmektedir. Tek başına veya 

askorbik asit ile birleşerek, derideki nörovaskülatör yapılara zarar veren oksidatif 

hasarın insidansını azaltmaktadır (Boots ve ark., 2008; Schlachterman ve ark., 2008). 

Ayrıca QUE’nin lipid peroksit radikallerinin oluşumunu engelleyerek, metal iyonlarını 

bağlayarak lipitlerin oksidasyonunu engellediği ve radikallerin oluşumunda görev 

yapan enzim sistemlerini inhibe ettiği belirlenmiştir (Murillo ve ark., 2017). Pek çok 

in-vivo ve in-vitro hayvan çalışmaları QUE’nin antioksidan potansiyeli üzerine 

yoğunlaşmıştır. Bu çalışmalar, QUE’nin antioksidan etkilerinin beyin, kalp, karaciğer, 

böbrek ve diğer dokuları iskemi-reperfüzyon hasarı, toksik bileşikler ve oksidatif 

strese neden olan diğer faktörlere karşı koruduğunu ileri sürmektedir (Boots ve ark., 

2008; Dehghani ve ark., 2021; Sudhakaran ve ark., 2019; Youl ve ark., 2010; Zhang 

ve ark., 2021). Ultraviyole (UV) ışınıyla zarar verilen ve oksidatif stres oluşturulan 

sıçanlarda 50 mg/kg QUE’nin, UV sonrası artan MDA’yı düşürdüğü, SOD, CAT, 

glutatyon redüktaz, glutatyon peroksidaz (GPx) enzimlerini arttırarak koruyucu etki 

gösterdiği rapor edilmiştir (Inal ve Kahraman, 2000). 

 

Antikanser, antimutajenik, antianjiyogenik gibi özellikleri nedeni ile QUE’nin 

güçlü antikarsinojenik etkilere sahip olduğu düşünülmektedir. QUE’nin antikanser 

ajan olma potansiyeli; apoptoz indükleme, hücre döngüsü regülasyonu, tirozin kinaz 
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aktivitesinin inhibisyonunu sağlama fonksiyonlarından kaynaklanmaktadır. Aynı 

zamanda beyin, karaciğer, kolon ve diğer dokulardaki tümörlerin büyümesini azalttığı 

ve malign hücrelerin yayılmasını önlediği belirtilmektedir (Akan ve Garip, 2013). 

Laboratuvar çalışmaları, QUE’nin meme kanseri hücrelerinin büyüme hızını %50’ye 

kadar düşürdüğünü göstermektedir (Ezzati ve ark., 2020; Tavana ve ark., 2020; 

Vafadar ve ark., 2020; Wu ve ark., 2018). Cruz-Correa ve ark.’nın (2006) yaptığı bir 

çalışmada, ailesel adenomatoz polipozis hastalarında QUE ve kurkumin kombinasyon 

tedavisinin etkileri araştırılmıştır. Hastalara 6 ay süresince günde 3 kez oral olarak 20 

mg QUE ile 480 mg kurkumin uygulamasının, rektal ve ileal adenomların sayısı ve 

boyutunda anlamlı azalmalara neden olduğu sonucuna varılmıştır. Yapılan bir başka 

çalışmada QUE’nin, insan kolon kanseri Caco-2 hücrelerinde ROS üretimi, hücre 

görünürlük kaybı ve MicroRNA-21 yükselmesi gibi kimyasal kanserojen kaynaklı bir 

hücre dönüşümü olan heksavalent kromunu inhibe ettiği belirtilmektedir. (Han ve ark., 

2016). In-vitro yöntem izlenerek yapılmış güncel bir çalışmada; CP nedenli SH-SY5Y 

hücre toksisitesi üzerine QUE’nin etkileri araştırılmıştır. Hücre hattı, MDA düzeyi, 

Tunnel testi, apoptotik genler (Bax, Cyt-c, Cas-3) ile yapılan analizler sonucunda; CP 

kaynaklı sitotoksisite, apoptotik hücre ölümleri ve oksidatif stresin QUE ile 

baskılanabildiği gözlemlenmiştir (Ayna ve ark.,2020). 

 

Ayrıca QUE’nin karaciğer iskemi reperfüzyonuna da iyi geldiği bildirilmiştir 

(Uylaş ve ark., 2018). Sıçanlarda karaciğer iskemi reperfüzyonunda 50 dakika 

öncesinde oral olarak verilen QUE (0.13 mmol/kg), serbest radikal ve oksidatif stres 

oranını azaltarak ve antioksidan seviyelerini arttırarak koruma sağlamıştır (Su ve ark., 

2003). QUE’nin sıçanlarda streptozotosin ile oluşturulan diyabet modelinde lipit 

peroksidasyonunu azalttığı, antioksidan seviyelerini arttırdığı ve böylece oksidatif 

stresi azalttığı ve ayrıca β hücre hasarına karşı koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir 

(Zhang ve ark., 2011). Anti-diyabetik etkisiyle ilgili olarak Bule ve ark.’nın (2019) 

yaptıkları meta-analiz çalışmasında; 10, 25 ve 50 mg/kg dozunda kullanılan QUE’nin, 

deney hayvanlarında serum glukoz seviyelerini düşürdüğü bildirilmiştir. Alzheimer 

hastalığında amiloid-β plaklarının oluşumunu baskıladığı, bununla birlikte deneysel 

Alzheimer hastalığı modellemesi oluşturulmuş farelerde bilişsel bozuklukları önlediği 

gösterilmiştir (Molaei ve ark., 2020). QUE’nin antibakteriyel etkilerinin ele alındığı 
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bir çalışmada; Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 

bakteriyel patojenlerinin adezyonunu önleme, plazma zarını bozma, nükleik asit 

sentezini bloke etme gibi etkiler ile biofilm gelişimini inhibe ettiği bildirilmiştir 

(Memariani ve ark., 2019). 

 

Literatürde QUE’nin nefrotoksisite üzerine etkilerini ele alan farklı çalışmalar 

mevcuttur (Behling ve ark., 2006; Casanova ve ark., 2021; Kocahan ve ark., 2017; 

Yadav ve ark., 2023; Yuksel ve ark., 2017).  Çok yakın zamanda yayınlanan bir 

çalışmada; Wistar cinsi erişkin ratlara tek sefer 200 mg/kg inraperitonal (i.p.) CP 

uygulamasının neden olduğu renal oksidatif strese karşı 200 mg/kg QUE ve 80 mg/kg 

kurkuminin kombine tedavisinin antioksidan aktivitesi değerlendirilmiştir. Çalışma 

sonucunda kombine takviyenin CP’nin tetiklediği kreatinin, kan üre azotu (BUN), 

MDA seviyesinde artışı ve vücut ağırlığı indeksleri, hematolojik parametreler, 

glutatyon (GSH) düzeyinde azalmayı engellediği bulunmuştur (Yadav ve ark., 2023). 

Bir başka çalışmada, 36 yetişkin dişi Wistar rata 27mg/kg tek doz CP (i.p.) ve 10 hafta 

süre ile 10 mg/kg/gün QUE takviyesi (oral gavaj) uygulanmıştır. QUE takviyesinin 

MDA seviyesinde azalmaya, GPx seviyesinde artışa neden olduğu ve böbrek 

dokusunda histopatolojik iyileşmeler sağladığı sonucuna varılmıştır (Kocahan ve ark., 

2017). Konuyla ilgili yapılan diğer bir çalışmada, 3. gün tek doz (6,5 mg/kg) verilen 

Sisplatin kemoterapi ilacının 20 adet erkek Wistar cinsi yetişkin ratta 9 gün boyunca 

50 ve 100 mg/kg QUE takviyelerinin biyokimyasal parametreler ve nefrotoksisite 

üzerine etkileri ele alınmıştır. Çalışma sonucunda her iki doz QUE takviyesinin de 

böbrek tübüler hasarının iyileşmesinde rol oynadığı, yüksek doz QUE takviyesinin üre 

ve kreatinin biyokimyasal parametrelerinin azalmasında daha etkili olduğu sonucuna 

varılmıştır (Casanova ve ark., 2021). Bu çalışmaya benzer bir diğer çalışmada Sisplatin 

(5 mg/kg) verilen Wistar cinsi yetişkin erkek ratlarda oral gavaj ile uygulanan 50 

mg/kg QUE’nin etkileri incelenmiştir. Araştırma sonucunda Sisplatinin lipid 

peroksidasyonunu, idrar hacmini ve plazma kreatinin düzeylerini artırdığı, idrar 

osmolalitesini azalttığı, bununla birlikte QUE takviyesinin ise tüm bu bulgularda 

iyileşme sağladığı ve nefrotoksisitede koruyucu etkileri olduğu bulunmuştur (Behling 

ve ark., 2006). Yedi gün süre ile i.p. QUE takviyesinin (50 mg/kg) 4 mg/kg Sisplatin 

verilen ratlarda nefrotoksisite üzerine benzer koruyucu etkileri olduğu bulunmuştur 
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(Sanchez-Gonzalez ve ark., 2011).  Bir diğer çalışmada; 24 adet Sprague–Dawley cinsi 

ratta bir kemoterapik ajan olan Metotreksat’ın neden olduğu nefrotoksisite üzerine 9 

gün süre ile oral 50 mg/kg QUE takviyesinin böbrek hasarında ve MDA seviyelerinde 

anlamlı azalmaya neden olduğu bulunmuştur (Yuksel ve ark., 2017).  

 

Oral yolla alındığında iyi tolere edilebilen QUE’nin, en sık bildirilen yan 

etkileri bulantı gibi GİS semptomları, ekstremitelerde karıncalanmalar ve başağrısı 

olduğu belirtilmektedir. İntravenöz yol ile uygulandığında ise kusma, bulantı, dispne 

ve diaforeze yol açabilmektedir. QUE’nin toksik ve hatta mutajenik olabileceğine dair 

çelişkili çalışmalar (Caria ve ark., 1995; Meltz ve MacGregor, 1981; Rueff ve ark., 

1986) olmasının yanı sıra; yüksek dozlarda bile güvenle alınabileceğini savunan 

çalışmalar da bulunmaktadır (Boots ve ark., 2007; Cunningham ve ark., 2022; 

Harwood ve ark., 2007). Yetişkin bireylerde QUE takviyesinin genellikle oral yolla 

250-1000 mg/gün (en yaygın 500 mg/gün), en fazla 12 hafta süre ile verildiği ve bu 

uygulama prosedürünün güvenilir olduğu bildirilmektedir (Andres ve ark., 2018). 

 

1.2.1.2. Hesperidin (HSP) 

 

Yapısal formülü 3,5,7-trihidroksi flavanon-7-rhamnoglucoside ve kapalı 

formülü C28H34O15 olan, flavonoidlerin flavonon grubunda yer alan HSP; ilk kez 1927 

yılında Fransız kimyager Lebreton tarafından tanımlanmıştır (Li ve Schluesener, 2017). 

Kimyasal olarak HSP, hesperetin, aglikon ve şeker rutinosidinden oluşmaktadır. Sarı 

renkli, acı bir tada sahip olan HSP’nin kimyasal yapısı şekil 1.8’de verilmiştir (Kuntic 

ve ark., 2014). 

  

   
 

Şekil 1.8. HSP’nin kimyasal yapısı (Pyrzynsk, 2022) 
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  Hesperidin; benzen, eter, kloroform solüsyonlarında hiç çözünmezken, suda 

çok az, alkol ve yağda ise daha iyi çözünen bir yapıya sahiptir.  HSP, OUE’de de 

olduğu gibi bitkilerin kendi ortamlarına karşı bir savunma yanıtı olarak sentezlendiği 

bilinmektedir (Cao ve ark., 2010; Nardarajah, 2014). 

 

Hesperidin aglikozid yapısı nedeniyle bağırsaktan emilmektedir. Vücuda 

alındıktan 3 saat sonra plazmada görülmekte, 5-7. saatlerde pik düzeye ulaşmaktadır. 

HSP’nin dolaşımdaki formu %87 glukuronid ve %13 sulfaglukuronidlerdir. HSP’nin 

alımından yaklaşık 24 saat sonra idrarla atımının olduğu ve bu atımın alınan miktara 

bağlı gerçekleşmediği belirtilmektedir. HSP, oral yol ile alındığında kolonda 

hesperetine dönüştürülmekte ve daha sonra, proton-çiftli aktif nakil ve trans-sellüler 

pasif difüzyon yoluyla kolonosit tarafından absorbe edilmektedir. Hesperetin ve 

hesperetin-7 glukozit incebağırsak enterositleri tarafından direkt olarak 

emilebilmektedir (Ávila-Gálvez ve ark., 2021; Nectoux ve ark., 2019). 

 

  Hesperidin tatlı portakal ve limon başta olmak üzere turunçgillerde ve bu 

turunçgillerden yapılan meyve sularında bulunmaktadır. Bu meyvelerin özellikle zar 

ve kabuk kısımlarında HSP çok yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır (Mauludin 

ve Müller, 2013). Turunçgillerin yenilebilir kısımlarının ortalama 15 mg/100 g HSP 

içerdiği ve buna ek olarak portakalın taze ağırlığının %14’ü, mandalina kabuğunun 

kuru kütlesinin %5-10' unun HSP olduğu bildirilmektedir (Mazzaferro ve Breccia, 

2012). Yetişkin bireylerde önerilen HSP takviyesi miktarı ortalama 500 mg/gün (50-

900 mg/gün) kabul edilmektedir. Bu değere kurutulmuş turunçgiller gibi zengin HSP 

kaynaklarının bol bulunduğu bir diyetle ulaşılabildiği bildirilmiştir. HSP’nin diyetteki 

başlıca kaynağı batı tarzı diyet modelinde portakal suyu iken, Akdeniz diyetinde taze 

meyvelerdir (Ohara ve ark., 2016; Xiong ve ark., 2019). 

 

 Hesperidin organizmada çeşitli biyolojik aktiviteler göstermektedir. Kapillar 

permeabilite, sızıntı ve kırılganlığı azaltabilme özelliği ile, C vitaminine benzer 

aktiviteye sahiptir (Jawien ve ark., 2017). In-vivo ve in-vitro çalışmalarda HSP’nin 

antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, antihipertansif, hipolipidemik, antidiabetik, 
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anti-inflamatuvar, antialerjik, analjezik, antiülserojen, antineoplastik, antihepatotoksik 

vazodilatör özelliği ve kemik dansite kaybını azaltıcı etkileri olduğu gösterilmiştir 

(Ahmadi ve ark., 2015; Akiyama ve ark., 2009; Amin ve ark., 2020; Ferraz ve ark., 

2020; Guardia ve ark., 2001; Hajialyani ve ark., 2019; Ota-Kontani ve ark., 2020; 

Ozarowski ve Karpinski, 2021). Ratlarla yapılan bir çalışmada portakal ve mandalina 

suyundan elde edilmiş HSP’nin kolon ve akciğer kanserini azaltmasının yanı sıra 

ateroskleroz, kolesterol ve TG seviyelerini de azalttığı gösterilmiştir (Etcheverry ve 

ark., 2008). Bunlara ek olarak HSP’nin mikro sirkülasyonu ve venöz tonu geliştirdiği, 

venöz ülserlerin iyileşmesine yardımcı olduğu bildirilmektedir (Jawien ve ark., 2017). 

 

Literatürde HSP’nin oksidatif/nitratif stres, inflamasyon ve apoptozu inhibe 

ettiği çalışmalar ön plana çıkmaktadır (Ahmad ve ark., 2012; Ahmadi ve 

Shadboorestan, 2016; Bhargava ve ark., 2019; Li ve Schluesener, 2017). HSP’nin 

antioksidan özelliği üzerine yapılan çalışmalarda; süperoksit anyonları, hidroksil 

radikalleri, peroksinitrit ve NO radikalleri gibi ROS’ları nötralize ettiği ve enzimatik 

olmayan lipid peroksidasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (Garg ve ark., 2001; Kim 

ve ark., 2004; Suarez ve ark., 1998; Wilmsen ve ark., 2005). HSP’nin antiinflamatuvar 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada; lipopolisakkarit uygulamasıyla oluşturulmuş 

inflamasyon modelinde, TNF-α (tümör nekrozis faktör-α), NO, IL-10 (interlökin-10) 

ve IL-12 (interlökin-12) düzeylerinde sırasıyla %63, %56, %47 ve %29 oranında 

azalma sağlayarak inflamasyonu baskılayıcı etki gösterdiği ifade edilmiştir (De 

Oliveira ve ark., 2013). Yakın zamanda yayınlanan bir meta-analiz / meta-regresyon 

çalışmasında, HSP’nin sağlıklı insanlar üzerindeki antioksidan ve antiinflamatuvar 

etkileri değerlendirilmiştir. HSP takviyesinin MDA, CRP, IL-6 (interlökin-6), IL-4 

(interlökin-) seviyelerinde anlamlı düşüşlere yol açtığı ve bu etkilerin verilen HSP 

dozundan bağımsız ortaya çıktığı sonucuna varılmıştır (Buzdağlı ve ark., 2022). 

