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Özet 

Kemoterapotik Bir Ajan Olan Cisplatin’in Yan Etkilerine KarĢı Ambroksol, 

Kefir Ve Koenzim Q10 Kullanımının Koruyuculuğunun AraĢtırılması 

Hüseyin ġah  

Prof. Dr. Aysel Kükner; Prof. Dr. Nurhayat Gülmez 

Doktora, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Mart 2022, 164 Sayfa 
 

Amaç: Cisplatininin hepatorenal toksisitesine karĢı, ambroksol, kefir ve koenzim 

Q10’un koruyucu etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesidir. 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmada diĢi sıçanlar 9 gruba ayrıldı. Kontrol, 7 mg/kg 

ambroksol (Amb) verilen grup, 0,5 ml kefir (Kef) verilen grup, 10 mg/kg koenzim 

Q10 verilen grup (KoQ10), deneyin ilk günü 7 mg/kg cisplatin (Cis) verilen grup, 

Cis+Amb verilen grup, Cis+Kef verilen grup, 30 gün boyunca kefir verildikten sonra 

cisplatin uygulanan Cis+Kef30 gün grubu ve Cis+KoQ10 verilen grublar 

oluĢturuldu. Deney sonrasında sıçanlardan kan, karaciğer, böbrek dokuları alındı. 

Biyokimyasal olarak serumda ALT, AST, ALP, üre, kreatinin, TNF-α ve MDA 

düzeyleri ölçüldü.  Ayrıca dokularda TNF-α ve MDA analizleri yapıldı. Histolojik 

inceleme için H&E ve kaspaz-3 immunohistokimyasal boyaması yapıldı. Veriler 

istatistiksel olarak değerlendirildi.  

Bulgular: Cisplatin uygulanan grubda, üre-kreatinin düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksekti (p<0.05). Cis+Amb, Cis+Kef, Cis+Kef30, Cis+KoQ10 

grublarında üre, kreatinin değerleri kontrol grupuna yakındı. Cisplatin grubunda, 

kontrol grubuna göre ALT, AST ve ALP düzeyleri yükselmiĢti (p<0.05). Cis+Amb, 

Cis+Kef, Cis+Kef30 ve Cis+KoQ10 grublarında ALT ve ALP düzeyleri, kontrol 

grubuna göre azaltmıĢtı. Cisplatin ile birlikte verilen koruyucular, cisplatin grubuna 

göre TNF-α ve MDA düzeylerini azalttı (p<0,05). Cisplatin karaciğer ve böbrek 

dokusunda yapısal hasara neden olduğu ve koruyucuların bu hasarı azalttığı tespit 

edildi. Karaciğer ve böbrek dokusunda, Kaspas-3 (+) immün boyanmıĢ hücre sayısı 

cisplatin grubunda artmıĢtı (p<0.05). Cisplatin ile birlikte Amb, Kef ve KoQ10 

uygulanan grublarda, kas-3 (+) boyanan hücre sayısında cisplatin grubuna göre 

azalma gözlendi. 

Sonuç: Karaciğer ve böbrek dokularında cisplatin toksisitesine karĢı ambroksol, 

kefir ve koenzim Q10 koruyucu etkileri olduğu tespit edildi. 

Anahtar Kelimeler: Cisplatin, Karaciğer, Ambroksol, Kefir, Koenzim Q 
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Abstract 

Investigation of the protection of the use of ambroxol, kefir and coenzymeQ10 

against the side effects of cisplatin, a chemotherapeutic agent. 

Hüseyin ġah  

Prof. Dr. Aysel Kükner; Prof. Dr. Nurhayat Gülmez 

Phd, Department Of Histology and Embryology 

March 2022, 164 pages 
 

Aim: Histological and biochemical investigation of the protective effects of 

ambroxol, kefir and coenzyme Q10 against hepatorenal toxicity of cisplatin. 

Materials and Methods: In the study, female rats were divided into 9 groups of six. 

These are control, the group given 7 mg/kg ambroxol, the group given 0.5 ml of 

kefir, The group given 10 mg/kg coenzyme Q10, the group given 7 mg/kg cisplatin 

on the first day of the experiment, the group given Cis+Amb; the group given 

Cis+Kef, the Cis+Kef30 group given cisplatin after thirty days of kefir and the group 

given Cis+CoQ10. After the experiment, blood, liver and kidney tissues were taken 

from the rats. Biochemical analyzes of ALT, AST, ALP, urea, creatinine, TNF-α and 

MDA were performed for both tissues. H&E and caspase-3 immunohistochemical 

staining were performed for histological examination. The data were evaluated 

statistically. 

Results: Urea-creatinine levels were significantly higher in the cisplatin 

administered group than in the control group (p<0.05). Urea and creatinine levels in 

the Cis+Amb, Cis+Kef, Cis+Kef30, Cis+CoQ10 groups were close to the control 

group. ALT, AST and ALP levels were higher in the cisplatin group compared to the 

control group (p<0.05). ALT and ALP levels were decreased in Cis+Amb, Cis+Kef, 

Cis+Kef30 and cis+coQ10 groups compared to the control group. Protectives given 

together with cisplatin decreased TNF-α and MDA levels compared to the cisplatin 

group (p<0.05). Light microscopically, cisplatin caused structural damage to liver 

and kidney tissue, and protectives reduced this damage. Caspas-3 (+) immunostained 

cells were higher in the cisplatin group (p<0.05). A decrease in the number of cells 

stained with cas-3 (+) was observed in the groups treated with amb, Kef and CoQ10 

with cisplatin compared to the cisplatin group.  

Conclusion: It was determined that ambroxol, kefir and coenzyme Q10 had 

protective effects against cisplatin toxicity in liver and kidney tissues. 

Keywords: Cisplatin, Liver, Ambroxol, Kefir, Coenzyme Q10 
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BÖLÜM Ⅰ 

GiriĢ 

 

Bu bölümde çalıĢmanın önemi, kulanılan maddeler ve çalıĢmanın amacı ile 

ilgili kısa bilgiler verilmektedir. 

 

Kanser dünya çapında en önemli sağlık sorunlarından biridir. Kanser 

vakalarında ve ölüm oranlarında her yıl artıĢ gözlenmektedir. Uluslararası Kanser 

AraĢtırmaları Kurumu (IARC)’nun 2008 verileri ve 2018 verileri karĢılaĢtırıldığında 

bu artıĢ bariz bir Ģekilde görülmektedir. 2008 yılında 12,4 milyon yeni kanser vakası, 

7,6 milyon kanser nedenli ölüm ve 28 milyon kanserli hasta olduğu bildirilmiĢtir 

(World Health Organization (WHO) 2008). 2018 yılında ise 18,1 milyon yeni vaka 

ve 9,6 milyon kanser nedenli ölüm olarak belirtilmiĢtir (World Healt Organization 

(WHO) 2018). Hayvanlarda, özellikle de pet hayvanı olan köpeklerde bu oran 

giderek artmaktadır (Ostander, & diğ., 2019). 

Günümüzde hem insanlarda hem de hayvanlarda, kanser vakalarındaki artıĢ, 

kansere yönelik çeĢitli tedavi yöntemlerinide beraberinde getirmiĢtir (Blanchard, & 

diğ., 2018; Matusewicz, & diğ., 2020; Ali, & diğ., 2020). Bu tedavi yöntemlerinden 

biri de kemoterapotik ilaç kullanımlarıdır. 

Ġlk kemoterapi uygulamaları 1940’lı yıllarda Amerika BirleĢik Devletleri’nde 

lenfoma hastalarında azotlu hardalın kullanılması ile baĢlamıĢtır. ġimdilerde ise 

kanserin ilaç ile tedavisi sitotoksik ilaçların yanı sıra biyolojik ajanlar ve monoklonal 

antikorlarıda içermektedir (Türker & Dizdar, 2005). 

Günümüzde oldukça yaygın bir Ģekilde kemoterapotik olarak kullanılan 

cisplatin veya cis-diamminedichloroplatinum, 1845 yılında Michele Peyrone 

tarafından keĢfedilmiĢtir (Farooq, & diğ., 2019). 1965 yılında ise Barnett Rosenberg 

bu ilacın Escherichia coli bakterilerinin bölünmesini engellediğini ve birkaç yıl sonra 

tümörlere karĢı kullanılabileceğini bildirmiĢtir (Sedletska, & diğ., 2005; Alderden & 

diğ., 2006). Cisplatin testis, yumurtalık, baĢ ve boyun solid kanserleri de dahil, bir 

çok kanser türünde etkili bir Ģekilde kullanılmaktadır (Long & Repta, 1981). Ancak 

bu ilacın nefrotoksisite, nörotoksisite, ototoksisite, bulantı ve kusma gibi ciddi yan 
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etkilerinin olduğu saptanmıĢtır (Cepeda, & diğ., 2007; Galluzzi, & diğ., 2012; Oun & 

Rowan, 2017; Wilmes, & diğ., 2015). 

Cisplatinin sitotoksik etkisi hücreye girdiği andan itibaren baĢlatmakta, hücre 

içerisine girdiği zaman pozitif yüklü hale gelerek DNA, RNA ve proteinlere 

bağlanmaktadır. Cisplatinin hidrasyonu sonucu oluĢan metabolitleri, DNA üzerinde 

adenin ve guanin bazlarının imidazol halkalarındaki N7 atomlarına bağlanarak etki 

göstermektedir. Cisplatin bu Ģekilde DNA’ya bağlanarak DNA’da katlanma Ģeklinde 

yapısal değiĢikliklere neden olmaktadır. Cisplatinin pürin bazlarına bağlanması tekli, 

zincir içi çapraz bağ ve zincirler arası çapraz bağ Ģeklinde yapısal bozukluklara 

neden olmaktadır. Cisplatin tarafından oluĢturulan bu hasar DNA replikasyonunu ve 

transkripsiyonunu engeller. Böylece hücre döngüsü G2 fazında durdurulur ve 

ardından apoptozis gerçekleĢir (Bakır, & diğ., 2015); (Stordal & Davey, 2007); 

(Gomez-Ruiz, & diğ., 2012). 

Ambroksol hidroklorür esas olarak mukukinetik yani balgam söktürücü bir 

etkiye sahiptir. Bu madde akciğer ve hava yolunda seröz sıvı artıĢı ile birlikte 

solunum yolundaki siliaların hareketini artırarak balgam çıkıĢını kolaylaĢtırmaktadır. 

Ambroksol hidroklorürün aynı zamanda sürfaktan protein üretiminide düzenlediği 

bildirilmiĢtir (Yoshida, & diğ., 2018). Sedef benzeri deri iltihabı oluĢturulan bir 

çalıĢmada ambroksol hidroklorür’ün önemli anti inflamatuar ve antioksidan 

etkileriyle, deri lezyonları üzeride olumlu katkı sağladığı gözlenmiĢtir (Sunkari, & 

diğ., 2019). Bu nedenle ambroksol hidroklorür'ün, oksidatif stresin azaltılması ve 

inflamatuar sitokin üretiminin inhibisyonu ile iliĢkili olarak cisplatinin neden olduğu 

hasarı azaltabileceği düĢünülmektedir (Yoshida, & diğ., 2018). 

Kefir, kefir danelerinin sütü fermente etmesi ve sonrasında, kefir danelerinin 

uzaklaĢtırılması ile elde edilen bir içecektir. Kefir daneleri sarı ile beyaz arasında 

değiĢen renkte, düzensiz biçimde ve patlamıĢ mısır görünümüne sahiptirler (El Golli-

Bennour, & diğ., 2019). Kefir daneleri bakteri ve mayalardan oluĢmaktadır. Mayalar 

özellikle karbondioksit üreterek diğer mikroorganizmalar arasındaki simbiyotik 

iliĢkiyi ve karakteristik tat ve aromanın oluĢumunu sağlamaktadırlar. Bu bakteri ve 

mayalar jel kıvamındaki ve polisakkarit yapıdaki matriks içinde bulunmaktadırlar. 

Bu yapı “kefirian” olarak isimlendirilmektedir (Tomar, & diğ., 2017). Kefirde maya 

popülasyonun önemli bir bölümünü, Candida, Torulopsis, Saccharomyces ve 
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Kluyveromyces cinsleri oluĢtururken, Lactobacillus, Lactococcus, Streptococcus 

salivarius, Leuconostoc ve asetik asit bakterileri kefir mikrobiyotasının bakteriyel 

kısmını oluĢturmaktadır (Hecer, & diğ., 2019). Kefirin, ishal, kabızlık, mide iltihabı, 

yüksek tansiyon, sarılık, kronik bağırsak iltihapları ve kalbin atardamarları ile iliĢkili 

bozuklukluklarda faydalı olduğu belirtilmektedir. Bunların dıĢında kefir, 

antimikrobiyal, antiinflamatuar, antikarsinojenik, antialerjik, hipokolestrolemik, kan 

Ģekeri düzenleyici, laktoz intoleransını azaltıcı, bağıĢıklık sistemi üzerinde olumlu 

etkilere sahip olduğu bildirilmiĢtir (Kadıoğlu, 2017; El Golli-Bennour, & diğ., 2019). 

Kefir birçok çalıĢmada koruyucu olarak kullanılmıĢ ve etkili sonuçlar alınmıĢtır. 

Yapılan bir çalıĢmada akar ve böceklere karĢı yaygın bir Ģekilde kullanılan 

deltametrine (DLM) ratlara verilmiĢ ve bu ajanın neden olduğu hepatotoksisiteye 

karĢı kefir kullanılmıĢtır. Bu çalıĢmanın sonucunda karaciğer enzimlerinden olan 

alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerini 

azalttığı bildirilmiĢtir. (El Golli-Bennour, & diğ., 2019).  Yapılan bir baĢka 

çalıĢmada iskemi reperfüzyon oluĢturulan ratlarda kefirin koruyucu etkisi denenmiĢ 

ve kefir böbrek enzimlerinden üre ve kreatinin değerlerinde düĢüĢe neden olduğu 

ortaya konmuĢtur (Yener, & diğ., 2015). 

Koenzim Q10 (2,3-dimetoksi-5-metil-6-dekaprenil-1,4-benzokinon, CoQ10) 

mitokondriyal solunum zincirinde elektron ve proton taĢınmasında rol oynar. Bu 

antioksidan, reaktif oksijen radikalleri ve lipoperoksitlerle reaksiyona girerek, 

dokularda ve hücrelerde biyomoleküllerin zarar görmesini önleyerek koruyucu bir 

etki yapmaktadır
 
(Astolfi, & diğ., 2016). 

Kanser çalıĢmalarında kanser hücrelerinin mitotik aktivitesinin önlenmesi, 

apoptozisin artırılması, oksidatif stresin, inflamasyonun azaltılması 

hedeflenmektedir. Kanser tedavisinde ortaya çıkan komplikasyonlara karĢı, 

antioksidan, antiinflamatuar, antikanserojenik etkileri olan bitkisel veya değiĢik 

maddelerin destekleyici olarak kullanılması da yaygındır.  

Bu çalıĢmanın amacı antikansorojen olarak kullanılan cisplatinin karaciğer ve 

böbrekte oluĢturduğu toksik etkilere karĢı ambroksol, kefir ve koenzim Q10’un olası 

koruyucu etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesi amaçlanmıĢtır. 

Yapılan kaynak taramalarında cisplatin toksisitesine karĢı ambroksol ve koenzin Q10 

kullanılan az sayıda çalıĢma bulunduğu tespit edilmiĢtir ancak kefir ile yapılan bir 
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çalıĢma bulunamamıĢtır. Ambroksol, kefir ve koenzim Q10’in tek olarak veya 

kombine olarak verilmesi sonucunda elde edilecek bilgiler konu ile ilgili yapılacak 

çalıĢmalara kaynak oluĢturabilir, kanser hastalarında destekleyici tedavi olarak 

kullanılabilinecektir. 
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BÖLÜM Ⅱ 

Kavramsal Temeller / Kuramsal Temeller ve Ġlgili AraĢtırmalar 

 

Bu bölümde araĢtırma hakkında kavramsal açıklamalara, tanımlamalara ve 

araĢtırma ile ilgili literatür’de geçen ve daha önce yapılmıĢ olan araĢtırmalara iliĢkin 

bilgilere yer verilmiĢtir. 

 

Karaciğer ve Böbrek Anatomisi 

 

Karaciğer Anatomisi 

Karaciğer, toplam vücüt ağırlığının %2 – 3’ünü (~1500 gram) oluĢturan en 

büyük organdır (Abdel-Misih & Bloomston 2010). Bu organ birçok görevi 

üstlenmektedir. Safra salgılama, detoksifikasyon, A vitamini depolama, bağırsak 

tarafından emilen maddelerin (glikoz, aminoasit ve yağ asitleri gibi) vücut için 

gerekli olan yapılara (örneğin; aminoasitlerin, proteinlere) dönüĢtürülmesi veya 

depolanması, pıhtılaĢma faktörlerinin salgılanması, albümin, fibrinojen ve Ig G hariç 

diğer Ig salgılaması, görevleri içerisinde yer almaktadır. 
 
(Tanyolaç, 1999; Ross & 

Pawlina, 2011).  

Karaciğer, dördüncü ile altıncı interkostal aralıkta, karın boĢluğunun sağ üst 

kısmında, diyaframın hemen altında göğüs kafesi içerisine doğru yaslanmıĢ Ģekilde 

konumlanmıĢtır. Bu konumunu avasküler özellikteki ligamentler (Ligamentum 

falciforme hepatis, L. teres hepatis, L. triangulare dextrum et sinistrum, L. 

gastrohepatic, L. hepatoduodenalis) korumaktadır. Karaciğer glisson kapsülü adı 

verilen fibröz bağ doku ile sarılmıĢtır. Bu bağ doku, organ içerisinede girerek organı 

lobcuklara ayırmaktadır. Glisson kapsülü organın dıĢında iki yaprağa ayrılarak 

anterior ve posterior koroner ligamentleri oluĢturur ve organı diaframa bağlarlar. Bu 

ligamentler sağda ve solda L. triangulare dextrum et sinistrumu meydana getirirler ve 

önde birleĢerek L. falciformeyi oluĢtururlar. En alt kısımda ise oblitere sol umblikal 

venin meydana getirdiği L. teres hepatis bulunur.  Kapsülün çevresi, karaciğerin 

direkt olarak diyaframaya veya diğer organlara yapıĢtığı yerler haricinde seröz bir 
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kılıf (peritonun viseral yaprağı) ile sarılmıĢtır (Abdel-Misih & Bloomston, 2010; 

Soyder, 2008). 

Karaciğerin dorsalinde safra kesesi bulunur. Organ, falciform ligament ile 

anatomik olarak iki büyük loba (sol ve sağ loblar) ayrılır. Sağ lob, sol loba göre daha 

büyüktür. Kuadrat lob; sağda safra kesesi yatağı, arkada portal triad ve inferior yüzde 

umblikal fissürün çevrelediği dikdörtgen alandır. Kaudat lob ise sol tarafta L. 

falciforme’nin posterior uzantısı ile vena kava inferior’un karaciğerdeki impresyonu 

arasında bulunur (Soyder, 2008). 

Karaciğeri besleyen damar arteria hepatikadır. Bu damar arteria celiaca’nın 

trifurkasyonundan ayrılarak iki uç damar Ģeklinde karaciğer dokusu içerisine girer ve 

vena porta ile birlikte organ içerisine dağılır. Karaciğer iki toplardamara sahiptir. 

Vena porta karaciğerin fonksiyonel damarıdır ve sindirim sistemine ait organlardan 

kanı toplayarak karaciğere getirmektedir. Ġkinci toplardamar ise vena hepatica’dır ve 

bu damar karaciğerdeki kanı vena cava inferior’a taĢımaktadır (ġekil 1) (Abdel-

Misih & Bloomston, 2010). 

Karaciğer sempatik ve parasempatik sinirlere sahiptir. Sempatik siniri nervus 

splanchnici’den, parasempatik lifleri ise nervus vagus’tan gelmektedir. Bu lifler 

birlikte plexus hepaticus’u meydana getirirler ve bu plexustan ayrılan lifler porta 

hepatis üzerinden organ içerisine dağılmaktadır (Dursun, 2008). 

 

ġekil 1. Karaciğer anatomisi (https://www.britannica.com/science/liver, Erişim 

tarihi: 8 Şubat 2020). 
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Böbrek Anatomisi 

Böbrekler, arka karın duvarında, kolumna vertebralisin iki yanına ve psoas 

major kasının lateraline, retroperitoneal olarak konumlanmıĢ bir çift organdır. 

Longitudinal uzunlukları ortalama 3 vertebra boyutundadır ve 12. torakal vertebra ile 

3. lumbar vertebra arasına yerleĢmiĢlerdir. Sağ böbrek, üst taraftanda bulunan 

karaciğer nedeniyle biraz aĢağıda konumlanmıĢtır (Arınsoy, & diğ., 2017).  Her 

böbrek üst ve alt kutuba, lateral olarak yerleĢmiĢ dıĢ bükey bir kenara ve medial 

olarak yerleĢmiĢ iç bükey bir kenara sahiptir. Medial kenarda yer alan hilus renal kan 

damarlarını ve pelvis renalisi içerir (Sampaio, 2000).  

YetiĢkinlerde sol böbrek sağ böbrekten daha büyüktür. Sağ böbrek ortalama 

10.97 cm uzunluğunda, sol böbrek ise ortalama 11.21 cm uzunluğundadır. Sağ 

böbreği hilus bölgesindeki ortalama geniĢliği 3.21 cm iken, sol böbreğin aynı 

bölgedeki ortalama geniĢliği 3.37 cm’dir. Bununla birlikte, üst kutup (ortalama = 

6.48 cm) alt kutbundan (ortalama = 5.39 cm) daha geniĢdir. Ayrıca, böbrek uzunluğu 

ile bireyin boyu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon vardır (Sampaio, 

2000). 

Her iki böbreğin üst kutbunda, böbreğin üst kısmına yerleĢmiĢ böbreküstü 

bezleri bulunurur. Sağ böbrek üzerinde, duodenumun retroperitoneal kısmı ile 

karaciğer yerleĢir. Alt kutup ise sağ kolonik fleksura ve ince barsaklar ile komĢudur. 

Sol böbreğin üst kutbunda damarlar, retroperitoneal pankreas, dalak ve mide yer alır. 

Alt kutupda ise jejenum ve sol kolonik fleksura ile komĢuluğu vardır (Arınsoy, & 

diğ., 2017). 

Böbrek arterleri, 1. lumbar vertebra düzeyinde aorta abdominalis’ten 

ayrılarak tek bir arter olarak dik açı ile renal sinüslerden böbrek içerisine girerler. 

Sağ a. renalis, sol a. renalis’ten daha uzundur. A. renalis böbrek parankimine girdiği 

zaman segmenta renalia ismiyle ön ve arka dalları oluĢturur ve daha sonra alt, orta ve 

üst lob damarlarına ayrılırlar. Renal venler arterlerin anterioruna yerleĢmiĢlerdir. Sol 

v. renalis, sağ v. renalis’e göre 3 kat daha uzundur. Her iki v. renalis’de vena cava 

inferiora açılır (ġekil 2) (Arınsoy, & diğ., 2017; Dursun, 2008). 
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ġekil 2. Böbrek anatomisi (Mescher, 2010). 

 

 

Karaciğer ve Böbrek Embriyolojisi 

 

Karaciğer Embriyolojisi 

Karaciğerin embriyonal geliĢimi, 3. haftanın ortasında baĢlar. Karaciğer 

taslağı ön barsağın distal kısmında bir endodermal epitel çıkıntısı halinde belirir. 

Hepatik divertikül olarak isimlendirilen bu çıkıntı, vitellus yolk sapı ile perikard 

boĢluğu arasında bulunan septum transversum denilen mezoderm kökenli yapıyı 

iĢgal eden ve hızla çoğalan hücrelerden oluĢur (ġekil 3). Karaciğer hücreleri 

septumun içini doldururken, ön barsak ile hepatik divertikül arasındaki bağlantı 

daralır ve safra kanallarını meydana getir. Safra kanalından köken alan küçük ventral 

çıkıntı ise sistik kanal ve safra kesesine dönüĢür. GeliĢimin ilerleyen dönemlerinde, 

epiteliyal karaciğer kordonlarının umblikal ve vitellin venlere karıĢması sonucu 

hepatik sinüzoidler oluĢur. Karaciğer kordonları parankime dönüĢür ve safra 

kanallarının iç yüzeylerini döĢerler. Septum transversum’un mezoderminden ise 

hematopoietik hücreler, bağ dokusu hücreleri ve kupffer hücreleri geliĢir (Sadler 

2017; Ross & Pawlina, 2011; Gürsoy & Koptagel, 1997). 

Septum transversum karaciğer hücreleri tarafından tamamen iĢgal edildiği 

zaman karaciğer abdominal boĢluğun kaudaline doğru büyür. Bu sırada karaciğer ile 

karın ön duvarı ve karaciğer ile önbarsak bölümü arasında uzanan septum 
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transversum mezoderm dokusu membranöz bir yapı kazanarak falciform ligamenti 

ve küçük omentumu meydana getirir. Bu iki ligament birlikte karın ön duvarı ile 

önbarsak arasında ventral mezogastrium denilen peritoneal bir bağlantıyı meydana 

getirirler (Sadler, 2017). 

Karaciğer yüzeyindeki mezoderm visseral peritona dönüĢür. Ancak 

karaciğerin kraniyal yüzdeki küçük bir alanı visseral peritona dönüĢmez ve bu alan 

orijinal septum transversum ile temasını sürdürür. Yoğun mezenĢimal dokudan 

meydana gelen septumun bu kısmı ilerde diaframın santral tendonunu meydana 

getirecektir. Ġleride diafram ile yüzyüze gelen karaciğerin bu kısmı hiçbir zaman 

periton ile örtülmez ve bu nedenle bu bölgeye karaciğerin çıplak bölgesi denir 

(Sadler, 2017). 

 

ġekil 3. Yaklaşık 25 Günlük Embriyoda, Karaciğer Tomurcuğu ve Primitif 

Gastrointestinal Kanalın Oluşumu (A) ile  Yaklaşık 32 Günlük Embriyoda, Septum 

Transversum Mezenşimine Doğru İlerleyen Epitelyal Karaciğer Kordonları 

Görülmektedir (B) (Sadler, 2017). 

 

 

Böbrek Embriyolojisi 

Böbreğin geliĢimi embriyonal olarak üç aĢamalı bir geliĢim göstermektedir. 

Ġlk aĢamada ilk böbrek olan pronefroz, sonra orta böbrek olan mesonefroz ve son 

aĢamada ise kalıcı olan metanefroz’dan oluĢmaktadır. Son böbreği oluĢumu 
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esnasında, ilk böbrek körelir, orta böbrek ise iç genital organların oluĢumuna katılır 

(Hassa & AĢtı, 2010).  

 

Pronefroz (Ġlk Böbrek): 4. haftanın baĢında, boyun bölgesi ile göğüs 

baĢlangıcındaki somitlere ayrılmıĢ intermedier mezodemin ürogenital plaklarından 

meydana gelir. Her bir ürogenital plak ektoderme doğru tomurcuklanmaya baĢlar. 

Sonrasında bu tomurcukların içleri boĢalır ve borucuklar Ģeklini alırlar. Bu 

borucuklar ilk pronefroz borucuklarıdır. Bu borucukların serbest uçları birbirleri ile 

birleĢerek pronefroz kanalını oluĢtururlar. Boyun bölgesinden arkaya doğru uzayan 

pronefroz kanalı kloaka’ya açılır. Pronefroz kanalı oluĢtuktan sonra pronefroz 

borucuklarının bir uçları bu kanala açılırken, diğer uçları, ürogenital plak içerisinde 

bulunan endocoelom’a açılırlar. Bu borucukların endocoelum’a ağızlaĢan kısımlarına 

ise nefrostom adı verilmektedir. 7 – 8 adet borucuktan oluĢan pronefroz, kısa bir süre 

görev yaptıktan sonra körelmektedir (Hassa & AĢtı, 2010; Sadler, 2017). 

 

Mezonefroz (Orta Böbrek): Mezonefroz ve mezonerik kanallar, pronefrik 

sistemin gerilemeye baĢladığı günlerde, üst torasik ile üst lumbar (L3) somitlerinin 

intermediate mezoderminden geliĢir. Mezonefroza ait borucuklarda, pronefroz 

borucukları Ģeklinde tomurcuklanma ile oluĢmaya baĢlar ve daha sonra içleri boĢalır. 

Bu borucuklar S Ģeklinde kıvrılırlar ve pronefroz kanalına ağızlaĢırlar. Bir yandan 

endocoelom ile, diğer yandan da pronefroz kanalı ila iliĢki halinde olan mezonefroz 

borucukları, etraftaki aort dallarına da evaginasyonlar ve divertiküller yaparak bu 

damarların uç kısımlarını çevrelerler. Damarları çevreleyen bu evaginasyonlardan 

bowman kapsülü, aort damarlarından ise glomerulus Ģekillenir. Bu oluĢan iki yapı 

böbrek için fonksiyonel olan renal korpuskülü oluĢturmaktadır. Mezonefrozun 

kranial bölümü 2. ayın sonunda tamamen kaybolurken, kaudal bölümdeki 

mezonefrik borucuklardan, erkeklerde testisin boĢaltım yollarından ductuli eferentes; 

mezonefrik kanallardan ise ductus epididimis ve ductus deferens oluĢur. DiĢilerde ise 

kalıntı halinde gartner kanalcıkları ve epoophoronu oluĢturur. Pronefroz kanalına 

açılan mezonefroz borucuklarına wolf (mezonefrik) kanalı denilir. Wolf kanalları, 

barsak kanalının iki tarafından kloaka’ya açılırlar (Hassa & AĢtı, 2010; Sadler, 

2017). 
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Metanefroz (Son Böbrek): Metanefroz veya kalıcı böbrek 5. Haftada 

oluĢmaya baĢlar (Sadler 2017). Metanefrozu oluĢturan nefron, metanefrik blastem 

mezenĢimden geliĢirken, toplayıcı tubuller, pelvis renalis, kaliksler ve ureter, üreter 

tomurcuğundan geliĢmektedir (Hassa & AĢtı, 2010). 

Ġlk olarak mezonefrik kanallarının kloaka’ya açıldığı yere yakın kısımda 

dorsokraniyale doğru birer evaginasyon oluĢur. Divertikül Ģeklinde oluĢan bu 

evaginasyonlar uzayarak üreter taslaklarını, daha sonra ise üreterlerin uç kısımları 

geniĢleyerek, pelvis renalisleri meydana getirirler. Pelvis renalislerden de ayrılan bu 

uzantılar ductus papillarisi, kollektif tubulleri ve konnektif tubulleri oluĢtururlar. 

Böbreğin korteks kısmını oluĢturacak olan nefrogen mezenĢimde renal korpuskül, 

proksimalis tubul,  henle kulpu ve distal tubullerden oluĢan nefronu yaparak 

medullanın üzerine yerleĢir ve böbreğin oluĢumu tamamlanır (Hassa & AĢtı, 2010). 

 

Karaciğer ve Böbrek Histolojisi  

 

Karaciğer Histolojisi 

Karaciğer histolojik olarak dört yapısal organizasyondan oluĢmaktadır. 

Bunlardan ilki, organize hepatosit plaklarından oluĢan parankimdir. Hepatosit 

plakları yetiĢkin bireylerde tek hücre kalınlığındadırlar ve sinüzoidal kapillerler ile 

birbirlerinden ayrılmıĢlardır.  Ancak altı yaĢına kadarki gençlerde karaciğer hücreleri 

iki katlı bir yapı göstermektedirler. Ġkincisi bağ doku yapısında olan stromadır ve 

fibröz glisson kapsülü ile devam etmektedir. Kan damarları, lenf damarları, safra 

kanalları ve sinirler bağ dokusu yapısında olan stroma içerisinde ilerlemektedirler. 

Üçüncüsü sinüzoidal kapillerler (sinüzoidler) denilen hepatosit plakları arasında 

bulunan vasküler kanallardır. Dördüncüsü ise hepatositler ile sinüzoidlere ait endotel 

hücreleri arasında uzanan perisinüzoidal aralıklar (disse aralıkları) (Ross & Pawlina, 

2011). 

Karaciğerin fonksiyonel birimleri, klasik ve portal lopçuklar ile karaciğer 

asinusudur. 

Klasik lopçuk, karaciğer lobçukları arasında bulunan bağ doku ve portal 

alanlar ile altıgen bir yapı göstermektedir. Bağ doku deve ve domuzda çok 
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belirgindir. Klasik lopçuklar, hepatosit plaklarından bu plakların arasında bulunan 

portal ve arteriyal kanları taĢıyan sinüzoidlerden ve bu sinüzoidleri drene eden, 

lopçukların merkezinde bulunan terminal hepatik venülden (vena sentralis) 

oluĢmaktadırlar. Lopçuğun köĢelerinde portal triad ve glisson kapsülü ile devamlılık 

gösteren gevĢek bağ dokusundan oluĢan portal alanlar bulunmaktadır (ġekil 4) (Ross 

& Pawlina, 2011). 

Karaciğer ekzokrin fonksiyonu safra salgılamaktır. Portal lopçuğun 

morfolojik ekseni, klasik lopçuğun portal triadının interlobüler safra kanalıdır. 

Böylece portal lopçuğun dıĢ kenarları, portal triada en yakın üç vena sentralis 

arasında çizilen çizgilerdir (ġekil 4) (Ross & Pawlina, 2011).  

Karaciğer asinusu; karaciğer patolojisi, metabolik aktivite ve kan perfüzyonu 

arasında korelasyon sağlayan yapısal ünitedir. Karaciğer asinusu eĢkenar dörtgen 

biçimindedir. Asinusun kısa ekseni, portal triadın iki klasik lopçuk arasındaki sınır 

boyunca uzanan terminal dalları tarafından oluĢturulur. Asinusun uzun ekseni ise 

kısa eksene yakın iki vena sentralis arasında çizilen çizgidir (ġekil 4) (Ross & 

Pawlina, 2011).  

 

ġekil 4. Klasik Lopçuk, Portal Lopçuk ve Karaciğer Asinusunun Karşılaştırılması. 

(Ross & Pawlina, 2011). 

 

 

Karaciğer asinuslarındaki, hücreler kısa eksenin etrafında elips Ģeklini 

oluĢturacak Ģekilde üç zona ayrılırlar. Her zondaki hepatositlerin enzim içerikleri, 

organelleri ve aktiviteleri değiĢiklik göstermektedir. Asinusa gelen kan önce birinci 

zondaki hücrelere ulaĢır. Besin maddeleri oksijen ve kanda erimiĢ ya da süspansiyon 

halinde bulunan maddelerden ilk önce bu hücreler faydalanır. Bunun dıĢında kronik 
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anemi veya herhangi bir Ģekilde oluĢan oksijen yetersizliği durumunda oluĢan 

metobolizma bozukluğu sonucu, öncelikle üçüncü bölgedeki hücrelerde karaciğer 

yağlanması oluĢur. Ancak enerji bakımında yüksek besinlerin tüketilmesi, depo 

yağların Ģiddetli mobilize edilmesi ve zehirlenme durumlarında ise önce birinci 

bölgedeki hepatositler zarar görür ve yağlanırlar. Ayrıca lopçuğun birinci bölgesi 

oksidatif fosforilasyon ve biyolojik oksidasyon için, üçüncü bölgesi anaerobik 

glikoliz için organize olmuĢtur (ġekil 5) (Tanyolaç, 1999).  

 

ġekil 5. Karaciğer Asinusu ve Üç Bölgeye Ayrılmış Elips Şeklindeki Asinus Zonları 

(Ross & Pawlina 2011). 

 

 

Lopçuklara a. hepatica (besleyici damar) ve v. porta (fonksiyonel damar) 

aracılığı ile gelen kan sinüzoidlere açılır. Birbirleri ile anastomozlaĢan sinüzoidler 

taĢıdıkları kanı vena sentralise ulaĢtırırlar. Her lopçuğun merkezinde bulunan ve 

lopçukların uzun ekseni doğrultusunda uzanan vena sentralisler lopçukların bir 

uçlarından ayrılırlar ve birbirleri ile birleĢerek sublobuler venaları oluĢtururlar. 

Sublobuler vena’ların da birbirleriyle birleĢmeleri sonucunda vena hepatika’lar 

meydana gelir. Vena hepatikalar ise vena kava inferiora açılırlar (Tanyolaç, 1999).  

Birbiri ile komĢu üç portal lopçuğun arasında dar ya da geniĢ bağ dokusundan 

zengin bölgeler oluĢmaktadır. Bu bölgelere Kiernan aralığı (portal bölge veya glisson 
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üçgeni) adı verilmektedir. Kiernan aralığında ise karaciğer üçlüsü (trias hepatis) 

olarak bilinen, duktus biliferus, a. hepatika ve v. interlobularis bulunmaktadır. V. 

interlobularis’ler, v. porta’nın dallarıdır (Anthony, 2001). 

Klasik lopçuklardan enine geçen kesitler, ıĢık mikroskobu altında 

incelendiğinde, her lopçuğun merkezinde yer alan vena sentralis ile merkezden 

perifere doğru uzanan kordonlar görülmektedir. Çift sıra halindeki hepatositlerin 

oluĢturmuĢ olduğu bu kordonlara, Remark kordonları ismi verilmektedir. Remark 

kordonlarının arasında yer alan boĢluk Ģeklindeki vasküler alanlara ise sinüzoidler 

denilmektedir. Sinüzoidlerin duvarlarında bazal membran yoktur ve endotel hücreleri 

aralarında açıklıklar görülmektedir. Endotel hücreleri ile hepatositler arasında ise 

perisinüzoidal boĢluklar (Disse aralığı) bulunmaktadır. Hepatositlerin Disse aralığına 

dönük olan yüzlerinde mikrovilluslar vardır. Sinuzoidlerde dolaĢan kan plazması, 

Disse aralığına geçer ve hepatositler ile kan plazması arasında madde alıĢveriĢi 

sağlanmıĢ olur. Disse aralığına geçmiĢ olan kan plazması, interlobüler dokuda 

bulunan lenf damarları aracılığı ile dolaĢıma geri döner (Cihan, 2010). 

Karaciğer dokusunun büyük bir kısmını oluĢturan ve metabolik olarak çok 

aktif olan hepatositler, ribozom, granüllü ve granülsüz ER, golgi kompleksi, 

mitokondri, lizozom ve peroksizomlarca zengindir. Bu hücreler kandan gelen glikozu 

glikojene çevirerek depo ederler ve gerektiği zaman ise glikojeni yıkımlayarak tekrar 

glikoza çevirebilmektedir. Bunun dıĢında protein metabolizması sonucu oluĢan ve 

vücuda zararlı olan protein atık maddelerini üreye çevirerek kandan 

uzaklaĢtırılmasına katkı sağlamaktadırlar. Yağ asitleri hepatositlerde, granülsüz ER 

aracılığı ile trigliseritlere; aminoasitler ise ribozom ve granüllü ER aracılığı ile 

proteinlere dönüĢtürülebilmektedir. Granüllü ve granülsüz ER’ların membranlarının 

kaynaĢması ile lipoproteinler oluĢur. Lipoproteinler bu Ģekilde kan yolu ile yağ 

dokularına taĢınırlar (Tanyolaç, 1999). 

Hepatositler, kandan aldıkları maddeleri iĢleyerek, yağların sindirimi için 

gerekli olan safrayı oluĢtururlar (ekzokrin fonksiyonu). Bu nedenle karaciğer hem 

endokrin, hem de ekzokrin bir bez özelliği göstermektedir. Hepatositlerce yapılan 

safra, hücre içinde (intraselüler) bulunan safra kılcalları ile hücre yüzeyine taĢınırlar. 

Hücre dıĢına ulaĢan safra, intersellüler safra kılcalları aracılığıyla lopçuğun periferine 

doğru ilerler. Ġntersellüler safra kılcallarının özel bir duvar yapısı yoktur. Safranın 
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aktığı kanal, hepatositlerin oluklaĢan yüzlerinin karĢılaĢmaları ile oluĢmaktadır. Bu 

kanalların çapı, yaklaĢık 0,5-1µm’dir. Safranın intersellüler aralığa geçmesi, 

hepatosit membranlarının desmozomlar ve zonula okludenslerle sıkı bir Ģekilde 

bağlanmaları ile engellenir. Safra, lopçukların dıĢına Hering kanalları aracılığıyla 

taĢınır ve lopçukların arasında ise safra kanalları olan duktus biliferus’lara geçer. 

Ductus biliferus’ların birleĢmeleriyle porta hepatis’ten ayrılan duktus hepatikus; 

safra kesesinden gelen duktus sistikus ile birleĢerek duktus koledokus adını alır ve 

duodenumun baĢlangıcına açılır (Cihan, 2010). 

 

ġekil 6. Karaciğerde Kanın ve Safranın Akım Yönleri (Ross ve Pawlina, 2011). 

 

 

Karaciğerde, diğer dokularda olduğu gibi mononüklear fagositik siteme ait 

hücreleri barındırmaktadır. Monositlerden köken alan ve karaciğer dokusunda 

bulunan bu hücrelere Kupffer hücreleri adı verilmektedir. Transmisyon elektron 

mikroskobu (TEM) ve tarama elektron mikroskobu (SEM), Kupffer hücrelerinin 

sinüzoidleri döĢeyen hücrelerin aralarında bulunduklarını göstermektedir. Kupffer 

hücrelerinin sitoplazmik uzantıları, çoğunlukla endotel hücrelerinin luminal 

yüzeylerine kadar ulaĢabildiği gözlenir. Kupffer hücreleri, dalaktan kan yolu ile 



16 
 

 
 

gelen yaĢlanmıĢ ya da hasarlı eritrositleri fagosite etmektedir. Bu hücrelerin 

sitoplazmalarında ferritin ve eritrosit fragmantlarının bulunması bu olayı 

doğrulamaktadır (Ross & Pawlina, 2011). 

Hepatik stellat hücreleri (Ito hücreleri), sinüzoidal endotel hücreleri ve 

hepatositler arasındaki Disse boĢluğunda bulunur ve karaciğerdeki hücrelerin % 5-

8'ini oluĢturur. Sağlıklı bir karaciğerde, Ito hücreleri hareketsizdir ve sitoplazmik yağ 

damlacıklarında A vitamininin retinil esterlerini depo eder. A vitamini, Ito 

hücrelerinden retinol formunda, retinol bağlayıcı proteine (RBP) bağlanarak 

salınmaktadır. Karaciğerden retinaya kan yolu ile gelen bu madde steroizomeri olan 

11-cis retinal, opsin proteinine bağlanır ve rodopsini oluĢturur. Rodopsin ise retinada 

bulunan rod ve kon hücrelerinin görme ile ilgili pigmentidir. Viral enfeksiyon veya 

toksinler nedeniyle karaciğer hasar gördüğünde, hasarlı hepatositler ve bağıĢıklık 

hücreleri tarafından salgılanan sinyaller, Ito hücrelerinin, miyofibroblast benzeri 

hücrelere dönüĢmesine neden olur. Bu hücreler de karaciğer hasarını azaltmak için 

geçici bir skar dokusu oluĢturlar. Ayrıca Ito hücreleri hepatosit hücrelerinin 

rejenerasyonunu sağlayan sitokinleri ve büyüme faktörlerinide salgılarlar. Kronik 

karaciğer hastalığında, bu hücrelerin uzun süreli ve tekrarlanan aktivasyonu, yaygın 

skar oluĢumu ve karaciğer fonksiyonunun bozulması ile karakterize karaciğer 

fibrozuna neden olabilmektedir (Yin, & diğ., 2013). 

 

Böbrek Histolojisi 

Böbrekler birçok temel hemostatik fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlar 

arasında,  atık maddelerin uzaklaĢtırılması (NH3), sıvı elektrolit dengesi, kan asit-baz 

dengesi ve kan basıncı, kalsiyum – potayum dengesi ve kırmızı kan hücrelerinin 

üretimi için gerekli hormonların üretilmesi bulunmaktadır. Glomerulus ve 

çevresindeki bowman kapsülünü içeren filtrasyon ünitesi olarak tanımlanan renal 

korpuskül ile yeniden emilim ve boĢaltım birimleri olarak tanımlanan böbrek 

tübülleri, bu böbrek fonksiyonlarının çoğunu yerine getirmektedir. (Murray & 

Paolini, 2020). 

 

Böbrek Kapsülü: Böbreğin dıĢ yüzeyi bağ dokudan oluĢan bir kapsül 

tarafından örtülür. Kapsül, yoğun kollajen fibrilleri ve fibroblastların oluĢturduğu dıĢ 
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tabaka ile yoğun myofibroblastlar gibi hücresel bileĢenlerin oluĢturduğu iç tabakadan 

meydana gelmektedir. Myofibroblastlar kasılabilme yetenekleri sonucu, böbrek 

basıncını ve hacmini değiĢtirerek böbrek fonksiyonlarına etkide 

bulunabilmektedirler. Kapsül böbreğin hilus bölgesinden organın içerisine girer ve 

pelvik sinüsü çevreleyen bağ dokusunu oluĢturur, kaliksleri ve pelvis renalisi örten 

bağ dokusu ile devamlılık göstermektedir (Göktürk, 2012).  

 

Korteks ve Medulla: Böbreğin intersitisyumunu bağdokudan zengin 

kısımlar oluĢturmaktadır. Ġntersitisyumun kapsadığı kısımlar ise böbreğin parankim 

birimleridir. Böbrek parankimi, embriyonal kökenine göre memelilerde ve 

kanatlılarda iki farklı kısım göstermektedir; 

 1) Nefrogen mezenĢimden (metanefrotik taslaktan) oluĢan nefron, 

 2) Wolf kanalından (mezonefroz kanalından) geliĢen toplayıcı borucuklar 

(Tanyolaç, 1999). 

Bu intersitisyum ve parankim birimleri, böbrek dokusunda özel bir yayılıĢ 

göstermektedir. Buna göre böbrekte medulla ve korteks olmak üzere iki bölge 

ayırdedilmektedir (Tanyolaç, 1999). Taze böbrek dokusu enine kesilerek ikiye 

ayrıldığı zaman korteks ve medulla bölgeleri rahatlıkla gözlenebilmektedir. Korteks 

kapsülün altında yer alan, tanecikli ve kırmızımsı kahve renge sahip kısımdır. 

Medulla ise içerdiği, birbirine paralel seyreden kanallar nedeniyle çizgili ve bu 

yapıların soluk boyanması sonucu da daha açık renge sahip iç kısım olarak 

tanımlanmaktadır. Korteks ile medulla arasındaki renk farkı bu bölgelerin kanlanma 

özelliklerinden de kaynaklanmaktadır. Böbreğe ulaĢan kanın %90-95’i korteksten 

%5-10’u ise medulladan geçmektedir (ġekil 7) (Göktürk, 2012). 

Böbrek üzerine dik açıyla kesi uygulandığında medulladan köken alan ıĢınsal 

çizgilenmeler gözlenebilmektedir. Bu çizgilenmeler medullar radiyuslardır (Ferrin). 

YaklaĢık 400-500 adet olan bu ıĢınsal yapılar medulladan kortekse uzanmaktadırlar. 

Medullar radiyuslar düz tübüller ve toplayıcı borucuklardan meydana gelmektedirler. 

Medullar radiyusların aralarında yer alan korteks bölümlerine ise kortikal labirentler 

denir. Kortikal labirentler, renal korpusküllleri, kıvrımlı tübülleri ve toplayıcı 

tübülleri içermektedir. Her bir nefron ile toplayıcı tübül üriniferöz tübülü 

oluĢturmaktadır (Ross & Pawlina, 2011). 
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ġekil 7. Böbrek Korteksi ve Medullası İçerisinde Yer Alan Yapılar (Mescher, 2010). 

 

 

Böbrek Lob ve Lobulleri: Bir böbrekteki lobların sayısı piramitlerin 

sayısına eĢittir. Bir medullar piramit ve bunun etrafını saran böbrek kolonunun yarısı 

bir lobu meydana getirmektedir. Bir böbrek lobülü ise bir toplayıcı kanal ile bu 

kanalın drene ettiği bütün nefronları tanımlamaktadır (Ross & Pawlina, 2011). 

Embriyonal dönemde böbrek, ayrı lobuller (böbrek piramitleri) Ģeklinde 

meydana gelir. Doğumdan sonra bu lobuller hızlıca Ģekillenmelerini tamamlar ve 

geliĢme durumlarına göre farklı böbrek yapıları oluĢur: 

Küçük ruminantlar, karnivorlar ve equidae’lerde, böbrek piramitleri korteks 

ve medullada kaynaĢır ve dıĢ yüzeyi düz, tek papillalı böbrek meydana gelir. 

Büyük geviĢgetirenlerde, böbrek piramitleri grublar halinde kaynaĢır; ancak 

bu grublar arasında medulla-korteks kısımlarıyla kaynaĢma olmaz. Bunun sonucunda 

oluĢan böbrek dıĢ yüzeyi yarıklı ve çok papillalı bir görünüm kazanır. 

Ġnsan ve domuzda böbrek piramitlerinin grublar Ģeklinde birleĢmesi yalnızca 

kortekste olur, medullada olmaz; sonuçta dıĢ yüzeyi düz çok papillalı böbrekler 

oluĢur (Tanyolaç, 1999).   
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Nefron: 

Böbreğin yapı ve fonksiyonu doğrultusunda ĢekillenmiĢtir. Böbrekteki nefron 

sayıları türlere göre farklılık göstermektedir. Örneğin köpeklerde yaklaĢık 400000, 

kedilerde 200000 kadar nefron vardır. Nefronların sınıflandırılması, korteks içindeki 

konumuna (superficial, midkortikal veya yukstamedullar) veya nefron tubulunun 

uzunluğuna (kısa veya uzun) göre yapılmaktadır. Kısa tubullu nefronlar dıĢ 

medulladan geri dönerlerken uzun tubullu nefronlar iç medullaya kadar ulaĢabilirler. 

Bazı türlerde yalnızca kısa, bazılarında uzun ve çoğu türde de hem kısa hem de uzun 

nefron bulunmaktadır. Nefron tiplerindeki bu farklılıklar fonksiyonel farklılıklardan 

ileri gelmektedir (Zık, 2008). Nefron içerisinde yer alan yapılar Ģunlardır: 

 a) Korpuskulum Renis 

 b) Tubulus Proximalis 

 c) Henle Kulpu 

 d) Tubulus Distalis 

 e) Tubulus Konektivus 

 

Korpuskulum Renis: Böbreğin birincil fonksiyonu kanı filtrelemek ve idrarı 

oluĢturmaktır. Böbrek filtre ünitelerinin (korpuskulum renis veya malpighi cisimciği) 

histolojik yapıları bu iĢlev için çok önemlidir. Korpuskulum renisler sadece böbrek 

korteksinde bulunur. Bu filtrasyon bariyeri, su, iyonlar, kreatinin ve glikoz gibi 

küçük moleküllerin ve küçük molekül ağırlığına sahip (90 kDa’dan az) proteinlerin 

filtrelenmesine izin verir. Bu yapı, kanda bulunan albumin ve immünoglobulinler 

gibi büyük proteinlerin filtrasyonunu önlemektedirler (Murray & Paolini, 2020). 

Korpuskulum renis; glomerulus ve Bowman kapsülü olmak üzere iki 

kısımdan oluĢur. Glomerulus afferent (getiren) ve efferent (götüren) damarların 

bulunduğu damar kutbu ile glomerulus içerisinde damarlardan süzülen sıvıyı 

toplayan, idrar kutbuna sahiptir. Ġdrar kutbu, damar kutbunun karĢısında yer alır ve 

bu tübül proksimal tübül olarak devam eder. Damar kutbunda, afferent arteriolden 

geçen kan miktarını ayarlayan mekanizma bulunmaktadır. Jukstaglomerüler aparat, 

kılcal damarların glomerulus içine giriĢinde bulunan önemli bir yapı grubudur 

(Tanyolaç, 1999). 
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 1- Makula densa, distal kıvrık tübülün kalınlaĢmıĢ bölgesidir. Tübül 

filtratındaki tuz konsantrasyonuna cevap vererek, glomerüler filtrasyon hızını 

düzenleyen bir tubuloglomerular geri bildirim sistemidir. 

 2- Jukstaglomerüler hücreler (granüler hücreler) afferent arteriyol 

duvarlarında bulunan düz kas hücreleridir. Bu hücreler, arteriyel kan basıncına 

duyarlıdırlar ve gerektiğinde granüllerinde bulunan renini salgılayarak renin-

anjiyotensin sistemini aktive ederler, böylece vazokonstrüksiyonla glomerular 

filtrasyon hızını düĢürebilmektedirler.   

 3- Mezangiyum hücreleri, afferent ve efferent arteriyolların aralarında 

bulununa hücrelerdir (Murray & Paolini, 2020). 

Glomerulus; Böbrek lopçukları arasında yer alan a. kortikalis radiyata veya a. 

interlobularis, kortekSSe sağ ve sol kollara ayrılır. Bu kollar ise afferent arteriyollere 

dönüĢerek glomerulusun baĢlangıç kısmını oluĢtururlar. Afferent arteriyol kendi 

üzerinde kıvrılarak anastomozlar yapar (glomerulus) ve özel bir arteriyol kılcal 

damara dönüĢür. OluĢan kılcal damar daha sonra tekrar arteriyole dönüĢür ve efferent 

arteriyolü Ģekillenir (ġekil 8). Efferent arteriyolün çapı afferent arteriyole göre daha 

küçüktür. Kılcal damarlar, ince bazal membran üzerine oturmuĢ ve çok az 

sitoplazmaya sahip endotel hücrelerine sahiptir. Endotel hücrelerin sitoplazmaları 

delikciklere sahiptir (pencereli kılcal) ve bu açıklıklar sayesinde kılcalın lumeninde 

bulunan sıvı hidrostatik basıncın etkisiyle damar dıĢına çıkabilmektedir (filtrasyon) 

(ġekil 9) (Zık, 2008; Tanyolaç, 1999). 
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ġekil 8. Böbrekteki Kan Dolaşımı (Mescher, 2010). 

 

 

Bowman kapsülü; visseral ve pariyetal katmanlardan oluĢmaktadır. Visseral 

tabaka uzun sitoplazma uzantılarına sahip podositler aracılığı ile kılcal damarları 

tamamen çevreler. Podositlerin sitoplazmaları mikrotubullere sahiptir ve 

glomeruluslarda oluĢan sıvının geçiĢine izin verirler. Bowman kapsülünün pariyetal  

tabakasını ise yassı epitel hücreleri oluĢturmaktadır. Her iki tabaka arasında kalan 

boĢluğa ise Bowman aralığı denilmektedir (ġekil 9) (Murray ve Paolini, 2020). 
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ġekil 9. Glomerulus ve Bowman Kapsülünün Histolojik Yapısı ile Podosit (Mescher, 

2010). 

 

 

Tubulus Proksimalis: Bowman kapsülünün pariyetal yaprağının devamı 

Ģeklindedir. BaĢlangıçta kıvrımlı Ģekildeki (pars kontorta) bu tüp, korteksten 

medullaya doğru ilerlerken düz (pars rekta) bir Ģekil almaktadır. Bu kısım bowman 

aralığına geçen maddelerin büyük oranda tekrar emilmesini sağlamaktadır. Tubulus 

proximalisi asidik boyalar ile koyu boyanan kübik veya basık prizmatik hücreler 

oluĢturur ve bu hücrelerin apikal yüzlerinde mikrovilluslar bulunmaktadır. Tubulus 

proximaliSSe su, küçük moleküler ağırlığa sahip proteinler, glikoz ve bazı iyonlar 

geri emilmektedir. Su ve proteinlerin geri emilimi pinositoz ile gerçekleĢmektedir. 

Pinositoz veziküllerinin membranlarında fosfotaz bulunur ve lizozomlarla 

kaynaĢırlar. Su ve protein enzimatik olarak parçalanır ve böylece idrarda protein 

blunmaz. Su ile birlikte sodyum ve klor iyonlarıda büyük ölçüde geri emilir; burada 
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bazal labirint önemli bir fonksiyona sahiptir. Ultrafiltrattan geri emilen sodyum 

iyonları, bazal labirintin aralıklarına pompalanır ve böylece hipertonik özellik 

kazanan bazal labirint aralığı hücreden su çeker. Bu olaylar için gerekli olan enerji 

(ATP) bazal memrana yerleĢmiĢ mitokondriyonlar tarafından sağlanmaktadır. 

Hücrelerin bazal kısmındaki iyon yoğunluğu, hücrelerden dıĢarı doğru sürekli sıvı 

akımına neden olur. Bu olaya tubulus proximalis yakınında bulunan, efferent 

arteriyolden köken alan ince duvarlı (peritübüler kapillar ağ) kılcallarda katkı sağlar. 

Efferent arteriyol içerisindeki yüksek viskoziteye sahip kan, tubulus proximalis 

hücrelerinin bazal kısımlarında onkotik basıncın artırır; böylece yüksek onkotik 

basınç geri emilim esnasında transselüler sıvı akımına destek olur (Tanyolaç, 1999). 

 

Henle Kulpu: Ġnen (desendes) Henle ve çıkan (asendens) Henle olmak üzere 

iki kısımdan oluĢur. Henle kulpunun görevi primer idrarı, sekonder (hipertonik) 

idrara dönüĢtürmek ve yoğunlaĢtırmaktır. Henle kulpu uzunluğu, nefronun 

konumuna göre değiĢiklik göstermektedir. Kortikal nefronların kulpu kısa iken, 

jukstamedullar nefronlar uzun kulpa sahiptir ve medullanın derinliklerine ulaĢırlar. 

Ġnsanlarda çoğunlukla kortikal nefronlar bulunmasına rağmen, memelilerde Henle 

kulpu uzunluğu hayvanın idrarı yoğunlaĢtırma kapasitesi ile iliĢkilidir (Özkaral, 

1988). 

 Ġnen Henle; böbreğin medulla kısmında yer alır ve tubulus proximalisinin düz 

kısmının devamı Ģeklindedir. Ġnen Henlenin, lumeni oldukça dardır, yassı epitele 

sahiptir ve epitel hücrelerinin çekirdekleri lumene doğru çıkıntı yapmaktadır 

(Tanyolaç, 1999). 