HSP’nin apoptoz üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, farelere (n:20) 

20 mg/kg sisplatin ve 50 mg/kg HSP takviyesi verilmiştir. HSP takviyesinin, MDA 

düzeyini, serum kreatinin ve BUN seviyesini anlamlı şekilde azalttığı, SOD ve GSH 

seviyesini artırarak oksidatif stresi önemli ölçüde azalttığı, sisplatin nedenli 

nefrotoksisiteyi önlediği ve çeşitli sinyal yolaklarını zayıflatarak apoptotik gen 

ekspresyonlarını inhibe ettiği bulunmuştur (Chen ve ark., 2019). Literatürde HSP’nin, 
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deneysel olarak indüklenen diabetes mellituslu (DM) fare ve sıçanlarda diyabetik 

nefropatiye karşı önemli ölçüde koruma sağladığını bildiren çalışmalar mevcuttur 

(Iskender ve ark., 2017; Zhang ve ark., 2018). Bu konuya benzer olarak yapılan bir 

çalışmada; streptozotosin ile indüklenmiş DM’li ratlarda HSP (100 mg/kg) ve QUE 

(100 mg/kg) takviyesinin; total kolesterol, TG, insülin, düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL) ve serum MDA seviyelerini düşürdüğü bildirilmiştir. Ayrıca HSP ve QUE 

takviyesi verilen ratlarda, DM grubuna göre daha yüksek TNF-α, IL-6 sitokin 

seviyeleri ve pankreas dokusunda daha az dejenere Langerhans adacık hücrelerinin 

olduğu tespit edilmiştir (Dokumacıoğlu ve ark., 2018). Literatürde tüm bunlara ek 

olarak HSP'nin sıçanlarda CP kaynaklı hepatotoksisite (Mahmoud, 2014), yumurtalık 

toksisitesi (Khedr, 2015) ve parotid (kulak altı tükürük bezi) toksisitesine (Mostafa ve 

ark., 2023) karşı koruduğu bildirilmiştir.  

 

Siklofosfamid ile indüklenen nefrotoksisiteye karşı HSP’nin koruyucu 

etkilerinin değerlendirildiği çalışma sayısı ise oldukça sınırlıdır. Bu konuda 

yayınlanmış bir çalışmaya ulaşılmış ve bu çalışmada, 40 adet yetişkin erkek fareye tek 

doz (i.p.) 200 mg/kg CP verilerek, 10 gün süre ile 100 ve 200 mg/kg/gün HSP 

takviyesinin nefrotoksisite ve antioksidan kapasite üzerine etkileri değerlendirilmiştir. 

HSP takviyesinin CP kaynaklı serum kreatinin ve sistatin C artışlarını önemli ölçüde 

azalttığı, aynı zamanda MDA, NO, TNF-α seviyesinde anlamlı bir düşüşe, total 

antioksidan seviyesi (TAS) ve IL-10 seviyesinde ise kontrol grubuna göre anlamlı bir 

artışa neden olduğu bulunmuştur. Bununla birlikte HSP takviyesinin CP nedenli 

nefrotoksisite ve böbrek hasarı molekül-1 ekspresyonunu önemli ölçüde önlediği tespit 

edilmiştir (Fouad ve ark., 2021). CP nedenli karaciğer ve ovaryum toksisitesi üzerine 

HSP’nin koruyucu etkileri olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (Khedr, 2015; 

Mahmoud, 2014). HSP’nin ratlarda CP’den farklı olarak; sisplatin (Kaltalıoğlu ve 

Coşkun-Cevher, 2016; Kumar ve ark., 2017), sodyum arsenit (Turk ve ark., 2019), 

akrilamid (Hamdy ve ark., 2017), trikloretilen (Siddiqi ve ark., 2015) ve demir (Pari 

ve ark., 2015) tarafından indüklenen nefrotoksisiteye karşı önemli ölçüde koruma 

sağladığı gösterilmiştir. Farklı bir kemoterapik ajan olan Paklitaksel (5 gün süre ile; 2 

mg/kg) verilen ratlarda, 10 gün boyunca oral yolla 100 ve 200 mg/kg HSP takviyesinin 

biyokimyasal parametreler, nefrotoksisite ve hepatoksisite üzerine etkilerinin ele 
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alındığı bir çalışmada, HSP takviyesinin her iki dozunun da lipid peroksidasyonu, 

serum üre, kreatinin, AST, ALT, ALP, TNF-α, IL-1 (interlökin-1), IL-6 seviyesini 

azalttığı bulunmuştur. Ayrıca HSP’nin farklı dozlarının, kemoterapi ilacının neden 

olduğu oksidatif stres, inflamasyon, apoptoz ve otofaji sonucunda meydana gelen 

hepatorenal toksisiteye karşı koruyucu etkilerinin olduğu bildirilmiştir (Gur ve ark., 

2022).  

 

Quercetin ile benzer olarak HSP’nin de oral alımında iyi tolere edildiği 

belirtilmiş olup, literatürde HSP alımı sonrası meydana gelen herhangi bir yan etkiye 

rastlanılmamıştır (Araujo-León ve ark., 2022; Nardarajah, 2014). HSP’nin oral 

toksisitesini değerlendirmek amacıyla dişi ratlara akut (14 gün) 50, 300 ve 2000 

mg/kg/gün tek doz ve subkronik (28 gün) 161 mg/kg/gün HSP içeren HPS/naringenin 

karışımı MIX-160 tabletler verilmiştir. Çalışmada, total bilirubin, AST, ALT 

biyokimyasal parametreleri ile böbrek, karaciğer ve kolon dokularında histopatolojik 

incelemeler sonucunda akut ve subkronik uygulamaların herhangi bir toksik etkisinin 

olmadığı bildirilmiştir. Bunun yanı sıra HSP’nin özellikle 161mg/kg/gün dozunun en 

fazla 12 hafta olacak şekilde uzun süreli klinik kullanımda güvenilir olduğu sonucuna 

varılmıştır (Cicero-Sarmiento ve ark., 2022).   

 

1.3. Böbrek ve Nefrotoksisite 

 

  Böbrek, vücut homeostazının sağlanmasında, sıvı dengesini sağlayarak kan pH 

değerinin ve elektrolit dengenin düzenlenmesinde, endojen ve ekzojen toksik 

maddelerin ve metabolizma ürünü atıkların organizmadan uzaklaştırılmasında görevli, 

hayati öneme sahip bir organdır (Hu ve Layton, 2021). Bu atık maddelerin başında; 

üre, ürik asit, kreatinin, bilirubin, hormon yıkım ürünleri ve ksenobiyotikler yer 

almaktadır (Finco, 1997). Böbreklerin aynı zamanda; ekstraselüler sıvı bileşiminin 

düzenlenmesinde, vücut sıvılarının pH dengesinin sağlanmasında, arteriyel kan 

basıncının düzenlenmesinde, D vitamini metabolizmasında, eritropoietin üretiminde 

ve glukoneogenez metabolizmasında fonksiyonları bulunmaktadır (Mahadevan, 

2019). 
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  Böbrek, anatomik olarak columna vertebralisin her iki tarafında üst üç lumber 

vertebra ile aynı seviyede, 12. torasik vertebra hizasında, karın bölgesinin arka 

tarafında bulunan bir çift organdır (Mahadevan, 2019). Yetişkin bir insanın böbreği 

ortalama 14 cm uzunluğunda, 5-7 cm genişliğinde ve 2,5-3 cm kalınlığındadır. Sağ 

böbrek sol böbreğe göre 1-2 cm daha aşağıda olup, yapısal olarak daha kısa ve dardır 

(Moinuddin ve Dhanda, 2015). 

 

  Böbrek histolojik açıdan incelendiğinde; farklı özelliklere sahip iki bölge 

olduğu görülmektedir. Bunlar; medulla ve korteks kısımlarıdır.  Medulla kısmı; 

böbreğin iç kısmını oluşturmakta olup, temel olarak Henle halkaları ve renal 

piramitlerin yer aldığı kısımdır. Medulla sırasıyla bir dış ve bir iç kısımdan 

oluşmaktadır. Dış kısım, korteksten medulla kısmına doğru uzanan çok sayıda 

tübülden dolayı çizgili bir görünüme sahiptir. Tübüller, böbrek piramitleri adı verilen 

koni biçimli yapılarda toplanmaktadır. Her böbrek tipik olarak bu renal piramitlerden 

8-10 adet içermektedir. Renal piramitlerin yuvarlak şekilli tepesi papilla olarak 

isimlendirilmiş olup, minör kalikslere açılmakta, tabanı ise böbreğin dış yüzüne 

paralel şekilde uzanmaktadır (Moinuddin ve Dhanda, 2015; Wallace, 1998). Diğer 

kısım olan korteks kısmı, böbrek kapsülünün hemen altında, piramitlerin tabanları ile 

renal kapsül arasında kalan kısımda bulunup, böbrek kan damarlarının yaklaşık 

%90’ını içerdiğinden kırmızı-kahverengi renkli ve granüler bir görünüme sahiptir. 

Korteksin granüler yapısı glomerüllerin yoğun olmasından kaynaklanmakta ve bu 

kısım aynı zamanda Bertini kolonlarını oluşturmaktadır. Damarların parankime giriş 

çıkış yaptığı bölge burasıdır. İki veya daha fazla minör kaliks, bir major kaliks 

oluşturmak için birleşmektedir. İki ya da üç major kaliksin bir araya gelmesiyle pelvis 

renalis oluşur. Nihayetinde böbrekler mesaneye üreterler vasıtasıyla bağlanmaktadır. 

Böbreklere dakikada 1 litreden fazla kan gelmektedir. Her böbrek abdominal aorttan 

ayrılan renal arterler tarafından beslenmektedir. (Mahadevan, 2019; Randall Thomas, 

2009). Böbreğin yapısı ve histolojisi Şekil 1.9’da verilmiştir. 
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Şekil 1.9. Böbreğin yapısı ve histolojisi (McBride, 2016’dan uyarlanmıştır) 

 

Böbreğin en küçük ve temel fonksiyon birimi nefronlardır. Nefron; Bowman 

kapsülü, proksimal tübül, Henle kulpu ve distal tübül kısımlarından oluşmaktadır. Her 

bir böbrekte yaklaşık 1 ila 4 milyon kadar nefron bulunmaktadır. Nefronlar dolaşım 

yoluyla böbreğe gelen kanın tübüllerden geçerek ihtiyaç duyulmayan kısmının 

atılmasını, yeniden absorbe edilen maddelerin dolaşıma verilmesini ve oksijen ile 

metabolik ürünlerin nefrona dağılmasını sağlamaktadır (Vural, 2005). Daha ayrıntılı 

ele alınacak olursa; nefron renal korpüskülden ve tübül sisteminden oluşmaktadır. 

Renal korpüskül glomerülüs denen kapiller ağ ve onu çevreleyen çift tabakalı epitel 

Bowman kapsülü bulunmaktadır. Glomerülüsden geçen kan filtrasyona uğrayarak 

ultrafiltrat oluşur. Buradan sonra tübül sistemleri denen kısma gelen filtrat ilk olarak 

proksimal tübüle geçmekte, absorbe edilecek maddeler emildikten sonra geri kalan 

filtrat henle kulpuna oradan da distal tübüle geçerek son olarak toplama kanalına 

boşalmaktadır (Randall Thomas, 2009). Özetle kapiller ağdan geçen kanın süzülüp 

tübüllere gelmesi, absorbe edilecek olan maddelerin emilip atılacak olanın toplama 

kanalına geçmesi nefronların yüksek fonksiyonları sayesinde olmaktadır (Mahadevan, 

2019). Yapılan çalışmalarda, nefronların bu önemli fonksiyonlarının nefrotoksinlerden 

kaynaklı hasar görüp işlevlerini yitirebildikleri ifade edilmiştir (Naughton, 2008; 

Ozbek, 2012; Vural, 2005). 

 

  Böbrekler pek çok ilaçta olduğu gibi kemoterapi ilaçlarının da vücuttan 

uzaklaştırılmasını sağlamaktadır. Ancak ilaçların metabolitleri böbreklerin duyarlı 

hale gelmesine neden olmaktadır (Mahadevan, 2019). Ayrıca diğer organlara kıyasla, 
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yavaş bölünmelerine rağmen böbrek hücrelerinin yüksek kan akımı ile karşılaşması ve 

tübüler epitelde spesifik taşıyıcılarının olması nedeniyle, toksik etkilere ve 

gelişebilecek hasarlara karşı daha hassas olduğu belirtilmektedir (Lock, 2020; Oun ve 

ark., 2018). Böbreklerin duyarlı hale gelmesi ile glomerul, tübül, damarlar 

semptomatik olmayan kreatinin yüksekliğinden, diyaliz gerektiren akut böbrek 

yetmezliğine kadar uzanan düzeyde işlev bozukluğu gelişebilmektedir (Mahadevan, 

2019).  

 

  Nefrotoksisite tanım olarak; böbrek yapısını ve/veya fonksiyonunu olumsuz 

yönde etkileyen herhangi bir etki olarak tanımlanabilmektedir (Patzer, 2008). Çeşitli 

risk faktörleri arasında; nefrotoksik potansiyele sahip kemoterapik ajanlara maruziyet, 

yaşlılık, hipertansiyon, kalp yetmezliği, diyabet ve çoklu ilaç (non-steroid anti-

inflamatuvar ilaç vs.) kullanımı sayılmaktadır (Perazella ve Rosner, 2022). 

Nefrotoksisite kavramı neredeyse bir asırdır bilinmesine rağmen, nefrotoksinlere olan 

ilginin artışı son yirmi yılda olmuştur. Nefrotoksisite aslında doğal kaynaklı 

maddelerle oluşabilmesine karşın, farmasötik ajanlar veya iyatrojenik zararlara yol 

açan maddeler olan nefrotoksinler de buna yol açmaktadır (Uber ve Sutherland, 2020).  

 

  Kemoterapik ajanlar nedeniyle gelişen nefrotoksisite, kemoterapi tedavisinin 

çok sık karşılaşılan bir yan etkisidir. CP’nin güçlü bir nefrotoksin madde olduğu, 

böbrek dokusu ve işlevlerini doğrudan etkilediği bilinmektedir (Temel ve ark., 2020). 

CP’nin nefrotoksik etki mekanizmasının arkasında aktif metaboliti olan akroleinin 

glutatyon ile bağlandıktan sonra hücresel hasara neden olması ve hücre içinde 

glutatyon düzeylerinin azalması yatmaktadır (Lash, 2018; Rehman ve ark., 2012). 

Akrolein, glutatyon bağımlı antioksidan sistemi bozmakta ve serbest oksijen 

radikallerinin üretimini artırmaktadır. Bu serbest radikaller damar içinde nitrik 

oksit/nitrik oksit sentaz (NO/NOS) sisteminin bozulmasından dolayı artmaktadırlar. 

Bu durum üriner epitel hasarın oluşmasına neden olmaktadır. Böbrek epitel hücreleri 

kendini yenileme işlevini ya çok yavaş biçimde gerçekleştirmekte ya da 

gerçekleştirememektedir. Bu nedenle üst üste meydana gelen hasarlar; elektrolit 

dengesizlikleri, idrar sediment anomalileri, çok yaygın olarak görülen glomerüler 

filtrasyon hızında azalma, hatta akut ve kronik böbrek yetmezliği ve nefrotik sendrom 
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gibi çok ciddi sorunların oluşmasına da neden olabilmektedir (Gunes ve ark., 2018; 

Takehiko ve ark., 1992).         

 

   Siklofosfamid uygulanmış farelerin böbrek dokularında glomerüler nefrit, 

kortikal tübül hücrelerinde vakualizasyon ve interstisyel ödem görüldüğü 

bildirilmektedir (Bhat ve ark., 2018; Fouad ve ark., 2021). CP uygulanan ratların ise 

böbrek dokularında lizozomal enzim aktivitelerinin azaldığı ve protein içeriğinin 

arttığı bildirilmiştir (Abraham ve ark., 2007; Kocahan ve ark., 2017). Lizozomal enzim 

aktivitelerinin azalması renal hasara yol açmaktadır. Lipid peroksidasyonu, akrolein 

üretiminden dolayı CP kaynaklı toksisitelerin ana nedenlerinden birisidir. 

Malondialdehid (MDA) bir reaktif aldehid ve oksidatif stresin belirteçlerinden biri 

olup, lipid peroksidasyonunun son ürünüdür (Kim ve ark., 2012). CP toksisitesi 

organizmada iki mekanizmanın birleşmesi ile oluşmaktadır. Bunlar; akrolein ile 

glutatyonun etkileşimi ile meydana gelen nükleofil düzeylerinin azalması ve nitrik 

oksit (NO) ile oksijenin birleşerek, hücrede protein ve lipid hasarına neden olan 

peroksinitrit oluşturmasıdır. Makrofaj, monosit ve nötrofiller; inflamatuvar hücreler 

olup, ROS üretilmesine neden olurlar. Bu ROS'lar yüksek reaktivitelerinden kaynaklı 

olarak, nükleik asitler ve proteinler ile etkileşime girerek doku hasarının gelişmesine 

yol açarlar (Ohno ve Ormstad, 1985; Singh ve ark. 2014). 

 

  Siklofosfamid’in böbrek dokusu başta olmak üzere toksik etkilerini inhibe 

etmek ve etkin yüksek terapötik dozların güvenle kullanılabilmesini sağlamak 

amacıyla son yıllarda yapılan çalışmalar arttırılsa da henüz çok az yol alınabilmiştir. 