Ġnen Henleyi oluĢturan hücrelerin membranları suya karĢı oldukça geçirgen 

olmalarına rağmen suda eriyik halde bulunan maddelerin geçiĢine izin 

vermemektedirler (Tanyolaç, 1999). 

 Çıkan Henle; böbreğin medullasında bulunur, lumeni inen henleye göre daha 

geniĢtir ve lumeni çevreleyen kübik epitel hücrelerinin sınrları belirgin olmayıp, 

sitoplazmaları asidik boyalarla koyu renkte boyanmaktadır. Çıkan henleyi oluĢturan 

hücrelerin membranları su için geçigen olmayıp, suda eriyik halde bulunan tuz, üre 

gibi maddelerin geçiĢine izin vermektedirler. Tuz ve üre gibi maddelerin aktif 

taĢınım ile intersitisyuma pompalanması için gerkli olan enerji mitokondriyonlar 
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tarafından üretilen ATP ile sağlanmaktadır. Çıkan henle kortekse doğru ilerleyerek 

korpuskulum renis yakınlarında tubulus distalisin pars rektası olarak devam eder 

(Tanyolaç, 1999). 

 

Tubulus Distalis: Çıkan Henlenin devamı olan, düz pars rekta ve sonrasında 

kıvrımlı devam eden pars kontorta bölümlerinden oluĢmaktadır. Tubulus distalis 

kortekste yer alır. Tübülü seyrek mikrovilluslu kübik epitel hücreleri oluĢturur ve bu 

hücreler asidik boyalar ile soluk renkte boyanırlar. Buradaki hücrelerde proksimal 

tübüldeki hücreler gibi madde transportu sağlayan bazal invaginasyonlara (bazal 

labirint) sahiptirler ve burada çok sayıda mitokondriyon bulunur. Tubulus distalis 

adrenal korteksten salgılanan aldosteron ve nörohipofizden salgılanan antidiüretik 

hormonunun kontrolünde elektrolitleri (Na, K, Cl) ve suyun atılımını düzenler. 

Ayrıca tubulus distalis vücudun asit baz dengesinin düzenlenmesinde de büyük 

öneme sahiptir. Tubulus distalis duvarı ile afferent arteriol arasında, prizmatik 

hücreler bulunmaktadır. Makula densa olarak isimlendirilen bu hücreler afferent 

arteriyolden glomeruluslara ulaĢan kan miktarını ayarlamakla sorumlu hücrelerdir 

(Mescher, 2010). 

 

Tubulus Konnektivus: Korteks ve medulla sınırında bulunurlar. Bu tübülleri 

oluĢturan kübik hücrelerin sitoplazmaları soluk boyanmaktadır. Tubulus 

konektivuslar korteks-medulla sınırında birleĢirler ve medullada toplayıcı 

borucukları meydana getirirler (Tanyolaç, 1999). 

Toplayıcı borucukları oluĢturan yapılar Ģunlardır: 

 a) Tubulus kollektivus 

 b) Duktus papillaris 

Tubulus Kollektivus; medullar radiyusların bulunduğu bölgeden baĢlayarak 

devam eden tübüllerdir. Bu tübülleri prizmatik epitel hücreleri oluĢturmaktadır. 

Burada bulunan hücrelerin sınırları belirgindir, ancak sitoplazmaları iyi boyanmazlar. 

Tubulus kollektivuslar suyu geri emme özelliğine sahiptirler (Tanyolaç, 1999). 

Duktus Papilaris; tubulus kollektivuslar bir araya gelerek duktus papilarisleri 

oluĢtururlar. Bu kanallar sonrasında pelvis ranalise açılır ve sekonder idrar taĢırlar 

(Tanyolaç, 1999). 
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Cisplatin 

Cisplatin; sisplatin, cisplatinum veya diamminedichloroplatinum olarak 

isimlendirilen metalik bir bileĢiktir (ġekil 10). Oda sıcaklığında beyaz veya koyu sarı 

ile sarı-turuncu arasında değiĢen renge ve kristal Ģekle sahip tozdur. Suda az 

çözünmesine rağmen, dimetilprimanid ve N,N-dimetilformamidde çözünür. Cisplatin 

normal Ģartlar altında stabildir, ancak zamanla trans-izomere dönüĢebilir. Cisplatin 

301.1 gm/mol molekül ağırlığına, 3.74 g/cm
3
 yoğunluğa, 270

o
C erime noktasına ve 

25
o
C’de 2.53 g/L suda çözünürlüğe sahiptir (Dasari & Tchounwou, 2014). 

 

ġekil 10. Cisplatinin Kimyasal Yapısı (Gomez-Ruiz ve ark., 2012). 

 

 

Cisplatin ilk olarak 1844 yılında M. Peyrone tarafından sentezlendi ve 1893 

yılında ise Alfred Werner tarafından ilk kimyasal yapısı açıklandı. Ancak, cisplatin 

1960’lı yıllara kadar bilimsel araĢtırmalarda yankı uyandırmadı. Aynı yıllarda, 

Michigan Devlet Üniversitesi’nde çalıĢan Rosenberg elektrotlardan salınan platin 

bileĢiğinin Escherichia coli’lerin bölünmesini durdurduğunu gözlemledi ve bu 

bileĢiğin kanser hücrelerinde aynı etkiyi göstererek, kanser kemoterapisinde 

kullanılabileceğini düĢündü. Bu gözlemleri sonucunda cisplatini, beyaz isviçre 

farelerindeki sarkomaya karĢı kullandı. Zamanla kanserin gerilediğini ve 6 ayın 

sonunda farelerde hiçbir kanser belirtisinin kalmadığını ortaya koydu. Bu çalıĢmalar 

sonucunda cisplatin klinik açıdan önem kazanmaya baĢladı (Alderden, & diğ., 2006). 

Cisplatin, ovaryum, testis, mesane, servikal, özofageal, baĢ-boyun ve küçük 

hücreli akciğer kanserlerine karĢı etkili olmasına rağmen, 1960’lı yıllarda bu 

bileĢiğin sitotoksik özelliğe de sahip olduğu keĢfedildi. 1970’li yılların sonunda eĢey 
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hücre kanserlerinin sistematik tedavisinde etkili bileĢik olarak yankı uyandırdı 

(Dasari & Tchounwou, 2014). 

Cisplatin ilk zamanlarda 20. yüzyılın ilacı olarak yüceltilmiĢ ve kansere karĢı 

çok etkili bir ilaç olduğu kanıtlanmıĢtı. Ancak cisplatin klinik kullanım onayı 

aldıktan sonra artan klinik uygulamaları, ilacın birçok dezavantaja sahip olduğunu 

ortaya koymuĢtur.  Özellikle bazı kanser türlerinin (kolorektal ve küçük hücreli 

olmayan akciğer kanserleri) cisplatine dirençli olduğu ve bazı kanser türlerinin 

(ovaryum ve küçük hücreli akciğer kanseri) ise ilaç kullanımı sırasında ilaca  karĢı 

direnç geliĢtirdiği gözlemlenmiĢtir (Alderden, & diğ., 2006). Bunun dıĢında ilaç, 

nefrotoksisiste, hepatotoksisite, gastrotoksisite, miyelosupresyon, ototoksisite ve 

alerjik reaksiyonlar gibi çeĢitli toksisitelere neden olmaktadır. Cisplatin için en 

önemli yan etki nefrotoksisitedir ve uygulama sırasında ana dozu sınırlamaktadır. 

Daha az toksik ancak eĢit derecede etkili alternatifler bulmak için yapılan çalıĢmalara 

rağmen cisplatin hala klinik uygulamada yaygın olarak reçete edilmektedir. Halen 

cisplatin, mesane, baĢ ve boyun, küçük hücreli ve küçük hücreli olmayan akciğer, 

ovaryum, servikal ve testis kanserlerinin yanı sıra diğer bazı kanser türlerinde 

standart ilaç olarak kullanılmaktadır (Oh, & diğ., 2014). 

 

Cisplatinin Etki Mekanizması 

Cisplatin hücreye pasif veya aktif taĢınımla girebilmektedir. Ayrıca bakır 

taĢınımında görevli proteinlerinde cisplatinin hücre içerisine alınmasında etkili 

olduğu bilinmektedir. Hücre içerisine giren cisplatin, DNA molekülüne duyarlı 

olmasına rağmen hücre içi konsantrasyonun sadece %5-10’u DNA bölümünde 

bulunur. Hücre içi konsantrasyonun %75-85’lik kısmı ise tiyol içeren peptidlere, 

proteinlere, replikasyon enzimlerine ve RNA gibi hücre içi nükleofilik bölgelere 

bağlanır (ġekil 11). Cisplatinin DNA dıĢı hedeflere bağlanması, cisplatine karĢı 

direnç geliĢimine ve özellikle toksisiteye neden olmaktadır. Hücre içerisindeki 

cisplatin, klor moleküllerini kaybederek iki su molekülü ile birleĢir, böylece cisplatin 

nükleofilik bölgelere kolayca bağlanabilir. Cisplatin DNA üzerinde adenin ve guanin 

bazlarının imidazol halkalarındaki N7 atomlarına bağlanarak etki göstermektedir. 

Cisplatin bu Ģekilde DNA’ya bağlanarak DNA’da katlanma Ģeklinde yapısal 

değiĢikliklere neden olmaktadır. Cisplatin pürin bazlarına bağlanması ile tekli, zincir 
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içi çapraz bağ ve zincirler arası çapraz bağ Ģeklinde yapısal bozukluklara neden 

olmaktadır. Cisplatin tarafından oluĢturulan bu hasarlar normal translasyonu, 

transkripsiyonu ve replikasyonu engelleyerek hücreyi ölüme sürüklemektedir 

(Gomez-Ruiz & diğ., 2012). 

 

ġekil 11. Cisplatinin Aktif ve Pasif Olarak Hücre İçerisine Alınması ve Cisplatinin 

Hücre İçerisinde Bağlandığı Kısımlar (Gomez-Ruiz & diğ., 2012). 

 

 

Cisplatinin Karaciğer Üzerine Etkisi 

Cisplatin karaciğer dokusu için toksik bir ajandır. Karaciğer hücrelerine 

yukarıda da değinildiği gibi aktif ve pasif taĢınımla girebilmektedir. Cisplatin hücre 

içerisinde fazla miktarda reaktif oksijen türleri (ROS) üreterek, antioksidan sistemine 

saldırmaktadır. Böylece cisplatin karaciğer dokusunda oksidatif hasara neden olur. 

Ayrıca fonksiyonel ve yapısal mitokondriyal hasarın, apaptozun, düzensiz Ca
2+

 

hemostazının, COX-2 gibi proinflamatuvar genlerin uyarımının ve indüklenebilir 

nitrik oksit sentetazın (INOS), cisplatin hepatotoksisitesinde önemli rol 

oynamaktadır. ROS esas olarak süperoksit radikalleri (O2), hidroksil radikalleri (OH) 

ve hidrojen peroksitlerden (H2O2) oluĢan oldukça reaktif moleküllerdir. ROS, lipit, 

protein, DNA gibi biyolojik moleküllere zarar vererek hücre bütünlüğünü 
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bozmaktadır. Cisplatin ayrıca lipit peroksidasyonunu da artırmaktadır (Mir, & diğ., 

2015).  

Karaciğer hücrelerinde, süperoksit dismutaz (SOD) (serbest radikallerle 

reksiyona girerek su oluĢturan bir antioksidan enzim) ve katalaz (H2O2’i suya ve 

oksijene dönüĢtüren enzim) gibi, ROS’ne karĢı hücre hasarını koruyan enzimatik 

antioksidanlar bulunmaktadır. Bu enzimatik antioksidanların aktivitelerinin azalması, 

ROS’ne karĢı aktivitelerin azalmasına ve sonuç olarak hücrelerin zarar görmesine 

neden olmaktadır (Palipoch, & diğ., 2014). 

Yapılan bir çalıĢmada, ratlara 8 mg/kg dozunda cisplatin verilmiĢ ve 10. Gün 

ratlar sakrifiye edilip kareciğer dokuları alınmıĢtır. Tüm ratların karaciğer dokuları 

incelendiği zaman, hepatosit sitoplazmalarında vakualizasyon, bir denekte 

koagülasyon nekrozu, hipereozinofili ve yoğun sinüzoidal dilatasyon ve tıkanıklık  

gibi ciddi hasarlar gözlemlenmiĢtir (Bakır, & diğ., 2015). Bir baĢka çalıĢmada, 

ratlara 10 mg/kg dozunda cisplatin uygulanmasından 120 saat sonra incelenen 

karaciğer dokusunda, sentral venin hafif tıkandığı ve hepatik kordonların hafif 

düzensizleĢtiği gözlemlenmiĢtir. Daha yüksek dozda cisplatin (25 mg/kg) 

uygulamasında hepatik kordonların orta derecede düzensizliği, portal vende 

dilatasyon ile portal ven, sinüzoidler ve hepatik arterde hafif ile orta derecede 

konjesyon gözlemlenmiĢtir. Ayrıca bazı hepatositlerin hepatik kordonlardan ayrıldığı 

gözlemlenmiĢtir. 50 mg/kg cisplatin uygulanmasında ise hepatik arterin, portal venin 

ve safra kanallarının geniĢlemesine, hepatik kordonların düzensizleĢmesine ve 

hepatik arter, sinüzoidler ve portal venin orta ile Ģiddetli derecelerde tıkanmasına 

neden olmuĢtur. Ayrıca portal triadın füzyonu, dolayısıyla hepatik lobullerin ciddi 

tahribatı  gözlemlenmiĢtir (Palipoch & Punsawad, 2013). 

 

Cisplatinin Böbrek Üzerine Etkisi 

Cisplatin, çeĢitli kanser türlerinin tedavisinde kullanılan antitümöral bir 

ilaçtır. Yan etkilerinden biri olan nefrotoksisite nedeniyle klinik uygulamalarda 

kullanımı sınırlıdır. Günümüzde, kanser tedavisi görüp iyileĢen hastaların %20 ila 

30’unda  akut böbrek hasarı geliĢmektedir. Akut böbrek hasarı geliĢen hastalarda 

mortalite riski yüksek olmakla birlikte, ilerde kronik böbrek hasarı geliĢme olasılığı 

daha da yüksektir (Perše & Veceric-Haler, 2018).  
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Cisplatin kaynaklı böbrek hasarında, renal vazokonstriksiyonun tekrarlı 

indüksiyonu, renal plazma akıĢında azalma, glomerular filtrasyon hızında azalma, 

serum kreatininde artma ve serum magnezyum ile potasyum düzeylerinde azalma 

görülür. Cisplatin böbrekte inflamasyona, oksidatif strese ve apoptozise de neden 

olarak hasarı artırır. Bunların dıĢında Cisplatin nefrotoksisitesinde oluĢan en önemli 

patoloji tubuler hücre hasarıdır. (Oh, & diğ., 2014).  

Cisplatin, çoğunlukla copper transporter 1 (Ctr-1), organic cation transporter 

2 (OCT-2), multidrug and toxin extrusion 1 (MATE1) aracılı aktif taĢınımla ve daha 

az olarak pasif taĢınımla glomerüler filtrattan böbrek epitel hücrelerine girer (Ģekil 

2.11). Ctr-1 proksimal ve distal tübüllerin bazolaterallinde, OCT-2 proksimal 

tübüllerin bazolaterallinde ve MATE-1 proksimal tübüllerin apikal kısımlarında 

sentezlenirken pasif taĢınım proximal tübülün apikal yüzü boyunca 

gerçekleĢmektedir. Cisplatini hücre içine taĢıyan bu moleküllerin özellikle proksimal 

tübüllerde bulunması nedeni ile cisplatin serum konsantrasyonundan 5 kat daha fazla 

olarak böbreklerin proksimal tübüllerinde birikir (Mostafa, & diğ., 2018). 

Böbrek epitel hücrelerinde cisplatin, metabolik aktivasyon geçirerek reaktif 

moleküle  dönüĢür. OluĢan reaktif molekül, hücresel antioksidan sistemini, oksidatif 

ve nitrozatif stres aracılığı ile etkileyerek süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), 

glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon (GSH), glutatyon disülfid (GSSG) ve 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) seviyelerinin azalmasına neden 

olur. Bundan baĢka reaktif moleküller, proteinlerden karbonil oluĢumunu ve P-SH-

sülfhidril proteinlerinin azalmasınına; lipitlere etki etmesiyle malondialdehit (MDA) 

ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) artıĢı sonucu oksidatif hasarın ve mitokondri, 

endoplazmatik retikulum gibi hücresel organellerin fonksiyonel ve yapısal hasarına 

neden olan farklı hücresel bileĢenler ve makromoleküllerle etkileĢime girer (Santos 

ve ark., 2007). Tübüler epitel hücrelerinde birçok moleküler yol tetiklenir. Sonuç 

olarak, lizozomların ve mitokondrilerin sayısında ve büyüklüğünde değiĢiklikler, 

hücre bütünlüğünde bozulmalar, mikrovillus kaybı ve sodyum/potasyum ATPase 

pompasındaki bozukluklar idrar konsantrasyonunda anormal değiĢikliklere neden 

olur. Doza bağlı olarak cisplatin hücre hasarına veya hücre ölümüne (otofaji, apoptoz 

ve nekroza) neden olabilir. Cisplatine cevap olarak sitokinler sentezlenir ve 

inflamasyon olayları aktive edilir. Böbrek intersitisyumundaki inflamasyon, hasarı 
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artırır (Perše & Veceric-Haler, 2018). Böbrek dokusundan lokal olarak salgılanan 

sitokinler, dolaĢımdaki lökositleri buraya çeker. Kılcal damarlarda artan geçirgenlik 

sonucu damar dıĢına çıkan eritrositler, lökositler ve plazma sıvısı böbrek 

fonksiyonlarını olumsuz etkileyerek proksimal ve distal tübülerdeki geri emilim 

kapasitesinin azalmasına ve afferent arteriyoldaki vazokontriksiyona bağlı düĢük 

filtrasyon basıncına neden olur (Daugaard, & diğ., 1987). Proksimal ve distal 

tübüllerdeki hasar, hücrelerin geri emme kapasitesini azaltır (poliüri), glomerüler 

filtrasyon hızında (GFR) azalma olur, idrarı konsantre etme yeteneği bozulur, 

proteinlerin (proteinüri) ve glikozun (glikozüri) idrardan atılımı artar, magnezyum 

(Mg), sodyum (Na) atılımı artar, kreatinin (Cr) klerensi azalır, hidrojen peroksit 

üretimi artar ve antioksidan kapasitesinde azalma meydana gelir. Böbrekte oluĢan bu 

büyük hasar sonucu kanda, kan üre azotu (BUN) ve ürik asit (azotemi veya 

hiperürisemi) seviyesi artar (Perše & Veceric-Haler, 2018). Nefrotoksisiteyi teĢhis 

etmek için kullanılan en önemli belirteçler BUN ve serum kreatinin’dir (Santos, & 

diğ., 2007). 

 

Ambroksol 

Ambroksol hidroklorür (trans-4-[2-amino-3, 5-dibrombeombenzylamino]-

cyclohexanol HCL) kimyasal yapısına sahip (ġekil 12), tip 2 pneumositlerden 

sürfaktan salınımını uyaran, aĢırı mukusun giderilmesi için kullanılan mukolitik ve 

ekspektoran (balgam söktürücü) bir ilaçtır. Son yıllarda yapılan çalıĢmalar, 

ambroksolün anti-inflamatuvar ve anti-oksidatif özelliklere de sahip olduğu ortaya 

çıkmıĢtır (Jiang, & diğ., 2013). 
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ġekil 12. Ambroksol HCL'nin Kimyasal Yapısı (Jiang, & diğ., 2013). 

 

 

Ambroksol farelerde lipit peroksidasyonunu inhibe ederek MDA seviyesini 

düĢürebilmektedir. Ayrıca bu bileĢik hidroksi radikallerinin ve hipoklorik asidin 

önemli bir temizleyicisi ve süper oksit anyonunu için ise orta derecede temizleyici 

olarak iĢlev görmektedir. Ambroksolün, hidrojen peroksit yıkımı üzerindeki etkisi 

tam olarak netlik kazanmamıĢtır. Bazı çalıĢmalar hidrojen peroksite karĢı etkili 

olmadığını, bazı çalıĢmalar ise hidrojen peroksite karĢı yıkıcı etkiye sahip olduğunu 

bildirmiĢtir (Štětinová & ark., 2004).  

Ambroksol, fosfolipazların inhibisyonuna bağlı hücre hasarını ve ayrıca TNF-

α, IL-1-β gibi pro-enflamatuar sitokinlerin üretimini engelleyerek, nötrofil 

kemotaksisini inhibe etmektedir. Ayrıca ambroksol GSH, GSH-redüktaz gibi 

antioksidanların seviyelerini artırarak, ROS’nin seviyelerini azaltmaktadır (Bishr, & 

diğ., 2019). 

 

Kefir 

Fermente süt ürünlerinden olan kefir, Bulgaristan köylülerinin uzun ve 

sağlıklı yaĢam sırrı olarak bilinmektedir. Tüm dünyada ve ülkemizde de oldukça 

fazla tüketilen kefir, Kafkas dağlarından köken alan asidik ve fermente bir süt 

ürünüdür. Kefir, keif-keyif kelimelerinden türetilmiĢtir. Keif-keyif kelimesi ise iyi 

yaĢama, iyi hissetme anlamına gelmektedir. Doğu ve Kuzey Avrupa, Güneybatı Asya 
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ve Rusya bölgelerinde kefir, kippi, kephir, knapon, kefyr, kipi, kiaphur ve kefer gibi 

isimlerle de adlandırılmaktadır (Koyu & Demirel, 2018). 

Kefir, kefir danelerinin sütü fermente etmesi sonucu oluĢan bir içecektir. 

Kefir daneleri, sarı ile beyaz arasında değiĢen renkte, düzensiz biçimde, patlamıĢ 

mısır görünümde ve 3 - 20 mm arasında değiĢen çaplara sahip taneciklerdir. Kefir 

danecikleri süte ilave edildiği zaman 25
o
C’de ve yaklaĢık 22 saatte  fermentasyon 

iĢlemi tamamlanır. Fermentasyon tamamlandıktan sonra kefir daneleri bir süzgeç 

yardımı ile kefirden uzaklaĢtırıır. Her seferinde kefir danelerinin büyüklüklerinin 

arttığı gözlenmektedir. Kefir daneleri bakteri ve mayalardan oluĢmaktadır. Mayalar 

özellikle karbondioksit  üreterek diğer mikroorganizmalar arasındaki simbiyotik 

iliĢkiyi ve karakteristik tat ve aromanın oluĢumunu sağlamaktadırlar. Kefir danelerini 

oluĢturan bakteri ve mayalar jel kıvamındaki ve polisakkarit yapıdaki matriks içinde 

bulunmaktadırlar. Bu yapı “kefirian” olarak isimlendirilmektedir (Tomar, & diğ., 

2017). 

Kefir, maya ve bakterilerden oluĢan simbiyotik bir mikrobiyotaya sahiptir. 

Kefir mikrobiyotası, kullanılan sütün türüne ve bileĢimine, kültür  ortamına, 

fermentasyon sıcaklığına ve süresine, kullanılan kefir danelerinin veya kültürünün 

miktarına ve bileĢimine göre değiĢiklik göstermektedir. Esas olarak kefir 

mikrobiyotası laktozu fermente edebilen ve edemeyen mayalar ile asetik asit ve 

laktik asit bakterilerinden oluĢmaktadır (Koyu & Demirel, 2018). Kefirde maya 

popülasyonun önemli bir bölümünü, Candida, Torulopsis, Saccharomyces ve 

Kluyveromyces cinsleri oluĢtururken, Lactobacillus (Lactobacillus brevius, 

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus helvaticus, 

Actobacillus delbrueckii), Lactococcus (Lactococcus lactis spp. lactis), 

Streptococcus salivarius, Leuconostoc (Leuconostoc cremoris, Leuconostoc 

mesenteroides) ve asetik asit bakterileri kefir mikrobiyotasının bakteriyel kısmını 

oluĢturmaktadır (Hecer, & diğ., 2019). 

Kefir Kafkasya’da gençlik içkisi olarak tanımlanmaktadır. Su yerine kefir 

içilen Kafkasya’da tüberküloz, kanser ve sindirim bozukluğu gibi hastalıkların daha 

az görülmesi ve insanların ömrünün daha uzun olması, kefirin önemini daha da 

artırmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda bu yönde olumlu sonuçlar vermiĢ ve bazı 

hastalıkların tedavi edilmesinde kullanılabileceği kanıtlanmıĢtır. Özellikle ishal, 
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kabızlık, mide iltihabı, yüksek tansiyon, sarılık, kronik bağırsak iltihapları ve kalbin 

atardamarları ile iliĢkili bozuklukluklarda kefir kullanımının faydalı olduğu 

belirtilmektedir. Bunların dıĢında kefir, antimikrobiyal, antiinflamatuar, 

antikarsinojenik, antialerjik, hipokolestrolemik, kan Ģekeri düzenleyici, laktoz 

intoleransını azaltıcı, bağıĢıklık sistemi, sindirim sistemi ve kan basıncı üzerinde 

olumlu etkilere sahip olduğu bildirilmiĢtir (Kadıoğlu, 2017).  

Ġnflamasyon organizmanın enfeksiyona ya da herhangi bir nedenle oluĢan 

doku hasarına karĢı verdiği immun bir yanıttır. Probiyotikler bağırsak bariyerini yapı 

ve fonksiyon olarak desteklemektedir. Ayrıca probiyotikler, inflamasyon ile iliĢkili 

çeĢitli yolaklar üzerinden inflamatuvar ve immun cevabı düzenleyebildiği 

belirtilmiĢtir (Koyu & Demirel, 2018). Yapılan bir çalıĢmada, sıçanlarda 

hiperglisemi oluĢturulmuĢ ve kefir 30 gün süreyle sıçanlara içirilmiĢtir. ÇalıĢmanın 

sonunda pro-enflamatuar sitokinlerden olan IL-1 ve IL-6 seviyelerinde azalma, 

antiinflamatuvar sitokin olan IL-10 seviyelerinde anlamlı derecelerde artıĢ olduğu 

belirtilmiĢtir (Hadisaputro, & diğ., 2012). Yapılan bir baĢka çalıĢmada fareler yüksek 

yağlı diyet ile beslenmiĢ ve 48 gün boyunca deneklere kefir içirilmiĢtir. Bu 

çalıĢmanın sonucunda da IL-6 seviyelerinde azalma olduğu saptanmıĢtır (Kim, & 

diğ., 2017). Son olarak deneysel astım oluĢturulan farelerde kefir antialerjik ve anti-

enflamatuvar etki gösterdiği bildirilmiĢtir (Lee, & diğ., 2007). 

 

Koenzim Q10 

Koenzim Q10 (KoQ10) (2, 3-dimethoxy-5-methyl-6-decaprenyl-1, 4 

benzoquinone, KoQ10), ubiquinone olarak da bilinen, yağda çözünen, vitamin 

benzeri bir maddedir. KoQ10’un kimyasal bileĢimi K vitaminine benzese de, bir 

vitamin olarak kabul edilmez. Çünkü KoQ10 vücutta sentezlenebilmektedir. KoQ10, 

hücre organellerinin zarlarında, özellikle iç mitokondriyal zarda bulunmaktadır. 

Endojen olarak sentezlenen, doğal olarak oluĢan ve yağda çözünen tek 

antioksidandır. KoQ10 hücresel enerji (ATP)  üretmek üzere, mitokondriyal solunum 

zincirinde elektronları taĢıyıcısı olarak görev alır (Aly Khalifa, & diğ., 2020).  

KoQ10, lipit peroksidasyonu, protein ve DNA oksidasyonunun inhibisyonu 

yoluyla hücresel metabolizmada bir antioksidan olarak görevlidir. Oksidatif strese 

bağlı oluĢan ROS’ne karĢı antioksidanların miktarı artar. Diyabet, alzheimer ve prion 
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hastalıkları gibi oksidatif stres ile iliĢkili birçok patolojik durumda dokulardaki 

CoQ10 miktarı genellikle azalmaktadır. CoQ10 hemen hemen tüm normal dokular 

tarafından sentezlenmesine rağmen, dokulardaki seviyesi yaĢlanma ile birlikte 

kademeli olarak azalır. CoQ10 sentezindeki eksiklikler, iskelet kasları, endokrin 

bezleri ve sinir sistemi dahil olmak üzere yüksek enerji tüketen dokularda bazı klinik 

bozuklukların ortaya çıkmasıyla iliĢkilidir. ÇalıĢmalar, CoQ10 takviyesinin kas, 

sperm, plazma, adrenal bezler ve ovaryum dokularındaki CoQ10 seviyelerinde 

önemli artıĢların olduğunu bildirilmiĢlerdir. Bu nedenle, CoQ10 takviyesi, endojen 

hücresel antioksidan sistemini güçlendirerek, ROS’ne karĢı oluĢabilecek hücresel 

hasarı korur (Özcan, & diğ., 2016). 

CoQ10’un ayrıca α-tokoferol rejenerasyonu ve anti-inflamatuvar etkileride 

vardır. CoQ10, tümör nekrozis faktör-α gibi proinflamatuvar sitokinlerin üretimini 

azaltarak anti-inflamatuvar etkisini göstermektedir (Fouad, & diğ., 2010). 

Yapılan bir çalıĢmada, CoQ10’un kemoterapi gören kanser hastaları için ek 

olarak kullanılabileceği ve kemoterapotik ilaçların yan etkilerini etkili bir Ģekilde 

azaltabileceği bildirilmiĢtir (Astolfi, & diğ., 2016).  
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BÖLÜM III 

Yöntem 

 

Bu bölümde araĢtırmanın modeline, araĢtırmanın çalıĢma grubuna, verilerin 

toplanması ve çözümlenmesine ve ortaya çıkan bulguların nasıl raporlaĢtırıldığına 

iliĢkin bilgilere yer verilmiĢtir. 

 

Grubların OluĢturulması ve Bakımı 

ÇalıĢmada, Yakın Doğu Üniversitesi Veteriner Hekimliği Fakültesi Deney 

Hayvanları AraĢtırma Merkezinde (DEHAM) bulunan wistar albino türü sıçanlar 

kullanıldı. ÇalıĢma için rastgele seçilen sıçanlar 200-350 gram ağırlığındaki ergin 

yaĢtaki diĢilerden oluĢmaktaydı. Sıçanlar günlük normal koĢullarında, 22
o
C’de, 12 

saat aydınlık / 12 saat karanlık ortamda ve ad libitum su ve palet yem ile beslendiler. 

ÇalıĢmada sıçanlar 9 gruba ayrıldı:  

Birinci grup (Grup 1, n= 6); kontrol grubu (K),  

Ġkinci grup (Grup 2, n= 6); ambroksol hidroklorür grubu (Amb),  

Üçüncü grup (Grup 3, n= 6); kefir grubu (Kef), 

Dördüncü grup(Grup 4, n= 6); koenzim Q10 (KoQ10), 

BeĢinci grup (Grup 5, n= 6); cisplatin grubu (Cis), 

Altıncı grup (Grup 6, n= 6); cisplatin ve 7 günlük deney süresinde ambroksol 

hidroklorür verilen grup (Cis+Amb), 

Yedinci grup (Grup 7, n= 6); cisplatin ve 7 günlük deney süresince kefir 

verilen grup (Cis+Kef). 

Sekizinci grup (Grup 8, n= 6); cisplatin ve deneklerdeki bağıĢıklığı 

güçlendirmek için çalıĢma öncesi 30 gün boyunca kefir verilen grup (Cis+Kef30), 

Dokuzuncu grup (Grup 9, n= 6); cisplatin ve 7 günlük deney süresinde 

koenzim Q10 verilen grup (Cis+KoQ10). 
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ġekil 13. Tartı Yardımı ile Sıçanların Ağırlığının Belirlenmesi. 

 

 

Malzemelerin Hazırlanması ve Deneklere verilmesi 

 

Kefirin hazırlanması  

Kefir her deneğe 0,5 ml gelecek Ģekilde 1/4 oranında sulandırılarak, oral 

gavaj yöntemi ile deneklere içirildi. Kefir her hafta tazelendi. Kefir yapımı için 500 

ml süte kefir daneleri eklendi ve 22 saat, oda sıcaklığında ve karanlık ortamda 

bekletildi. 22 saat sonra kefir daneleri plastik bir süzgeç yardımı ile kefirden 

uzaklaĢtırıldı. 

Deneyde kullanılan Ambroksol HCL (Sekrol; Bilim Ġlaç San. ve TĠC. A. ġ.) 

ve koenzim Q10 (Webber naturals, USA), Cisplatin (Koçak Farma) aĢağıda belirtilen 

dozlarda deneklere uygulandı.  

Grup 1 (K): Deneklere yalnızca deneyin ilk günü intraperitoneal serum 

fizyolojik uygulandı.  

Grup 2 (Amb): Deneklere yedi günlük deney süresince oral gavaj yoluyla 

günde iki kez 50 mg/kg dozunda ambroksol hidroklorür verildi.  

Grup 3 (Kef): Deneklere yedi günlük deney süresinde oral gavaj yoluyla 0,5 

ml kefir (1.5 ml su ile sulandırılarak) içirildi.  

Grup 4 (KoQ10): Deneklere yedi günlük deney süresinde günde iki kez oral 

gavaj yoluyla 10 mg/kg dozunda koenzim Q10 içirildi.  
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Grup 5 (Cis): Deneklere sadece deneyin ilk günü intraperitoneal 7 mg/kg 

dozunda cisplatin uygulandı.  

Grup 6 (Cis+Amb): Deneklere tek doz cisplatin uygulanmasını takiben günde 

2 kez 50 mg/kg oral gavaj ile ambroksol Hidroklorür 7 gün boyunca verildi. 

Grup 7 (Cis+Kef): Deneklere tek doz cisplatin uygulanmasını takiben günde 

1 kez 0,5 ml kefir (1,5 ml su içerisinde 0,5 ml kefir dilüe edilerek), oral gavaj ile 7 

gün boyunca verildi. 

Grup 8 (Cis+Kef30): Deneklere tek doz cisplatin uygulanmasından önce 30 

gün boyunca günde 1 kez 0,5 ml kefir (1,5 ml su içerisinde 0,5 ml kefir dilüe 

edilerek), oral gavaj ile verildi. 

Grup 9 (Cis+KoQ10): Deneklere tek doz cisplatin uygulanmasını takiben 

günde 2 kez 10 mg/kg oral gavaj ile koenzim Q10 7 gün boyunca verildi. 

 

ġekil 14. Kefirin Oral Gavaj Yöntemi ile Sıçanlara Verilmesi. 
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Doku Örneklerinin Alınması 

Yedi günlük deney süresi sonuda, 10 mg/kg ksilazin ve 90 mg/kg ketamin 

intraperitoneal olarak uygulandı ve denekler genel anesteziye alındı. Deney 

öncesinde ve deney sonunda deneklerin vücut ağırlıkları tartıldı ve intrakardiyak 

kanları alındı.  

Hem biyokimyasal hem de histopatolojik incelemeler için deneklerin karın 

bölgelerine yapılan insizyon ile karaciğer ve böbrek dokuları alındı. Biyokimyasal 

analizler için örnekler alındıktan sonra soğuk fizyolojik tuzlu su (0.9%NaCl) ile 

perfüze edilerek eritrositler uzaklaĢtırıldı (Ma & diğ., 2015) Takiben, filtre kâğıdı ile 

kurulanıp iki ayrı parçaya ayrıldı. Daha sonra biyokimyasal analizler için 

kullanılacak parça 50 mM fosfat tamponu (pH 7.4) ile dolu örnek kaplarına aktarıldı 

ve YDÜ Hayvan Hastanesi Tanı Laboratuvarına transfer edildi (Doguc & diğ., 

2012). Histopatolojik inceleme için kullanılacak doku parçaları ise %10’luk 

formaldehit içeren kaplara kondu ve YDÜ Veteriner Fakültesi Histoloji 

Laboratuvarına transfer edildi. 

 

Biyokimyasal ĠĢlemler 

Serum Üre, Kreatinin, ALT, AST ve ALP Düzeylerinin belirlenmesi 

Serum karaciğer hasar enzimleri (ALT, AST, ALP) ve böbrek fonksiyon 

parametreleri (üre, kreatinin) Yakın Doğu Üniversitesi Hastahane Labaratuvarında 

bulunan Architect plus c8000 cihazı ile analiz edildi. 

 

Doku Örneklerinin Homojenizasyonu 

Tanı Laboratuvarına transfer edilen doku örnekleri 50 mM fosfat tamponu 

(PBS) (pH 7.4) ile 9 kat sulandırıldı ve cam-cam homojenizatör ile (glass dounce 

tissue grinder set, 15 mL, D9938, Sigma, Germany) homojenize edildi (Doguc & 

diğ., 2012; Zahr & diğ., 2010). Daha sonra homojenatlar +4ºC 10000 g x 10 dakika 

santrifüj edildi (K241R, BRK5424 rotor, Centurion Scientific, West Sussex, UK) ve 

süpernatantları kullanılarak Lowry yöntemi (Lowry & diğ., 1951) ile protein tayini 

yapıldı. Protein tayininden sonra olası dondur-çöz tekrarlarından sakınmak için 

süpernatantlar porsiyonlanıp analitik parametrelerin ölçümüne kadar -80º C’de 

muhafaza edildi. 
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İnflamasyon Belirteçlerinden TNF-α’nın Ölçümü 

Pro-enflamatuvar sitokinlerden TNF-α analizi kan örnekleri ve doku 

homojenizatı kullanılarak rat spesifik ELISA test kitleri (ElabScience, Cat. No: E-

EL-R0019, Lot No: UQC179VSYP) ile ölçüldü (MW-12A Mikroplaka Yıkayıcı, 

MR-96 Mikroplaka Okuyucu, Mindray, Shenzen, China). Sonuçlar plazmada pg/ml, 

dokularda pg/mg protein Ģeklinde verildi. 

 

Lipid Peroksidasyon Düzeyinin Belirlenmesi 

Kan örnekleri ve doku homojenizatlarından lipid peroksidasyon ürünlerinden 

en stabili olan malondialdehid (MDA) ölçümü yapıldı. MDA analizi için Cayman 

(Cat. No: 10009055, Lot No: 613569) marka test kiti kullanıldı. Test asidik ortamda 

100°C'de tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyonuna ve 530-540 nm'de reaksiyon 

karıĢımının absorbansının ölçülmesine dayanan spektrofotometrik yöntem ile yapıldı 

(Ohkawa & diğ., 1979). Sonuçlar plazmada nmol/ml, dokularda nmol/mg protein 

Ģeklinde verildi.  

 

Histolojik ĠĢlemler 

Tespiti yapılmıĢ olan dokular, Yakın Doğu Üniversitesi Histoloji ve Patoloji 

Labaratuvarında bulunan Leica TP1020 marka doku takip cihazına yerleĢtirildi. 

Doku takip cihazı dört aĢamayı içermektedir. Birincisi dokuyu yıkamak, ikincisi 

dokunun suyunun giderilmesi (dehidratasyon), üçüncüsü dokuyu ĢeffaflaĢtırma ve 

parafinin doku içerisine iĢlemesini sağlama, dördüncüsü ise dokuyu sıcak parafinde 

bekletme aĢamalarıdır. Doku takip cihazı yardımı ile dokuların hangi solüsyonlarda 

ne kadar beklediği ile ilgili bilgiler aĢağıdaki tabloda sunulmuĢtur (Tablo 1). 
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Tablo 1. Doku Takibi Solüsyonları, Bekleme Süreleri ve Amaçları. 

Bekletilen Solüsyon Süre Amaç 

Formaldehit 1 saat Dokuyu sabitlemek. 

Distile Su 1 saat Dokuyu yıkamak. 

%50’lik Etil Alkol 1 saat 
 

Dokuların suyunu gidermek 

(Dehidratasyon) 

 

 

%60’lık Etil Alkol 1 saat 

%70’lik Etil Alkol 1 saat 

%80’lik Etil Alkol 1 saat 

%90’lık Etil Alkol 1 saat 

%100’lük Etil Alkol 1 saat 

Ksilen 1 saat dokuyu ĢeffaflaĢtırma ve parafinin 

doku içerisine iĢlemesini sağlamak. Ksilen 1 saat 

Sıcak Parafin 1 saat Doku içerisine parafinin girmesini 

sağlamak. Sıcak Parafin 1 saat 

 

Doku takip cihazından alınan dokular, Leica EG1150 marka parafine gömme 

cihazı yardımı ile parafine gömüldüler. Doku içeren parafin bloklar, bir süre soğukta 

bekletildi. Parafin bloklardan Leica RM2255 marka mikrotom yardımı ile 3-5 µm 

kalınlığında kesitler alındı. Doku kesitleri sıcak su (41
o
C) cihazı (Leica HI1210) 

içerisine alındıktan sonra, histolojik boyamalar için lam üzerine alındılar. 

 

Hematoksilen & Eozin Boyama ve Değerlendirme 

Hematoksilen & eozin boyama karaciğer ve böbrek dokularının 

değerlendirilmesi ve skorlanması için yapıldı. Boyama iĢleminden önce doku 

kesitleri 59
o
C’de 1 gece bekletildi. Boyama iĢlemi aĢağıda belirtildiği Ģekilde 

gerçekleĢtirildi. 

 1. Dokular etüvden alındıktan sonra sıcak ksilen (59
o
C) içerisinde 1 dakika 

bekletildi. 

 2. Sıcak ksilenden çıkarılan dokular oda sıcaklığındaki ksilen içerisine alındı 

ve 1 dakika bekletildi. 

 3. Ardından kesitler %100 etil alkol içerisine alınarak 2 dakika bekletildi. 
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 4. %100 etil alkolden sonra kesitler %80’lik etil alkol içerisinde 2 dakika 

bekletildi. 

 5. %80 etil alkolün ardından kesitler, distile su içerisinde 2 dakika bırakıldı. 

 6. Deparafinizasyon iĢleminden hemen sonra doku kesitleri Hematoksilen 

(MERCK HX69657153/ALMANYA) solüsonu içerisine alınarak 3 dakika 

beklemeye bırakıldılar. 

 7. Hematoksilen solüsyonundan çıkarıldıktan sonra distile su ile yavaĢca 

yıkandılar. 

 8. Yıkama iĢleminden sonra doku kesitleri hızlı bir Ģekilde asit alkole batırılıp 

çıkarıldı ve ardından distile su ile yıkandılar. 

 9. Yıkama iĢleminden sonra 2 dakika distile suda bekletildiler. 

 10. Distile sudan alınan kesitler %80’lik etil alkol içerisine alındı ve 2 dakika 

bekletildi. 

 11. %80 etil alkolden çıkarılan kesitler 1 dakika Eosin (MERCK 

HX69574839/ALMANYA) solüsyonu içerisinde bekletildi. 

 12. Ardından %95’lik etil alkolde 3 dakika bırakıldı. 

 13. %95’lik etil alkolün ardından 3 dakika %100’lük etil alkolde bekletildiler. 

 14. %100 etil alkol içerisinden alınan kesitler ksilen I içerisine alındı ve 10 

dakika bekletildi. 

 15. Ksilen I içerisinden alınan kesitler bu kez ksilen II içerisine alındı ve yine 

10 dakika bekletildi.  

16. Son olarak, doku kesitlerinin üzerine entallen damlatıldı ve lamların 

üzerine lameller konarak kapatıldılar. 

Karaciğer doku kesitlerinin değerlendirilmesinde Çiftçi vd. (2017)’nin  

kullanmıĢ oldukları karaciğer skorlama sistemi modifiye edilerek kullanıldı. Bu 

skorlama sistemine göre her bir karaciğer doku kesiti, eozinofilik sitoplazmalı 

hepatositler, nekroz alanları, konjesyon ve mononükleer hücre infiltrasyonu 

yönünden değerlendirildi. Her bir kriter için 10 farklı alandaki hasarlar, yok (0), hafif 

(1), orta (2) ve Ģiddetli (3) olarak belirlenerek hesaplandı (Çiftci, & diğ., 2017). 

Böbrek doku kesitlerinin değerlendirilmeside, karaciğer dokusuna benzer 

Ģekilde yapıldı. Böbrek dokusu tubuler hasar, glomerular hasar ve mononükleer 

hücre infiltrasyonu bakımından değerlendirildi. Her bir kriter için 10 bölge tarandı ve 
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her bölgedeki hasar durumu yok (0), hafif (1), orta (2), Ģiddetli (3) olarak 

belirlenerek hesaplama yapıldı (Abdel Moneim, & diğ., 2019). 

 

İmmunohistokimyasal Kaspaz-3 Boyama ve Değerlendirme 

1. Ġmmunohistokimyasal boyama için 2,5 – 3 µm kalınlığında alınan kesitler 

bir gece boyunca 59
o
C’de bekletildi. 

2. Doku kesitleri ksilen içerisine alınarak 2 dakika kadar bekletilerek 

deparafinizasyon iĢlemi tamamlandı. 

3. Dehidratasyon iĢlemi için doku kesitleri %100 ve %80 alkol serilerinde 

2’Ģer dakika bekletildi. 

4. Doku kesitleri önceden hazırlanmıĢ 1x sitrat solüsyonu (Dako, low pH 

(50x) içerisine alınarak mikrodalga içerisine kondu. Sitrat solüsyonu kaynayana 

kadar en yüksek, kaynadıktan sonra ise en düĢük ısıya alınarak 10 dakika beklendi. 

5. Dokuların etrafı pappen ile çizilerek 3 kez PBS tween (Thermo Scientific, 

20x Modified Dulbecco’s PBS) solüsyonu ile yıkandı. 

Bu iĢlemden sonra fare ve tavĢana özgü HRP/DAB (ABC) 

immunohistokimya kiti (Abcam, ab64264) kullanıldı. 

6. Dokuların üzerine hidrojen peroksit blok solüsyonu damlatılarak 20 dakika 

bekletildi. 

7. PBS tween ile 3 kez dokular yıkandı. 

8. Dokuların üzerine protein blok solüsyonundan damlatılarak 20 dakika 

beklenildi ve ardından dokular üzerinden solüsyon döküldü. 

9. 1:100 oranında PBS solüsyonu ile seyreltilen anti-kaspaz-3 primer antikor 

(Abcam, ab4051) dokular üzerine damlatıldı ve +4 
o
C’de gece boyunca bekletildi. 

10. PBS tween ile yıkama iĢlemi 3 kez tekrarlandı. 

11. BiotinlenmiĢ keçi antipolivalant sekonder solüsyonu dokular üzerine 

damlatılarak 45 dakika oda ısısında beklenildi. 

12. Yıkama iĢlemi 3 kez PBS tween solüsyonu ile tekrarlandı. 

13. Dokular üzerine streptavidin peroksidaz damlatılarak 10 dakika bekletildi. 

14. PBS tween solüsyonu ile yıkama iĢlemi 3 kez tekrarlandı. 
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15. 1 damla veya 30 µl DAB kromojen solüsyonuna 50 damla veya 1500 µl 

DAB substrate solüsyonu eklenerek hazırlanan DAB dokular üzerine damlatıldı ve 

boyanma durumuna göre yıkama iĢlemine geçildi. 

16. Yıkama iĢlemi 3 kez PBS solüsyonu ve ardından 3 kez distile su ile 

yapıldı. 

17. Zemin boyaması için Mayer’s hematoksilen kullanıldı ve dokular üzerine 

damlatılarak 1 dakika kadar bekletildi. 

18. Distile ve ardından çeĢme suyu ile yıkama iĢlemi tekrarlandı. 

19. Dehidratasyon için doku kesitleri %80 ve %100’lük alkol serilerinden 

geçirildi. 

20. Ksilen ile dokuların parlaması sağlandı ve entallen ve lamel kullanılarak 

dokuların üzerleri kapatıldı. 

Karaciğer ve böbrek dokularında kaspaz-3 pozitif hücre artıĢı H-skor yöntemi 

ile değerlendirildi. Yarı kantitatif değerlendirme negatif (0), hafif (1), orta (2) ve 

Ģiddetli (3) boyama durumuna göre yapıldı. H-skor hesaplaması aĢağıdaki formül 

üzerinden yapıldı (Parris, & diğ., 2014). 

H-skor = 0 x (% Pozitif Boyanan Hücre Sayısı) + 1 x (% Pozitif Boyanan 

Hücre Sayısı) + 2 x (% Pozitif Boyanan Hücre Sayısı) + 3 x (% Pozitif Boyanan 

Hücre Sayısı)  
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BÖLÜM IV 

Bulgular ve Yorumlar 

 

Bu bölümde çalıĢma sorularına yönelik toplanan veriler ıĢığında ulaĢılan 

bulgulara değinilmektedir. 

 

Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS istatistik sürüm 26.0) yazılımı (SPSS 

Inc., Chicago, IL, ABD) kullanılarak yapıldı. Tüm veriler ortalama ± standart sapma 

olarak ifade edildi. Veri grubları Kruskal wallis analizi ve ardından Mann Whitney-U 

testleri ile karĢılaĢtırıldı. p<0,05'lik bir fark istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

Deneklerin Vücut Ağırlıkları 

Deneklerin deney öncesi ve deney sonrası vücut ağırlıklarını tartılmıĢ ve elde 

edilen sonuçlar tablo 2 ile Ģekil 15’de gösterilmiĢtir. Elde edilen sonuçların 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırılması ise tablo 3’de verilmiĢtir. 

 

Tablo 2. Deneklerin Deney Öncesi Ve Deney Sonrası Vücut Ağırlıklarının Ortalama, 

Standart Sapma Ve p  Sonuçları. 

abcçdefgğhıijklmnoöp
harfleri ile deney öncesi ve deney sonrası vücut ağırlıklarının grublara 

göre Mann Whitney-U testi kullanılarak karĢılaĢtırılması sonucu istatistiksel olarak 

anlamlılık belirtilmiĢtir. (Ġstatistiksel olarak anlamlılık değeri p<0,05’tir). 

* Kruskal Wallis testine göre grublar arası anlamlılığı temsil etmektedir. 

Ortalama ± SS 

Vücut Ağırlıkları 

Deney Öncesi Vücut 

Ağırlıkları (g) 

Deney Sonrası Vücut 

Ağırlıkları (g) 

Kontrol 266,3 ± 84,1 266 ± 64,1
h,ı,i 

Ambroksol 270,3 ± 68,6 267,6 ± 65,1 

Kefir 302 ± 61,6 286,3 ± 58,5
j,k,l 

Koenzim Q10 284 ± 55,7
a,b,c,ç 

270,3 ± 49,9
m,n 

Cisplatin 313 ± 29,5
d,e,f,g 

279,3 ± 45,6
o,ö,p 

Cis+Amb 221,6 ± 10,3
a,d 

210,3 ± 24,8
h,j,m,o 
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Deneklerin deney öncesi ve deney sonrası vücut ağırlıkları arasında anlamlı 

bir fark gözlemlenmedi. 

Deney öncesi vücut ağırlıkları açısından cisplatin grubu 313 ± 29,5 g ile en 

yüksek Cis+Kef grubu ise 219 ± 11,3 g ile en düĢük ortalama değerine sahip grup 

oldular. Deneklerin deney öncesi vücut ağırlıklarının standart sapmalarına 

baktığımızda en fazla standart sapmaya sahip grubun 266,3 ± 84,1 g ile kontrol 

grubuna ait olduğu ve en az standart sapmaya sahip grubun ise 221,6 ± 10,3 g ile 

Cis+Amb grubuna ait olduğu saptandı.  

Deney sonrası vücut ağırlıklarına baktığımız zaman kefir grubundaki 

deneklerin 286,3 ± 58,5 g ile en yüksek ve Cis+Kef30 grubunun ise 206,6 ± 25,7 g 

ile en düĢük ağırlık ortalamasına sahip grup olduğu gözlemlendi. Standat sapma 

sonuçlarına göre ise ambroksol grubunun 267,6 ± 65,1 g ile en fazla; Cis+Kef 

grubunun ise 216,6 ± 19,7 g ile en az standart sapma değerine sahip grup olduğu 

görüldü. 

 

Tablo 3. Deneklerin Deney Öncesi ve Deney Sonrası Vücut Ağırlıklarının 

İstatistiksel Karşılaştırılması. 

*Mann Whitney U Test’ine göre grubların birbirleriyle olan karĢılaĢtırması sonucu 

istatistiksel anlamlılık belirtilmiĢtir (anlamlılık değeri p<0,05’dir). 

Tablo 2 (Devam) 

Cis+Kef 219 ± 11,3
b,e 

216,6 ± 19,7
ı,k,ö 

Cis+Kef30 219,3 ±  14,7
c,f 

206,6 ± 25,7
i,l,n,p 

Cis+KoQ10 231 ± 27,1
ç,g 

234,6 ± 43,1 

p Değerleri 0,033* 0,016* 

Ġstatistiksel 

KarĢılaĢtırma 

Vücut Ağırlıkları 

Deney Öncesi Vücut 

Ağırlıkları 

Deney Sonrası Vücut 

Ağırlıkları 

Kontrol ile Amb 0,936 0,688 

Kontrol ile Kefir 0,630 0,423 

Kontrol ile KoQ10 0,261 0,748 

Kontrol ile Cis 0,335 0,421 
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Tablo 3 (Devam)   

Kont ile Cis+Amb 0,810 0,030* 

Kont ile Cis+Kef 0,810 0,020* 

Kont ile Cis+Kef30 0,686 0,025* 

Kont ile Cis+KoQ10 1,000 0,296 

Amb ile Kefir 0,422 0,470 

Amb ile KoQ10 0,575 1,000 

Amb ile Cisplatin 0,336 0,810 

Amb ile Cis+Amb 0,470 0,150 

Amb ile Cis+Kef 0,423 0,229 

Amb ile Cis+Kef30 

Amb ile Cis+KoQ10 

0,378 

0,521 

0,150 

0,378 

Kefir ile KoQ10 0,522 0,522 

Kefir ile Cisplatin 1,000 0,749 

Kefir ile Cis+Amb 0,055 0,020* 

Kefir ile Cis+Kefir 0,055 0,045* 

Kefir ile Cis+Kef30 0,055 0,016* 

Kefir ile Cis+KoQ10 0,078 0,150 

KoQ10 ile Cisplatin 0,228 0,810 

KoQ10 ile Cis+Amb 0,025* 0,045* 

KoQ10 ile Cis+Kef 0,025* 0,055 

KoQ10 ile Cis+Kef30 0,020* 0,025* 

KoQ10 ile Cis+KoQ10 0,037* 0,200 

Cisplatin ile Cis+Amb 0,004* 0,013* 

Cisplatin ile Cis+Kef 0,004* 0,013* 

Cisplatin ile Cis+Kef30 0,004* 0,010* 

Cisplatin ile Cis+KoQ10 0,010* 0,108 

Cis+Amb ile Cis+Kef 0,687 0,575 

Cis+Amb ile Cis+Kef30 0,687 0,688 

Cis+Amb ile Cis+KoQ10 0,574 0,337 

Cis+Kef ile Cis+Kef30 0,872 0,575 

Cis+Kef ile Cis+KoQ10 0,470 0,378 
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Deney öncesi vücut ağırlıklarının grublara göre karĢılaĢtırılmasını gösteren 

tablo 3’e baktığımızda, koenzim Q10 grubu ile Cis+Amb (p=0,025), Cis+Kef 

(p=0,025), Cis+Kef30 (p=0,020) ve Cis+KoQ10 (p=0,037) grubları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ağırlık farkı gözlemlendi. Cisplatin grubundaki 

deneklerin deney öncesi vücut ağırlıkları ile Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef 

(p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,004) ve Cis+KoQ10 (p=0,010) grubları arasında 

istatistiksel anlamlılık saptandı. 

Deney sonrası vücut ağırlıklarının, tablo 3’deki istatistiksel karĢılaĢtırmasına 

baktığımız zaman, kontrol grubu ile Cis+Amb (p=0,030), Cis+Kef (p=0,020) ve 

Cis+Kef30 (p=0,025) grubları arasında; kefir grubu ile Cis+Amb (p=0,020), Cis+Kef 

(p=0,045) ve Cis+Kef30 (p=0,016) grubları arasında ve cisplatin grubu ile Cis+Amb 

(p=0,013), Cis+Kef (p=0,013) ve Cis+Kef30 (p=0,010) grubları arasında anlamlı bir 

fark olduğu gözlemlendi. Yine KoQ10 grubu ile Cis+Amb (p=0,045) ve Cis+Kef30 

(p=0,025) grubları arasındada anlamlılık saptandı. 

ġekil 15. Deneklerin Deney Öncesi ve Deney Sonrası Vücut Ağırlıklarının Ortalama 

ve Standart Sapma Değerleri. 
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Tablo 3  (Devam)   

Cis+Kef30 ile Cis+KQ10 0,519 0,337 
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Biyokimyasal Bulgular 

Serum ALT, AST, ALP, Üre ve Kreatinin Analiz Bulguları  

            Deney sonrası kan örneklerinden analiz edilen karaciğer hasar enzimlerinden 

ALT, AST, ALP ve böbrek fonksiyon enzimlerinden üre, kreatinin sonuçları tablo 4 

ve Ģekil 16’da verilmiĢtir. Bu enzimler açısından grublar arasındaki istatistiksel 

farklılıklar ise Tablo 5’de yer almaktadır.
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Tablo 4. Deneklerin Üre, Kreatinin, ALT, AST ve ALP Değerlerinin Ortalama, Standart Sapma ve P Sonuçları. 

abcçdefgğhıijklmnoöprsĢtuüvyz ABCÇDEFGĞHIĠJKLMNOÖPRSġTUÜVYZ AaAbAcAçAdAeAfAgAğAhAı 
harfleri ile üre, kreatinin, ALT, AST ve ALP değerlerinin, 

grublara göre Mann Whitney-U testi kullanılarak karĢılaĢtırılması sonucu istatistiksel olarak anlamlılık belirtilmiĢtir. (Ġstatistiksel olarak 

anlamlılık değeri p<0,05’tir). 

* Kruskal Wallis testine göre grublar arası anlamlılığı temsil etmektedir. 