CP kaynaklı nefrotoksisite, hepatoksisite, nörotoksisite, sitotoksisite ve akciğer 

toksisitesi üzerine yapılan çalışmalarda ağırlıklı olarak incelenen besin 

bileşenlerinden; E vitamini (Attia ve ark., 2023; Estakhri ve ark., 2013), Se (Gunes ve 

ark., 2018), çinko (Torabi ve ark., 2017), resveratrol (El-Sheikh ve ark., 2017), 

Koenzim Q10 (Al-Johani ve ark., 2022), melatonin (Torabi ve ark., 2017), gallik asit 

(Ayza ve ark., 2022), propolis (Akyol ve ark., 2016) ve bazı esansiyel yağ asitlerinin 

(Sheweita ve ark., 2016) koruyucu etkilerine odaklandığı görülmektedir. CP ile 

indüklenmiş deney hayvanlarında; QUE’in etkilerinin kalp (Gelen ve ark., 2021), 

akciğer (Şengül ve ark., 2017), karaciğer (Gedikli ve Şengül, 2019), yumurtalık 
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dokularında (Barberino ve ark., 2022), HSP’nin etkilerinin ise; karaciğer (El-Beheiry 

ve ark., 2023; Fouad ve ark., 2014; Mahmoud, 2014), beyin (Elhelaly ve ark., 2019), 

kalp (Shrivastava ve ark., 2013), yumurtalık (Khedr, 2015), tükrük bezleri (Mostafa 

ve ark., 2023) dokularında daha yoğun olarak çalışıldığı görülmektedir. Literatürde 

CP'nin neden olduğu böbrek hasarı ve disfonksiyonuna karşı QUE ve HSP’nin ayrı 

ayrı olası savunma mekanizmasını araştıran çalışmalar sınırlı sayıda mevcuttur (Fouad 

ve ark., 2021; Kocahan ve ark., 2017). Bu konuda yapılan bir çalışmada, CP (200 

mg/kg) uygulanan farelere 10 gün süreyle 100 ve 200 mg/kg/gün HSP verilerek 

nefrotoksisite ve oksidatif stres parametreleri değerlendirilmiştir. Yalnız CP verilen 

gruba kıyasla HSP+CP verilen gruplarda TAS'nin korunmasını sağladığı, MDA ve NO 

artışlarını önlediği, IL-10 ve TNF-a arasındaki dengeyi koruduğu için önemli 

antioksidan, antinitratif ve antienflamatuar etkilere neden olduğu bulunmuştur. Ayrıca 

histopatolojik inceleme, CP'nin fare böbreklerinde böbrek yapısında belirgin 

bozulmaya, renal tübüler dilatasyona, renal tübüler epitelde nekroz ve deskuamasyona, 

interstisyel ödem ve koagülatif nekroza neden olduğu gösterilmiştir. HSP verilen 

gruplarda ise CP'nin neden olduğu patolojik değişiklikleri en aza indirdiği ve fare 

böbreğinin normal histolojik yapısını koruduğu bildirilmiştir. Bu etkinin HSP'nin 

oksidatif/nitrozatif stresi, inflamasyonu ve apoptozu baskılaması sonucunda böbrek 

yapısını ve fonksiyonunu korumasından ileri geldiği belirtilmiştir (Fouad ve ark., 

2021). Bir diğer çalışmada, CP (27 mg/kg) ve bir diğer kemoterapi ajanı olan 

doksorubisin (1.8 mg/kg)’e maruz bırakılmış Wistar cinsi 36 adet rata 10 hafta süre ile 

10 mg/kg/gün QUE takviyesi verilerek oksidatif stres parametreleri, hepatoksik ve 

nefrotoksik etkileri incelenmiştir. Çalışma sonunda hem CP hem de doksorubisin 

maruziyeti karaciğer ve böbrek dokusunda yüksek MDA seviyeleri ile 

ilişkilendirilmiştir. Doksorubisin tedavisi ile karaciğer GPx azalması pozitif anlamlı 

ilişkilendirilirken, QUE verilen gruplarda, MDA birikiminin baskılandığı ve GPx 

düzeylerinin arttığı belirtilmiştir. Çalışma sonucunda, doksorubisin ve CP alan 

hastalarda QUE takviyesinin, antioksidan parametrelerin homeostatik ekspresyonunun 

terapötik restorasyonu ile sonuçlanabileceği, karaciğer ve böbrekteki oksidatif hasarın 

azalmasına katkı sağlayacağı kanısına varılmıştır (Kocahan ve ark., 2017).  
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  Bu nedenle, bu tez kapsamında sınırlı sayıdaki mevcut çalışma ile tam olarak 

netleşmemiş olan “QUE ve HSP takviyesinin CP ile indüklenen ratlarda gelişen 

nefrotoksisite ve oksidatif stres üzerine etkisi var mıdır?” sorusuna cevap aranmıştır. 

Literatürde CP’nin neden olduğu nefrotoksisite üzerine QUE ve HSP’nin birlikte ele 

alındığı bir çalışmaya rastlanmamıştır.  

 

  Bu tez çalışmasının amacı; ratlarda CP ile indüklenen oksidatif stres ve böbrek 

hasarına karşı QUE ve HSP’nin etkilerini incelemek ve histopatolojik açıdan 

değerlendirmektir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

  

  Siklofosfamid ile indüklenen nefrotoksisitede oksidatif stres ve böbrek 

hasarına karşı QUE ve HSP takviyelerinin etkilerini incelemek amacıyla; 6 gruptan 

oluşan toplam 36 adet rat üzerinde yürütülen bu çalışmanın etik onayı Ankara 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alınmış olup (Toplantı No: 

2021-14, Karar No: 2021-14-121) onay yazısı ekte sunulmuştur (Ek 1). Bu araştırmada 

ratlardan alınan kan ve böbrek dokusu örnekleri ile biyokimyasal analizler, antioksidan 

enzim aktiviteleri ve MDA miktarının belirlenmesi ve böbrek dokusunda histolojik 

incelemeler yapılmıştır. Bu çalışmanın bütçesi Öğretim Üyesi Yetiştirme Programı 

bütçesi ve araştırmacının kendi imkanları ile karşılanmıştır. 

  

2.1. Gereç 

 

  Bu bölümde, çalışmada kullanılan test organizması, hammaddeler ve kimyasal 

maddeler verilmiştir. 

 

2.1.1. Deney Hayvanları 

 

  Çalışmada 350-500 g ağırlığında, 10-12 haftalık, 36 adet Wistar albino cinsi 

erkek rat kullanılmıştır. Deney süresince ratlarda herhangi bir kayıp yaşanmamıştır. 

Ratlar Ankara Üniversitesi Deney Hayvanları ve Araştırma Laboratuvarı’ndan 

(AÜDEHAL) temin edilmiş ve çalışmanın supleman uygulama ve numunelerin temini 

aşamaları da burada yapılmış, oksidatif stres parametreleri ve histolojik analizler kısmı 

Gazi Üniversitesi Fen Fakültesi Mikroteknik Labaratuvarı’nda yürütülmüştür. Rat 

bakımları, uzman veteriner hekimler tarafından, Laboratuvar Hayvanları Kullanım ve 

Bakım Kılavuzu’na (NRC, 2010) uygun olarak yapılmıştır. Ratlar kafeslerde, 22 gün 

süre ile 12 saat aydınlık, 12 saat karanlıkta, %30-40 nem oranında ve 22-25°C 
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sıcaklıkta, altışarlı şekilde tutulmuştur. Su olarak şehir şebeke suyu, yem olarak 

standart pelet yem verilmiş olup içeriği Çizelge 2.1’de gösterilmiştir. Ad-libitum 

olarak beslenen ratlara yemler günde iki defa saat 09.00 ile 19.00’da verilmiş, 

kafeslerdeki altlıklar ise gün aşırı değiştirilmiştir.  

 

Çizelge 2.1. Ratlara verilen standart pelet yeminin besin ögesi içerikleri 

 
Besin Ögesi İçerik (%) 

Ham protein 23.50 

Ham yağ 3.10 

Ham selüloz 5.90 

Ham kül 6.35 

Kalsiyum  0.85 

Sodyum 0.05 

Fosfor 0.97 

Metionin 0.43 

Lizin 1.32 

 

  Çalışma süresince tüm ratlar eşit çevresel koşullar altında tutulmuştur (Şekil 

2.1). Araştırmaya başlamadan 7 gün önce gözlem altına alınan ratların, deney ortamına 

adaptasyonu sağlanmıştır. Çalışmada kullanılan hayvanların daha önce herhangi bir 

çalışmada kullanılmamış olmasına dikkat edilmiştir. Bunlara ek olarak araştırmanın 

tamamı Ankara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izni doğrultusunda, 

Helsinki Hayvan Hakları deklarasyonuna uygun olarak ve 3R (Replacement, 

Reduction and Refinement) kuralı takip edilerek yürütülmüştür. 

 

 
 

Şekil 2.1. Ratların kafes yerleşimi ve deney gruplarının oluşturulması 
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2.1.2. Test Hammaddeleri ve Kimyasallar 

 

Bu deneyde 3 tane test hammaddesi kullanılmıştır. Bunlar:   

 QUE,  

 HSP ve 

 CP’dir (Şekil 2.2). 

 

  Araştırmada kullanılan QUE (10g) (Cas No: 117-39-5) Sigma firmasından, 

HSP (25g) (Cas No: 520-26-3) Merck’ten ve CP piyasa ismiyle Endoxan (1g-IV 

infüzyonluk çözelti tozu içeren flakon) formunda temin edilmiştir. Etil alkol (C2H5OH, 

Cas No: 64-17-5) ve NADPH (Nikotinamid Adenin Dinükleotit Hidrojen Fosfat) 

(CAS No: 2646-71-1) Merck firmasından tedarik edilmiştir. Ayrıca çalışma sonunda 

ratların anestezi altında sakrifiye edilmesini sağlamak amacıyla kullanılan Xylazine 

(Katalog No: 23076-35-9), ketamin HCl (hidroklorür) (Katalog No: 1867-66-9) isimli 

anestezik kimyasallar Sigma firmasından alınmıştır.   

 

 
 

Şekil2.2. Deneyde kullanılan test hammaddeleri 

 
a: Siklofosfamid etkenli ilaç Endoxan 

b: Quercetin 

c: Hesperidin 

  

 

https://www.sigmaaldrich.com/TR/en/search/117-39-5?focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=117-39-5&type=cas_number
https://www.sigmaaldrich.com/TR/en/search/520-26-3?focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=520-26-3&type=cas_number
https://www.sigmaaldrich.com/TR/en/search/64-17-5?focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=64-17-5&type=cas_number
https://www.sigmaaldrich.com/TR/en/search/2646-71-1?focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=2646-71-1&type=cas_number
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2.2. Yöntem 

 

  Bu bölümde deney protokolü ve verilerin analizi ana başlıkları yer almaktadır. 

2.2.1.  Deney Protokolü 

 

  Bu çalışmadaki deney protokolü literatür baz alınarak yapılmıştır (Fouad ve 

ark., 2021; Gelen ve ark., 2021; Gedikli ve Şengül, 2019; Şengül ve ark., 2017). 

Çalışmanın örneklem sayısının belirlenmesinde “OECD Test Guidelines Programme” 

(Organization for Economic Cooperation and Development Test Guidelines 

Programme) kuralları baz alınmıştır (OECD, 1993). Her grupta 6 adet rat olacak 

şekilde; kontrol grubu (K), 100 mg/kg/gün QUE verilen grup (QUE), 100 mg/kg/gün 

HSP verilen grup (HSP), 15. Günde tek doz (i.p.) 200 mg/kg CP uygulanan grup (CP), 

CP ile birlikte QUE (100 mg/kg/gün) verilen grup (QUE+CP) ve CP ile birlikte HSP 

(100 mg/kg/gün) verilen grup (HSP+CP) olmak üzere 5 deney ve 1 kontrol grubu 

olmak üzere toplam 6 grup oluşturulmuştur (Çizelge 2.2). QUE ve HSP dozları 

literatür esas alınarak belirlenmiştir (Fouad ve ark., 2021; Gelen ve ark., 2021; Khedr, 

2015; Kocahan ve ark., 2017).     

 

Çizelge 2.2. Deney protokolü ve grupların oluşturulması 

 

GRUP ADI 
nn UYGULAMA 

SÜRESİ 

UYGULAMA 

ŞEKLİ 
UYGULAMA 

Kontrol Grubu 6 15 gün İntragastrik gavaj 1 ml/kg/gün mısır yağı 

QUE Grubu 6 15 gün İntragastrik gavaj 100 mg/kg/gün QUE 

1 ml/kg/gün mısır yağı 

HSP Grubu  6 15 gün İntragastrik gavaj 100 mg/kg/gün HSP 

1 ml/kg/gün mısır yağı 

CP Grubu  
6 Tek doz 

15 gün 

İntraperitonal 

İntragastrik gavaj 

200 mg/kg CP 

1 ml/kg/gün mısır yağı 

QUE+CP Grubu 6 

Tek doz 

15 gün 

İntraperitonal 

İntragastrik gavaj 

200 mg/kg CP 

100 mg/ kg/gün QUE 

1 ml/kg/gün mısır yağı 

HSP+CP Grubu  6 

Tek doz 

15 gün 

İntraperitonal 

İntragastrik gavaj 

200 mg/kg CP 

100 mg/kg/gün HSP 

1 ml/kg/gün mısır yağı 

 

QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur. 
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 Deneyde mısır yağı içinde çözdürülmüş OUE ve HSP (1 ml/kg (vücut 

ağırlığı)/gün) hazırlanarak 15 gün boyunca 15 ga (gauge)’lık çelik oral gavaj kanülü 

kullanılarak, oral gavaj yöntemi ile günde bir kez ve aynı saatte (sabah 09:00) 

verilmiştir. Saat 19:00’daki ikinci öğünde ise sadece yem verilmiştir. Kontrol grubuna 

ise aynı yöntemle ve hacimde mısır yağı verilmiştir. Çalışmada ratlara uygulanan CP 

için; ülkemizde Endoxan (1 g IV infüzyonluk çözelti tozu içeren flakon) piyasa ismi 

ile bulunan ve etken maddesi CP olan ilaç kullanılmış olup, bu uygulama deneyin 15. 

yani son gününde tek doz olarak yapılmıştır. Uygulanan CP dozunda da literatür baz 

alınmıştır (Fouad ve ark., 2021; Gelen ve ark., 2021; Liu ve ark., 2016; Mahmoud, 

2014; Temel ve ark., 2020).  

 

Kontrol Grubu (n=6): Kontrol grubunun amacına uygun olarak bu grupta yer alan 

ratlara 15 gün boyunca 1 ml/kg/gün olacak şekilde çözücü madde olarak kullanılan 

mısır yağı intragastrik yöntemle verilmiştir. 

 

QUE Grubu (n=6): Bu grupta bulunan ratlara 15 gün süre ile intragastrik yöntem ile 

1 ml/kg/gün mısır yağında çözdürülmüş 100 mg/kg (vücut ağırlığı) dozunda QUE 

takviyesi verilmiştir.  

 

HSP Grubu (n=6): Bu grupta yer alan ratlara 15 gün süre ile 1 ml/kg/gün mısır 

yağında çözdürülmüş 100 mg/kg (vücut ağırlığı) dozunda HSP takviyesi intragastrik 

yöntemle verilmiştir. 

 

CP Grubu (n=6): Bu grupta bulunan ratlara 15 gün süre ile intragastrik olarak 1 

ml/kg/gün olacak şekilde mısır yağı verilmiş ve buna ek olarak CP ilacı i.p. yolla 200 

mg/kg (vücut ağırlığı) çalışmanın son gününde (15. gün) tek doz olarak uygulanmıştır.  

 

OUE+CP Grubu (n=6): Bu grupta bulunan ratlara 15 gün süre ile intragastrik yöntem 

ile 1 ml/kg/gün mısır yağında çözdürülmüş 100 mg/kg (vücut ağırlığı) dozunda QUE 

verilmiş ve buna ek olarak i.p. yolla 200 mg/kg (vücut ağırlığı) CP ilacı çalışmanın 

son gününde (15. gün) tek doz olarak uygulanmıştır. 
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HSP+CP Grubu (n=6): Bu grupta yer alan ratlara 15 gün süre ile 1 ml/kg/gün mısır 

yağında çözdürülmüş 100 mg/kg (vücut ağırlığı) dozunda HSP takviyesi intragastrik 

yöntemle verilmiş ve buna ek olarak i.p. yolla 200 mg/kg (vücut ağırlığı) CP ilacı 

çalışmanın son gününde (15. gün) tek doz olarak uygulanmıştır. 

 

 Deney 16. günde sona ermiş ve ratlardan araştırma için gereken biyokimyasal 

ve histolojik numuneler alınmıştır. Deney planı şeması Şekil 2.3’te verilmiştir. 

 

 
 

Şekil 2.3. Deney planı şeması 

 

2.2.2.  Verilerin Analizi 

 

 Bu bölümde çalışmada yapılan biyokimyasal analiz, antioksidan enzim 

aktiviteleri ve MDA miktarının belirlenmesi, histolojik incelemeler ve istatistiksel 

analizler verilmiştir. 

 

2.2.2.1. Ratların Vücut Ağırlığı ve Açlık Kan Glukozu Tayini 

 

 Ratların vücut ağırlıkları deneyin 0., 8. ve 15. günü olacak şekilde 3 defa Balance 

marka XPR504S model 0.1 g’a duyarlı hassas tartı ile sabah saat 08:30’da ölçülmüş 
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ve değerleri kaydedilmiştir. Açlık kan glukoz düzeyleri ise, yine deneyin 0., 8. ve 15. 

günlerinde sabah saat 08:30’da ratların yemleri verilmeden yani aç oldukları saatte 

kuyruk venlerinden 1-2 damla kan alınarak Accu-Chek Active marka glukometre 

yardımı ile ölçülmüştür. Ölçüm prensibi, ölçüm çubuğundaki glukoz dehidrogenaz 

kinon proteinin mutant varyantı Acinetobacter calcoaceticus enziminin kan 

örneğindeki glukozu glukonolaktona dönüştürmesi ve bu reaksiyon sonucu oluşan 

değişimin fotometrik olarak değerlendirilmesi esasına dayanır. Sonuçlar mg/dL olarak 

verilmiştir. 