Ortalama ± 

SS 

Biyokimya Parametreleri 

Üre (mg/dL) Kreatinin (mg/dL) ALT (U/L) AST (U/L) ALP (U/L) 

Kontrol 47,50±7,12a,b,c 
0,538±0,061l,U 

40,50±7,39s,Ģ,t,u 
90,16±17,66F,G,Ğ,H,I,Ġ,Ü 

90±16,69Ö 

Ambroksol 31,83±3,25a,ç,d,e,f,g,V 
0,551±0,047m,Y 

45,33±12,30ü,v 
174,33±75,76F 

83,50±18,76P 

Kefir 37,16±6,91b,ğ,h,Z 
0,530±0,044n,Aa 

51,66±11,50y,z 
106,66±25,07J,K,L,M,N,Ab 

101±26,59R 

KoQ10 42,66±6,28ç,ı,Ac 
0,550±0,037o,Aç 

33,50±3,67s,ü,y,A,B,C,Ad 
150,66±35,60G,J,O,Ae 

77,33±32,65S 

Cisplatin 586,83±135,62c,d,ğ,ı,i,j,k,Af 6,608±1,27l,m,n,o,ö,p,r.Ag 
91,83±16,50Ģ,v,z,A,Ç,D,E,Ağ 

218±82,09Ğ,K 
182,83±29,67Ö,P,R,S,ġ,T,Aı,Ah 

Cis+Amb 71,83±49,04e,i 0,850±0,513ö 
54,33±5,75t,B,Ç 

167,83±20,89H,L 
102,83±30,77ġ 

Cis+Kef 77 ± 47,32f,j 0,803 ± 0,310p 
48±15,82D 

176,50±18,28I,M 
102,33±51,58T 

Cis+Kef30 106,83±95,50V,Z,Ac,Af 1,028±0,706U,Y,Aa,Aç,Ag 
48,66±13,63Ad,Ağ 

215±53,71Ü,Ab,Ae 
72±31,67Ah 

Cis+KoQ10 100,50±81,93g,h,k 
1,001±0,689r 50,83±3,86u,C,E 

211,83±44,97Ġ,N,O 
96,16±26,66Aı 

P Değerleri 0,000*** 0,002** 0,000*** 0,000** 0,011* 
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Tablo 4’deki böbrek fonksiyonlarını gösteren üre ve kreatinin değerlerine 

baktığımızda 31,83 ± 3,25 mg/dL üre değeri ile ambroksol grubu ve 0,530 ± 0,044 

mg/dL kreatin değeri ile kefir grubu en az ortalama değerlerine sahip oldukları 

gözlemlendi. Cisplatin grubundaki deneklerin ise 586,83 ± 135,62 mg/dL üre ve 

6,608 ± 1,27 mg/dL kreatinin değerleri ile en yüksek ortalama değerlerine sahip 

olduğu saptandı. Standart sapma sonuçlarına baktığımızda ambroksol grubunun 

31,83 ± 3,25 mg/dL  üre; koenzim Q10 grubunun 0,550 ± 0,037 mg/dL kreatinin ile 

en düĢük değerlere sahip oldukları; ayrıca cisplatin grubunun 586,83 ± 135,62 mg/dL 

üre ve 6,608 ± 1,27 mg/dL kreatinin değerleri ile en yüksek standart sapmaya sahip 

grup olduğu saptandı. Cisplatin grubundaki deneklerin ortalama ve standart sapma 

değerlerinin diğer grublardan fazla olması hem bu grubtaki bireylerin diğer grublara 

göre daha fazla hasara uğradığını, hem de denekler arasındaki farklılığın fazla 

olduğunu göstermektedir. 

Karaciğer fonksiyonlarının bir göstergesi olan ALT, AST, ALP düzeylerine 

baktığımızda 33,50 ± 3,67 U/L ALT ile koenzim Q10 grubu, 90,16 ± 17,66 U/L AST 

ile kontrol grubu ve 72 ± 31,67 U/L ALP ile Cis+Kef30 grubu en düĢük ortalama 

değerlerine sahip grup oldukları gözlemlendi. Cisplatin grubu 91,83 ± 16,50 U/L 

ALT, 218 ± 82,09 U/L AST ve 182,83 ± 29,67 U/L ALP değerleri ile en yüksek 

ortalama değerlerine sahip grup olduğu saptandı. ALT parametresi için standart 

sapma değerlerine baktığımızda 33,50 ± 3,67 U/L ile koenzim Q10 grubunun en 

düĢük ve 91,83 ± 16,50 U/L ile cisplatin grubunun en yüksek değere sahip olduğu 

görüldü. AST açısından baktığımızda kontrol grubunun 90,16 ± 17,66 U/L ile en 

düĢük ve cisplatin grubunun 218 ± 82,09 U/L ile en yüksek standart sapmaya sahip 

olduğu gözlemlendi. ALP parametresi bakımından kontrol grubu 90 ± 16,69 U/L ile 

en düĢük ve Cis+Kef grubu 102,33 ± 51,58 U/L ile en yüksek grup içi bireysel 

farklılığa sahip olduğu saptandı.  

 

Tablo 5. Deneklerin Üre, Kreatinin, ALT, AST ve ALP Sonuçlarının İstatistiksel 

Karşılaştırılması. 

*Mann Whitney U Test’ine göre grubların birbirleriyle olan karĢılaĢtırması sonucu 

istatistiksel anlamlılık belirtilmiĢtir (anlamlılık değeri p<0,05’dir.) 
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Ġstatistiksel KarĢılaĢtırma 
Biyokimya Parametreleri 

Üre Kreatinin ALT AST ALP 

Kontrol ile Amb 0,005* 0,687 0,575 0,006* 0,749 

Kontrol ile Kefir 0,024* 0,936 0,092 0,200 0,470 

Kontrol ile KoQ10 0,336 0,630 0,043* 0,006* 0,262 

Kontrol ile Cis 0,004* 0,004* 0,004* 0,006* 0,004* 

Kont ile Cis+Amb 0,377 0,423 0,016* 0,004* 0,522 

Kont ile Cis+Kef 1,000 0,261 0,470 0,004* 1,000 

Kont ile Cis+Kef30 0,054 0,016* 0,228 0,004* 0,197 

Kont ile Cis+KoQ10 0,227 0,065 0,037* 0,004* 0,423 

Amb ile Kefir 0,127 0,470 0,378 0,055 0,423 

Amb ile KoQ10 0,010* 1,000 0,036* 0,810 0,422 

Amb ile Cisplatin 0,004* 0,004* 0,004* 0,337 0,004* 

Amb ile Cis+Amb 0,008* 0,575 0,078 0,522 0,337 

Amb ile Cis+Kef 0,030* 0,377 1,000 0,336 0,630 

Amb ile Cis+Kef30 0,004* 0,025* 0,521 0,261 0,261 

Amb ile Cis+KoQ10 0,005* 0,128 0,108 0,262 0,262 

Kefir ile KoQ10 0,173 0,520 0,010* 0,045* 0,150 

Kefir ile Cisplatin 0,004* 0,004* 0,004* 0,010* 0,004* 

Kefir ile Cis+Amb 0,054 0,470 0,575 0,006* 0,936 

Kefir ile Cis+Kefir 0,519 0,199 0,470 0,004* 0,748 

Kefir ile Cis+Kef30 0,004* 0,013* 0,630 0,004* 0,147 

Kefir ile Cis+KoQ10 0,030* 0,065 0,872 0,004* 0,749 

KoQ10 ile Cisplatin 0,004* 0,004* 0,004* 0,150 0,004* 

KoQ10 ile Cis+Amb 0,200 0,575 0,004* 0,262 0,173 

KoQ10 ile Cis+Kef 0,748 0,423 0,053 0,127 0,336 

KoQ10 ile Cis+Kef30 0,010* 0,020* 0,012* 0,037* 0,748 

KoQ10 ile Cis+KoQ10 0,127 0,148 0,004* 0,030* 0,262 

Cisplatin ile Cis+Amb 0,004* 0,004* 0,004* 0,337 0,004* 

Cisplatin ile Cis+Kef 0,004* 0,004* 0,006* 0,423 0,010* 

Cisplatin ile Cis+Kef30 0,004* 0,004* 0,006* 0,873 0,004* 

Cisplatin ile Cis+KoQ10 0,004* 0,004* 0,004* 1,000 0,004* 
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Tablo 5’deki veriler dikkate alınarak üre düzeyleri, istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırıldığında, kontrol grubu ile ambroksol (p=0,005), kefir (p=0,024) ve 

cisplatin (p=0,004) grubları arasında; ambroksol grubu ile koenzim Q10 (p=0,010), 

cisplatin (p=0,004), Cis+Amb (p=0,008), Cis+Kef (p=0,030), Cis+Kef30 (p=0,004) 

ve Cis+KoQ10 (p=0,005) grubları arasında; kefir grubu ile cisplatin (p=0,004), 

Cis+Kef30 (p=0,004) ve Cis+KoQ10 (p=0,030) grubları arasında; koenzim Q10 

grubu ile cisplatin (p=0,004) ve Cis+Kef30 (p=0,010) grubları arasında anlamlılık 

saptandı. Ġstatistiksel olarak cisplatin ile Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef (p=0,004), 

Cis+Kef30 (p=0,004), Cis+KoQ10 (p=0,004) grubları arasında anlamlı fark 

gözlemlendi. Cisplatin grubundaki deneklerin üre değerleri, koruyucu ile birlikte 

cisplatin verilenlere göre, daha yüksekti ve bu koruyucu olarak verilen ajanların 

olumlu etkilerini görmemize neden oldu. 

Kreatinin düzeyleri istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında, kontrol, grubu ile 

cisplatin (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,016) grubları arasında; ambroksol grubu ile 

cisplatin (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,025) grubları arasında; kefir grubu ile cisplatin 

(p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,013) grubları arasında ve koenzim Q10 grubu ile 

cisplatin (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,020) grubları arasında istatistiksel fark saptandı. 

Kontrol grublarının kreatinin değerlerinin diğer grublara göre düĢük olması bu farka 

neden oldu. Cisplatin ile Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef (p=0,004), Cis+Kef30 

(p=0,004) ve Cis+KoQ10 (p=0,004) grubları arasında anlamlılık saptandı. Cisplatin 

ile birlikte verilen tüm koruyucu ajanlar, tek baĢına cisplatin verilen gruba göre 

kreatinin miktarını azalttıkları gözlemlendi. 

Tablo 5’deki veriler doğrultusunda, ALT değerleri istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırıldığı zaman, kontrol grubu ile koenzim Q10 (p=0,043), cisplatin 

Tablo 5 (Devam) 

Cis+Amb ile Cis+Kef 0,630 0,936 0,261 0,574 0,748 

Cis+Amb ile Cis+Kef30 0,575 0,470 0,197 0,109 0,127 

Cis+Amb ile Cis+KoQ10 0,296 0,631 0,261 0,055 0,749 

Cis+Kef ile Cis+Kef30 0,574 0,470 0,748 0,199 0,335 

Cis+Kef ile Cis+KoQ10 0,630 0,872 0,375 0,127 0,688 

Cis+Kef30 ile Cis+KQ10 0,873 0,522 0,332 0,873 0,199 
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(p=0,004), Cis+Amb(p=0,016) ve  Cis+KoQ10 (p=0,037) grubları arasında 

anlamlılık olduğu saptandı ve koenzim Q10 grubunun, kontrol grubuna göre, kontrol 

grubunun ise cisplatin, Cis+Amb ve Cis+KoQ10 grublarına göre daha az ALT 

değerlerine sahip oldukları gözlemlendi. Ambroksol ve koenzim Q10 grubları 

(p=0,036) ile cisplatin (p=0,004) grubu arasında; kefir grubu ile koenzim Q10 

(p=0,010) ve cisplatin (p=0,004) grubları arasında istatistiksel fark saptandı. 

Ambroksol, kefir ve cisplatin grubları koenzim Q10 grubuna göre ve cisplatin grubu 

ise, ambroksol grubuna göre daha fazla ALT değerine sahip oldukları gözlemlendi. 

Koenzim Q10 grubu ile cisplatin (p=0,004), Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef30 

(p=0,012), Cis+KoQ10 (p=0,004) grubları arasında anlamlı fark saptandı. Cisplatin 

grubu ile Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef (p=0,006), Cis+Kef30 (p=0,006), 

Cis+KoQ10 (p=0,004) grubları arasında istatistiksel olarak anlamlılık saptandı. 

Cisplatin ile birlikte kullanılan koruyucu ajanlar, cisplatin grubuna göre, ALT 

değerinin anlamlı bir Ģekilde düĢmesine neden oldukları saptandı. 

AST değeri için tablo 5’deki istatistiksel karĢılaĢtırma sonuçlarına göre, 

kontrol grubu ile ambroksol (p=0,006), koQ10 (p=0,006), cisplatin (p=0,006), 

Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,004), 

Cis+KoQ10(p=0,004) grubları arasında ve kefir grubu ile KoQ10 (p=0,045), 

cisplatin (p=0,010), Cis+Amb (p=0,006), Cis+Kef (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,004), 

Cis+KoQ10 (p=0,004) grubları arasında anlamlı fark gözlemlendi. Kontrol ve kefir 

grubları AST değeri açısından cipslatin ile koruyucuların birlikte verildiği tüm 

grublara göre daha az AST değerine sahip oldukları saptandı. Ayrıca kontrol 

grubunun ambroksole göre, kefir grubunun ise koenzim Q10 grubuna göre daha az 

AST değerine sahip olduğu gözlemlendi. KoQ10 grubu ise, Cis+Kef30 ve 

Cis+KoQ10 grublarına göre daha az AST değerine sahipti ve ve bu grublar arasında 

istatistiksel olarak anlamlılık gözlemlendi (p<0,05). 

ALP değerlerinin tablo 5’de istatistiksel olarak karĢılaĢtırılmasına 

baktığımızda, cisplatin grubu ile, kontrol (p=0,004), ambroksol (p=0,004), kefir 

(p=0,004), koenzim Q10 (p=0,004) grubları arasında istatistiksel anlamlılık saptandı. 

Cisplatin grubunun bu grublara göre daha fazla ALP değerine sahip olduğu 

gözlemlendi. Ayrıca cisplatin ile Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef (p=0,010), 

Cis+Kef30 (p=0,004), Cis+KoQ10 (p=0,004) grubları arasında istatistiksel fark 
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saptandı. Cisplatin grubuna göre, tüm koruyucu ajanlar ile birlikte verilen cisplatin 

grublarının, ALP değerini düĢürmede etkili oldukları gözlemlendi. 

 

ġekil 16. Deneklerin Deney Sonrası Üre, Kreatinin, ALT, AST, ALP Sonuçlarının 

Ortalama ve Standart Sapma Değerleri. 

K
ontr

ol

A
m

bro
ks

ol

K
ef

ir

K
oen

zi
m

 Q
10

C
is

pla
tin

C
is

+A
m

b

C
is

+K
ef

C
is

+K
ef

30

C
is

+K
oQ

10

-200

0

200

400

600

800
Üre

Kreatinin

ALT

AST

ALP

 
 

Serum TNF-α ve MDA Analiz Bulguları 

Deney sonrası deneklerin serumlarıdan analiz edilen TNF-α ve MDA 

değerlerinin, ortalama ve standart sapma değerleri tablo 6 ve Ģekil 17’de 

gösterilmektedir. Bu değerler için grublar arası karĢılaĢtırma ise tablo 7’de 

sunulmaktadır. 

 

Tablo 6. Deneklerin Serum TNF-α ve MDA Değerlerinin Ortalama, Standart Sapma 

ve p Sonuçları. 

abcçdefgğhıijklmnoöprsĢtuüvyzABCÇDEFG
harfleri ile serum TNF-α ve MDA değerlerinin, 

grublara göre Mann Whitney-U testi kullanılarak karĢılaĢtırılması sonucu istatistiksel 

olarak anlamlılık belirtilmiĢtir. (Ġstatistiksel olarak anlamlılık değeri p<0,05’tir). 

* Kruskal Wallis testine göre grublar arası anlamlılığı temsil etmektedir. 
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Ortalama ± SS 
Serum TNF-α ve MDA Parametreleri 

Serum TNF-α (pg/ml) Serum MDA (nmol/ml) 

Kontrol 1253,60±234,42
a 

41,41±17,61
k,l,m,n,o 

Ambroksol 1265,90±377,91
b 

39,41±19,18
ö,p,r,s,Ģ 

Kefir 1518,86±457,07
c,ç 

67,05±25,90
t,u,ü,v,y 

Koenzim Q10 1038,03±222,98
c,d,e,f,g,ğ 

50,38±22,26
z,A,B,C,Ç 

Cisplatin 3124,01±441,71
a,b,ç,d,h,ı,i,j 

240,77±22,16
k,ö,t,z,D,E,F,G 

Cis+Amb 1633,03±437,04
e,h 

185±22,26
l,p,u,A,D 

Cis+Kef 1608,71±611,70
f,ı 

161,92±21,44
m,r,ü,B,E 

Cis+Kef30 1651,83±408,97
g,i 

151,66±49,58
n,s,v,C,F 

Cis+KoQ10 1877,41±6
ğ,j 

181,79±33,67
o,Ģ,y,Ç,G 

P Değerleri 0,001** 0,000*** 

 

Tablo 6’daki TNF-α analiz sonuçlarına göre, en düĢük ortalama değerine 

sahip grubun 1038,03±222,98 pg/ml ile koenzim Q10 grubu olduğu görülmektedir. 

Cispatin grubu 3124,01±441,71 pg/ml ortalama değeri ile en fazla inflamasyonun 

görüldüğü grubtu. TNF-α için standart sapma değerleri göz önüne alındığında yine 

koenzim Q10 grubunun 1038,03±222,98  pg/ml ile en düĢük ve Cis+Kef grubunun 

1608,71±611,70 pg/ml ile en yüksek grup içi farklılığa sahip oldukları 

görülmektedir. 

Serum MDA analiz sonuçlarını gösteren tablo 6’ya baktığımızda, ambroksol 

grubunun 39,41±19,18 nmol/ml ile en düĢük, cisplatin grubunun ise 240,77±22,16 

nmol/ml ortalama değeri ile en yüksek peroksidasyonun görüldüğü grup oldu. 

Standart sapma değerlerine göre, 41,41±17,61 nmol/ml ile kontrol grubu en düĢük; 

151,66±49,58 nmol/ml ile Cis+Kef30 grubu en yüksek değere sahip oldukları 

saptandı. 

Tablo 7. Deneklerin Serum TNF-α ve MDA analiz sonuçlarının İstatistiksel 

Karşılaştırılması. 

*Mann Whitney U Test’ine göre grubların birbirleriyle olan karĢılaĢtırması sonucu 

istatistiksel anlamlılık belirtilmiĢtir (anlamlılık değeri p<0,05’dir.) 
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Ġstatistiksel KarĢılaĢtırma 
Serum TNF-α ve MDA Analizleri 

TNF-α MDA 

Kontrol ile Amb 0,631 0,748 

Kontrol ile Kefir 0,336 0,090 

Kontrol ile KoQ10 0,200 0,573 

Kontrol ile Cis 0,004* 0,004* 

Kont ile Cis+Amb 0,078 0,004* 

Kont ile Cis+Kef 0,337 0,004* 

Kont ile Cis+Kef30 0,078 0,004* 

Kont ile Cis+KoQ10 0,128 0,004* 

Amb ile Kefir 0,336 0,092 

Amb ile KoQ10 0,229 0,423 

Amb ile Cisplatin 0,004* 0,004* 

Amb ile Cis+Amb 0,150 0,004* 

Amb ile Cis+Kef 0,262 0,004* 

Amb ile Cis+Kef30 0,150 0,004* 

Amb ile Cis+KoQ10 0,055 0,004* 

Kefir ile KoQ10 0,037* 0,198 

Kefir ile Cisplatin 0,004* 0,004* 

Kefir ile Cis+Amb 0,630 0,004* 

Kefir ile Cis+Kefir 0,873 0,004* 

Kefir ile Cis+Kef30 0,470 0,004* 

Kefir ile Cis+KoQ10 0,336 0,004* 

KoQ10 ile Cisplatin 0,004* 0,004* 

KoQ10 ile Cis+Amb 0,010* 0,004* 

KoQ10 ile Cis+Kef 0,045* 0,004* 

KoQ10 ile Cis+Kef30 0,010* 0,004* 

KoQ10 ile Cis+KoQ10 0,025* 0,004* 

Cisplatin ile Cis+Amb 0,004* 0,005* 

Cisplatin ile Cis+Kef 0,004* 0,004* 

Cisplatin ile Cis+Kef30 0,004* 0,025* 

Cisplatin ile Cis+KoQ10 0,004* 0,010* 
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Tablo 7 (Devam)   

Cis+Amb ile Cis+Kef 0,688 0,095 

Cis+Amb ile Cis+Kef30 0,873 0,065 

Cis+Amb ile Cis+KoQ10 0,631 0,688 

Cis+Kef ile Cis+Kef30 0,631 0,297 

Cis+Kef ile Cis+KoQ10 0,337 0,227 

Cis+Kef30 ile Cis+KQ10 0,522 0,199 

 

Serum TNF-α analiz sonuçlarının istatistiksel açıdan karĢılaĢtırılması 

sonuçlarını gösteren tablo 7’ye baktığımızda, cisplatin grubu ile diğer tüm grublar 

arasında istatistiksel fark olduğu görülmektedir (p=0,004). Cisplatin grubu kontrol 

grublarına göre daha fazla inflamasyona maruz kalmıĢtır. Ayrıca cisplatin ile birlikte 

verilen koruyucu ajanlarında cisplatinin neden olduğu inflamasyonu azaltmada etkili 

oldukları gözlemlenmiĢtir. Koenzim Q10 grubu 1038,03±222,98 pg/ml ile en düĢük 

ortalama ve standart sapma değerine sahip grup olması nedeni ile diğer bazı grublar 

arasında istatistiksel anlamlılık saptandı. Koenzim Q10 grubu ile kefir (p=0,037), 

ciplatin (p=0,004), Cis+Amb (p=0,010), Cis+Kef (p=0,045), Cis+Kef30 (p=0,010) 

ve Cis+KoQ10(p=0,025) grubları arasında istatistiksel fark olduğu gözlemlendi.  

Tablo 7’deki serum MDA analiz sonuçlarının istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırılmasında, tüm kontrol grubları ile cisplatin, Cis+Amb, Cis+Kef, 

Cis+Kef30 ve Cis+KoQ10 grubları arasında istatistiksel fark olduğu saptandı 

(p=0,004). Kontrol grubları cisplatin ve cisplatin ile birlikte verilen koruyuculara 

göre daha az MDA değerlerine sahip olmalarından dolayı bu farklılıklar 

gözlemlenmiĢtir. En yüksek lipid peroksidasyonunun görüldüğü cisplatin grubu ile 

Cis+Amb (p=0,005), Cis+Kef (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,025) ve Cis+KoQ10 

(p=0,010) grubları arasında anlamlılık olduğu gözlemlendi. Cisplatin ile birlikte 

verilen koruyucu ajanlar lipid peroksidasyonunu cisplatin grubuna göre 

azaltmıĢlardır. 
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ġekil 17. Deneklerin Deney Sonrası Serum TNF-α ve MDA Analiz Sonuçlarının 

Ortalama ve Standat Sapma Değerleri. 
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Böbrek ve Karaciğer Dokularının TNF-α ve MDA Analiz Bulguları 

Böbrek ve karaciğer dokularından analiz edilerek saptanan TNF-α ve MDA 

değerlerinin ortalama ve standart sapmaları tablo 8 ve Ģekil 18’de sunulmaktadır. Her 

iki parametre için grublar arasındaki istatistiksel farklılıklar ise tablo 9’da 

görülmektedir. 
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Tablo 8. Deneklerin Karaciğer Böbrek Dokularından Saptanan TNF-α ve MDA Değerlerinin Ortalama, Standart Sapma ve P Sonuçları. 

abcçdefgğhıijklmnoöprsĢtuüvyzABCÇDEFGĞHIĠJKLMNOÖPRSġTUÜVYZAaAbAcAçAdAeAfAgAğAhAıAiAjAkAlAmAnAoAöApArAsAĢAtAuAüAvAyAzAAAB
harfleri ile karaciğer 

böbrek dokularından saptanan TNF-α ve MDA değerlerinin, grublara göre Mann Whitney-U testi kullanılarak karĢılaĢtırılması sonucu 

istatistiksel olarak anlamlılık belirtilmiĢtir. (Ġstatistiksel olarak anlamlılık değeri p<0,05’tir). 

* Kruskal Wallis testine göre grublar arası anlamlılığı temsil etmektedir. 

Ortalama ± 

SS 

TNF-α ve MDA Parametreleri 

Böbrek TNF-α (pg/mg) Böbrek MDA (nmol/mg) Karaciğer TNF-α (pg/mg) Karaciğer MDA (nmol/mg) 

Kontrol 20,14±16,73
a,b,c,ç,d 

2,15±1,05
o,ö,p,r,s 

48,14±27,63
J,K,L 

1,91±0,42
Ag,Ağ,Ah,Aı,Ai 

Amb 38,97±19,47
e,f 

4,03±2,06
Ģ,t,u,ü,v 

28,04 ±16,58
M,N,O,Ö,P,R 

1,48±0,70
Aj,Ak,Al,Am,An 

Kefir 20,08±8,85
g,ğ,h,ı,i 

2,44±1,51
y,z,A,B,C 

23,26±10,38
S,ġ,T,U,Ü,V 

1,41±0,39
Ao,Aö,Ap,Ar,As 

KoQ10 45,23±40,09
j 

4,52±2,86
Ç,D,E,F,G 

67,53±13,69
M,S,Y,Z,Aa 

1,39±0,84
AĢ,At,Au,Aü,Av 

Cis 207,95±67,33
a,e,g,j,k,l,m,n 

18,45±5,00
o,Ģ,y,Ç,Ğ,H,I,Ġ 

314,42±47,34
J,N,ġ,Y,Ab,Ac,Aç,Ad 

12,08±3,51
Ag,Aj,Ao,AĢ,Ay,Az,AA,AB 

Cis+Amb 86,33±34,40
b,f,ğ,k 

10,08±3,80
ö,t,z,D,Ğ 

107,08±74,20
K,O,T,Z,Ab,Ae,Af 

7,63±2,10
Ağ,Ak,Aö,At,Ay 

Cis+Kef 97,92±65,37
c,h,l 

10,86±2,56
p,u,A,E,H 

165,70±48,25
L,Ö,U,Aa,Ac 

6,89±1,25
Ah,Al,Ap,Au,Az 

Cis+Kef30 64,43±35,78
ç,ı,m 

8,07±1,55
r,ü,B,F,I 

202,21±52,98
P,Ü,Aç,Ae 

6,11±1,42
Aı,Am,Ar,Aü,AA 

Cis+KoQ10 59,20±31,98 
d,i,n 

11,24±4,73
s,v,C,G,Ġ 

98,33±63,43
R,V,Ad,Af 

7,35±2,01
Ai,An,As,Av,AB 

P Değerleri 0,000*** 0,002** 0,000*** 0,000*** 
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Tablo 8’deki böbrek dokusundan izole ettiğimiz TNF-α değerlerine göre kefir 

grubunun 20,08±8,85 pg/mg ile en düĢük, cisplatin grubunun ise 207,95±67,33 

pg/mg ile en yüksek ortalama değerine sahip oldukları görülmektedir. Standart 

sapma değerlerine baktığımızda ise kefir grubunun 20,08±8,85 pg/mg ile en düĢük ve 

cisplatin grunun 207,95±67,33 pg/mg ile en yüksek değere sahip oldukları 

gözlemlendi. 

Böbrek dokularından elde ettiğimiz, tablo 8’deki MDA sonuçlarına 

baktığımızda, en düĢük ortalama değerine sahip grubun 2,15±1,05 nmol/mg ile 

kontrol grubuna; en yüksek değerin ise 18,45±5,00 nmol/mg ile cisplatin grubuna ait 

olduğu saptandı. Grup içi farklılığı gösteren standart sapma değerleri açısından 

2,15±1,05 nmol/mg ile kontrol grubunun en düĢük ve 18,45±5,00 nmol/ mg ile 

cisplatin grubunun en yüksek değere sahip oldukları gözlemlendi. 

Karaciğer dokusundan analiz ederek saptamıĢ olduğumuz, tablo 8’deki TNF-

α sonuçlarına baktığımızda, kefir grubunun 23,26±10,38 pg/mg ortalama değeri ile 

en az ve cisplatin grubunun 314,42±47,34 pg/mg ile en fazla inflamasyona maruz 

kaldığı görülmektedir. Standart sapma değerlerine göre ise kefir grubunun 

23,26±10,38 pg/mg ile en düĢük, Cis+Amb grubunun 107,08±74,20 pg/mg ile en 

yüksek değere sahip olduğu gözlemlenmektedir. 

Karaciğer dokusundan saptamıĢ olduğumuz, tablo 8’deki MDA analiz 

sonuçlarına göre, koenzim Q10 grubu 1,39±0,84 nmol/mg ortalama değeri ile en az 

ve cisplatin grubu 12,08±3,51 nmol/mg ile en fazla lipid peroksidasyonunun 

görüldüğü grup oldu. Kefir grubu 1,41±0,39 nmol/mg standart sapma değeri ile en 

düĢük ve cisplatin grubu 12,08±3,51 nmol/mg ile en yüksek grub içi farklılığa sahip 

grup olduğu gözlemlendi. 

 

Tablo 9. Deneklerin Karaciğer Böbrek Dokularından Saptanan TNF-α ve MDA 

Değerlerinin İstatistiksel Karşılaştırılması. 

*Mann Whitney U Test’ine göre grubların birbirleriyle olan karĢılaĢtırması sonucu 

istatistiksel anlamlılık belirtilmiĢtir (anlamlılık değeri p<0,05’dir.) 
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Ġstatistiksel 

KarĢılaĢtırılması 

Dokudan TNF-α ve MDA Analizi 

Böb. TNF-α Böb. MDA KC TNF-α KC MDA 

Kontrol ile Amb 0,150 0,109 0,150 0,149 

Kontrol ile Kefir 0,873 0,748 0,078 0,077 

Kontrol ile KoQ10 0,262 0,150 0,150 0,199 

Kontrol ile Cis 0,004* 0,004* 0,004* 0,004* 

Kont ile Cis+Amb 0,004* 0,004* 0,109 0,004* 

Kont ile Cis+Kef 0,037* 0,004* 0,004* 0,004* 

Kont ile Cis+Kef30 0,037* 0,004* 0,004* 0,004* 

Kont ile Cis+KoQ10 0,010* 0,004* 0,109 0,004* 

Amb ile Kefir 0,078 0,109 0,748 0,936 

Amb ile KoQ10 1,000 0,873 0,004* 0,631 

Amb ile Cisplatin 0,004* 0,004* 0,004* 0,004* 

Amb ile Cis+Amb 0,010* 0,016* 0,025* 0,004* 

Amb ile Cis+Kef 0,150 0,006* 0,004* 0,004* 

Amb ile Cis+Kef30 0,200 0,010* 0,004* 0,004* 

Amb ile Cis+KoQ10 0,262 0,016* 0,025* 0,004* 

Kefir ile KoQ10 0,521 0,199 0,004* 0,423 

Kefir ile Cisplatin 0,004* 0,004* 0,004* 0,004* 

Kefir ile Cis+Amb 0,004* 0,006* 0,010* 0,004* 

Kefir ile Cis+Kefir 0,016* 0,004* 0,004* 0,004* 

Kefir ile Cis+Kef30 0,025* 0,004* 0,004* 0,004* 

Kefir ile Cis+KoQ10 0,010* 0,006* 0,010* 0,004* 

KoQ10 ile Cisplatin 0,006* 0,004* 0,004* 0,004* 

KoQ10 ile Cis+Amb 0,150 0,016* 0,423 0,004* 

KoQ10 ile Cis+Kef 0,109 0,010* 0,004* 0,004* 

KoQ10 ile Cis+Kef30 0,423 0,037* 0,004* 0,004* 

KoQ10 ile Cis+KoQ10 0,337 0,025* 0,423 0,004* 

Cisplatin ile Cis+Amb 0,006* 0,016* 0,004* 0,016* 

Cisplatin ile Cis+Kef 0,025* 0,037* 0,004* 0,010* 

Cisplatin ile Cis+Kef30 0,006* 0,004* 0,010* 0,004* 

Cisplatin ile Cis+KoQ10 0,006* 0,037* 0,004* 0,016* 
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Tablo 9’daki böbrek TNF-α analiz sonuçlarının istatistiksel 

karĢılaĢtırılmasında, konrol grubu ile cisplatin (p=0,004), Cis+Amb (p=0,004), 

Cis+Kef (p=0,037), Cis+Kef30 (p=0,037) ve Cis+KoQ10 (p=0,010) grubları 

arasında; Ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,004) ve Cis+Amb (p=0,010) grubları 

arasında; kefir grubu ile cisplatin (p=0,004), Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef 

(p=0,016), Cis+Kef30 (p=0,025) ve Cis+KoQ10 (p=0,010) grubları arasında; 

koenzim Q10 grubu ile cisplatin grubu (p=0,006) arasında; cisplatin grubu ile 

Cis+Amb (p=0,006), Cis+Kef (p=0,025), Cis+Kef30 (p=0,006) ve Cis+KoQ10 

(p=0,006) grubları arasında istatistiksel fark saptandı. Cisplatin grubu böbrek 

dokusunda, cisplatin ile birlikte koruyucu verilen grublara göre daha fazla 

inflamasyona maruz kalmıĢ ve bu da bu grublar arasında istatistiksel farklılığa neden 

olmuĢtur. Koruyucular cisplatine bağlı olarak artan TNF-α değerini azaltmada etkili 

olmuĢlardır. 

Böbrek dokusundan elde edilen MDA değerlerinin, tablo 9’da istatistiksel 

olarak karĢılaĢtırılmasında, kontrol grublarının tümü ile cisplatin, Cis+Amb, 

Cis+Kef, Cis+Kef30 ve Cis+KoQ10 grubları arasında istatistiksel anlamlılık saptandı 

(p<0,05). Cisplatin grubu en fazla MDA değerine sahip grubdu ve bu grub ile 

Cis+Amb (p=0,016), Cis+Kef (p=0,037), Cis+Kef30 (p=0,004) ve Cis+KoQ10 

(p=0,037) grubları arasında istatistiksel fark olduğu gözlemlendi. Koruyucu olarak 

kullanmıĢ olduğumuz tüm ajanların böbrek dokusunda lipid peroksidasyonunu 

azalttığı görüldü. 

Tablo 9’daki karaciğer TNF-α sonuçlarının istatistiksel açıdan 

karĢılaĢtırılmasında, kontrol ve koenzim Q10 grubları ile cisplatin grubu (p=0,004), 

Cis+Kef (p=0,004) ve Cis+Kef30 (p=0,004) grubları arasında; ambroksol grubu ile 

Tablo 9 (Devam) 

Cis+Amb ile Cis+Kef 0,631 0,631 0,200 0,423 

Cis+Amb ile Cis+Kef30 0,262 0,109 0,025* 0,150 

Cis+Amb ile Cis+KoQ10 0,109 0,522 1,000 0,749 

Cis+Kef ile Cis+Kef30 0,337 0,055 0,262 0,337 

Cis+Kef ile Cis+KoQ10 0,423 0,631 0,055 0,337 

Cis+Kef30 ile Cis+KQ10 0,873 0,200 0,025* 0,150 
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koQ10 (p=0,004), cisplatin (p=0,004), Cis+Amb (p=0,025), Cis+Kef (p=0,004) 

Cis+Kef30 (p=0,004) ve Cis+KoQ10 (p=0,025) grubları arasında; kefir grubu ile 

koQ10 (p=0,004), cisplatin (p=0,004), Cis+Amb (p=0,010), Cis+Kef (p=0,004) 

Cis+Kef30 (p=0,004) ve Cis+KoQ10 (p=0,010) grubları arasında; cisplatin grubu ile 

Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef (p=0,004) Cis+Kef30 (p=0,010) ve Cis+KoQ10 

(p=0,004) grubları arasında istatistiksel fark saptandı. Cis+Kef30 grubu ile Cis+Amb 

(p=0,025) ve Cis+KoQ10 (p=0,025) grubları arasında istatistiksel anlamlılık 

gözlemlendi. Cisplatinden sonra kullanılan koenzim Q10 ve ambroksol cisplatin 

öncesi 30 gün süreyle kullanılan kefire göre karaciğer dokusunda inflamasyonu 

azaltmada daha etkili oldukları saptandı. 

Karaciğer MDA sonuçlarının, tablo 9’daki istatistiksel karĢılaĢtırılmasına 

baktığımız zaman tüm kontrol grubları ile cisplatin (p=0,004), Cis+Amb (p=0,004), 

Cis+Kef (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,004) ve Cis+KoQ10 (p=0,004) grubları 

arasında istatistiksel fark olduğu saptandı. Kontrol grubları cisplatin ve cisplatin ile 

birlikte verilen koruyuculara göre daha az lipid peroksidasyonuna maruz kaldılar. 

Cisplatin grubu ile Cis+Amb (p=0,016), Cis+Kef (p=0,010), Cis+Kef30 (p=0,004), 

ve Cis+KoQ10 (p=0,016) grubları arasıda anlamlılık gözlemlendi. Cisplatin ile 

birlikte verilen koruyucuların karaciğer dokusunda MDA seviyesini düĢürmede etkili 

oldukları gözlemlendi. 
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ġekil 18. Deneklerin Deney Sonrası karaciğer - böbrek TNF-α ve MDA Analiz 

Sonuçlarının Ortalama ve Standart Sapma Değerleri. 
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Histomorfolojik Bulgular 

Hematoksilen & Eozin Boyamasına Ait Bulgular 

Doku kesitlerinin H&E ile boyanması sonucunda böbrek dokusu için tubuler 

hasar, glomerular hasar ve mononükleer hücre infiltrasyonu bulgularının ortalama ve 

standart sapma değerlerini tablo 10 ve Ģekil 19 içermektedir. Grublar arasındaki 

karĢılaĢtırmalar ise tablo 11’de sunulmaktadır. Karaciğer dokusu için ise eozinofilik 

sitoplazmalı hepatositler, nekroz, konjesyon ve mononükleer hücre infiltrasyonu 

bulgularının ortalama ve standart sapma değerleri tablo 12 ve Ģekil 20’de 

sunulmaktadır. Karaciğer H&E bulguları için grublar arası istatistiksel 

karĢılaĢtırmaları tablo 13 içermektedir. 

 

Tablo 10. Deneklerin Tubuler Nekroz, Glomerular Hasar ve Böbrekte Mononükleer 

Hücre İnfiltrasyonu Değerlerinin Ortalama, Standart Sapma ve P Sonuçları. 

abcçdefgğhıijklmnoöprsĢtuüvyzABCÇDEFGĞHIĠJKLMNOÖPRSġTUÜVYZ 
harfleri ile tubuler nekroz, 

glomerular hasar ve böbrekte mononükleer hücre infiltrasyonu değerlerinin, grublara 

göre Mann Whitney-U testi kullanılarak karĢılaĢtırılması sonucu istatistiksel olarak 

anlamlılık belirtilmiĢtir. (Ġstatistiksel olarak anlamlılık değeri p<0,05’tir). 
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* Kruskal Wallis testine göre grublar arası anlamlılığı temsil etmektedir. 

Ortalama ± 

SS 

Böbreğin Histomorfolojik Skorlama Kriterleri 

Tubuler Nekroz Glomerular Hasar 

Böbrekte 

Mononükleer Hücre 

Ġnfiltrasyonu 

Kontrol 0,033±0,051
a,b,c,ç,d 

0,033±0,051
r,s,Ģ,t 

0,167±0,0408
H,I,Ġ,J 

Ambroksol 0,050±0,054
e,f,g,ğ,h 

0,000±0,000
u,ü,v,y,z,A 

0,050±0,054
K,L,M,N 

Kefir 0,033±0,051
ı,i,j,k,l 

0,033±0,051
B,C,Ç,D 

0,033±0,081
O,Ö,P,R 

Koenzim Q10 0,066±0,051
m,n,o,ö 

0,083±0,075
u,E 

0,050±0,083
S,ġ,T,U 

Cisplatin 0,783±0,440
a,e,ı,m,p 

0,633±0,294
r,ü,B,E,F,G,Ğ 

0,366±0,242
H,K,O,S,Ü 

Cis+Amb 0,266±0,136
b,f,i,n,p 

0,200±0,178
v,F 

0,316±0,213
I,L,Ö,Y,U 

Cis+Kef 0,333±0,196
c,g,j,o 

0,200±0,126
s,y,C,G 

0,083±0,075
Ü,V,Y 

Cis+Kef30 0,466±0,560
ç,ğ,k 

0,233±0,196
Ģ,z,Ç,Ğ 

0,383±0,365
Ġ,M,P,ġ,Z 

Cis+KoQ10 0,500±0,340
d,h,l,ö 

0,283±0,306
t,A,D 

0,333±0,081
J,N,R,T,V,Z 

P Değerleri 0,000*** 0,000*** 0,000*** 

 

Böbreğin histomorfolojik skorlama kriterlerinden tubuler nekroz için tablo 

10’a baktığımızda, en düĢük ortalama değerine sahip grubların, 0,033±0,051 ile 

kontrol ve kefir grublarına ait olduğu gözlemlendi. Aynı kriter için en yüksek 

ortalama değerine sahip grup ise 0,783±0,440 ile cisplatin grubu olarak saptandı. 

Tubuler nekroz açısından, kontrol ile kefir grubu 0,033±0,051 ve koenzim Q10 

grubu 0,066±0,051 ile en düĢük, cisplatin grubu ise 0,783±0,440 ile en yüksek 

standart sapmaya sahip grup olduğu gözlemlendi. Cisplatin grubu hem ortalama 

değerinin yüksek olmasından dolayı en fazla tubuler nekroza maruz kalan, hem de 

standart sapma değerinin yüksek olması nedeni ile denekler arası farklılığın diğer 

grublara göre fazla olduğu grubdu. Glomerular hasar açısından en düĢük ortalama 

değerine sahip grubun 0,000±0,000 ile ambroksol grubu olduğu ve en yüksek 

ortalama değerine sahip grubun ise 0,633±0,294 ile cisplatin grubu olduğu 

gözlemlendi. Cisplatin grubu diğer grublara göre en fazla, ambroksol grubu ise en az, 

glomerular hasara uğrayan grublardı. Grublar içerisindeki bireysel farklılık 

durumuna baktığımız zaman, ambroksol grubunun 0,000±0,000 ile en düĢük, 

Cis+KoQ10 grubunun ise 0,283±0,306 ile en yüksek değere sahip olduğu 
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görülmektedir. Grublar arasındaki böbrek dokularında mononükleer hücre 

infiltrasyonunun azlık veya çokluk durumlarına baktığımız zaman, 0,033±0,081 

ortalama değeri ile kefir grubunun en düĢük; 0,383±0,365 ortalama değeri ile 

Cis+Kef30 grubunun en yüksek değere sahip olduğu gözlemlendi. Standart sapma 

sonuçlarına baktığımızda, kontrol grubunun 0,167±0,0408 ile en düĢük; Cis+Kef30 

grubunun ise 0,383±0,365 ile en yüksek bireysel farklılığa sahip sonuçların elde 

edildiği grup olduğu gözlemlendi. 

 

Tablo 11. Deneklerin Tubuler Nekroz, Glomerular Hasar ve Böbrekte Mononükleer 

Hücre İnfiltrasyonu İstatistiksel Karşılaştırılması. 

*Mann Whitney U Test’ine göre grubların birbirleriyle olan karĢılaĢtırması sonucu 

istatistiksel anlamlılık belirtilmiĢtir (anlamlılık değeri p<0,05’dir.) 

Ġstatistiksel KarĢılaĢtırma 

Böbreğin Histomorfolojik Skorlama Kriterleri 

Tubuler 

Nekroz 

Glomerular 

Hasar 

Böbrekte 

Mononükleer Hücre 

Ġnfiltrasyonu 

Kontrol ile Amb 0,575 0,138 0,241 

Kontrol ile Kefir 1,000 1,000 0,902 

Kontrol ile KoQ10 0,269 0,212 0,461 

Kontrol ile Cis 0,005* 0,003* 0,004* 

Kont ile Cis+Amb 0,018* 0,086 0,004* 

Kont ile Cis+Kef 0,019* 0,028* 0,083 

Kont ile Cis+Kef30 0,030* 0,042* 0,004* 

Kont ile Cis+KoQ10 0,008* 0,042* 0,003* 

Amb ile Kefir 0,575 0,138 0,386 

Amb ile KoQ10 0,575 0,021* 0,784 

Amb ile Cisplatin 0,007* 0,002* 0,007* 

Amb ile Cis+Amb 0,024* 0,022* 0,007* 

Amb ile Cis+Kef 0,026* 0,007* 0,423 

Amb ile Cis+Kef30 0,046* 0,007* 0,012* 

Amb ile Cis+KoQ10 0,012* 0,007* 0,003* 

Kefir ile KoQ10 0,269 0,212 0,598 
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Tablo 11 (Devam)    

Kefir ile Cisplatin 0,005* 0,003* 0,007* 

Kefir ile Cis+Amb 0,018* 0,086 0,007* 

Kefir ile Cis+Kefir 0,019* 0,028* 0,176 

Kefir ile Cis+Kef30 0,030* 0,042* 0,012* 

Kefir ile Cis+KoQ10 0,008* 0,042* 0,003* 

KoQ10 ile Cisplatin 0,008* 0,003* 0,011* 

KoQ10 ile Cis+Amb 0,030* 0,246 0,011* 

KoQ10 ile Cis+Kef 0,032* 0,097 0,382 

KoQ10 ile Cis+Kef30 0,066 0,181 0,021* 

KoQ10 ile Cis+KoQ10 0,016* 0,209 0,004* 

Cisplatin ile Cis+Amb 0,034* 0,021* 0,806 

Cisplatin ile Cis+Kef 0,054 0,007* 0,017* 

Cisplatin ile Cis+Kef30 0,261 0,042* 0,870 

Cisplatin ile Cis+KoQ10 0,226 0,052 0,934 

Cis+Amb ile Cis+Kef 0,342 1,000 0,017* 

Cis+Amb ile Cis+Kef30 0,934 0,744 0,870 

Cis+Amb ile Cis+KoQ10 0,191 0,744 0,457 

Cis+Kef ile Cis+Kef30 0,809 0,419 0,872 

Cis+Kef ile Cis+KoQ10 0,808 0,742 0,044* 

Cis+Kef30 ile Cis+KQ10 0,295 1,000 0,004* 

 

Tubuler nekroz açısından tablo 11’deki grublar arası istatistiksel karĢılaĢtırma 

sonuçlarına baktığımızda, kontrol grubu ile cisplatin (p=0,005), Cis+Amb (p=0,018), 

Cis+Kef (p=0,019), Cis+Kef30 (p=0,030) ve Cis+KoQ10 (p=0,008) grubları 

arasında; ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,007), Cis+Amb (p=0,024), Cis+Kef 

(p=0,026), Cis+Kef30 (p=0,046) ve Cis+KoQ10 (p=0,012) grubları arasında; kefir 

grubu ile cisplatin (p=0,005), Cis+Amb (p=0,018), Cis+Kef (p=0,019), Cis+Kef30 

(p=0,030) ve Cis+KoQ10 (p=0,008) grubları arasında ve koenzim Q10 grubu ile 

cisplatin (0,008), Cis+Amb (0,030), Cis+Kef (0,032) ve Cis+KoQ10 (p=0,016) 

grubları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Cisplatin ile birlikte 

verilen ambroksol, kefir ve koenzim Q10 grublarındaki deneklerde, kontrol, 



68 
 

 
 

ambroksol, kefir ve koenzim Q10 grublarındakilere göre daha fazla tubuler hasar 

gözlemlendi. Cisplatin ile verilen tüm koruyucu ajanlar tubuler nekrozu cisplatin 

grubuna göre azaltmıĢ olsalarda, sadece Cis+Amb ile cisplatin grubları arasında 

istatistiksel anlamlılık saptandı (p=0,034). 

Ġstatistiksel olarak glomerular hasar miktarlarını karĢılaĢtırdığımızda, kontrol 

grubu ile cisplatin (p=0,003), Cis+Kef (p=0,028), Cis+Kef30 (p=0,042) ve 

Cis+KoQ10 (p=0,042) grubları; ambroksol ile koenzim Q10 (p=0,021), cisplatin 

(p=0,002), Cis+Amb (p=0,002), Cis+Kef (p=0,007), Cis+Kef30 (p=0,007) ve 

Cis+KoQ10 (p=0,007) grubları; kefir ile cisplatin (p=0,003), Cis+Kef (p=0,028), 

Cis+Kef30 (p=0,042) ve Cis+KoQ10 (p=0,042) grubları ve koenzim Q10 ile 

cisplatin (p=0,003) grubu arasında istatistiksel anlamlılık saptandı. Tek baĢına 

koruyucu vermiĢ olduğumuz grublarda, diğer grublara göre istatistiksel 

anlamlılıklara bakılmaksızın, glomerular hasar miktarlarının az olduğu 

görülmektedir. Cisplatin ile koruyucu verdiğimiz grublarda, cisplatin grubuna göre 

glomerular hasar miktarının azaldığı saptandı. Ancak istatistiksel açıdan sadece 

cisplatin ile Cis+Amb (p=0,021), Cis+Kef (p=0,007) ve Cis+Kef30 (p=0,042) 

grubları arasında anlamlı fark saptandı (tablo 11). 

Böbrekte mononükleer hücre infiltrasyonu için tablo 11’deki istatistiksel 

karĢılaĢtırma sonuçlarına baktığımızda, kontrol grubu ile cisplatin (p=0,004), 

Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,004), Cis+KoQ10 (p=0,003) grubları arasında; 

ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,007), Cis+Amb (p=0,007), Cis+Kef30 (p=0,012), 

Cis+KoQ10 (p=0,003) grubları arasında; kefir grubu ile cisplatin (p=0,007), 

Cis+Amb (p=0,007), Cis+Kef30 (p=0,012), Cis+KoQ10 (p=0,003) grubları arasında 

ve koenzim Q10 grubu ile cisplatin (p=0,011), Cis+Amb (p=0,011), Cis+Kef30 

(p=0,021), Cis+KoQ10 (p=0,004) grubları arasında anlamlı fark saptandı. Ancak 

istatistiksel açıdan sadece tüm koruyucular ile Cis+Kef grubu arasında anlamlılık 

saptanmadı. Tek baĢına koruyucu verilen grublarda diğer grublara göre daha az 

mononükleer hücre infiltrasyon gözlemlendi. Cisplatin grubu ile Cis+Kef grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,017). Ancak cisplatin ile 

Cis+Amb, Cis+Kef30 ve Cis+KoQ10 grubları arasında anlamlılık saptanmadı. 

Cis+Kef grubu ile Cis+Amb (p=0,017) ve Cis+KoQ10 (p=0,044) grubları arasında 

istatistiksel fark olduğu saptandı. Bu grublar arasındaki fark, mononükleer hücre 
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infiltrasyonu açısından cisplatin ile kefir verilmesinin, cisplatin ile koenzim Q10 

veya ambroksol verilmesine göre daha etkili olduğunu gösterdi. Bir diğer istatistiksel 

fark ise Cis+Kef30 grubu ile Cis+KoQ10 grubu arasında saptandı (p=0,004). 

Cis+KoQ10 grubu, Cis+Kef30 grubuna göre daha az mononükleer hücre 

infiltrasyonuna sahip grup oldu. Burada anlaĢılacağı üzere cisplatin kullanımı 

sürecinde alınan kefir, cisplatinden önce alınan kefire göre daha fazla koruyucu etki 

sağladı. 

 

ġekil 19. Deneklerin Tubuler Nekroz, Glomerular Hasar ve Mononükleer Hücre 

İnfiltrasyonu Sonuçlarının Ortalama ve Standart Sapma Değerleri. 
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Tablo 12. Deneklerin Eozinofilik Sitoplazma, Nekroz, Konjesyon ve Karaciğerde Mononükleer Hücre İnfiltrasyonu Değerlerinin Ortalama, 

Standart Sapma ve P Sonuçları. 

abcçdefgğhıijklmnoöprsĢtuüvyzABCÇDEFGĞHIĠJKLMNOÖPRSġTUÜVYZAaAbAcAçAdAe 
harfleri ile eozinofilik sitoplazma, nekroz, konjesyon ve karaciğerde 

mononükleer hücre infiltrasyonu değerlerinin, grublara göre Mann Whitney-U testi kullanılarak karĢılaĢtırılması sonucu istatistiksel olarak 

anlamlılık belirtilmiĢtir. (Ġstatistiksel olarak anlamlılık değeri p<0,05’tir). 

* Kruskal Wallis testine göre grublar arası anlamlılığı temsil etmektedir. 

Ortalama ± SS 

Karaciğerin Histomorfolojik Skorlama Kriterleri 

Eozinofilik Sitoplazma Nekroz Konjesyon 
Mononükleer Hücre 

Ġnfiltrasyonu 

Kontrol 0,000±0,000
a,b,c,ç 

0,000±0,000
p,r 

0,016±0,040
Ç,D,E 

0,033±0,051
Ö,P,R 

Ambroksol 0,016±0,040
d,e,f,g 

0,000±0,000
s,Ģ 

0,066±0,081
F,G 

0,066±0,051
S,ġ 

Kefir 0,000±0,000
ğ,h,ı,i 

0,000±0,000
t,u 

0,016±0,040
Ğ,H,I 

0,033±0,051
T,U,Ü 

Koenzim Q10 0,050±0,054
j,k,l,m 

0,000±0,000
ü,v 

0,083±0,075
Ġ,J 

0,050±0,054
V,Y,Z 

Cisplatin 0,283±0,194
a,d,ğ,j,n 

0,700±0,268
p,s,t,ü,y,z,A,B 

0,133±0,136
Ç,Ğ,K 

0,266±0,081
Ö,S,T,V,Aa,Ab 

Cis+Amb 0,066±0,121
n,o,ö 

0,000±0,000
y,C 

0,050±0,054
L,M 

0,066±0,103
Aa,Ac 

Cis+Kef 0,166±0,121
b,e,h,k 

0,050±0,083
z 

0,066±0,081
N,O 

0,066±0,051
Ab,Ad 

Cis+Kef30 0,216±0,075
c,f,ı,l,o 

0,133±0,103
r,Ģ,u,v,A,C 

0,283±0,132
D,F,H,Ġ,L,N 

0,416±0,147
P,ġ,U,Y,Ac,Ad,Ae 

Cis+KoQ10 0,200±0,063
ç,g,i,m,ö 

0,100±0,126
B 

0,316±0,116
E,G,I,J,K,M,O 

0,166±0,103
R,Ü,Z,Ae 

P Değerleri 0,000*** 0,000*** 0,000*** 0,000*** 
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Karaciğer skorlama kriterlerine göre eozinofilik sitoplazma kriteri için 

0,000±0,000 ile kontrol ve kefir grubları en düĢük, 0,283±0,194 ile cisplatin grubu en 

yüksek ortalama ve standart sapma değerine sahip grup olduğu saptandı. Nekroz 

kriteri açısından kontrol, kefir, ambroksol, koenzim Q10 ve Cis+Amb grubları 

0,000±0,000 ile en düĢük, cisplatin grubu ise 0,700±0,268 ile en yüksek ortalama ve 

standart sapma değerine sahip grup olduğu gözlemlendi. Kontrol ve kefir grubları 

konjesyon kriteri için 0,016±0,040 ile, mononükleer hücre infiltrasyonu kriteri için 

ise 0,033±0,051 ile en düĢük ortalama ve standart sapma değerine sahip grublar 

olduğu saptandı. Konjesyon için en yüksek ortalama değerine sahip grubun 

0,316±0,116 ile Cis+KoQ10 grubuna, en yüksek standart sapma değerine sahip 

grubun ise 0,133±0,136 ile cisplatin grubuna ait olduğu gözlemlendi. Cis+Kef30 

grubu mononükleer hücre infiltrasyonu açısından 0,416±0,147 ile en yüksek 

ortalama ve standart sapma değerine sahip grup olduğu saptandı. 

 

Tablo 13. Deneklerin Eozinofilik Sitoplazma, Nekroz, Konjesyon ve Karaciğerde 

Mononükleer Hücre İnfiltrasyonu Sonuçlarının İstatistiksel Karşılaştırılması. 

*Mann Whitney U Test’ine göre grubların birbirleriyle olan karĢılaĢtırması sonucu 

istatistiksel anlamlılık belirtilmiĢtir (anlamlılık değeri p<0,05’dir). 