 

2.2.2.2. Biyokimyasal Analiz 

 

  Biyokimyasal analizlerde gereken kan numunelerinin alınabilmesi için ratlara 

10 mg/kg Xylazine ve 100 mg/kg Ketamin HCl intramuskuler yolla enjekte edilerek 

(Wellington ve ark., 2013) genel anestezi altına alınmıştır. Kan örnekleri genel 

anestezi altındaki ratlardan intrakardiyak yöntemle alınmıştır. Bunun için ratlar sırt 

üstü yatırılarak kalp vuruşunun en güçlü olduğu nokta işaret parmağıyla saptanmış ve 

iğne orta hattın hafifçe solunda ksifoid kıkırdağın altına batırılmıştır. Kalbe girmek 

için enjektör horizontal akstan sternuma 20-30 derecede ilerletilerek hafifçe aspire 

edilmiş, kan yavaşça çekilmiştir (Şekil 2.4). Her bir rattan 3-5 ml kan alınmış, alınan 

örnekler enjektör yardımıyla serum tüplerine aktarılmıştır. Yaklaşık 20 dk pıhtılaşma 

süresini takiben Nüve NF 400 model tezgâh üstü santrifüj cihazında 3500 rpm’de 10 

dakika santrifüj edilerek, üstte kalan serum kısmı pastör pipeti yardımıyla alınmış ve 

ependorf tüplere aktarılmıştır (Şekil 2.5).  
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Şekil 2.4. İntrakardiyak kan alınımı       Şekil 2.5. Santrifüj yapılan kan örneği          

   

  Ependorf tüpler, analizler yapılana kadar -20 °C’de bekletilmiş ve alınan kan 

örnekleri soğuk zincir korunarak özel bir laboratuvara götürülmüştür.  Numunelerde; 

serum üre (mg/dL), ürik asit (mg/dL), kreatinin (mg/dL), BUN (mg/dL), albümin 

(g/dL) ve total protein (g/dL) düzeyleri Mindray BS-400 (Shenzhen Mindray Bio-

Medical Electronics, China) otomatik analiz cihazında ticari kit kullanılarak enzimatik 

metodla ölçülmüştür (Şekil 2.6). 

 

 
 

Şekil 2.6. Biyokimyasal parametrelerin otoanalizatör ile analiz edilmesi 
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2.2.2.3. Böbrek Dokusu Antioksidan Enzim Aktiviteleri ve MDA  

 Miktarının Belirlenmesi 

 

 Ratlardan alınan böbrek dokularındaki antioksidan enzimlerin (SOD, CAT, GPx 

ve GST) aktiviteleri ve MDA miktarının belirlenmesi aşaması Gazi Üniversitesi Fen 

Fakültesi Mikroteknik Laboratuvarı’nda yapılmış ve bu süreçte kullanılan tüm 

kimyasal malzemeler prosedürlere uygun olacak şekilde deneye başlamadan önce 

hazırlanarak, bu laboratuvarda bulunan buzdolabı koşullarında saklanmıştır.  

  

2.2.2.3.1. SOD Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

 

SOD enzim aktivitesini belirlemek için Marklund ve Marklund’un (1974) 

geliştirdiği yöntemden yararlanılmıştır. Ölçüm için plastik küvetlere Tris-EDTA, 

pyrogallol, enzim örneği ve distile su konarak sırayla spektrofotometrede 440 nm’de 

180 saniye sürede kinetik olarak absorbans ölçümü yapılmıştır (Şekil 2.7). Yapılan 

hesaplamalardan sonra SOD aktivitesi U/mg protein olarak gösterilmiştir. 

 

 
 

Şekil 2.7. Spektrofotometrede analizlerin yapılması 

 

 

 

 



46 
 

2.2.2.3.2. CAT Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

 

CAT aktivitesinin belirlenmesi için Aebi (1984) tarafından geliştirilen yöntem 

kullanılmıştır. Hayvanlardaki CAT enzimi öncelikle peroksizomlarda bulunmaktadır. 

Bu enzimi ölçmek için quartz küvetlere numune örneği, Triton-X-100 distile su ve 

fosfat tamponu eklenerek 60 saniye süre ile 240 nanometrelik kinetik absorbans 

ölçümü yapılmıştır. Yapılan hesaplamalardan sonra katalazın enzim aktivitesi 

nmol/mg protein olarak gösterilmiştir. 

 

2.2.2.3.3. GPx Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

 

Paglia ve Valentine (1987) tarafından geliştirilmiş olan yöntem ile GPx 

aktivitesi tayin edilmiştir. Sitoplazma ve mitokondrilerde bulunan bu enzimin 

aktivitesini ortaya çıkarmak için cam (quartz) küvetlere numune, glutatyon redüktaz, 

redükte glutatyon, Tris HCI ve NADPH eklenerek 340 nanometrede 180 saniyede 

kinetik absorbans ölçümü yapılmıştır. Yapılan hesaplamalardan sonra GPx enzim 

aktivitesi nmol/mg protein olarak gösterilmiştir. 

 

2.2.2.3.4. GST Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

 

GST enzim aktivitesi Habig ve ark.’nın (1974) belirttiği yöntem ile tayin 

edilmiştir. Ksenobiyotik biyotransformasyonunda görev alan bu enzimin aktivitesinin 

belirlenmesi için cam (quartz) küvetlere redükte glutatyon, fosfat tamponu, 1-chloro-

2,4dinitrobenzen (CDNB) ve numune ilave edilerek 340 nanometrede 120 saniyede 

kinetik absorbans ölçümü yapılmıştır. Yapılan hesaplamalardan sonra GST enzim 

aktivitesi μmol/mg protein olarak gösterilmiştir. 
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2.2.2.3.5. MDA Miktarının Belirlenmesi 

 

MDA miktarının saptanması; Ohkawa ve ark.’nın (1979) geliştirdiği, TBA ile 

lipid peroksidasyonunun reaksiyona girmesi ile son ürün olarak meydana gelen MDA 

miktarının ölçülmesi prensibine dayanmaktadır. MDA ölçümü için hazırlanan 

çözeltiye tiyobarbitürik asit eklenmiş olup, karışım spektrofotometrede 532 nm’de 

plastik küvetlerde fotometrik olarak absorbansı okutulmuştur. Yapılan hesaplama 

sonrasında oluşan MDA miktarı nmol/mg protein olarak verilmiştir. 

 

2.2.2.4. Histolojik İncelemeler 

 

Böbrek histolojisinin patoloji incelemeleri için örnekler ratlar disekte 

edildikten sonra muhafaza edilmiştir. Dokular %10’luk formalin ve bouin fiksatifi 

içinde 24 saat tespit işleminin ardından farklı konsantrasyondaki alkol çözeltilerinde 

dehidrasyon işlemine tabii tutulmuşlardır. Numuneler ksilol ile temizlendikten sonra 

parafine gömülme işlemi yapılmıştır. Parafin bloklar halinde gömülen böbrek 

dokularından mikrotom aleti aracılığıyla 5-6 mikron kalınlığında kesitler alınmıştır. 

Daha sonra doku kesitleri standart histolojik boyama metodu olan hemotoksilen-eozin 

ile boyanarak Olympus BX-51 ışık mikroskobu ile incelenmiştir (Şekil 2.8). İncelenen 

preparatlardan ışık mikroskobuna entegre Olympus-E-330 kamera ile bu doku 

örneklerinin fotoğrafları çekilmiştir. Tüm kesitler farklı histolojik değişiklikler 

açısından ayrıntılı bir şekilde değerlendirilmiştir. İncelenilen bu değişiklikler; 

glomerular dejenerasyon, tübüler dejenerasyon, glomerular atrofi, glomerular 

lobulasyon, hücre infiltrasyonu, Bowman kapsülünde genişleme, hemoraji, ödem, 

nekrozdur. Her grupta en az 20 adet böbrek dokusu preparatı incelenerek patolojik 

bulguların şiddetine göre yok (-), az (+), orta (++), çok (+++) olarak belirtilmiş ve 

çizelgeye kaydedilmiştir. 
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Şekil 2.8. Böbrek dokusundan mikroskop incelemeleri için alınan kesitler 

 

2.2.2.5. İstatistiksel Analiz 

 

 Çalışmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

paket programı kullanılarak değerlendirilmiştir. Her grupta verilerin parametrik 

koşulları yerine getirip getirmediğini inceleyebilmek için normal dağılıma uygunluk 

varyans homojenliği testi olan One-Sample Kolmogorov-Smirnov Testi ile 

yapılmıştır. Sonuçların değerlendirilmesinde parametrik olan verilerin karşılaştırması 

yapılırken T-Testi ve One-Way ANOVA (tek yönlü varyans analizi) testi 

kullanılırken, post test olarak Tukey testi kullanılmıştır. Non-parametrik verilerde ise 

Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır. Tekrarlı ölçümlerde (vücut 

ağırlığı ve açlık kan glukoz seviyesi) ANOVA Friedman testi kullanılarak; ölçüm 

zamanı, grup ve ölçüm zamanı-grup ortak etkisi bakımından anlamlı farklılıklar 

değerlendirilmiştir. Friedman testinde; Wilcoxon testi ve Bonferroni düzeltmesi 

yapılmıştır. Sonuçlar %95’lik güven aralığında değerlendirilerek ortalama±standart 

sapma (X̄±SS) olarak ifade edilmiş olup, p<0.05 ve p<0.001  değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

 

3.1. Ratların Vücut Ağırlığı, Açlık Kan Glukozu ve Besin Tüketim 

Durumları 

 

 Ratların deney başlamadan önce (0. gün), deneyin ortasında (8.gün) ve deneyin 

son günü (15. gün) ölçülen vücut ağırlığı (g) ve açlık kan glukozu (mg/dL) miktarları 

Çizelge 3.1’de verilmiştir. Deney başlangıcında her iki parametre de gruplar arasında 

homojen bir dağılım göstermektedir. Gruplar karşılaştırıldığında yalnızca 8. gün açlık 

kan glukozu seviyesinin kontrol grubu ile HSP grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gösterdiği bulunmuştur (p<0.05). Bununla birlikte hem vücut ağırlığı 

hem de açlık kan glukozu parametrelerinin sıralı ölçümlerinde grup içindeki 

değişimlerine bakıldığında; HSP grubu dışındaki tüm gruplarda anlamlı farklılık 

olduğu bulunmuştur (p<0.05). Vücut ağırlığı ölçümlerinde yalnızca ölçüm zamanına 

göre anlamlı fark bulunurken (pzaman<0.001), gruplar arası (pgrup>0.05) ve ölçüm 

zamanı-grup ortak etkisi değerlendirildiğinde ise anlamlı bir farklılık bulunmamıştır 

(pzamanxgrup>0.05). Açlık kan glukozu ölçümlerinde hem ölçüm zamanı (pzaman<0.001) 

hem de ölçüm zamanı-grup ortak etkisi bakımından anlamlı farklılık saptanmış olup 

(pzamanxgrup<0.001), tek başına grup etkisinin ise anlamlı farklılığı bulunmamaktadır 

(pgrup>0.05). Tüm ratların araştırmanın başlangıcı, 8. gün ve 15. gündeki vücut ağırlığı 

ortalamaları (p<0.05) ve açlık kan glukozu ortalamalarının (p<0.001) arasında anlamlı 

farklılık bulunmuştur. Vücut ağırlığı değişim yüzdelerine bakıldığında (15. gün ölçüm 

ile 0. gün ölçüm farkı) en çok ağırlık kaybının QUE grubunda (%-3.9), en az ise CP 

grubunda (%-1.7) olduğu görülmektedir.
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Çizelge 3.1. Ratların deneyin 0., 8. ve 15. günündeki vücut ağırlıkları ve açlık kan glukozu değerleri (Tek yönlü ANOVA, Friedman testi, 

Paired-sample t testi) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur. 

 
AKG: Açlık kan glukozu 

 

A, B: gruplar arasındaki 8. gün açlık kan glukozu seviyesindeki anlamlı farklılığı göstermektedir. 

 

  

Gruplar Parametre 
0. gün 8. gün 15. gün Ortalama Değişim 

Yüzdesi (%) 
p 

X̄±SS X̄±SS X̄±SS X̄±SS 

Kontrol 
Vücut Ağırlığı (g) 392.8±44.34 370.8±40.65 383.8±42.69 382.5±42.27 -2.3 <0.05 

AKG (mg/dL) 92.2±2.64 84.0±3.74A 86.3±9.00 87.5±4.63  <0.05 

QUE 
Vücut Ağırlığı (g) 411.0±59.39 385.8±53.95 395.0±53.65 397.3±55.11 -3.9 <0.05 

AKG (mg/dL) 97.3±7.82 93.5±8.50AB 90.3±5.35 93.7±7.06  <0.05 

HSP 
Vücut Ağırlığı (g) 427.8±40.74 398.5±58.11 423.3±58.70 416.6±50.40 -2.6 >0.05 

AKG (mg/dL) 98.7±9.67 96.8±8.54B 93.0±9.92 96.2±8.70  >0.05 

CP 
Vücut Ağırlığı (g) 

AKG (mg/dL) 

425.7±50.59 

95.3±6.92 

405.3±39.60 

85.8±6.52AB 

424.3±36.91 

101.2±12.37 

418.4±41.34 

94.1±8.32 

-1.7 

 

<0.05 

<0.05 

QUE+CP 
Vücut Ağırlığı (g) 437.7±51.09 422.0±51.80 428.3±51.81 429.3±51.35 -1.9 <0.05 

AKG (mg/dL) 101.8±2.23 89.8±6.88AB 98.5±8.46 96.7±5.75  <0.001 

HSP+CP 
Vücut Ağırlığı (g) 437.5±32.79 417.3±32.88 428.3±29.96 427.7±31.50 -2.2 <0.05 

AKG (mg/dL) 98.5±8.22 91.7±7.17AB 96.2±5.27 95.4±6.44  <0.05 

p 
Vücut Ağırlığı (g) >0.05 >0.05 >0.05 >0.05   

AKG (mg/dL) >0.05 <0.05 >0.05 >0.05   
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 Vücut ağırlığı ölçümlerinin deney süresince değişme durumu ikili 

karşılaştırma yöntemi ile değerlendirildiğinde; (Vücut ağırlığı ölçümü: VA, 0. gün: 1, 

8. gün: 2, 15.gün: 3 olarak belirtilmiştir) VA12(35)=7.28, p:0.000, VA13(35)=2.78, 

p:0.009, VA23(35)=-6.96, p:0.000 olacak şekilde anlamlı farklılık olduğu bulunmuştur. 

Gruplar kendi içinde ikili karşılaştırma yöntemi ile analiz edildiğinde ise, kontrol 

grubunda; VA12(5)=5.50, p:0.003, VA13(5)=2.78, p:0.039, VA23(5)=-3.57, p:0.016, 

QUE grubunda; VA12(5)=3.63, p:0.015, VA23(5)=-4.26, p:0.008, HSP grubunda; 

VA23(5)=-3.58, p:0.016, CP grubunda; VA12(5)=3.67, p:0.014, VA23(5)=-2.90, 

p:0.034, QUE+CP grubunda; VA12(5)=4.44, p:0.007, HSP+CP grubunda; 

VA12(5)=5.05, p:0.004, VA23(5)=-5.75, p:0.002 anlamlı farklılıklar bulunmuştur. 

 

 Açlık kan glukozu sıralı ölçümlerinde ikili karşılaştırma yöntemi ile istatistik 

analiz yapıldığında; (Açlık kan glukozu ölçümü: AKG, 0. gün: 1, 8. gün: 2, 15. gün: 3 

olarak belirtilmiştir) AKG12(35)=8.39, p:0.000, AKG13(35)=2.51, p:0.017, 

AKG23(35)=-2.83, p:0.008 olacak şekilde anlamlı farklılık olduğu bulunmuştur. 

Gruplar kendi içinde ikili karşılaştırma yöntemi ile analiz edildiğinde ise, kontrol 

grubunda; AKG12(5)=6.54, p:0.001, QUE grubunda; AKG12(5)=3.56, p:0.016, 

AKG13(5)=4.09, p:0.009, CP grubunda; AKG12(5)=7.40, p:0.001, AKG23(5)=-5.10, 

p:0.004, QUE+CP grubunda; AKG12(5)=5.86, p:0.002, AKG23(5)=-9.83, p:0.000  

HSP+CP grubunda; AKG12(5)=3.97, p:0.011, AKG23(5)=-2.88, p:0.035 anlamlı 

farklılıklar bulunmuştur. HSP grubunda ise ölçümler arasında anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır. 

 

 Çalışmada müdahale süresi boyunca ratların vücut ağırlığındaki ortalama 

değişim Şekil 3.1’de verilmiştir. Bu grafiğe göre, ratların 8. günde ağırlıklarında 

azalmalar olduğu, 15. günde ise artış olmasına rağmen başlangıç ağırlıklarına 

ulaşamadıkları görülmektedir.  
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Şekil 3.1. Ratların deney süresi boyunca ortalama vücut ağırlığı ölçümleri  

QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur. 

 

 Ratların deney süresi boyunca ortalama açlık kan glukoz değerleri Şekil 3.2’de 

verilmiştir. Kan glukoz seviyesinin 2. ölçümde (8.gün) tüm gruplarda azaldığı 

görülmektedir. QUE ve HSP grupları haricindeki diğer grupların 15. gün ölçümlerinde 

ise bir artış gerçekleşmiştir. QUE ve HSP takviyesi verilen grupların ise kan glukoz 

seviyesi son ölçümde düşmeye devam etmiştir. Yalnızca CP grubunda ilk ölçüme göre 

son kan glukoz seviyesinin daha yüksek olduğu görülmüştür. Son ölçümde en yüksek 

kan glukoz seviyesinin sırasıyla CP grubunda olduğu, bunu QUE+CP, HSP+CP, 

kontrol, QUE ve HSP gruplarının takip ettiği belirlenmiştir. 

 

 
 

Şekil 3.2. Ratların deney süresi boyunca ortalama açlık kan glukozu ölçümleri 

QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur. 
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 Ratların deney süresince günlük tükettikleri ortalama besin miktarı (g/gün) ve 

enerji alımı miktarı (kkal/gün) ile çalışma sonunda belirlenen böbrek ağırlıkları 

Çizelge 3.2’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 3.2. Ratların deney süresince günlük besin tüketimi ve enerji alımı miktarları 

 

 Yem Tüketim Miktarı (g/gün)* 
Enerji Alımı 

(kkal/gün)* 

Böbrek Ağırlığı  

(g) 

X̄ X̄ X̄±SS 

Kontrol 19.1 63.4 1.88±0.20 

QUE 19.9 66.1 1.97±0.39 

HSP 20.8 69.0 1.90±0.29 

CP 20.9 69.4 2.03±0.16 

QUE+CP 21.5 71.4 2.32±0.24 

HSP+CP 21.4 71.1 2.33±0.22 

Ortalama 20.6 68.4 2.07±0.31 

 

QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur. 
 

* Her kafeste bulunan 6 hayvanın toplam besin tüketiminden hesaplanmıştır. 