Ġstatistiksel 

KarĢılaĢtırma 

Karaciğerin Histomorfolojik Skorlama Kriterleri 

Eozinofilik 

Sitoplazma 
Nekroz Konjesyon 

Mononükleer 

Hücre 

Ġnfiltrasyonu 

Kontrol ile Amb 0,317 1,000 0,211 0,269 

Kontrol ile Kefir 1,000 1,000 1,000 1,000 

Kontrol ile KoQ10 0,056 1,000 0,083 0,575 

Kontrol ile Cis 0,002* 0,002* 0,026* 0,003* 

Kont ile Cis+Amb 0,140 1,000 0,241 0,702 

Kont ile Cis+Kef 0,007* 0,140 0,211 0,269 

Kont ile Cis+Kef30 0,002* 0,007* 0,003* 0,003* 

Kont ile Cis+KoQ10 0,002* 0,059 0,003* 0,014* 

Amb ile Kefir 0,317 1,000 0,211 0,269 

Amb ile KoQ10 0,241 1,000 0,665 0,575 
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Tablo 13 (Devam)     

Amb ile Cisplatin 0,004* 0,002* 0,337 0,003* 

Amb ile Cis+Amb 0,461 1,000 0,789 0,727 

Amb ile Cis+Kef 0,020* 0,140 1,000 1,000 

Amb ile Cis+Kef30 0,003* 0,007* 0,011* 0,003* 

Amb ile Cis+KoQ10 0,003* 0,059 0,006* 0,056 

Kefir ile KoQ10 0,056 1,000 0,083 0,575 

Kefir ile Cisplatin 0,002* 0,002* 0,026* 0,003* 

Kefir ile Cis+Amb 0,140 1,000 0,241 0,702 

Kefir ile Cis+Kefir 0,007* 0,140 0,211 0,269 

Kefir ile Cis+Kef30 0,002* 0,007* 0,003* 0,003* 

Kefir ile Cis+KoQ10 0,002* 0,059 0,003* 0,014* 

KoQ10 ile Cisplatin 0,012* 0,002* 0,589 0,003* 

KoQ10 ile Cis+Amb 0,784 1,000 0,423 1,000 

KoQ10 ile Cis+Kef 0,075 0,140 0,665 0,575 

KoQ10 ile Cis+Kef30 0,006* 0,007* 0,013* 0,003* 

KoQ10 ile Cis+KoQ10 0,006* 0,059 0,006* 0,030* 

Cisplatin ile Cis+Amb 0,026* 0,002* 0,171 0,011* 

Cisplatin ile Cis+Kef 0,285 0,003* 0,337 0,003* 

Cisplatin ile Cis+Kef30 0,679 0,004* 0,066 0,070 

Cisplatin ile Cis+KoQ10 0,557 0,004* 0,027* 0,094 

Cis+Amb ile Cis+Kef 0,129 0,140 0,789 0,727 

Cis+Amb ile Cis+Kef30 0,038* 0,007* 0,006* 0,005* 

Cis+Amb ile Cis+KoQ10 0,046* 0,059 0,003* 0,096 

Cis+Kef ile Cis+Kef30 0,452 0,127 0,011* 0,003* 

Cis+Kef ile Cis+KoQ10 0,613 0,473 0,006* 0,056 

Cis+Kef30 ile Cis+KQ10 0,652 0,505 0,675 0,014* 

 

Tablo 13’deki grublar arası istatistik karĢılaĢtırmalara baktığımızda 

eozinofilik sitoplazma kriteri için kontrol grubu ile cisplatin (p=0,002), Cis+Kef 

(p=0,007), Cis+Kef30 (p=0,002), Cis+KoQ10 (p=0,002) grubları arasında; 

ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,004), Cis+Kef (p=0,020), Cis+Kef30 (p=0,003), 

Cis+KoQ10 (p=0,003) grubları arasında; kefir grubu ile cisplatin (p=0,002), Cis+Kef 



73 
 

 
 

(p=0,007), Cis+Kef30 (p=0,002), Cis+KoQ10 (p=0,002) grubları arasında ve 

koenzim Q10 grubu ile cisplatin (p=0,012), Cis+Amb (p=0,006), Cis+Kef30 

(p=0,006), Cis+KoQ10 (p=0,026) grubları arasında istatistiksel olarak anlamlılık 

saptandı. Kontrol, kefir, ambroksol, koenzim Q10 grublarının bu grublara göre daha 

az veya hiç eozinofilik sitoplazma içermediği gözlemlendi. Cis+Amb grubu ile 

Cis+Kef30 (p=0,038), Cis+KoQ10 (p=0,046) grubları arasında istatistiksel olarak 

anlamlılık saptandı. Cisplatin ile birlikte kullanılan ambroksolün, koenzim Q10 ve 

kemoterapotikden 30 gün önce kullanılan kefire göre karaciğer dokusunda 

eozinofilik sitoplazmayı azaltma kapasitesinin daha yüksek olduğu görüldü. 

Nekroz kriterine açısından tablo 13’deki istatistiksel karĢılaĢtırılmalara 

baktığımızda, kontrol grubu ile cisplatin (p=0,002) ve Cis+Kef30 (p=0,007) grubları 

arasında; ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,002) ve Cis+Kef30 (p=0,007) grubları 

arasında; kefir grubu ile cisplatin (p=0,002) ve Cis+Kef30 (p=0,007) grubları 

arasında; koenzim Q10 ile cisplatin (p=0,002) ve Cis+Kef30 (p=0,007) grubları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Cisplatin ve Cis+Kef30 grubları, 

bu grublara göre daha fazla nekroze karaciğer dokusuna sahip oldukları gözlemlendi. 

Cisplatin grubu ile Cis+Amb (p=0,002), Cis+Kef (p=0,003), Cis+Kef30 (p=0,004) 

ve Cis+KoQ10 (p=0,004) grubları arasında anlamlılık saptandı. Cisplatin ile birlikte 

vermiĢ olduğumuz koruyucu ajanların, karaciğer dokusunda cisplatinin neden olduğu 

nekroz dokusunu azalttığı istatistiksel olarak ortaya kondu. Cisplatin ile birlikte 

verilen ambroksol ile  kemoterapotik kullanımından 30 gün önce verilmeye baĢlanan 

kefir arasında istatistiksel anlamlılık saptanmakla birlikte, nekroz dokusunun 

Cis+Amb grubunda hiç saptanmadığı tablo 4.8’de görülmektedir (p=0,007). 

Ġstatistiksel olarak konjesyon kriterinin grublar arası karĢılaĢtırılmasına 

baktığımızda kontrol grubu ile cisplatin (p=0,026), Cis+Kef30 (p=0,003) ve 

Cis+KoQ10 (p=0,003) grubları arasında; ambroksol grubu ile Cis+Kef30 (p=0,011) 

ve Cis+KoQ10 (p=0,006) grubları arasında; kefir grubu ile cisplatin (p=0,026), 

Cis+Kef30 (p=0,003) ve Cis+KoQ10 (p=0,003) grubları arasında ve koenzim Q10 

grubu ile Cis+Kef30 (p=0,013) ve Cis+KoQ10 (p=0,006) grubları arasında 

istatistiksel fark saptandı. Cisplatin ile birlikte verilen koenzim Q10 grubundaki 

deneklerin karaciğer dokusunda cisplatin grubundakilere göre daha fazla konjesyon 

gözlemlendi ve bu iki grub arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı 
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(p=0,027). Cis+Kef grubu ile Cis+Kef30 (p=0,011) ve Cis+KoQ10 (p=0,006) 

grubları arasında; Cis+Amb grubu ile de Cis+Kef30 (p=0,006) ve Cis+KoQ10 

(p=0,003) grubları arasında anlamlılık görüldü. Cisplatin ile birlikte verilen kefir ve 

ambroksol, karaciğer dokusunda daha az konjesyon oluĢmasını sağlayarak, 

Cis+KoQ10 ve Cis+Kef30 grubundakilere göre daha fazla koruyucu etki oluĢmasını 

sağladılar (tablo 13). 

Karaciğer dokusunda mononükleer hücre infiltrasyonu kriterinin istatistiksel 

karĢılaĢtırılması tablo 13’de görülmektedir. Buna göre, kontrol grubu ile cisplatin 

(p=0,003), Cis+Kef30 (p=0,003) ve Cis+KoQ10 (p=0,014) grubları arasında 

anlamlılık olduğu ve kontrol grubunda mononükleer hücre infiltrasyonunun, bu 

grublardan daha az saptandığı gözlemlendi. Ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,003) 

ve Cis+Kef30 (p=0,003) grubları arasında; kefir grubu ile cisplatin (p=0,003), 

Cis+Kef30 (p=0,003) ve Cis+KoQ10 (p=0,014) grubları arasında ve koenzim Q10 ile 

cisplatin (p=0,003), Cis+Kef30 (p=0,003) ve Cis+KoQ10 (p=0,030) grubları 

arasında anlamlılık saptandı. Ambroksol, kefir ve koenzim Q10 grublarındaki 

deneklerde, bu grubdakilere göre daha az mononükleer hücre infiltrasyonu tespit 

edildi. Cisplatin ile birlikte ambroksol ve kefir verilen grublarda, mononükleer hücre 

infiltrasyonu sadece cisplatin verilen  gruba göre, az olduğu görüldü ve her iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,05). Cis+Kef30 grubu ile 

Cis+Amb (p=0,005); Cis+Kef (p=0,003) ve Cis+KoQ10 (p=0,014) grubları arasında 

anlamlılık gözlemlendi. Cisplatin ile verilen ambroksol, kefir ve koenzim Q10 

cisplatine bağlı olarak oluĢan mononükleer hücre infiltrasyonunu, kemoterapotikden 

30 gün öncesinde verilmeye baĢlanan kefire göre, daha çok azalttıkları görüldü. 
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ġekil 20. Deneklerin Eozinofilik Sitoplazma, Nekroz, Konjesyon ve Mononükleer 

Hücre İnfiltrasyonu Sonuçlarının Ortalama ve Standart Sapma Değerleri. 
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İmmunohistokimyasal Kaspaz-3 Boyamasına Ait Bulgular 

Böbrek ve karaciğer doku kesitlerine immunohistokimyasal kaspaz-3 

boyaması yapıldı ve H-skor yöntemi ile kesitler değerlendirildi. Elde edilen ortalama 

ve standart sapma değerleri tablo 14 ve Ģekil 20’de sunulmuĢtur. Tablo 15’te ise 

grublar ararsı istatistiksel karĢılaĢtırmalara yer verilmiĢtir.  

 

Tablo 14. Deneklerin Böbrek ve Karaciğer H-Skor Değerlerinin Ortalama, Standart 

Sapma ve P Sonuçları. 

abcçdefgğhıijklmnoöprsĢtu
 harfleri ile böbrek ve karaciğer H-skor değerlerinin, grublara göre 

Mann Whitney-U testi kullanılarak karĢılaĢtırılması sonucu istatistiksel olarak 

anlamlılık belirtilmiĢtir. (Ġstatistiksel olarak anlamlılık değeri p<0,05’tir). 

* Kruskal Wallis testine göre grublar arası anlamlılığı temsil etmektedir. 

Ortalama ± SS Böbrek H-skor
 

Karaciğer H-skor
 

Kontrol 115 ± 21,213
a 

103,40 ± 3,435
h,ı,i,j 

Ambroksol 113 ± 5,403
b,c 

104 ± 3,391
k,l,m,n 

Kefir 109,40 ± 17,227
ç 

103,40 ± 3,974
o,ö,p,r 

Koenzim Q10 118,60 ± 19,654
d 

108,60 ± 6,188
s 
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Tablo 14 (Devam)   

Cisplatin 222,60 ± 38,939
a,b,ç,d,e,f,g,ğ 

150 ± 19,899
h,k,o,s,Ģ,t,u 

Cis+Amb 118,20 ±12,537
e 

116,60 ± 7,436
ı,l,ö,Ģ 

Cis+Kef 127,40 ± 9,838
c,f 

115 ± 6,892
i,m,p,t 

Cis+Kef30 124,20 ± 12,949
g
 123 ± 23,313

 

Cis+KoQ10 125 ± 17,102
ğ 

118,40 ± 14,604
j,n,r,u 

P Değerleri 0,001** 0,012* 

 

Tablo 14’deki böbrek H-skor sonuçlarına göre, kefir grubunun 109,40 ± 

17,227 ile en az ve cisplatin grubunun ise 222,60 ± 38,939 ortalama ile en fazla 

kaspaz-3 pozitif hücreye sahip grup olduğu gözlemlendi. Her grubdaki denekler arası 

farklılık sonuçlarına baktığımızda, ambroksol grubunun 113 ± 5,403 ile en az, 

cisplatin grubunun ise 222,60 ± 38,939 ile en fazla standart sapma değerine sahip 

olduğu görüldü. 

Karaciğer H-skor sonuçlarına tablo 14’de baktığımız zaman, cisplatin 

grubunun 150 ± 19,899 ile en yüksek, kontrol grubunun ise 103,40 ± 3,435 ile en 

düĢük ortalamaya sahip grup oldukları görüldü. Standart sapma değerlerine göre ise 

cis+kef30 grubu 123 ± 23,313 ile en yüksek ve kontrol grubu 103,40 ± 3,435 ile en 

düĢük grup içi farklılığa sahipti. 

 

Tablo 15. Deneklerin, Böbrek ve Karaciğer H-Skor Sonuçlarının İstatistiksel 

Karşılaştırılması. 

*Mann Whitney U Test’ine göre grubların birbirleriyle olan karĢılaĢtırması sonucu 

istatistiksel anlamlılık belirtilmiĢtir (anlamlılık değeri p<0,05’dir). 

Ġstatistiksel KarĢılaĢtırma Böbrek H-Score Karaciğer H-Score 

Kontrol ile Amb 0,528 0,832 

Kontrol ile Kefir 0,665 0,914 

Kontrol ile KoQ10 0,597 0,141 

Kontrol ile Cis 0,009* 0,009* 

Kont ile Cis+Amb 0,401 0,016* 

Kont ile Cis+Kef 0,173 0,021* 
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Tablo 15 (Devam)   

Kont ile Cis+Kef30 0,249 0,093 

Kont ile Cis+KoQ10 0,293 0,009* 

Amb ile Kefir 0,116 0,671 

Amb ile KoQ10 1,000 0,295 

Amb ile Cisplatin 0,009* 0,009* 

Amb ile Cis+Amb 0,402 0,021* 

Amb ile Cis+Kef 0,047* 0,028* 

Amb ile Cis+Kef30 0,117 0,094 

Amb ile Cis+KoQ10 0,295 0,009* 

Kefir ile KoQ10 0,245 0,171 

Kefir ile Cisplatin 0,009* 0,009* 

Kefir ile Cis+Amb 0,207 0,016* 

Kefir ile Cis+Kefir 0,116 0,028* 

Kefir ile Cis+Kef30 0,075 0,075 

Kefir ile Cis+KoQ10 0,093 0,009* 

KoQ10 ile Cisplatin 0,009* 0,009* 

KoQ10 ile Cis+Amb 0,754 0,076 

KoQ10 ile Cis+Kef 0,175 0,206 

KoQ10 ile Cis+Kef30 0,530 0,402 

KoQ10 ile Cis+KoQ10 0,530 0,207 

Cisplatin ile Cis+Amb 0,009* 0,009* 

Cisplatin ile Cis+Kef 0,009* 0,009* 

Cisplatin ile Cis+Kef30 0,009* 0,076 

Cisplatin ile Cis+KoQ10 0,009* 0,047* 

Cis+Amb ile Cis+Kef 0,248 0,675 

Cis+Amb ile Cis+Kef30 0,602 0,917 

Cis+Amb ile Cis+KoQ10 0,465 0,674 

Cis+Kef ile Cis+Kef30 0,347 1,000 

Cis+Kef ile Cis+KoQ10 0,675 0,834 

Cis+Kef30 ile Cis+KQ10 0,917 0,917 
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Böbrek H-skor sonuçlarına göre, istatistiksel olarak grublar arası karĢılaĢtırma 

yapmak için tablo 15’e baktığımız zaman, cisplatin grubu ile kontrol (p=0,009), 

ambroksol (p=0,009), kefir (p=0,009), koenzim Q10 (p=0,009) grubları arasında 

istatistiksel fark olduğu saptandı. Cisplatin grubunun bu kontrol grublarına göre daha 

fazla apoptotik hücre içerdiği gözlemlendi. Koruyucular ile birlikte cisplatin 

verilmesi, kaspaz-3 pozitif hücre sayısında azalmaya neden oldu ve bu grublar ile 

cisplatin grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlemlendi (p=0,009). 

Ambroksol grubu, Cis+Kef grubuna göre daha az kaspaz-3 pozitif hücreye sahip 

olduğu saptandı ve bu iki grub arasında da anlamlılık saptandı (p=0,047). 

Tablo 15’deki karaciğer H-skor sonuçlarına göre grup karĢılaĢtırılmasında 

kontrol grubu ile cisplatin (p=0,009), Cis+Amb (p=0,016), Cis+Kef (p=0,021), 

Cis+KoQ10 (p=0,009) grubları arasında; ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,009), 

Cis+Amb (p=0,021), Cis+Kef (p=0,028), Cis+KoQ10 (p=0,009) grubları arasında ve 

kefir grubu ile cisplatin (p=0,009), Cis+Amb (p=0,016), Cis+Kef (p=0,028), 

Cis+KoQ10 (p=0,009) grubları arasında istatistiksel olarak anlamlılık olduğu ve 

kontrol, ambroksol ve kefir grublarının bu grublara göre daha az kaspaz-3 pozitif 

hücreye sahip oldukları saptandı. Cisplatin ile koenzim Q10 (p=0,009), Cis+Amb 

(p=0,009), Cis+Kef (p=0,009) ve Cis+KoQ10 (p=0,047) grubları arasında anlamlılık 

gözlemlendi. Cisplatin ile birlikte verilen koruyucu ajanlardan ambroksol, kefir ve 

koenzim Q10 karaciğer dokusundaki apaptotik hücre sayısında azalmaya neden 

olduğu görüldü. 
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ġekil 21. Deneklerin Böbrek ve Karaciğer H-Skor Sonuçlarının Ortalama ve 

Standart Sapma Değerleri. 
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IĢık Mikroskopik Bulgular 

Deneklerin böbrek ve karaciğer dokularındaki histomorfolojik değiĢikliklerin 

değerlendirilmesi ve H-skor yöntemi ile kaspaz-3 pozitif hücrelerin sayımı x10 ve 

x40 objektif büyütmesi ile yapılmıĢtır. 

 

Böbrek Dokusuna Ait Işık Mikroskopik Bulgular 

Kontrol grublarına ait H&E ve IHC kaspaz-3 boyamaları sonucunda 

histomorfolojik değiĢiklikler saptanmadı. Cisplatin grubundaki böbrek dokularında 

hasar daha çok korteksteydi. Bowman boĢluğunun daralması, intraglomerular ve 

intertubuler konjesyonlar, mononükleer hücre infiltrasyonları ve özellikle distal 

tubullerdeki geniĢlemeler ile birlikte buradaki tubul epitel hücrelerinin yoğun kaspaz-

3 immun pozitiflik göstermesi cisplatinin neden olduğu böbrek hasarını öne 

çıkartmaktaydı. Cisplatin ile birlikte verilen koruyucular cisplatinin neden olduğu 

böbrek hasarını tamamen ortadan kaldıramasalarda, önemli derecelerde dokuda 

iyileĢme sağlamıĢlardır. 

 

ġekil 22. Kontrol Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Normal Glomerul (*), Bowman 

Kapsülü (➞) ve Tübüller (★) Görülmektedir. H&E X40. 

 

 

* 

* 



81 
 

 
 

 

ġekil 23. Kontrol Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hücre Olmadığı 

Görülmektedir. Immunohistokimya X40. 

 

ġekil 24. Ambroksol Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Normal Yapıdaki Glomerul, 

Bowman Kapsülü ve Tübüller Görülmektedir. H&E X40. 
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ġekil 25. Ambroksol Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hücre Olmadığı 

Görülmektedir. Immunohistokimya X40. 

 

ġekil 26. Kefir Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Korteks ve Medulla Sınırındaki Normal 

Korpuskulum Renisler Ve Tübüller Görülmektedir. H&E X10. 
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ġekil 27. Kefir Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hücre Olmadığı 

Görülmektedir. Immunohistokimya X40. 

 

ġekil 28. Koenzim Q10 Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Normal Korpuskulum Renisler 

ve Tübüller Görülmektedir. H&E X40. 
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ġekil 29. Koenzim Q10 Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hücre 

Olmadığı Görülmektedir. Kas-3 İmmunohistokimya X40. 

 

ġekil 30. Cisplatin Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Distal Tübüllerde Genişlemeler (*) 

Görülmektedir. H&E X10. 

 

* 
* 

* 

* * 

* 

* 
* 

* 
* 

* 
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ġekil 31. Cisplatin Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Genişlemiş Distal Tübüller (*), 

Tubul Epitel Hücrelerinde Hipertrofi (⇒), İntertübüler ve İntraglomerular Konjesyon 

(►) Görülmektedir. H&E X40.  

 

ġekil 32. Cisplatin Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Distal Tübüllerdeki Genişlemeler 

(*) İle Birlikte, Kaspaz-3 Pozitif Hücreler (⇞)  Görülmektedir. Kas-3 

İmmunohistokimya X40. 

 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 
* 

* 

* 
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ġekil 33. Cisplatin Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Bowman Aralıklarının Kapandığı, 

Glomerül Sınırlarının Belirgin Olmadığı ve Distal Tübüllerdeki Kaspaz-3 Pozitif 

Hücreler (⇞)  Görülmektedir. Kas-3 Immunohistokimya X40. 

 

ġekil 34. Cis+Amb Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Cisplatin Grubuna Göre Az Sayıda 

Genişlemiş Distal Tübüller (*), İntertübüler ve İntraglomerular Konjesyon (►) 

Görülmektedir. H&E X40. 

 

* 

* 

* 
* 
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ġekil 35. Cis+Amb Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Distal Tübüllerdeki Kaspaz-3 

Pozitif Hücre (⇞) Sayısının ve Yoğunluğunun, Cisplatin Grubuna Göre Azaldığı 

Görülmektedir. Kas-3 İmmunohistokimya X40. 

 

ġekil 36. Cis+Kef Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Cisplatin Grubuna Göre Azalmış 

Genişlemiş Distal Tübüller (*) Görülmektedir. H&E X40.  

 

* 
* 

* 

* 

* 
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ġekil 37. Cis+Kef Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Cisplatin Grubuna Göre Azalmış 

Olmasına Rağmen İntertübüller, İntraglomerular Konjesyonun Yaygın Olarak (►) 

Devam Ettiği Görülmekte. H&E X40.  

 

ġekil 38. Cis+Kef Grubuna Ait Böbrek Dokusu.  Kaspaz-3 Pozitif Hücrelerin, 

Cisplatin Grubuna Göre Azaldığı Görülmektedir. Kas-3 İmmunohistokimya X40. 
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ġekil 39. Cis+Kef30 Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Cisplatin Grubuna Göre Azalmış 

Genişlemiş Distal Tübüller (*) ve İntertubuler Konjesyon (►) Görülmektedir. H&E 

X10.  

 

ġekil 40. Cis+Kef30 Grubuna Ait Böbrek Dokusu.  Kaspaz-3 Pozitif Hücrelerin, 

Cisplatin Grubuna Göre Azaldığı Görülmektedir. Kas-3 İmmunohistokimya X40.  

 

* 

* 

* 

* 
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ġekil 41. Cis+KoQ10 Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Distal Tübüllerde Genişleme (*) 

Ve Mononükleer Hücre İnfiltrasyonu (⍟) Görülmektedir. H&E X40. 

 

ġekil 42. Cis+KoQ10 Grubuna Ait Böbrek Dokusu. Distal Tübüllerde Genişlemenin 

ve Konjesyonun Azaldığı Görülmektedir. H&E X10.  

 

* 

* 

* 

* ⍟ 
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ġekil 43. Cis+KoQ10 Grubuna Ait Böbrek Dokusu.  Kaspaz-3 Pozitif Hücrelerin (⇞), 

Cisplatin Grubuna Göre Azaldığı Görülmektedir. Kas-3 İmmunohistokimya X40. 

 
 

Kontrol grubuna ait böbrek dokusu (Ģekil 22), normal glomerul, bowman 

kapsülü ve tubuller ile birlikte kaspaz-3 pozitif hücre olmadığı görülmektedir (Ģekil 

23).  Sadece ambroksol (Ģekil 24), kefir (Ģekil 26) ve koenzim Q10 (Ģekil 28) verilen 

grubların böbrek yapılarının kontrol grubuna benzediği görülmektedir. Kaspaz 3 

pozitif hücrelere ambroksol (Ģekil 25), kefir (Ģekil 27) ve koenzim Q10 (Ģekil 29) 

grublarında saptanmadığı gözlemlendi. Sadece cisplatin verilen grubun böbrek 

dokularında, geniĢlemiĢ distal tubuller (Ģekil 30),distal tubul epitel hücrelerinde 

vakuolizasyon, intraglomerular ve intertubuler konjesyon görülmektedir (Ģekil 31). 

Immunohistokimyasal boyamaya göre cisplatin grubunda, distal tubullerdeki 

geniĢlemeler ile birlikte kaspaz-3 pozitif hücre sayısının belirgin derecede yüksek 

olduğu görülmektedir (Ģekil 32 – Ģekil 33). Cis+Amb grubunda cisplatin grubuna 

göre azalmıĢ tubuler geniĢlemeler ve konjeson alanları görülmektedir (Ģekil 34). 

Ambroksol ile tedavi edilen grubda, cisplatin grubuna göre azalmıĢ kaspaz-3 pozitif 

hücreler görülmektedir (Ģekil 35). Cis+Kef grubuna ait resimlerde, azalmıĢ distal 

tubul geniĢlemeleri, konjesyon ve korpuskulum renislerin cisplatin grubuna göre 

daha iyi bir yapıya sahip oldukları gözlemlenmektedir (Ģekil 36 – Ģekil 37). Kefir ile 

tedavi edilen grubda kaspaz-3 pozitif hücre sayısının çok az olduğu görüldü (Ģekil 
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38). Cis+Kef30 grubunda, cisplatin grubuna göre azalmıĢ geniĢlemiĢ tubuller, 

konjesyon ve kaspaz-3 pozitif hücreler görülmektedir (Ģekil 39 – Ģekil 40). Koenzim 

Q10 ile tedavi edilen grubda mononükleer hücre infiltrasyonu ile azalmıĢ geniĢlemiĢ 

distal tubuller, hemoraji ve kaspaz-3 pozitif hücreler görülmektedir (Ģekil 41 – Ģekil 

42 – Ģekil 43).  

 

Karaciğer Dokusuna Ait Işık Mikroskopik Bulgular 

Böbrek dokusundaki ıĢık mikroskobik bulgulara benzer Ģekilde kontrol 

grublarına ait H&E ve IHC kaspaz-3 boyamaları sonucunda histomorfolojik 

değiĢiklikler karaciğer dokusunda da saptanmadı. Cisplatin grubundaki karaciğer 

dokularında hasar daha çok vena sentralis etrafındaydı. Özellikle eozinofilik 

sitoplazmalı hücreler, konjesyon alanları, mononükleer hücre infiltrasyonu ve 

kaspaz-3 immun pozitif hücreler vena sentralis çevresinde yoğundu. Karaciğer 

dokusundaki hasarın bu bölgede yoğunlaĢması, cisplatinin daha çok 3. zondaki 

hepatositleri etkilediğini göstermiĢtir. Bu bulgular dıĢında cisplatin grubunda geniĢ 

nekroz odaklarıda saptandı. Cisplatin ile birlikte verilen koruyucular cisplatinin 

neden olduğu karaciğer hasarını büyük ölçüde azalttılar. 

 

ġekil 44. Kontrol Grubuna Ait Normal Karaciğer Dokusu. V. Sentralis (✧) ve 

Glisson’s Kapsülü (⇁) Görülmektedir. H&E X10.  
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ġekil 45. Kontrol Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Normal Hepatositler (↗) ve 

Kiernan Aralığı (▶) Görülmektedir. H&E X40.  

 

ġekil 46. Kontrol Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Kas-3 İmmunohistokimya X40. 
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ġekil 47. Ambroksol Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Normal Hepatositler ve Vena 

Sentralisler (↗) Görülmektedir. H&E X10.  

 

ġekil 48. Ambroksol Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Kas-3 İmmunohistokimya X40.  
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ġekil 49. Kefir Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Normal Hepatositler A. Hepatica 

(↗), V. İnterlobularis (★) ve D. Biliferus (▶) Görülmektedir. H&E X40.  

 

ġekil 50. Kefir grubuna ait karaciğer dokusu. Kas-3 immunohistokimya x40. 
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ġekil 51. Koenzim Q10 Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Normal Hepatositler ve V. 

Sentralis Görülmektedir. H&E X40. 

 

ġekil 52. Koenzim Q10 Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hücre 

Bulunmadığı Görülmektedir.  Kas-3 İmmunohistokimya X40. 
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ġekil 53. Cisplatin Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Hepatositlerde Hipertrofi (↣)  

ve Karaciğer Dokusunda Eozinofilik Alanlar (⇏) Görülmektedir. H&E X10.  

 

ġekil 54. Cisplatin Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Eozinofilik Sitoplazmalı 

Hepatositler (⇏) ve Sinüzoidlerde Konjesyon (⇴) Görülmektedir. H&E X40. 
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ġekil 55. Cisplatin Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Geniş Nekroz Alanı (★) ve 

Hepatositlerde Hipertrofi (↣) Görülmektedir. H&E X10. 

 

ġekil 56. Cisplatin Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hücre (⇞) 

Sayısının Oldukça Fazla Olduğu Görülmektedir.  Kas-3 İmmunohistokimya X10. 
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ġekil 57. Cis+Amb Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Mononükleer Hücre 

Ġnfiltrasyonu (⍟) Görülmektedir. H&E X40. 

 

ġekil 58. Cis+Amb Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Cisplatin Grubuna Göre 

Konjesyonun Azaldığı (⇴) Görülmektedir. H&E X40. 

  

⍟ 
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ġekil 59. Cis+Amb Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hücre (⇞) 

Sayısının Cisplatin Grubuna Göre Azaldığı Görülmektedir.  Kas-3 

İmmunohistokimya X40. 

 

ġekil 60. Cis+Kef Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Kontrol Grubuna Benzer Bir 

Yapıya Sahip Olduğu Görülmektedir. H&E X10. 
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ġekil 61. Cis+Kef Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Sinüzoidlerdeki Konjesyon 

Alanlarının Azaldığı Görülmektedir. H&E X40.  