 

 Gruplara göre günlük ortalama yem tüketim miktarları, en az kontrol grubunda 

19.1 g, en fazla QUE+CP grubunda 21.5 g olarak bulunmuştur. Günlük ortalama enerji 

alımı miktarlarına bakıldığında, yem tüketim miktarlarına paralel olarak en az kontrol 

(63.4 kkal/gün), en fazla QUE+CP grubunun (71.4 kkal/gün) enerji aldığı 

hesaplanmıştır. Yem tüketim miktarı ve enerji alımı miktarı gruplar arasında anlamlı 

farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). Ratların böbrek ağırlıklarına bakıldığında; en 

düşük ağırlığın kontrol grubunda (1.88 g), en yüksek ağırlığın ise HSP+CP grubunda 

(2.33 g) olarak bulunmuştur. Böbrek ağırlıkları bakımından grupların arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).  

 

3.2. Ratların Serum Biyokimyasal Parametrelerine İlişkin Bulgular 

 

 Ratların biyokimyasal parametrelerine ilişkin bulgular Çizelge 3.3’te 

verilmiştir. Bu çizelgeye göre albümin dışındaki tüm biyokimyasal parametrelerde 

gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmuştur. Serum üre, ürik asit, kreatinin, BUN 
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ve total protein düzeylerinin CP grubunda diğer gruplara kıyasla daha yüksek olduğu 

görülmektedir. En yüksek serum albümin düzeyi ise HSP+CP grubundadır. Ratların 

serum üre düzeyinin, CP grubu ile kontrol (p<0.05), QUE (p<0.05) ve HSP (p<0.05) 

grupları arasında; HSP+CP grubu ile kontrol (p<0.05), QUE (p<0.05) ve HSP (p<0.05) 

grupları arasında anlamlı farklılık gösterdiği bulunmuştur. Serum ürik asit düzeyine 

bakıldığında; CP grubu ile kontrol (p<0.001), QUE (p<0.001) ve HSP (p<0.05) 

grupları arasında; HSP grubu ile QUE+CP (p<0.05), HSP+CP (p<0.05) grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlılık olduğu bulunmuştur. Serum kreatinin düzeyi 

incelendiğinde; CP grubu ile kontrol (p<0.05), QUE (p<0.05) ve HSP (p<0.05) 

grupları arasında; HSP+CP grubu ile kontrol (p<0.001), QUE (p<0.05) ve HSP 

(p<0.001) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu saptanmıştır. 

Serum BUN düzeyi açısından karşılaştırıldığında; CP grubu ile kontrol (p<0.05), QUE 

(p<0.001) ve HSP (p<0.001) gruplarının arasında ve HSP+CP grubu ile QUE (p<0.05) 

ve HSP (p<0.05) grupları arasında anlamlı farklılık olduğu bulunmuştur. Serum 

albümin düzeyi bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamaktadır 

(p>0.05). Serum total protein düzeyine bakıldığında; CP grubu ile QUE (p<0.05) 

grubu arasında anlamlı farklılık olduğu görülmektedir. 

 

Çizelge 3.3. Ratların biyokimyasal parametre sonuçları (Tek yönlü ANOVA) 

 

 
Kontrol QUE HSP CP QUE+CP HSP+CP Ort 

p 
X̄±SS X̄±SS X̄±SS X̄±SS X̄±SS X̄±SS X̄±SS 

Üre 

(mg/dL) 
40.1±5.39a 32.1±3.12a 33.0±4.32a 78.9±8.71b 59.6±13.65ab 64.1±5.80b 51.3±19.07 <0.05 

Ürik asit 

(mg/dL) 
0.78±0.20ac 0.68±0.14ac 0.62±0.19a 1.27±0.35b 1.00±0.19bc 1.03±0.20bc 0.90±0.31 <0.05 

Kreatinin 

(mg/dL) 
0.98±0.15a 0.96±0.08a 0.94±0.12a 2.21±0.36b 1.55±0.50ab 1.89±0.26b 1.42±0.57 <0.05 

BUN 

(mg/dL) 
18.7±2.52ac 15.8±2.07a 16.2±2.42a 39.3±14.15b 27.5±7.27abc 32.5±12.89bc 25.0±11.94 <0.05 

Albümin 

(g/dL) 
3.04±0.50 3.00±0.39 3.08±0.22 3.04±0.19 3.26±0.54 3.28±0.26 3.12±0.36 >0.05 

Total 

protein 

(g/dL) 

6.14±0.56ab 5.81±0.62a 6.39±0.66ab 7.27±0.75b 6.54±0.62ab 6.74±0.76ab 6.48±0.77 <0.05 

 

QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur. 

 

a, b, c; gruplar arasındaki anlamlı farklılıkları göstermektedir. 
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 Ratların serum üre düzeyi Şekil 3.3’te verilmiştir. Buna göre en yüksek üre 

düzeyi CP grubunda bulunurken, onu sırasıyla HSP+CP ve QUE+CP grupları takip 

etmektedir. En düşük serum üre düzeyi ise QUE grubundadır.  

 

 
 

Şekil 3.3. Ratların serum üre düzeyi  

K:Kontrol, QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur. 

 

 Şekil 3.4’te ratların serum ürik asit düzeyine ait grafik verilmiştir. Bu grafiğe 

göre en yüksek serum ürik asit düzeyi CP grubunda bulunurken, onu sırasıyla HSP+CP 

ve QUE+CP grupları takip etmektedir. En düşük serum üre düzeyi ise sırasıyla HSP 

ve QUE grubunda bulunmuştur. 

 

 
 

Şekil 3.4. Ratların serum ürik asit düzeyi 

K:Kontrol, QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur.        
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 Ratların serum kreatinin düzeyine ait grafik Şekil 3.5’te verilmiştir. Buna göre 

en yüksek serum kreatinin düzeyi CP grubunda bulunurken, onu sırasıyla HSP+CP ve 

QUE+CP grupları takip etmektedir. En düşük serum kreatinin düzeyinin ise sırasıyla 

HSP ve QUE gruplarında olduğu bulunmuştur. 

 

 
 

Şekil 3.5. Ratların serum kreatinin düzeyi 

K:Kontrol, QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur. 

        

 Şekil 3.6’da ratların serum BUN düzeyine ait grafik yer almaktadır. Bu grafiğe 

göre en yüksek serum BUN düzeyi sırasıyla CP, HSP+CP ve QUE+CP grubunda, en 

düşük serum BUN düzeyi ise QUE ve HSP grubundadır. 

 

  
 

Şekil 3.6. Ratların serum BUN düzeyi 

K:Kontrol, QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur.     
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 Ratların serum albümin düzeyine ait grafik Şekil 3.7’de verilmiştir. Değerler 

birbirine oldukça yakın olup, en yüksek serum albümin düzeyinin HSP+CP ve 

QUE+CP gruplarında olduğu, en düşük serum albümin düzeyinin ise QUE grubunda 

olduğu bulunmuştur. 

 

 
 

Şekil 3.7. Ratların serum albümin düzeyi 

K:Kontrol, QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur.        
  

 Şekil 3.8’de ratların serum total protein düzeyine ait grafik yer almaktadır. Bu 

grafiğe göre en yüksek serum total protein düzeyi sırasıyla CP, HSP+CP ve QUE+CP 

gruplarında bulunmuştur. En düşük serum total protein düzeyi ise QUE ve kontrol 

grubunda olduğu görülmektedir. 

 

 
 

Şekil 3.8. Ratların serum total protein düzeyi 

K:Kontrol, QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur.        
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3.3. Ratların Böbrek Dokusundaki Antioksidan Enzim Aktivitesi ve MDA  

Miktarı Sonuçlarına İlişkin Bulgular 

 

 Ratların böbrek dokusundaki antioksidan enzim düzeyi ve MDA miktarı 

sonuçlarına ait veriler Çizelge 3.4’te verilmiştir. Bu çizelgeye göre, tüm 

parametrelerde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar vardır. SOD ve 

CAT seviyesi en yüksek HSP grubunda, en düşük CP grubunda bulunurken, GPx ve 

GST seviyesi en yüksek QUE grubunda ve en düşük CP grubunda bulunmuştur. MDA 

seviyesi en yüksek CP grubunda, en düşük ise HSP grubunda tespit edilmiştir. 

 

Çizelge 3.4. Ratların böbrek dokusundaki antioksidan enzim ve MDA miktarları (Tek 

yönlü ANOVA)  

 

 Kontrol QUE HSP CP QUE+CP HSP+CP Ort 
p 

X̄±SS X̄±SS X̄±SS X̄±SS X̄±SS X̄±SS X̄±SS 

SOD 69±10-3 ab 86±2x10-3 a 89±4x10-3 a 32±4x10-3 b 55±10-3 ab 60±2x10-3 ab  65±3x10-3ab <0.05 

CAT 113±103 ac 172±3x103 a 188±6x103 ac 19±5x102 b 94±2x103 c 98±2x103 c 114±6x103 <0.05 

GPx 29±3x10-6 ac 63±22x10-6 ac 62±17x10-6 a 7±4x10-6 b 23±5x10-6 c 24±6x10-6 c 35±24x10-6 <0.001 

GST 45±1.13 acde 67±0.96 a 62±2.30 ac 22±0.65 be 42±0.96 ce 40±0.49 de 46±1.88 <0.001 

MDA 56±6x102 a 50±75x102 a 41±15x102 a 122±38x102b 72±37x102a 68±41x102a 68±37x102 <0.001 

 

QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur. 

        

Ortalama değerleri SOD:10-4U/mg protein, CAT:102mmol/mg protein, GPx:10-6nmol/mg protein, GST:10-1 

μmol/mg protein ve MDA:102nmol/mg protein olarak verilmiştir. 

 

a, b, c, d, e; gruplar arasındaki anlamlı farklılıkları göstermektedir. 

 

 Çizelge 3.4’ten görüldüğü gibi; SOD enzim seviyesinin CP grubu ile QUE 

(p<0.05) ve HSP (p<0.05) grubu arasında, CAT enzim seviyesinin CP grubu ile 

kontrol (p<0.001), QUE (p<0.05), HSP (p<0.05), QUE+CP (p<0.05), HSP+CP 

(p<0.001) grubu arasında ve QUE grubu ile QUE+CP (p<0.05), HSP+CP (p<0.05) 

grubu arasında anlamlı farklılıklar vardır. GPx enzim seviyesi bakımından; CP grubu 

ile kontrol (p<0.001), QUE (p<0.05), HSP (p<0.05), QUE+CP (p<0.05), HSP+CP 

(p<0.05) grubu arasında ve HSP grubu ile QUE+CP (p<0.05), HSP+CP (p<0.05) 

grubu arasında anlamlı farklılık olduğu tespit edilmiştir. GST enzim seviyesinin; CP 

grubu ile kontrol (p<0.05), QUE (p<0.001), HSP (p<0.001) grubu arasında; QUE 
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grubu ile QUE+CP (p<0.05), HSP+CP (p<0.05) grubu arasında ve HSP grubu ile 

HSP+CP (p<0.05) grubu arasında anlamlı farklılıklar olduğu bulunmuştur. MDA 

seviyesinin ise; CP grubu ile kontrol (p<0.05), QUE (p<0.001), HSP (p<0.001), 

QUE+CP (p<0.05), HSP+CP (p<0.05) grubu arasında istatistiksel anlamlı farklılıklar 

olduğu belirlenmiştir. 

 

 Ratların böbrek dokusundaki antioksidan enzim düzeyi ve MDA miktarı 

sonuçlarına ait grafikler aşağıda verilmiştir. SOD enzim miktarına ait grafiğe 

bakıldığında; en düşük CP grubunda, en yüksek HSP grubunda olduğu ve onu QUE 

grubunun takip ettiği görülmektedir (Şekil 3.9). 

 

  
 

Şekil 3.9. Ratların böbrek dokusundaki SOD enzim miktarı 

K:Kontrol, QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur. 

  

 Şekil 3.10’da ratların böbrek dokusundaki CAT enzim düzeyleri verilmiştir. 

Bu grafiğe göre CAT seviyesi CP grubunda ve onu takip eden QUE+CP ve HSP+CP 

grubunda en düşükken, HSP grubu ve QUE grubunda en yüksektir. 
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Şekil 3.10. Ratların böbrek dokusundaki CAT enzim miktarı 

K:Kontrol, QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur.        
 

 Şekil 3.11’de ratların böbrek dokusundaki GPx enzim düzeyleri verilmiştir. Bu 

grafiğe göre GPx seviyesi CP grubunda en düşük olup, bunu QUE+CP ve HSP+CP 

grubunun takip ettiği, QUE grubunda ise en yüksek olduğu ve HSP grubunun takip 

ettiği görülmektedir. 

 

  
 

Şekil 3.11. Ratların böbrek dokusundaki GPx enzim miktarı 

K:Kontrol, QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur.        
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 Şekil 3.12’de ratların böbrek dokusundaki GST enzim düzeyleri verilmiştir. Bu 

grafiğe göre GST enzim seviyesi CP grubunda en düşük, QUE ve HSP grubunda en 

yüksektir. 

  
 

Şekil 3.12. Ratların böbrek dokusundaki GST enzim miktarı 

K:Kontrol, QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur.        
 

 Şekil 3.13’te verilen ratların böbrek dokusundaki MDA düzeylerine 

bakıldığında; HSP ve QUE grubunda en düşük olduğu, sırasıyla CP, QUE+CP ve 

HSP+CP grubunda en yüksek olduğu görülmektedir. 

 

  
 

Şekil 3.13. Ratların böbrek dokusundaki MDA miktarı 

K:Kontrol, QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur.        
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3.4. Ratların Böbrek Dokusuna Ait Histopatolojik Analizlere İlişkin Bulgular 

 

  Deneyin tamamlanmasının ardından ratlardan alınan böbrek dokusu kesitleri 

ışık mikroskobu altında incelenmiştir. Bu incelemeler sonucunda kontrol grubunda 

herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamıştır. Glomerulus, Bowman kapsülü, distal 

ve proksimal tübüller ve kan damarlarının histolojik açıdan normal görünümde olduğu 

tespit edilmiştir (Şekil 3.14 ve Şekil 3.15). QUE grubu ile HSP grubunun 

histopatolojik incelemelerinin kontrol grubuna benzer olarak normal bir görünüme 

sahip olduğu bulunmuştur (Şekil 3.16-3.19). 

 

        
 

Şekil 3.14. Kontrol grubundaki ratların Şekil 3.15. Kontrol grubundaki ratların 

böbrek histolojik yapısı-I (H&E, x200)  böbrek histolojik yapısı-II (H&E, x100) 

(G : Glomerulus, P : Proksimal tübül, D : Distal tübül) 

 

    
 

Şekil 3.16. QUE grubundaki ratların  Şekil 3.17. QUE grubundaki ratların 

böbrek histolojik yapısı-I (H&E, x200)  böbrek histolojik yapısı-II (H&E, x100) 

(G : Glomerulus, P : Proksimal tübül, D : Distal tübül) 
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Şekil 3.18. HSP grubundaki ratların             Şekil 3.19. HSP grubundaki ratların 

böbrek histolojik yapısı-I (H&E, x200)  böbrek histolojik yapısı-II (H&E, x100) 

(G : Glomerulus, P : Proksimal tübül, D : Distal tübül) 

 

 CP verilen ratların böbrek dokularında oldukça şiddetli ve çeşitli histopatolojik 

değişiklikler olduğu gözlemlenmiştir. Yapılan incelemelerde hemoraji (Şekil 

3.20,3.22-3.25), hücre infiltrasyonu (Şekil 3.20-3.21 ve Şekil 3.24-3.25), glomerular 

atrofi (Şekil 3.21, Şekil 3.23-3.24), tübüler dejenerasyon (Şekil 3.20-3.22 ve Şekil 

3.24), glomerular dejenerasyon (Şekil 3.23), glomerular lobulasyon (Şekil 3.21) 

olduğu tespit edilmiştir. 