 

ġekil 62. Cis+Kef Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hücre (⇞) 

Sayısının Cisplatin Grubuna Göre Azaldığı Görülmektedir.  Kas-3 

İmmunohistokimya X40. 
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ġekil 63. Cis+Kef30 Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Sinüzoidlerdeki Konjesyon 

Alanlarının Azda Olsa Devam Ettiği Görülmektedir. H&E X10. 

 

ġekil 64. Cis+Kef30 Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hücre (⇞) 

Sayısının Cisplatin Grubuna Göre Azaldığı Görülmektedir. Kas-3 İmmunohistokimya 

X40. 
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ġekil 65. Cis+KoQ10 Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Histomorfolojik Olarak 

Kontrol Grubuna Benzer Yapıya Sahip Olduğu Görülmektedir. H&E X40.  

 

ġekil 66. Cis+KoQ10 Grubuna Ait Karaciğer Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hücre (⇞) 

Sayısının Cisplatin Grubuna Göre Azaldığı Görülmektedir. Kas-3 İmmunohistokimya 

X40. 
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Kontrol grubuna ait normal karaciğer dokusu (Ģekil 44 – Ģekil 45) ve 

immunohistokimyasal boyamada kaspaz-3 pozitif hücre saptanmadığı görülmektedir 

(Ģekil 43). Sadece ambroksol, kefir ve koenzim Q10 verilen grubların karaciğer 

dokularının kontrol grubunu benzediği ve hepatositlerin, vena centralislerin, arteria 

hepaticaların, vena interlobularislerin ve ductus biliferusların normal histolojik 

yapılara sahip oldukları gözlemlendi (Ģekil 47 – Ģekil 49 – Ģekil 51). Ayrıca 

immunohistokimyasal olarak kaspaz-3 pozitif hücrelerin bu grublarda saptanmadığı 

görüldü (Ģekil 48 – Ģekil 50 – Ģekil 52). Sadece cisplatin verilen grubda, karaciğer 

dokusu içerisinde lokal eozinofilik alanlar, hepatosit sitoplazmalarında 

eozinofilikleĢme – vakuolizasyonlaĢma, sinüzoidlerde konjesyon ve geniĢ nekroz 

odakları görülmektedir (Ģekil 53 – Ģekil 54 – Ģekil 55). Ayrıca cisplatin grubunda 

kaspaz-3 pozitif hücre sayısında belirgin artıĢ olduğu görüldü (Ģekil 56). Cis+Amb 

grubunda mononükleer hücre infiltrasyonu ve cisplatin grubuna göre azalmıĢ 

konjesyon ve kaspaz-3 pozitif hücreler görülmektedir (Ģekil 57 – Ģekil 58 – Ģekil 59). 

Kefir ile tedavi edilen grubun karaciğer dokusu kontrol grubuna benzemekte ve 

cisplatin grubuna göre daha az konjesyon alanları ve kaspaz-3 pozitif hücreleri 

görülmektedir (Ģekil 60 – Ģekil 61 – Ģekil 62). Cis+Kef30 grubuna ait karaciğer 

dokusunda az miktarda konjesyon alanları görülmektedir (Ģekil 63). Cis+Kef30 

grubunda kaspaz-3 pozitif hücre yoğunluğunun, ambroksol, kefir ve koenzim Q10 ile 

tedavi edilen grublara göre daha fazla olduğu görülmektedir (Ģekil 64). Cis+KoQ10 

grubundaki karaciğer dokuları ise kontrol grubuna benzemekte ve az miktarda 

kaspaz-3 pozitif hücrelerin olduğu görülmektedir (Ģekil 65 – Ģekil 66). 
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BÖLÜMⅤ 

TartıĢma 

 

Kemoterapötik ajanların sağlık kazancı yanı sıra bildirilen bir çok yan etkileri 

de vardır (Iqbal, & diğ., 2017; Pérez-Herrero & Fernández-Medarde, 2015). Bu yan 

etkilerin baĢlıcaları miyelosüpresyon, nefrotoksisite, ototoksisite, neurotoksisite, 

periferal nöropati, hipersensitivite ve mide-barsak bozukluklardır (Hoshi, & diğ., 

2010). Cisplatin de yaygın olarak kullanılan etkili bir kemoterapotik ajandır 

(Santabarbara, & diğ., 2016; Rosenberg, 1985). Bununda diğer kemoterapotikler gibi 

bazı yan etkileri olduğu bildirilmiĢtir (Kidera, & diğ., 2014). Özellikle böbrek 

toksisitesi, normal dozlarda kullanıldığında bile gerçekleĢmekte ve bu ilacın 

kullanımını sınırlandırmaktadır (Wang, & diğ., 2019). Böbrek üzerindeki toksik etki 

reaktif oksijen türlerinin, oksidatif stresin artması ve tubuler nekroz oluĢumu ile 

iliĢkilidir. Bunun yanı sıra cisplatinin, böbreğin proximal tübül epitellerinde, 

serumdan beĢ kat daha fazla birikmesi ve böbrekler ile atılımı renal toksisitenin 

geliĢmesinde etkili olan faktörlerdir (Osama, & diğ., 2017). Cisplatine bağlı 

karaciğer toksisitesinin mekanizması tam olarak aydınlatılamamıĢ olsada, 

antioksidan seviyesinin bu ajana bağlı olarak azalması ve apoptozisin hızlandırılması 

ile iliĢkili olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır (Bilgic, & diğ., 2018; Al-Malki & 

Sayed, 2014).  

Deneklerin deney öncesi ve deney sonrası vücut ağırlıkları bulgularına göre, 

deney öncesi vücut ağırlıklarının deney sonrası ağırlıklarından daha fazla olduğu 

tespit edildi. Cisplatinin neden olduğu toksisite ve koruyucu olarak kullandığımız 

maddelerin deneklere verilmesi sırasında, oluĢan stresten dolayı, vücut ağırlıklarında 

bir azalma tespit edildiğini düĢünmekteyiz. Lin vd. (2018)’nin yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada da cisplatin ve diğer kontrol grublarındaki deneklerinde de ağırlık kaybı 

kaydettikleri bildirilmiĢtir.  

Ambroksol özellikle akciğerler üzerinde mukolitik ve sürfaktan salınımını 

artırıcı etkilerinin yanında, antiinflamatuvar ve antioksidan etkilere de sahip olduğu 

bildirilmektedir (Zhang, & diğ., 2016; Štětinová, & diğ., 2004). Ambroksolün 

parakuat zehirlenmesinde antiinflamatuar etki ve oksijen radikallerini ortadan 

kaldırarak sağkalım oranını artırdığı bildirilmiĢtir (Wang, & diğ., 2020). Karaciğer 
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üzerinde iskemi ve reperfüzyon oluĢturulan bir çalıĢmada ambroksolün SOD ve CAT 

seviyelerini artırdığı, ayrıca proapaptotik gen ailesinden olan bax ve kaspaz-3 

seviyelerini azalttığı gösterilmiĢtir (Jiang, & diğ., 2013). Bir baĢka çalıĢmada septal 

defekli çocuklarda, kardiyopulmoner baypasın neden olduğu böbrek hasarının 

engellemede, ambroksol kullanımının etkili olduğu saptanmıĢtır (Liu, & diğ., 2009). 

Ambroksolun, cisplatinin karaciğer ve böbrek üzerinde istenmeyen yan etkileri 

azaltabileceğini çalıĢmamızın sonunda elde ettiğimiz bulgular ile gözledik. 

Günümüzde, kefir ile yapılan araĢtırmaların artıĢ göstermesi ve kefirin sağlık 

üzerindeki olumlu etkilerinin gözlemlenmesi, kefir tüketimini giderek 

yaygınlaĢtırmaktadır. Kefir, kefir daneleri olarak isimlendirilen çeĢitli bakteri ve 

mantar türlerinin sütü fermente etmesi ile oluĢan probiyotik bir üründür. Kefirin 

antiinflamatuar, antioksidan, antikanserojen, serum kolesterol seviyelerini düĢürücü, 

mide-barsak sağlığını koruyucu ve hipertansiyona karĢı etkili olduğu bilinmektedir 

(Slattery, & diğ., 2019). Kefir daneleri içerisinde bulunan bakterilerden Lactobacillus 

türleri çoğunluğu oluĢturmaktadır. Laktik asit bakterileri proteinleri enzimatik olarak 

parçalayarak peptidlere ayırır. OluĢan bu peptidler antioksidan, immunmodilatör, 

antimikrobiyal, antihipertansif  aktiviteler göstermektedir (de Lima, & diğ., 2018). 

Yapılan bir çalıĢmada inek ve deve sütü, Lactobacillus rhamnosus tarafından 

fermente edildikten sonra peptidlerin antioksidan ve antihipertansif aktiviteleri 

incelenmiĢ ve ürünün soğukta depolanmasına rağmen bakterinin proteolitik 

aktivitesinin ve antioksidan üretiminin devam ettiği bildirilmiĢtir (Moslehishad, & 

diğ., 2013). Ayrıca Laktik asit bakterileri barsakta kolonize olarak hem antioksidan, 

hem de reaktif oksijen radikallerinin temizleyici bir etkiyede neden olmaktadır 

(Tang, & diğ., 2018).  

ÇalıĢmamızda cisplatin bağlı olarak meydana gelen hem böbrek hasarından 

hem de karaciğer hasarından korumada kefir tüketiminin etkili olduğunu gösterdik. 

Bizim bulgularımızı destekler nitelikte sonuçlar birçok çalıĢmada bildirilmiĢtir. 

Çenesiz vd. (2008) azoksimetan hasarına karĢı kefirin koruyuculuğunun 

bildirmiĢlerdir. Lee vd. (2020) cisplatin kaynaklı Lanyu domuz modelinde kritik 

bağırsak mikrobiyota cinsini modüle ederek kronik böbrek hastalığı ilerlemesini 

hafifletme olasılığına ilk kez dikkat çekmiĢtir. ÇalıĢmamızda kullanılan ratlara 0,5 

ml/gün kefir verilmiĢtir. Kefirin düĢük miktarda verilmesinin amacı kontrol grubu ile 
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diğer grublar arasında beslenme farkına neden olmamaktı. Her ne kadar bu çalıĢmada 

barsak mikroflorası veya barsak epitelinin yapısı incelenmedi ise de probiyotik bir 

gıda olan kefir mikroflorasından elde edilebilecek bir sağlık kazancı ile cisplatinin 

kan değerlerine etkileri araĢtırıldı. Aynı zamanda karaciğer ve böbrek dokularının 

sağlığını tespit etmek histolojik incelemeler yapıldı. 

Koenzim Q10,  özellikle enerji gereksinimi yüksek olan organlar tarafından 

sentezlenen, antioksidan etkiye sahip bir maddedir. Koenzim Q10 mitokondriyal 

elektron taĢınımında görev alır ve elektron kaybını önleyerek, taĢıma iĢini daha etkili 

hale getirir.  Ayrıca yine antioksidan özelliğe sahip C ve E vitaminlerininde geri 

dönüĢümüne katkı sağlar. Serbest radikaller ve/veya oksidanlar üzerine direk etki 

ederek, bu zaralı birleĢikleri ortamdan uzaklaĢtırır (Gutierrez-Mariscal, & diğ., 2020; 

Abdeen, & diğ., 2020). Yapılan bir çalıĢmada Aspergillus türü mantarlar tarafından 

üretilen okratoksin A’nın neden olduğu karaciğer ve böbrek toksisitesinde MDA 

değerlerinin her iki doku için arttığı gözlemlenmiĢ ve koenzim Q10 ile tedavi edilen 

grubda MDA seviyesi ile birlikte histomorfolojik değiĢiklikleride azaldığı 

gözlemlenmiĢtir (Sutken, & diğ., 2007). ÇalıĢmamızda cisplatin MDA seviyelerini 

hem serumda hem de dokularda artırdı ve koruyucular, özellikle kefir grubları MDA 

seviyelerini azaltmada etkili oldular. 

Cisplatinin hepatotoksik etkisine karĢı trimetazidine kullanılan bir çalıĢmada 

ALT değerinin bu çalımaya göre, cisplatin uygulanan grubda yüksek değerlerde 

olduğu gözlemlenmektedir (Ateyya, & diğ., 2016). Bizim çalıĢmamızda ALT 

değerleri açısından bakıldığında cisplatin grubundaki değerlerin diğer grublara göre 

yüksek olduğu, ancak cisplatin ile ambroksol, kefir ve koenzim Q10 verdiğimiz 

grublarda bu değerin kontrol grubuna yakın değerlerde olduğu gözlenmiĢtir. 

Cisplatin maddesi karaciğerde hasarı artırdığı için dokuyu iĢlevsiz kılmakta ve serum 

ALT miktarlarını artırmaktadır. Cisplatin ile ambroksol, kefir ve koenzim Q10 

verdiğimiz grublarda bu değerin kontrol grubuna yakın değerlerde olması ambroksol, 

kefir ve koenzim Q10 maddelerinin cisplatine bağlı hasarı en aza indirgediklerini 

göstermektedir. Bununla birlikte kefirin ALT değerini düĢürmede ambroksol ve 

koenzim Q10’a göre daha etkili olduğu gözlendi. Umar vd. (2020)  yaptıkları 

çalıĢmada AST değerlerinin grublara göre farklılık gösterdiği ve cisplatin grubunun 

en yüksek AST değerine sahip olduğu, cisplatin ve koruyucuyu (casticin) birlikte 
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verdikleri grubun ise daha düĢük değerde olduğunu gözlemiĢlerdir. Bishr vd. (2019) 

ambroksolun cisplatinin neden olduğu ALT ve AST artıĢını azaltmada etkili 

olduğunu göstermiĢlerdir.  Bizim çalıĢmamızdaki AST analiz sonuçlarının grublara 

göre dağılımı, bu çalıĢmadaki sonuçlarla benzerdir. AST değerleri açısından koenzim 

Q10 ve kemoterapotik alımından önce 30 gün kefir tüketiminin AST değerini 

düĢürmede yetersiz kaldığı; ambroksol ve kefir kullanımının ise AST değerini 

düĢürmede daha etkili olduğu görüldü.  

Cisplatin diğer karaciğer enzimleri gibi ALP seviyesini artırmaktadır. Un vd. 

(2020)’nın yapmıĢ oldukları çalıĢma bu bulguyu destekler niteliktedir.  

ÇalıĢmamızda cisplatinin neden olduğu ALP artıĢını koruyucu olarak verdiğimiz 

maddeler azaltmıĢtır. Bülbül vd. (2018) farklı maddeler kullanarak benzer sonuçlar 

elde etmiĢlerdir. Cisplatin ile kemoterapotik öncesi 30 gün kefir verilen grubun ALP 

değerini düĢürmede diğer koruyuculara göre daha etkili olduğu saptandı. Farklı 

çalıĢmalarda koruyucu olarak kullanılan ambroksol, kefir ve koenzim Q10 

maddelerinin ALT ve AST değerleini düĢürmede etkili oldukları saptanmıĢtır (Jiang, 

& diğ., 2013; El Golli-Bennour, & diğ., 2019; Eftekhari, & diğ., 2017).  

Abdel-Daim vd. (2020), cisplatinin hepatorenal toksisitesine karĢı sarımsak 

yağı kullanarak yaptıkları çalıĢmada kontrol grubundaki deneklerin kreatinin 

değerlerinin bizim çalıĢmamıza göre iki katı kadar yüksek değerlerde olduğu 

saptandı. Cisplatin grubundaki deneklerin kreatinin değerleri ise bizim 

çalıĢmamızdaki kreatin değerinin yarısı kadardı. Bunun nedeninin bizim 

çalıĢmamızda uygulanan cisplatin dozunun daha yüksek olması ve dolayısıyla, maruz 

kalınan cisplatin miktarının artmasından kaynaklı hepatorenal toksisitenin de 

artırdığını düĢünmekteyiz. Cisplatin ile birlikte verdiğimiz ambroksol, kefir ve 

koenzim Q10’un kreatinin değerinin düĢürmede etkili olduklarını gösterdik. Abdel-

Daim vd. (2020)’da cisplatinin nefrotoksik etkisine karĢı baĢka bir koruyucu 

kullanarak benzer sonuçlar elde ettiklerini gözlemledik. Karafakioğlu vd. (2017)  

yaptıkları çalıĢmada koruyucu ile birlikte cisplatin uygulamıĢ oldukları grubda üre ve 

kreatinin değerinin kontrol grublarına göre yüksek olduğu ve üre-kreatinin 

değerlerinin düĢürülmesinde safaranalın etkisiz olduğunu saptadılar. Bu çalıĢmanın 

aksine bizim çalıĢmamızda, ambroksol, kefir ve koenzim Q10 maddelerinin üre ve 

kreatinin değerlerinde anlamlı bir düĢüĢe sebep oldukları görülmüĢtür. Liu vd. (2009) 
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septal defekli çocuklarda, kardiyopulmoner baypasın neden olduğu böbrek hasarının 

engellemede, ambroksol kullanımının üre ve kreatinin değerlerini düĢürmede etkili 

olduğu saptamıĢtır. Ustuner vd. (2017) gentamisinin renal toksisitesine karĢı koenzim 

Q10 kullanmıĢlar ve üre kreatinin değerleri üzerine koenzim Q10’un etkisiz 

olduğunu bildirmiĢlerdir. Gliserola bağlı rabdomiyoliz ile akut böbrek yetmezliği 

oluĢturulan ratlarda koruyucu olarak kefir denenmiĢ fakat üre ve kreatinin değerlerini 

düĢürmede kefirin etkili olmadığı saptanmıĢtır (Karabacak, & diğ., 2016). Bizim 

çalıĢmamızda ise cisplatinin böbrek toksisitesine karĢı ambroksol, kefir ve koenzim 

Q10’un üre ve kreatinin değerlerini düĢürmede etkili oldukları gözlendi.  

Cisplatin kaynaklı inflamasyon hepatorenal toksisite nedenleri arasında 

bulunmaktadır (Tripathi & Alshahrani, 2021). TNF-α baĢlıca aktive edilmiĢ 

makrofajlardan salınan proinflamatuvar bir sitokindir (El-Gizawy & diğ., 2020). 

Ayrıca, inflamasyon ve apoptoza aracılık ettiği bildirilen transkripsiyon faktörleri 

arasında da yer almaktadır (Bishr & diğ., 2018). Cisplatin hücre içi reaktif oksijen 

türlerini artırarak, makrofajları aktive eder ve karaciğer böbrek dokularında TNF-α 

düzeyinin yükselmesine neden olur (El-Gizawy & diğ., 2020; Hagar ve diğ., 2019). 

ÇalıĢmamızda cisplatin grubunun serum, karaciğer ve böbrek dokularından saptanan 

TNF-α düzeyinin kontrol grublarından oldukça yüksek olduğu gözlemlendi. 

Cisplatinin karaciğer ve böbrek dokuları üzerinde TNF-α düzeylerini artırdığını 

bildiren birçok çalıĢma vardır (Bilgic & diğ., 2018; Ali & diğ., 2020; Man & diğ., 

2020; Al-Malki & diğ., 2014). ÇalıĢma sonuçlarımızda cisplatin grubunun serumda, 

karaciğer ve böbrek dokularında saptanan TNF-α düzeyinin kontrol grublarından 

oldukça yüksek olduğu tespit edildi. Ambroksol, kefir ve koenzim Q10 maddelerinin 

anti inflamatuvar etkisi TNF-α seviyelerini hem serumda hem de dokularda 

azalttığını saptadık. Su vd. (2021); Senol vd. (2015) ve Kennedy vd. (2020)’nin 

yaptıkları çalıĢmaların sonuçları bizim sonuçlarımıza benzemekteydi. 

Cisplatin hücre içi serbest radikallerin aĢırı oluĢmasına neden olarak, lipid 

peroksidayonunun artmasına ve antioksidanların tükenmesine yol açmaktadır (Huang 

& diğ., 2017). MDA, lipid peroksidasyonunun ana ürünüdür ve dolaylı olarak serbest 

radikal ve antioksidan dengesinin bir göstergesidir (Kang & diğ., 2016). 

ÇalıĢmamızda cisplatinin serum ve dokularda MDA seviyelerini artırdığı tespit 

edildi. Huang vd. (2017)’nin yapmıĢ oldukları çalıĢmada benzer bulgular elde 
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etmiĢlerdir. Koruyucu olarak kullandığımız ambroksol, kefir ve koenzim Q10 MDA 

seviyelerini düĢürmede etkili olmuĢlardır. Nowak vd. (1995) ambroksolun, 

doksorubisinin neden olduğu lipid peroksidasyonunu, Zhao vd. (2004)’nin yaptıkları 

çalıĢmada da ambroksolün MDA seviyesini azalttığını bildirmiĢlerdir. Cenesiz vd. 

(2008)  azoksimetan toksisitesine karĢı kefir kullanarak benzer sonuçlar elde 

etmiĢlerdir. Ayrıca koenzim Q10 bileĢiğinin, cisplatinin neden olduğu lipid 

peroksidasyonu azalttığı Karakaya vd. (2015) tarafından bildirildi. 

ÇalıĢma sonuçlarımızda ıĢık mikroskobik olarak, cisplatin grubuna ait 

karaciğer dokusunda damar ve sinüzoidlerde yaygın konjesyon tespit edilmiĢtir.  

Cisplatinin toksik etkisine bağlı hepatositlerde granüler dejenerasyon, eozinofilik 

sitoplazmalı hepatositlerde artıĢ, portal alan çevresinde belirgin olmak üzere lokal 

nekroz alanları ve mononükleer hücre infiltrasyonları saptanmıĢtır. Cisplatinin bu 

hepatotoksik etkilerini destekleyen çalıĢmalar vardır (Abdel-Daim, & diğ., 2019; El-

Sayed, & diğ., 2009). Cisplatin ile birlikte verilen ambroksol, kefir ve koenzim Q10 

maddeleri cisplatin grubuna göre karaciğer dokusunun hasar görmesini engellemiĢ 

olsa da, kemoterapotikden önce 30 gün boyunca verilen kefir, konjesyon ve 

mononükleer hücre infiltrasyonunu; koenzim Q10 ise konjesyon oluĢumunu 

yeterince önleyemediği gözlenmiĢtir. Cisplatinin hepatotoksik etkisine karĢı baĢka 

koruyucu kullanarak benzer histomorfolojik bulgular elde eden çalıĢmalar mevcuttur 

(Çiftci, & diğ., 2017; Bhattacharyya & Mehta 2012). Li vd. (2020)’nin akut sepsis 

kaynaklı karaciğer hasarında koenzim Q10’un koruyucu etkisini gösterdikleri 

çalıĢmalarında koenzim Q10’un hasara karĢı etkili olduğu göstermiĢlerdir.  

ÇalıĢma sonuçlarımızda, böbrekteki değiĢiklikler incelendiğinde cisplatin 

grubundaki bireylerin doku kesitlerinde diğer grublara oranla daha fazla 

mononükleer hücre infiltrasyonu tubuler ve glomerular hasar görülmüĢtür. Cis+Amb, 

Cis+Kef, Cis+Kef30, ve Cis+KoQ10 grublarında cisplatin grubuna göre daha az 

hasarın olduğu saptanmıĢtır. Abdel Moneim vd. (2019) ve Abdel-Daim vd. 

(2020)’nin yaptıkları çalıĢmaların sonuçları bizim bulularımız ile benzerlik 

göstermektedir. Farklı olarak cisplatin verilen grubta yaygın olarak bowman 

boĢluğun ortadan kalktığı saptanmıĢtır. Bowman aralığının cisplatine bağlı olarak 

böbrek dokusunda oluĢturduğu fibrozisten daraldığını düĢünmekteyiz ve Li vd. 
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(2018) ile Queseda vd. (2018) yaptıkları çalıĢmalar sonucunda cisplatine bağlı 

fibrozisi tanımlamıĢlardır. 

Cisplatin, hücrelerde DNA hasarına bağlı olarak serbest oksijen radikallerini 

arttırır ve apoptozu indükler (Li, & diğ., 2018; Ateyya, & diğ., 2016). ÇalıĢmamızda 

apoptoz belirteçlerinden kaspaz-3’ün, karaciğer hepatositlerinde, ve böbrek tübüler 

hücrelerinde, yaygın ve yoğun boyanması, sisplatinin apoptotik hücre ölümünü 

artırdığını göstermiĢtir. Cisplatin ile ambroksol, kefir ve koenzim Q10 verilen 

grubların, karaciğer ve böbrek dokularında kaspaz-3 pozitif hücre sayısında önemli 

bir azalma olduğu bulunmuĢtur. Ambroksol, kefir ve koenzim Q10 maddelerinin, 

kaspaz-3 miktarını azaltarak, antiapoptotik etkilerini gösteren çalıĢmalar vardır ve 

bizim bulgularımız bu çalıĢmalar ile uyumludur (Jiang , & diğ., 2013; Güven, & diğ., 

2015; Fouad & Jresat. 2012). Cisplatin vücuda alındıktan hemen sonra serbest 

oksijen radikallerinin oluĢumunu artırmaktadır. Cisplatin bu etkisine karĢı 

antioksidan sisteminin yetersiz olması özellikle karaciğer ve böbrek dokularında 

hücre ölümlerine ve daha ileri safhada organ yetmezliklerine neden olmaktadır. Bu 

bağlamda cisplatin kullanımı sırasında ambroksol, kefir ve koenzim Q10 

bileĢiklerinin destekleyici olarak kullanımının vücutta antioksidan miktarını artırdığı 

ve apoptoz oluĢumunu azalttığı bu organlara ve daha da önemlisi vücuda fayda 

sağladığı bu çalıĢma sonuçları ile gösterilmiĢtir. 
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BÖLÜM VI 

Sonuç ve Öneriler 

 

Bu bölümde araĢtırmanın amaç ve alt amaçları doğrultusunda ulaĢılan 

sonuçlara ve bu sonuçlardan yola çıkarak geliĢtirilen önerilere yer verilmiĢtir. 

 

1. Cisplatin, 7 mg/kg dozda intraperitoneal olarak uygulandığında hem 

karaciğer hem de böbrek dokularına zarar verdiği saptandı. 

2. Cisplatinin karaciğer, böbrek enzimlerini, TNF-α seviyelerini ve lipid 

peroksidasyonunu artırdığı tespit edilmiĢtir. 

3. Cisplatin karaciğer dokusunda, yaygın konjesyona, eozinofilik sitoplazmalı 

hepatositlerin sayıca artıĢına, lokal nekroza ve mononükleer hücre infiltrasyonuna 

neden olduğu; böbrek dokusunda ise tubullerde geniĢlemeye, tubul hücrelerinde 

vakuolizasyona ve dejenerasyona, glomerullerde konjesyona, bowman boĢluğun 

daralmasına ve bazı glomerüllerde tamamen yok olmasına ve mononükleer hücre 

infiltrasyonuna neden olduğu; ambroksol, kefir ve koenzim Q10’un verilen grublarda 

dejeneratif değiĢikliklerin azaldığı saptanmıĢtır. 

4. Cisplatin karaciğer ve böbrek dokusunda kaspaz-3 immünpozitif apoptotik 

hücre sayısında artıĢa neden olduğu, Ambroksol, kefir ve koenzim Q10’un apoptotik 

hücreleri azalttığı tespit edilmiĢtir. 

5. Cisplatin, serum ve karaciğer ve böbrek dokularında TNF-α ve MDA 

düzeylerini artırdığı, Ambroksol, kefir ve koenzim Q10’un bu belirteçlerin seviyesini 

azalttığı saptandı. 

6. Bulgularımıza göre, vermiĢ olduğumuz maddelerin etkinlik dereceleri (en 

yüksekten, en düĢüğe) Ģöyledir; ambroksol, kefir, koenzim Q10 ve kefir 30. 

7. Toksik maddelerin karaciğer ve böbrekteki dejenerasyonuna karĢı 

koruyucu olarak ambroksol ve koenzim Q10 verilmiĢ çalıĢmalar mevcuttur. Ancak 

kefirin cisplatin toksisitesine karĢı koruyucu etkisi konusunda yapılmıĢ bir çalıĢma 

bulunmadığından bu sonuçlar ilk olarak gözlenmiĢtir. Ayrıca ambroksol, koenzim 

Q10 ve kefir kombinasyonlarının da etkileri değerlendirilmiĢtir. 
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8. Bu sonuçlar, cisplatin tedavisine bağlı ortaya çıkan yan etkilere karĢı 

antioksidan ve bağıĢıklık güçlendirici olan ambroksol, kefir ve koenzim Q10 

bileĢiklerinin destekleyici tedavide kullanılabileceği göstermektedir. 

9. Bununla birlikte, hayvan modelinde uygulanan dozların insan çalıĢmaları 

için her zaman doğrulayıcı olmayabileceği dikkate alınmalıdır, farklı dozlarda ve 

sürelerde ve daha detaylı biyokimyasal ve mikroskopik teknikler kullanılarak 

yapılacak çalıĢmaların sonuçları elde edilen bu bulguların desteklenmesinde çok 

yararlı olacaktır.  

10. Bu çalıĢmada elde edilen sonuçlar bu konu ile ilgili yapılacak diğer 

çalıĢmalara kaynak oluĢturacaktır. 
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