 

  
 

Şekil 3.20. CP grubundaki ratların  Şekil 3.21. CP grubundaki ratların böbrek 

böbrek histolojik yapısı-I (H&E, x200)  histolojik yapısı-II (H&E, x200) 

(G : Glomerulus,          : Glomerular atrofi,       : Hücre infiltrasyonu,           : Glomerular lobulasyon, 

       : Hemoraji,             : Tübüler dejenerasyon)  
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Şekil 3.22. CP grubundaki ratların  Şekil 3.23. CP grubundaki ratların böbrek 

böbrek histolojik yapısı-III (H&E, x200)  histolojik yapısı-IV (H&E, x200) 

(G : Glomerulus,    ＊  : Glomerular dejenerasyon,              : Glomerular atrofi,            : Tübüler 

dejenerasyon,        : Hemoraji)  

 

      
 

Şekil 3.24. CP grubundaki ratların             Şekil 3.25. CP grubundaki ratların böbrek 

böbrek histolojik yapısı-V (H&E, x100)        histolojik yapısı-VI (H&E, x100) 

(G : Glomerulus,           : Glomerular atrofi,       : Hücre infiltrasyonu,            : Tübüler dejenerasyon,  

      : Hemoraji,        : Nekroz)  

 

 QUE+CP grubunda CP grubundaki ratlara benzer ama daha az sayıda ve 

çeşitlilikte histopatolojik değişiklikler olduğu görülmüştür. Glomerular dejenerasyon 

(Şekil 3.26), tübüler dejenerasyon (Şekil 3.26-3.29), hemoraji (Şekil 3.26-3.29), hücre 

infiltrasyonu (Şekil 3.29), ödem (Şekil 3.28) olduğu tespit edilmiştir.  
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Şekil 3.26. QUE+CP grubundaki ratların  Şekil 3.27. QUE+CP grubundaki ratların 

böbrek histolojik yapısı-I (H&E, x200)  böbrek histolojik yapısı-II (H&E, x200) 

(G : Glomerulus,          : Tübüler dejenerasyon,  ＊ : Glomerular dejenerasyon,        : Hemoraji) 

 

       
 

Şekil 3.28. QUE+CP grubundaki ratların  Şekil 3.29. QUE+CP grubundaki ratların 

böbrek histolojik yapısı-III (H&E, x100)  böbrek histolojik yapısı-IV (H&E, x100) 

(G : Glomerulus,              : Tübüler dejenerasyon,        : Hücre infiltrasyonu,         : Hemoraji,    

      : Ödem) 

 

 HSP+CP grubunda QUE+CP grubuna benzer sayıda ve çeşitlilikte histopatolojik 

değişiklikler olduğu görülmüştür. Glomerular dejenerasyon (Şekil 3.30 ve Şekil 3.33), 

tübüler dejenerasyon (Şekil 3.30-3.33), glomerular lobulasyon (Şekil 3.31), 

glomerular atrofi (Şekil 3.31), hemoraji (Şekil 3.30-3.33), nekroz (Şekil 3.32) olduğu 

tespit edilmiştir.  
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Şekil 3.30. HSP+CP grubundaki ratların  Şekil 3.31. HSP+CP grubundaki ratların 

böbrek histolojik yapısı-I (H&E, x200)  böbrek histolojik yapısı-II (H&E, x200) 

(G : Glomerulus, ＊ : Glomerular dejenerasyon,          : Glomerular lobulasyon,             : Tübüler 

dejenerasyon,         : Hemoraji,           : Glomerular atrofi)  

 

      
 

Şekil 3.32. HSP+CP grubundaki ratların  Şekil 3.33. HSP+CP grubundaki ratların 

böbrek histolojik yapısı-III (H&E, x200)  böbrek histolojik yapısı-IV (H&E, x100) 

(G: Glomerulus, ＊: Glomerular dejenerasyon,            : Tübüler dejenerasyon,         : Hemoraji,      

       : Nekroz)  

 

  Ratların böbrek dokusundaki histopatolojik değişikliklerin derecelendirilmesi 

çizelge şeklinde verilmiştir (Çizelge 3.5). Buna göre en çok histopatolojik değişiklik 

CP grubunda bulunurken, bunu QUE+CP ve HSP+CP grupları takip etmiştir. Kontrol 

grubu, QUE grubu ve HSP grubun da ise herhangi bir histopatolojik değişiklik 

olmadığı görülmüştür.  

 

 

 



67 
 

Çizelge 3.5. Ratların böbrek dokusundaki histopatolojik değişikliklerin 

derecelendirilmesi 

Histopatolojik Değişiklikler K QUE HSP CP QUE+CP HSP+CP 

Glomerular dejenerasyon - - - ++ ++ ++ 

Tübüler dejenerasyon - - - +++ ++ ++ 

Glomerular atrofi - - - +++ - + 

Glomerular lobulasyon - - - + - + 

Hücre infiltrasyonu - - - +++ + - 

Bowman  

kapsülünde genişleme 
- - - + - - 

Hemoraji - - - +++ ++ ++ 

Ödem - - - ++ + - 

Nekroz - - - ++ - + 
 

K:Kontrol, QUE: Quercetin, HSP: Hesperidin, CP: Siklofosfamid, QUE+CP: Quercetin+Siklofosfamid, HSP+CP: 

Hesperidin+Siklofosfamid verilen gruptur.  

-: yok, +: az, ++: orta, +++: çok         
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4. TARTIŞMA 

 

 Bu çalışma in-vivo bir çalışma olup, araştırmanın örneklemini 36 adet Wistar 

albino cinsi rat oluşturmaktadır. Çalışma CP ile indüklenen oksidatif stres ve böbrek 

hasarına karşı QUE ve HSP’nin etkilerini incelemek ve histopatolojik açıdan 

değerlendirmek amacıyla yapılmıştır. Bu çalışmada beslenme ile ilişkili olarak ratların 

yem tüketim miktarları (g/gün), vücut ağırlıkları (g) ve açlık kan glukozu seviyesinin 

(mg/dL) yanı sıra plazma biyokimyasal parametrelerinden; serum üre (mg/dL), ürik 

asit (mg/dL), kreatinin (mg/dL), BUN (mg/dL), albümin (g/dL)  ve total protein (g/dL), 

oksidatif stresin değerlendirilmesi için ise; SOD (U/mg protein), CAT (mmol/mg 

protein), GPx (nmol/mg protein), GST (μmol/mg protein) antioksidan enzim 

miktarları ile MDA (nmol/mg protein) düzeyi ve böbrek dokusu fotoğrafları 

histopatolojik olarak incelenmiştir.    

 

Alkilleyici, güçlü immünosüpressif bir ajan olan CP, kemoterapide sıklıkla 

kullanılan bir ajandır. CP; meme, mesane, deri, pediatrik maligniteler ve lenfoid dahil 

olmak üzere farklı kanserlerin tedavisinin yanı sıra; kan ve kemik iliği 

transplantasyonlarında da yaygın olarak kullanılmaktadır (Chamorro-Cevallos ve ark., 

2008; Yu ve ark., 2014). Tümörlerin kemoterapi ilaçlarına karşı geliştirdiği direnç 

veya bu ilaçların kullanım dozlarının yetersiz kalması durumlarında başta CP olmak 

üzere pek çok kemoterapi ajanlarının yüksek dozda kullanılması elzem hale 

gelmektedir. Bu kemoterapi ajanlarından CP’nin yüksek terapötik aktivitesini 

kısıtlayan en önemli etken oluşturduğu toksik yan etkilerdir. Bu ajan, karaciğerde 

sitokrom P-450 sisteminde aktivasyon edilmesi gereken prekürsör bir ajandır. İlk 

olarak 4-hidroksi-siklofosfamid'e aktiflendikten sonra aldofosfamide izomerize 

edilmektedir. Aldofosfamid vücutta fosforamid hardalı ve akrolein olmak üzere iki ana 

bileşiğe dönüştürülmektedir. CP’nin toksik etkisi aktif metaboliti olan bu akrolein 

maddesi ile doğrudan ilişkilidir. Çünkü akrolein organizmada yüksek miktarda serbest 

radikal oluşumuna, bu da hemorajik sistit başta olmak üzere nefrotoksisite, 

kardiyotoksisite, gonadal toksisite ve kemik iliği supresyonu gibi pek çok toksisitenin 
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gelişmesine neden olmaktadır (Atalay, 2014; Hamzeh ve ark., 2018; Rehman ve ark., 

2012; Schirrmacher, 2019; Sheth ve ark., 2018; Slordal, 2006; Wei ve ark., 2012).  

 

Siklofosfamid’in toksisiteye neden olduğu hücresel ve biyokimyasal 

mekanizmalar tam anlaşılamamakla birlikte, çok sayıda araştırma CP maruziyetinin 

hücre içi ROS üretimini arttırdığını göstermektedir (Chakraborty ve ark., 2016; Jeelani 

ve ark., 2017; Liu ve ark., 2019). ROS, organizmada aşırı miktarda üretildiğinde, DNA 

fragmantasyonunu ve mitokondri ile plazma zarını peroksidatif hasara uğratmakta ve 

böylece toksisitenin gelişmesine neden olmaktadır (Rehman ve ark., 2012). Çeşitli 

çalışmalarda CP ile indüklenen oksidatif hasar üzerine bazı antioksidanların etkileri 

rapor edilmiştir. CP kaynaklı nefrotoksisite, hepatoksisite, nörotoksisite, akciğer 

toksisitesi ve renal toksisite üzerine yapılan çalışmalarda ağırlıklı olarak incelenen 

besin bileşenlerinden; E vitamini, Se, çinko, resveratrol, Koenzim Q10, melatonin, 

propolis ve bazı esansiyel yağ asitlerinin koruyucu etkilerine odaklandığı 

görülmektedir (Akyol ve ark., 2016; Attia ve ark., 2023; Ayza ve ark., 2022; Estakhri 

ve ark., 2013; Gunes ve ark., 2018; Sheweita ve ark., 2016; Torabi ve ark., 2017). 

Bunlara ek olarak; Temel ve ark., (2020) tarafından CP’nin neden olduğu böbrek ve 

karaciğer hasarında flavon madde olan krisin’in koruyucu etkilerinin olduğu ve Çelebi 

ve ark., (2014) tarafından CP kaynaklı mesane dokusu hasarında rutinin koruyucu 

etkileri olduğu bulunmuştur. Bu çalışmada kullanılan antioksidan maddeler olan QUE 

ve HSP ile yapılan çalışmaların ağırlıklı olarak böbrek dokusundan farklı dokular 

üzerindeki etkilerin incelenmesi amacıyla yapıldığı görülmektedir. Literatürde CP ile 

indüklenmiş deney hayvanlarında; QUE’in etkilerinin kalp, akciğer, karaciğer, 

yumurtalık dokularında (Barberino ve ark., 2022; Gedikli ve Şengül, 2019; Gelen ve 

ark., 2021; Şengül ve ark., 2017), HSP’nin etkilerinin ise; beyin, akciğer, mesane ve 

karaciğer dokularında daha yoğun olarak çalışıldığı görülmüştür (El-Beheiry ve ark., 

2023; Elhelaly ve ark., 2019; Fouad ve ark., 2014; Khedr, 2015; Mahmoud, 2014). 

Literatürde CP'nin neden olduğu böbrek hasarı ve disfonksiyonuna karşı QUE 

(Kocahan ve ark., 2017) ve HSP’nin (Fouad ve ark., 2021) koruyucu mekanizmasını 

araştıran yalnız iki çalışma bulunabilmiştir.  
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Siklofosfamid’in de içinde yer aldığı alkilleyici tipte antineoplastik ajanlar 

sınıfı çoğunlukla böbrek fonksiyonlarını doğrudan etkilemektedir (Dos Santos ve ark., 

2020). Serum üre, ürik asit, kreatinin, BUN, albümin ve total protein böbrek 

fonksiyonlarının değerlendirilmesinde kullanılan parametrelerdir (Anandan ve 

Subramanian, 2012). Üre; protein katabolizmasının son ürünüdür (Dabla, 2010). BUN; 

serum veya plazmadaki kan üre nitrojen konsantrasyonunu kantitatif olarak belirlemek 

için kullanılan bir parametre olup, organizmada böbreklerden atılan bir metabolik atık 

üründür (Dobrek ve ark., 2017). BUN için üst sınırın 30 mg/dL olduğu bilinmektedir. 

Kandaki artan üre ve dolayısıyla artan BUN düzeyi; organizmada protein 

katabolizmasının arttığı ve böbrek fonksiyonlarında bozukluk olduğunun göstergesi 

olarak kabul edilmektedir (Temel ve ark., 2020). Bununla birlikte yüksek kan üre ve 

BUN düzeyinin; artmış doku hasarı veya bozulmuş idrar atılımından kaynaklandığı 

bildirilmektedir (Mahipal ve Pawar, 2017).  

 

Ürik asit; normal referans aralıklarında, insan sağlığı için antioksidan ve 

proinflamatuar özelliklere sahip faydalı bir moleküldür ve hatta sitokinler ile büyüme 

faktörleri salgılanmasını teşvik etmektedir (Khichar ve ark., 2017). Ürik asitin serum 

seviyesi eşik değer düzeyi olan 7 mg/dL’yi geçtiği zaman negatif etkiler gösterdiği ve 

böbrek hastalıklarına neden olduğu bildirilmektedir (Ayyıldız, 2016). Böbrek 

hastalıklarında serum ürik asit seviyesindeki artış, çok sık karşılaşılan klinik bir 

bulgudur (Şengül ve ark., 2011). Yapılan çalışmalarda ürik asit seviyesinin serumdaki 

yüksekliğinin böbrek hasarını ilerlettiği ifade edilmiştir (Borges ve ark., 2010). Çeşitli 

kimyasalların glomerüler filtrasyonda azalmaya neden olarak böbrek rahatsızlıkları 

oluşturduğu ve hiperürisemi tablosunun gelişmesine neden olduğu belirtilmiştir 

(Choudhary ve ark., 2013; Su ve ark., 2014). Hiperürisemi nedeniyle ürik asit 

kristalleri meydana gelmekte, bu durum böbrek taşı oluşumuna yol açmakta (Becker 

ve Jolly, 2006), renal vasküler yapı ve renal kan akışı bozulabilmekte ve tüm bunlar 

sonunda oksidatif stresin tetiklendiği gözlenmektedir (Maiuolo ve ark., 2016).  

 

Kreatinin; serum seviyesindeki artışlarının klinik açıdan oldukça önemli bir 

gösterge olduğu bildirilmektedir (Sayed-Ahmed, 2010). Kreatinin nefronun 

fonksiyonel kapasitesini, böbrekteki aktif lezyonların varlığını ve ayrıca vücutta kas 
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yıkımının olup olmadığını göstermede büyük önem arz etmektedir (Senthilkumar ve 

ark., 2006). Üre, ürik asit ve kreatinin organizmada böbrekler aracılığıyla dışarı 

atıldığından, böbreklerde hücresel hasar oluşması durumunda atılamamakta ve kanda 

tutulmaya başlandığından serum seviyeleri yükselmektedir (Ota-Kontani ve ark., 

2020; Khichar ve ark., 2017). Yapılan çalışmalarda üre ve ürik asit seviyesinin 

beslenme, dehidrasyon ve antidiüretik ilaçlar gibi birçok faktör ile değişkenlik 

gösterdiği, fakat kreatinin böbrek için daha spesifik bir parametre olduğu 

bildirilmektedir. Çünkü böbrek hasarı serum kreatinin seviyesini artıran tek önemli 

faktör olarak ortaya çıkmaktadır (Mahipal ve Pawar, 2017; Olayinka ve ark., 2015; 

Senthilkumar ve ark., 2006). Sonuçta bu dört parametrenin de renal bozukluk ve/veya 

hasar durumunda serum seviyelerinde artış meydana geldiği bildirilmektedir 

(Anandan ve Subramanian, 2012; Padmini ve Kumar, 2012). Yapılan bu çalışmada 

200 mg/kg (i.p.) tek doz CP uygulanan ratların serum üre, ürik asit, kreatinin, BUN ve 

total protein seviyesinin diğer gruplardan anlamlı olarak daha yüksek olduğu 

görülmüştür (Çizelge 3.3). Özellikle üre, ürik asit ve kreatinin seviyelerindeki artış CP 

toksisitesi nedenli renal hasardan kaynaklanmakta; QUE ve HSP takviyelerinin ise 

histopatolojik olarak böbrek dokularında koruma ve iyileşmeler sağlaması nedeniyle 

bu parametrelerde düşüş sağladığı düşünülmektedir.  

 

Diğer bir yandan ratlara ait böbrek dokularının ışık mikroskobu altında 

incelenmesi sonucu CP verilen grupta; glomerular atrofi, glomerular dejenerasyon, 

tübüler dejenerasyon, glomerular lobulasyon, Bowman kapsülünde genişleme, 

hemoraji, hücre infiltrasyonu, nekroz ve ödem gibi fazla çeşitlilikte ve çok sayıda 

histopatolojik hasarlar olduğu görülmüştür (Şekil 3.20-25). QUE+CP ve HSP+CP 

gruplarında CP verilen gruba kıyasla patolojilerin çeşidi ve sayısında ciddi azalmalar 

görülmüş olup (Şekil 3.26-33), bunun nedeni olarak; QUE ve HSP takviyelerinin CP 

maruziyetinin tetiklediği histopatolojik hasarlardan güçlü antioksidan aktiviteleri ile 

büyük oranda koruduğu sonucuna ulaşılmıştır. QUE+CP ile HSP+CP grupları 

kıyaslandığında; QUE takviyesinin HSP’ye göre patoloji oluşumunda daha fazla 

koruyucu etki gösterdiği tespit edilmiştir (Çizelge 3.5).  Nefrotoksik etkileri olduğu 

bilinen kemoterapik ajan olan CP’nin neden olduğu bu ağır patolojik durumların, 

artmış olan ROS ve yetersiz kalmış antioksidan enzim savunmasından kaynaklandığı, 



72 
 

QUE ve HSP takviyesi ile artan antioksidan savunma mekanizmasından kaynaklı 

koruyucu etkiler görüldüğü düşünülmektedir. Bu çalışmaya benzer yöntemle yapılan 

bir çalışmada; 200 mg/kg CP uygulanan farelerde 10 gün süre ile 100 ve 200 mg/kg 

HSP takviyesinin serum kreatinin seviyeleri ve tübüler hasar skorunu anlamlı olarak 

azalttığı ve bu azalmanın yüksek doz HSP takviyesi verilen grupta daha belirgin 

olduğu sonucuna varılmıştır (Fouad ve ark., 2021). Literatürde aynı doz ve yöntem CP 

uygulaması yapılan farelerde tek doz 200 mg/kg (i.p), CP’nin renal toksisitesine karşı 

paeoniflorinin koruyucu etkisini araştırdıkları başka bir çalışmada, CP uygulanan 

farelerin böbrek dokusunda nekroz ve inflamatuar hücre göçleri olduğu gözlenmiş, 

serum ürik asit ve kreatinin düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttığı 

tespit edilmiştir (Liu ve ark., 2016). Bu çalışmada da CP verilen gruplarda bu 

parametrelerin yüksek olması böbrek dokusunda hasar geliştiğinin kanıtıdır.  

 

Abraham ve Sugumar (2008) tarafından CP nefrotoksisitesinin lizozomal 

enzimler üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, 150 mg/kg tek doz (i.p.) CP 

uygulanan ratların kreatinin seviyesinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu ve ayrıca 

böbreklerin histopatolojik incelemesinde, glomerüler nefrit, kortikal tübüler 

vakuolizasyon ve interstisyel ödem oluştuğu gözlemlenmiştir. Bu çalışmada da 

literatüre benzer şekilde; CP grubunda kreatinin seviyesinin yüksek olduğu ve 

histopatolojik incelemelerde özellikle tübüler dejenerasyon, glomerular atrofi, hücre 

infiltrasyonu ve hemorajinin çok fazla sıklıkta, glomerüler lobulasyonun ise nispeten 

daha az sayıda olduğu tespit edilmiştir. Buna benzer olarak bir diğer çalışmada, 

sisplatin verilen ratlarda 10 gün süre ile 50 ve 100 mg/kg HSP takviyesinin BUN ve 

kreatinin miktarlarını anlamlı olarak azalttığı bulunmuştur. Fakat farklı olarak bu 

çalışmada; HSP takviyesi verilen gruplarda sisplatin grubuna göre albümin miktarının 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu bildirilmektedir. Bu çalışmada ise gruplar arasında 

albümin seviyesi bakımından anlamlı fark bulunamamıştır (Çizelge 3.3). Serum 

albümini, kanda transport ve onkotik basıncı sağlamaktan sorumlu önemli bir 

proteindir. Yetersiz beslenme durumu ve inflamasyon varlığında düşen negatif bir akut 

faz reaktanıdır (Yılmaz ve Karacan, 2021). Bu çalışmada gruplar arasında albümin 

bakımından farklılık bulunamamasının nedeni olarak ratlarda inflamasyon ve yetersiz 

beslenme durumunun görülmemesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Serum total 
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protein miktarlarına bakıldığında anlamlı farklılık yalnızca CP grubu ile QUE grubu 

arasındadır (Çizelge 3.3). CP’nin organizmada protein katabolizmasında artışa yol 

açmasının buna neden olabileceği düşünülmüştür.  

 

Gunes ve ark.’nın (2018) CP kaynaklı nefrotoksisiteye karşı Se’nin koruyucu 

etkilerinin araştırdıkları bir çalışmada, Sprague-Dawley cinsi ratlara 150 mg/kg CP 

uygulaması ile Bowman boşluğunun daraldığı ve bazı tübüllerde hiyalin madde 

biriktiği belirlenmiştir. Bu çalışmada ise, hiyalin madde birikimine rastlanmamakla 

birlikte özellikle CP grubunda Bowman kapsülünde genişlemeler olduğu görülmüştür. 

Saqib ve ark.’nın (2019) yaptığı ratlarda tek doz (i.p.) 200 mg/kg CP enjeksiyonu 

sonrası n-asetilsisteinin koruyucu etkilerini inceledikleri çalışmada, histopatolojik 

incelemelerde CP’nin böbrek dokularında yaygın hemorajik odaklar oluşturduğu 

bulunmuştur. Bu çalışmada da buna benzer olarak CP verilen ratların böbrek 

dokusunda hemoraji oldukça sık gözlemlenmiştir. El-Naggar ve ark., (2015) 

tarafından farelerde CP’nin neden olduğu toksisiteye karşı propolis'in olası koruyucu 

etkilerini araştırmak amacı ile yapılan farklı bir çalışmada; 100 mg/kg CP (i.p.) verilen 

farelerde tübüller dejenerasyon, glomerullerde büzülme ve tübül epitel hücrelerinde 

vakuolizasyon oluştuğu, üre ve kreatinin değerlerinin anlamlı bir şekilde arttığı tespit 

edilmiştir. Bu bulguların propolis takviyesi ile azaldığı ve renal korteks doku 

görünümünün düzeldiği gözlemlenmiştir. Bu çalışmanın sonuçları da daha önce 

yapılan çalışma bulgularına benzer olup; CP uygulaması ile birlikte antioksidan madde 

verilen veya yalnız antioksidan madde verilen gruplarda sadece CP uygulanan gruba 

kıyasla böbrek dokusundaki histopatolojik hasarların sayısı ve çeşidinin daha az 

olduğu, biyokimyasal parametrelerin normal seviyelere daha yakın olduğu 

gözlemlenmiştir. Dolayısıyla hem QUE hem HSP takviyesinin CP’nin neden olduğu 

böbrek dokusundaki yıkımları azalttığı ve böbrek fonksiyonlarının göstergesi olan 

biyokimyasal parametrelerin normal seviyesini koruduğu görülmüştür. Bu beklenen 

bir etki olup, bu araştırmanın hipotezini desteklemektedir. 

 

Siklofosfamid’in neden olduğu ROS artışı, organizmada oksidatif stresin 

tetiklenmesine neden olmaktadır. Buna ek olarak oksidatif stresin; CP toksisitesi başta 

olmak üzere kanser, böbrek hastalıkları, nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok 
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hastalıkta rolü olduğu da bilinmektedir (Burton ve Jauniaux, 2011; De Sá Junior ve 

ark., 2017; Liguori ve ark., 2018). Oksidatif stres durumunda MDA, süperoksit, H2O2 

gibi birçok radikal rol oynamaktadır (Czerska ve ark., 2015; Tsang ve ark., 2014). 

MDA artmış radikaller ve oksidan-antioksidan dengenin bozulumu sonucunda gelişen 

lipit peroksidasyonunun göstergesi olarak oldukça önemli bir belirteç olup, bu konuda 

en çok incelenilen parametreler arasında yer almaktadır (Czerska ve ark., 2015). 

Dokular ile kompleks halinde bulunabilmekte olan MDA, serbest radikal oluşumun 

bir ürünü olarak sentezlenmektedir. Aynı zamanda doymamış yağ asidi 

peroksidasyonunun ana kaynağı olarak bilinmekte ve hücre hasarı durumlarında 

seviyesi artmaktadır (Tsang ve ark., 2014). CP’nin indüklediği renal hasardan kaynaklı 

gelişen oksidatif stres sonucunda böbrek dokusunda MDA seviyesinin arttığı 

gösterilmiştir (Abraham ve Rabi, 2011; Ayhancı ve ark., 2016; Sentilkumar ve ark., 

2006). Diğer taraftan oksidatif stresin baskılanması ve olası negatif etkilerinden 

organizmanın korunması antioksidan maddeler tarafından sağlanmaktadır (Yoshikawa 

ve Naito, 2002).  

 

Antioksidan savunma; başlıca antioksidan kapasitenin artırılması, serbest 

radikal kaynaklarının süpürülmesi ve antioksidanların dışarıdan alınmasını içeren 

kompleks bir süreçtir (Naito ve ark., 2010). Antioksidanlar içerisinde SOD, CAT, 

GPx, GST gibi birçok enzim, A, C, E gibi vitaminler, glutatyon ve α-lipoik asit gibi 

maddeler ve sistemler bulunmaktadır. Bu antioksidanlar serbest radikallere doğrudan 

tepki verebilme özelliğine sahiptir. Serbest radikalleri yok etme özelliklerinden dolayı 

radikal süpürücü antioksidanlar olarak da adlandırılmaktadırlar (Naito ve ark., 2010; 

Stoia ve Oancea, 2022).  

 

SOD, süperoksit radikalinin H2O2’ye katalize edilmesinin dismutasyonunu 

sağlayan metalloprotein grubu bir enzimdir (Salehi ve ark., 2018). SOD’nin başlıca 

görevi, hücrelerin sitozol, endoplazmik retikulum ve mitokondrisinde üretilen, O2’nin 

H2O2’ye katalize edilmesini sağlamaktadır. Ancak, H2O2’nin de hücreler için toksik 

etkileri bulunmaktadır. Bu nedenle, pro-oksidan etkiye sahip olan SOD ile birlikte 

CAT, GPx ve GST gibi enzimlere ihtiyaç duyulmaktadır (Carillon ve ark., 2013). 
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 GPx ve CAT, H2O2’yi temizleyen sistemlerdir. Bunlardan GPx, GSH 

kullanarak H2O2 ve GSH’yi, oksitlenmiş glutatyon ve suya dönüştürmekle görevlidir 

(Ighodaro ve Akinloye, 2018). CAT, GPx ile birlikte H2O2’yi moleküler oksijen ve 

suya çevirmektedir (Irato ve Santovito, 2018). CAT enzimi hücrelerin daha çok 

peroksizom organelinde bulunmaktadır (Limón-Pacheco ve Gonsebatt, 2009).  

 

GST; karaciğer, böbrek ve diğer dokuları kimyasallarla indüklenmiş 

zararlardan koruyan ve hücre detoksifikasyonda görev alan çok önemli antioksidan bir 

enzimdir. Lipid peroksidasyonunun son ürünlerinin aldehit şeklinde eliminasyonunda 

direkt görevlidir (Salehi ve ark., 2018). GST’nin böbreklerin distal ve proksimal 

tübüllerinde yer alan epitelyum hücrelerinde çok miktarda bulunduğu, bundan dolayı 

renal hasarların değerlendirilmesinde uzun yıllardır kullanılan protein belirteçleri 

arasında yer aldığı bildirilmektedir (Gullner ve ark., 2018).  

 

Yapılan bu çalışmada, CP’nin ratlarda MDA seviyesini anlamlı olarak 

arttırdığı, SOD, CAT, GPx ve GST antioksidan enzimlerin miktarını ise anlamlı olarak 

azalttığı bulunmuştur (Çizelge 3.4). CP ile birlikte QUE ve HSP takviyesi yapılan 

gruplarda CP grubuna kıyasla; SOD ve GST enzim miktarlarında anlamlı bir farklılık 

bulunmazken, CAT ve GPx enzim miktarlarında ve MDA seviyesinde anlamlı 

farklılıklar olduğu bulunmuştur (Çizelge 3.4). Sadece antioksidan takviyesi verilen 

gruplarda CP grubu ile karşılaştırıldığında antioksidan enzim miktarlarının daha 

yüksek, MDA seviyesinin ise daha düşük olduğu bulunmuştur (Çizelge 3.4). Bu durum 

CP uygulaması ile birlikte QUE veya HSP (her ikisinin de ayrı ayrı) takviyesinin 

CP’nin neden olduğu oksidatif hasarı azaltmada etkili olduğu sonucuna 

ulaştırmaktadır. MDA seviyesinde görülen artışın; CP’nin neden olduğu ROS artışı ve 

artan lipit peroksidayonunundan kaynaklanan hücre hasarından dolayı olduğu 

öngörülmüştür. SOD enzim miktarındaki düşüklük; CP’nin SOD enzimindeki 

iyonların yerine geçmesine bağlanmıştır. CAT enzim düzeyindeki azalmanın ise; CP 

uygulaması sonucunda artan lipid peroksidasyonundan kaynaklandığı düşünülmüştür. 

GPx enzim miktarındaki azalmanın nedeni GPx’in aktif merkezinde yer alan Se ile CP 

ve onun metabolik konjugatlarının yer değiştirmesi sonucudur. GST enzim düzeyinde 

görülen azalmanın CP’nin GST yapısında bulunan sülfidril gruplarını etkileyerek, 
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enzimin –SH grubuna bağlanmalarından kaynaklanabileceği öngörülmüştür. Fouad ve 

ark., (2021) aynı doz ve yöntemle CP uygulanan farelerde 10 gün süre ile 100 ve 200 

mg/kg HSP takviyesinin MDA seviyelerinde anlamlı azalmalara neden olduğu ve bu 

azalmanın en fazla, yüksek doz HSP takviyesi verilen grupta olduğunu bildirmişlerdir. 

Bu çalışmanın sonuçlarına benzer sonuçlar bulan başka bir çalışmada, akrilamid’in 

neden olduğu böbrek dokusu hasarına 4 ay süre ile HSP (50 mg/kg) takviyesinin 

etkileri değerlendirilmiştir. Çalışma sonunda HSP verilen grupta MDA, üre ve kreatin 

seviyesinin anlamlı olarak daha düşük; SOD, CAT, GPx ve glutatyon miktarının ise 

daha yüksek olduğu bulunmuştur (Hamdy ve ark., 2017). Yine yapılan başka bir 

çalışmada, sisplatin verilen ratlarda 10 gün süre ile 50 ve 100 mg/kg HSP takviyesinin 

böbrek dokusu ve oksidatif stres parametreleri üzerine etkileri incelenmiştir. 

Çalışmada özellikle 100 mg/kg HSP takviyesinin sisplatin grubu ile 

karşılaştırıldığında, MDA seviyesi ve böbrek hasar skorunun düşük olduğu; SOD, 

CAT ve glutatyon miktarlarının ise yüksek olduğu görülmüştür. Benzer etkilerin düşük 

doz HSP takviyesinde de olduğu fakat yüksek doz HSP’nin etkilerinin istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde daha belirgin olduğu görülmektedir. Ayrıca histopatolojik 

incelemelerde HSP takviyesi verilen gruplarda sisplatin grubuna göre tübüller hasar, 

inflamatuvar hücre birikimi ve nekrotik hasar gelişiminin daha az olduğu belirtilmiştir 

(Kumar ve ark., 2017).  

 

Ratlarda QUE takviyesinin CP’nin neden olduğu böbrek hasarındaki etkilerini 

incelemek amacıyla yapılan bir çalışmada, 3 haftada bir sıklıkta 27 mg/kg (i.p.) CP 

enjekte edilen ratlara 10 hafta süresince oral gavaj yöntemi ile 10 mg/kg QUE 

takviyesi verilmiştir. Çalışma sonunda; QUE takviyesi verilen ratlarda MDA 

seviyesinin anlamlı olarak daha düşük olduğu bulunmuştur (Kocahan ve ark., 2017). 

Fakat yapılan bu çalışmadan farklı olarak; QUE+CP grubunun MDA seviyesinin 

sadece QUE verilen gruptan anlamlı olarak daha düşük olduğu bildirilmiştir. Bu 

çalışmada ise QUE+CP grubunun QUE grubuna göre; HSP+CP grubunun HSP 

grubuna göre MDA seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha yüksek 

olduğu bulunmuştur (Çizelge 3.4). Yine aynı çalışmada bu çalışmanın sonuçlarından 

farklı olarak; SOD, CAT ve GPx enzim seviyelerinin QUE takviyesi verilen gruplarda 

CP uygulanan gruba göre daha düşük olduğu bulunmuş fakat bu farkın gruplar 
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arasında istatistiksel olarak anlamlılık göstermediği belirtilmiştir (Kocahan ve ark., 

2017). Yapılan bu çalışmada ise, QUE ve HSP takviyesi verilen grupların CP grubuna 

göre antioksidan enzim seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek 

olduğu görülmüştür (Çizelge 3.4). Belirtilen çalışmada elde edilen sonuçların bu 

çalışmanın sonuçlarından farklı olmasının nedeni, kullanılan antioksidan madde ve 

ilacın uygulama süresi ve doz miktarındaki farklılıklardan kaynaklanmış olabileceği 

düşünülmektedir.  

 

 Ratlarda karbon tetraklorid’in beyin dokusunda oluşturduğu hasar üzerindeki 

koruyucu etkilerinin değerlendirilmesi amacı ile yapılan bir çalışmada bu çalışma ile 

aynı doz (100 mg/kg) QUE verilmiş, kullanılan oksidan madde ve çalışılan doku farklı 

olsa da; QUE’nin koruyucu etkileri benzerdir. Sonuçta QUE takviyesi verilen grubun 

lipit peroksidasyon düzeyi ve buna bağlı olarak MDA seviyesinin anlamlı olarak daha 

düşük, SOD, CAT ve redükte glutatyon miktarlarının ise anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu bulunmuştur. Aynı etkilerin yalnız QUE verilen grup değil, QUE+karbon 

tetraklorid grubunda da görüldüğü bildirilmiştir (Zargar ve Wani, 2021). Bu çalışmada 

da CP grubu ile karşılaştırıldığında, yalnız QUE verilen grupla değil QUE+CP verilen 

gruplar arasında CAT ve GPx enzimleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde farklılık olduğu bulunmuştur. Ratlarda kadminyum (Cd)’un testis dokusu 

üzerinde neden olduğu oksidatif hasara karşı 4 hafta süresince oral gavaj ile 50 mg/kg 

QUE takviyesi verilmesinin etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, Cd ile birlikte 

QUE takviyesi verilen grupta yalnız Cd verilen gruba kıyasla SOD, CAT ve GPx 

enzim seviyelerinin anlamlı olarak daha yüksek, MDA seviyesinin daha düşük olduğu 

bulunmuştur (Wang ve ark., 2020). Her ne kadar farklı doku ve toksik madde ile 

çalışılmış olsa da, QUE takviyesinin artan oksidatif hasarı önlediği ve doku hasarlarını 

azalttığına yönelik bulgular bu çalışmanın bulgularını destekler niteliktedir.  

 

 Oksidatif stres parametreleri ve biyokimyasal belirteçlerin yanı sıra; deney 

süresi boyunca ratların serum AKG seviyesi (mg/dL) ve vücut ağırlıkları (g) ölçülmüş, 

yem tüketim miktarları (g/gün), enerji alımları (kkal/gün) ve böbrek ağırlıkları (g) 

kaydedilmiştir. Ratların ağırlık ölçümleri deneye başlamadan hemen önceki gün 

(0.gün), 2. ölçüm deneyin ortasında (8.gün) ve son ölçüm deneyin son günü (15. gün) 
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olacak şekilde 3 defa ölçülmüştür. Gruplar arasında ağırlık ölçümleri açısından anlamlı 

farklılık bulunmazken (p>0.05), tüm grupların kendi içindeki tekrarlı ağırlık ölçümleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar olduğu bulunmuştur (p<0.05) 

(Çizelge 3.1). Tüm gruplarda 2. ölçümde vücut ağırlığında azalma, 3. ölçümde ise artış 

eğiliminde olduğu görülmüştür (Şekil 3.1). Bunun nedeninin; intragastrik gavaj 

yönteminin ratlarda strese neden olması ve buna bağlı olarak tüm gruplarda ağırlık 

kayıplarının yaşandığı düşünülmektedir. Sekizinci günden sonra ise oral gavaj 

yöntemine adaptasyon geliştirdikleri ve bu nedenle ağırlık kayıplarının durduğu hatta 

pozitif ağırlık değişimlerinin kaydedildiği fakat yine de ratların başlangıç ağırlıklarının 

üzerine çıkamadıkları görülmüştür (Şekil 3.1).  

 

 Hamdy ve ark.’nın (2017) yaptığı çalışmada, oral gavaj yöntemi ile 4 ay 

boyunca HSP (50 mg/kg) takviyesinin verildiği ratlarda çalışma sonunda, başlangıcına 

göre ağırlık artışları meydana geldiği, bunun en fazla HSP verilen grupta, sonra 

akrilamid+HSP verilen grupta, en az ise akrilamid verilen grupta olduğu belirtilmiştir. 

Yukarıda belirtilen çalışmada sürenin bu çalışma süresine göre oldukça uzun olması, 

ratların gavaj yöntemine adapte olmalarına ve dolayısıyla ağırlık artışına yol açtığı 

düşünülmektedir. Buna benzer olarak bir diğer çalışmada, sisplatin verilen ratlarda 10 

gün süre ile 50 ve 100 mg/kg HSP takviyesinin ratların vücut ağırlıklarında anlamlı 

artışlara, böbrek ağırlıklarında ise azalmalara neden olduğu bulunmuştur (Kumar ve 

ark., 2017). Yapılan bu çalışmada ratların vücut ağırlığı ve böbrek ağırlıkları 

bakımından gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p>0.05) (Çizelge 

3.1 ve Çizelge 3.2). Diğer bir çalışmada, Cd uygulanan ratlara kıyasla 4 hafta süresince 

oral gavaj yöntemi ile 50 mg/kg QUE takviyesi verilen ratların vücut ağırlıklarının 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu ve bu farkın 3 ile 4. haftalarda pik yaptığı 

belirtilmiştir (Wang ve ark., 2020). Yapılan bu çalışmada gruplar arasında vücut 

ağırlıkları bakımından istatistiksel bir farklılık görülememesinin nedeni deney 

süresinin 2 hafta ile sınırlı olması ve deneyde kullanılan toksik ajanın farklı olması 

durumundan kaynaklanmış olabileceği düşünülmektedir.  

 

Siklofosfamid maruziyetinin, yenilenemeyen β-hücrelerinin geniş çapta yıkımı 

nedeni ile diyabeti indüklediği ve bunun sonucunda hiperglisemiye neden olduğu 
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bildirilmiştir (Wang ve ark., 2002; Reddy ve Ross, 2003). CP kaynaklı olan β-hücre 

yıkımı ve gelişen diyabetin, adacık içi makrofajlar tarafından belirli proinflamatuar 

sitokinlerin (TNFa ve IL-1β) üretiminin indüklenmesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(Reddy ve ark., 2002). Çalışmamızda ratların serum AKG seviyesi ölçümleri deneye 

başlamadan hemen önceki gün (0.gün), deneyin 8.gününde ve deneyin son gününde 

(15. gün) olacak şekilde 3 defa yapılarak kaydedilmiştir. HSP grubu dışındaki tüm 

grupların kendi içlerindeki tekrarlı ölçümleri arasında anlamlı farklılık bulunmuştur 

(p<0.05) (Çizelge 3.1). Tekrarlı ölçümlere bakıldığında; QUE ve HSP verilen 

grupların AKG seviyesinin her ölçümde düştüğü, diğer gruplardaysa ikinci ölçümde 

düştüğü son ölçümde yeniden yükseldiği görülmüştür (Şekil 3.2). Serum AKG 

seviyesinin 15.gün ölçümlerine bakıldığında en düşük kontrol grubunda, en yüksek ise 

CP ile onu takiben QUE+CP ve HSP+CP gruplarında olduğu görülmektedir (Şekil 

3.2). Üç ölçümün ortalamalarına göre QUE+CP grubunda AKG seviyesi en yüksek, 

kontrol grubunda en düşüktür (Çizelge 3.1). Bu konuyla ilgili olarak yapılan bir 

çalışmada; 200 mg/kg (i.p.) CP enjekte edilen Wistar cinsi erkek ratlara 12 gün süre 

ile timokinon (10 mg/kg/gün) takviyesi verilmiştir. CP verilen ratların AKG seviyeleri 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuşken, antioksidan takviyesinin ratlarda AKG 

seviyelerini düzenlediği bulunmuştur (Alenzi ve ark., 2010). Literatür çalışmalarına 

uygun olarak bu çalışmada da; CP maruziyeti ratlarda hiperglisemi gelişimini 

tetiklemiş, QUE ve HSP takviyelerinin kan şeker regülasyonunun sağlanmasında rolü 

olduğu tespit edilmiştir.     

 

Tüm bu literatür bilgileri ışığında; ratlarda CP uygulaması ile böbrek 

fonksiyonları üzerine QUE ve HSP’nin etkilerini tek bir çalışmada ele alan bu 

araştırmanın sonuçlarının literatürdeki diğer çalışma bulguları ile  paralellik 

gösterdiği; böbrek fonksiyonları, beslenme ve biyokimyasal parametreler, oksidatif 

stres parametreleri üzerine, alternatif tıpta yaygın olarak kullanılan, antioksidan, 

antiinflamatuar, antikarsinojenik antiapoptotik, antiosteoporosis, antiülser gibi pek 

çok biyolojik etkilere sahip QUE ve HSP takviyelerinin hem oksidatif stres 

parametreleri hem biyokimyasal belirteçler hem de böbrek histolojisi üzerinde 

protektif etkileri olduğu tespit edilmiş olup, çalışmanın bu bağlamda literatüre katkı 

sağlaması beklenmektedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Ratlarda CP ile indüklenen nefrotoksisitede oksidatif stres ve böbrek hasarına 

karşı QUE ve HSP’in etkilerinin incelenmesi amacıyla yapılan bu tez çalışmasından 

elde edilen bulgular doğrultusunda; CP uygulamasının rat böbreklerindeki 

biyokimyasal parametreler; serum üre, ürik asit, kreatinin, BUN ve total protein 

seviyelerini yükselttiği ve enzimatik savunma hattını oluşturan antioksidan enzimlerin 

(SOD, CAT, GPx ve GST) aktivitelerini düşürdüğü gösterilmiştir.  

 

CP maruziyetinin böbrek dokusu üzerinde ciddi patolojik bulgular geliştirdiği 

bu nedenle nefrotoksik bir ajan olduğu, ayrıca lipid peroksidasyonu ürünü olan MDA 

miktarını arttırdığı tespit edilmiştir. Çalışmada 15 gün süre ile 100 mg/kg/gün dozunda 

QUE ve HSP takviyesinin, CP maruziyetinden kaynaklı oluşan serum üre, ürik asit, 

kreatinin, BUN ve total protein seviyelerindeki artışı önlediği, SOD, CAT, GPx ve 

GST aktivitelerini artırdığı ve böbrek dokusundaki patolojik bulgularda düzelmeler 

sağlayarak nefrotoksisiteyi azalttıkları gözlemlenmiştir. Bu nedenle hem CP’nin hem 

de CP’nin dahil olduğu kemoterapik ajanlar sınıfının diğer türevlerinin oksidatif stres 

ve böbrek dokusu hasarındaki etkileri göz önünde bulundurularak, bu grup ajanların 

kullanıldığı hastalarda oksidatif stres ve nefrotoksisite gibi organ toksisitelerine karşı 

QUE ve HSP başta olmak üzere antioksidan takviyelerinin faydalı olabileceği fakat 

daha önemlisinin özellikle kanser hastalığı teşhisi konulmadan önce bu 

antioksidanlardan zengin bir diyet örüntüsünün oluşturulması gerektiği 

düşünülmektedir.  

 

Bu tez çalışmasında deney hayvanlarında CP maruziyetinin neden olduğu 

oksidatif stres, böbrek dokusu hasarları ve biyokimyasal parametrelerdeki anormallik 

tablosunun akut dönem antioksidan takviyesi ile olumlu yönde çevrilmesinin klinikte 

CP uygulanan hastalarda sıklıkla görülen yan etkiler ve kullanım dozundaki 

kısıtlamalara yönelik umut verici bir çözüm olabileceği düşünülmektedir.  Hem 

ülkemizde hem dünyada CP en çok kullanılan kemoterapik ajan olup, bu çalışma 
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sonuçlarının da geniş bir yelpazede değerlendirilmesi muhtemeldir. Klinikte özellikle 

yüksek doz CP kullanılması gereken durumlarda hastaların tıbbi beslenme tedavisinde; 

kişiye özel diyete bağlı olarak QUE ve HSP antioksidanların dahil olduğu flavonoidler 

sınıfından zengin içeriğe sahip olan  elma, üzüm, kiraz, çilek, yaban mersini, 

böğürtlen, turunçgiller, soğan, pırasa, brokoli, lahana başta olmak üzere taze meyve ve 

sebzelerin, fındık, karabuğday gibi besinlerin tüketimini artırmak önerilebilir, daha 

sonrasında ise hekim kontrolünde bunlara ek antioksidan takviyeler ile organizmada 

artan oksidanların zararlarını minimize etmek ve toksik etkilerini azaltmak 

gerekmektedir.  

 

QUE ve HSP’nin CP’nin tetiklediği serbest radikal toksisitesi üzerine olan 

koruyucu etkilerinden dolayı, hem bu antioksidan maddelerden zengin besinleri 

içermesi hem de sağlıklı beslenme alışkanlıklarının oluşturulması ve sürdürülebilir bir 

diyet olması bakımından sağlıklı bireylerde olduğu gibi, CP maruziyeti olan bireylerde 

de önerilebilecek en uygun diyet örüntüsünün Akdeniz diyeti olduğu düşünülmektedir. 

 

Ayrıca bu çalışmada yaşanılan bazı kısıtlıklar bulunmakta olup hem bu 

kısıtlıklar hem de bunlara yönelik öneriler aşağıda verilmiştir: 

 

 QUE ve HSP takviyesinin CP’nin tetiklediği serbest radikal toksisitesi 

ve doku hasarı üzerine olan etkilerinin daha net anlaşılabilmesi için 

daha uzun süreli çalışmalar planlanması gerektiği düşünülmektedir.   

 

 Çalışmanın kimyasal madde ve diğer kullanılan malzemelerin temin 

sürecinin pandemi dönemine denk gelmesi hem ekonomik koşullar hem 

de kur farkı olması sonucunda bazı sıkıntılarla karşılaşılmasına neden 

olmuştur. Daha sonrasında yapılacak çalışmalarda bu durumun göz 

önünde bulundurularak araştırma planının yapılması önerilir.  
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 Bu çalışmanın bütçesi Öğretim Üyesi Yetiştirme Programı bütçesi ve 

araştırmacının kendi imkanları ile karşılanmıştır. Farklı projelere 

başvurularda bulunulmuş fakat onay alınamamıştır. Bu nedenle çalışma 

bütçesinin kısıtlı olması sonucunda deney protokolü bu şekilde 

yapılmış fakat bu çalışmanın bir adım daha ileriye alınması için 

metodolojik olarak ilaçla aynı anda, daha önce ve daha sonra 

antioksidan takviyesi yapılarak ya da deneysel kanser oluşturulmuş 

ratlarda aynı deney protokolü uygulanarak sonuçların karşılaştırılması 

ve daha net önerilerde bulunulmasının önemli olacağı düşünülmektedir. 

 

 Bu çalışmada ratların diyetlerine müdahale edilmeyerek standart rat 

yemi ile beslenilmiştir. Bu çalışmanın sonuçlarının insanlara 

uyarlanabilmesinde; bireylerin diyetlerinin farklı olması, besin ögesi-

ilaç etkileşimi, besin ögesi-besin ögesi etkileşimlerinin olması 

durumları karşımıza çıkmaktadır. Bu nedenle bu çalışmanın sonuçları 

doğrultusunda insanlarda genel bir öneri yapılması yerine bireysel 

farklılıklar göz önünde bulundurularak kişiye özel beslenme 

programlarının oluşturulması ve önerilerin de bireye özgü yapılması 

önem arz etmektedir.     
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ÖZET 

 

Ratlarda Siklofosfamid ile İndüklenen Nefrotoksisitede Oksidatif Stres ve Böbrek 

Hasarına Karşı Quercetin ve Hesperidin’in Etkilerinin İncelenmesi 

 

Siklofosfamid (CP) kemoterapide çok yaygın olarak kullanılan güçlü bir ajandır. 

CP’nin ciddi yan etkilerinden nefrotoksisite üzerine flavonoidlerin olumlu etkilerinin 

olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada, ratlarda CP ile indüklenen nefrotoksisitede 

oksidatif stres ve böbrek hasarına karşı Quercetin (QUE) ve Hesperidin (HSP)’in olası 

koruyucu etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Deneyde 36 adet Wistar cinsi erkek rat 15 gün intragastrik yöntemle QUE (100 

mg/kg/gün) ve HSP (100 mg/kg/gün) takviyesi verilmiş, 15. gün tek doz (i.p.) CP (200 

mg/kg/gün) uygulandıktan sonra sakrifiye edilmiştir.  Uygulama süresince yem tüketim 

miktarları günlük olarak, vücut ağırlıkları ve açlık kan glukoz seviyesi üç defa ölçülerek 

kaydedilmiştir. Uygulamaların sonunda ratlardan intrakardiyak yöntemle alınan kan 

örneklerinden serum üre, ürik asit, kreatinin, kan üre azotu (BUN), albümin ve total protein 

uygun ticari kitler kullanılarak analiz edilmiştir.  Deney sonunda böbrek dokusu kesitleri 

histopatolojik değişiklikler açısından ışık mikroskobu ile incelenmiş ve bu dokudaki 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S-

transferaz (GST) enzim aktiviteleri ile malondialdehit (MDA) düzeyleri analiz edilmiştir. 

Araştırma sonucunda elde edilen bulguların istatistiksel olarak değerlendirilmesinde SPSS 

programı kullanılmıştır.  

CP uygulamasının rat böbreklerindeki biyokimyasal parametreler; serum üre, ürik asit, 

kreatinin, BUN ve total protein seviyelerini yükselttiği (p<0.05) ve enzimatik savunma hattını 

oluşturan antioksidan enzimlerin (SOD, CAT, GPx ve GST) aktivitelerini düşürdüğü (p<0.05) 

gösterilmiştir. CP maruziyetinin böbrek dokusu üzerinde ciddi patolojik bulgular geliştirdiği 

bu nedenle nefrotoksik bir ajan olduğu, ayrıca lipid peroksidasyonu ürünü olan MDA miktarını 

arttırdığı tespit edilmiştir (p:0.001). QUE ve HSP takviyelerinin CP maruziyetinden kaynaklı 

oluşan serum üre, ürik asit, kreatinin, BUN ve total protein seviyelerindeki artışı önlediği 

(p<0.05), SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerini artırdığı (p<0.05) ve böbrek dokusundaki 

patolojik bulgularda düzelmeler sağlayarak nefrotoksisiteyi azalttıkları gözlemlenmiştir.  

 

Sonuç olarak CP’nin oksidatif stres ve böbrek dokusu hasarındaki etkileri göz önünde 

bulundurularak, bu etken maddeyi içeren ilacın kullanıldığı hastalarda oksidatif stres ve 

nefrotoksisite gibi organ toksisitelerine karşı QUE ve HSP başta olmak üzere 

antioksidanlardan zengin beslenme alışkanlıklarının oluşturulması ve gerekli olduğu 

durumlarda hekim kontrolünde takviyelerin yararlı olabileceği düşünülmektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Hesperidin, Nefrotoksisite, Oksidatif Stres, Quercetin, Siklofosfamid 
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SUMMARY 

 

Investigation of the Effects of Quercetin and Hesperidin on Oxidative Stress and Kidney 

Damage on Cyclophosphamide-Induced Nephrotoxicity in Rats 

 

Cyclophosphamide (CP) is a potent agent that is widely used in chemotherapy. It is 

thought that flavonoids may have positive effects on nephrotoxicity, one of the serious side 

effects of CP. In this study, it was aimed to investigate the possible protective effects of 

Quercetin (QUE) and Hesperidin (HSP) against oxidative stress and kidney damage in CP-

induced nephrotoxicity in rats. 

In the experiment, 36 Wistar male rats were given QUE (100 mg/kg/day) and HSP 

(100 mg/kg/day) supplementation by intragastric method for 15 days. It was sacrificed after a 

single dose (i.p.) CP (200 mg/kg/day) was administered on the 15th day. During the 

application, the amount of feed consumption was recorded daily, body weights and fasting 

blood glucose levels were measured three times. At the end of the experiment, serum urea, 

uric acid, creatinine, blood urea nitrogen (BUN), albumin and total protein were measured 

from the blood samples taken from the rats by intracardiac method using appropriate 

commercial kits. When the experiment was completed, kidney tissue sections were examined 

with a light microscope in terms of histopathological changes, and superoxide dismutase 

(SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), glutathione S-transferase (GST) 

enzyme activities and malondialdehyde (MDA) levels in this tissue were examined. SPSS 

program was used in the statistical evaluation of the findings obtained as a result of the 

research. 

It has been shown that CP injection increases the biochemical parameters: serum urea, 

uric acid, creatinine, BUN and total protein levels in the rat kidneys (p<0.05)  and decreases 

the activities of antioxidant enzymes (SOD, CAT, GPx and GST) forming the enzymatic 

defense line(p<0.05). It has been determined that CP exposure develops serious pathological 

findings on kidney tissue, therefore it is a nephrotoxic agent and also increases the amount of 

MDA, which is a product of lipid peroxidation (p:0.001). It has been observed that QUE and 

HSP supplements prevent the increase in serum urea, uric acid, creatinine, BUN and total 

protein levels caused by CP exposure (p<0.05), increase SOD, CAT, GPx and GST activities 

(p<0.05), and reduce nephrotoxicity by improving pathological findings in kidney tissue.  

 

As a result, considering the effects of CP on oxidative stress and renal tissue damage, 

it is thought that it may be useful to establish dietary habits rich in antioxidants, especially 

QUE and HSP, against oxidative stress and organ toxicities such as nephrotoxicity in patients 

using drugs containing this active substance, and supplements under the control of a doctor 

when necessary. 

 

Keywords: Cyclophosphamide, Hesperidin, Nephrotoxicity, Oxidative Stress, Quercetin 
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