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In our study, we investigated the protective effect of misoprostol (MP) against paclitaxel (PTX)-

induced lung injury in rats. Twenty-one female Sprague-Dawley rats were provided to form 3 groups, 

each containing seven rats. Control, PTX and PTX + MP. In Control group, was given 1 mL of 0.9% 

NaCl intraperitoneally (i.p.) and 1 mL of 0.9% NaCl orally for 6 days. PTX and PTX + MP groups 

were given 2 mg/kg PTX i.p. to each rat on days 0, 2, 4 and 6 of the study. PTX + MP group was 

given 0.2 mg/kg/day MP orally for 6 days. After tissue samples were taken from rats under anesthesia, 

biochemical and histopathological analyses were performed on these samples. In the analyses, it was 

determined that the superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) activities and glutathione (GSH) 

levels decreased, while the malondialdehyde (MDA) level increased in the lung tissue of the PTX 

group rats. In the histopathological examinations, it was determined that histopathological changes 

such as irregularity and thickening in the alveolar structure, perivascular edema, and inflammatory 

cell infiltration in the perivascular area occurred in the PTX group rats.  In the PTX + MP group, it 

was observed that the pathological changes detected in the PTX group were mostly prevented. These 

results show that MP is effective in preventing lung damage caused by PTX, and suggest that using 

these two drugs together in cancer treatment will be beneficial.  
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Paklitaksel’e Maruz Bırakılan Sıçan Akciğerinde Misoprostol’ün Koruyucu 

Etkisinin Biyokimyasal ve Histopatolojik Olarak İncelenmesi 
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Sıçanlarda paklitaksel (PTX) kaynaklı akciğer hasarına karşı misoprostol’ün (MP) koruyucu 

etkilerinin incelendiği bu çalışmada, yirmi bir adet dişi Sprague-Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Bu 

hayvanlardan rastgele bir seçimle Kontrol, PTX ve PTX + MP olmak üzere 3 grup (n=7) oluşturuldu. 

Kontrol grubuna 1 mL %0,9 NaCl intraperitoneal (i.p.) ve 1 mL %0,9 NaCl oral yolla 6 gün boyunca 

verildi. PTX ve PTX + MP gruplarına çalışmanın 0., 2., 4. ve 6. günlerinde her sıçana 2 mg/kg PTX 

i.p. olarak verildi. PTX + MP grubuna ayrıca 6 gün süreyle 0,2 mg/kg/gün MP oral olarak verildi. 

Doku numuneleri sıçanlardan anestezi altında alındıktan sonra bu numunelerde biyokimyasal ve 

histopatolojik analizler yapıldı. Yapılan analizlerde PTX grubu sıçanlarda akciğer dokusundaki 

süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri ile glutatyon (GSH) düzeyinin azaldığı, 

malondialdehit (MDA) düzeyinin ise yükseldiği belirlendi. Yapılan histopatolojik incelemelerde ise, 

PTX grubu sıçanlarda alveol yapısında düzensizlik ve kalınlaşma, perivasküler ödem ve perivasküler 

alanda inflamatuar hücre infiltrasyonu gibi histopatolojik değişikliklerin şekillendiği tespit edildi. 

PTX + MP grubunda ise, PTX grubunda tespit edilen patolojik değişikliklerin büyük oranda önlendiği 

görüldü. Elde edilen bu sonuçlar; PTX’in neden olduğu akciğer hasarının önlenmesinde MP’nin etkili 

olduğunu göstermekte olup, kanser tedavisinde bu iki ilacın birlikte kullanılmasının faydalı olacağını 

düşündürmektedir.  
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Giriş 

Kemoterapi, kanser tedavisinde uygulanan en yaygın ve 

etkili yöntemlerden biridir. Kemoterapötik ilaçların 

terapötik etkilerinin yanında, sağlıklı organlarda yan etkilere 

de neden oldukları tespit edilmiştir. Kanser hastalarının 

tedavisinde çok sayıda kemoterapötik ilaç yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Bilgic ve Armagan, 2020a). Doğal bir 

ürün olarak bilinen paklitaksel (PTX), Taxus brevifolia 

ağacının kabuğu ve iğnelerinden elde edilir. PTX, 

laboratuvar ve klinik araştırmalarda uygulanan önemli bir 

antikanser ajandır (Massey ve ark., 2019; Bilgic ve ark., 

2018a). PTX, sistemik olarak uygulandığında meme kanseri, 

ilerlemiş yumurtalık karsinomu, akciğer kanseri, baş ve 

boyun karsinomu ve akut lösemiler gibi birçok tümöre karşı 

önemli anti-tümör aktivite göstermektedir (Kang ve ark., 

2004; Bilgic ve ark., 2018b). PTX için hedef, hücre 

iskeletinin önemli üyeleri olan mikrotübüllerdir. 

Mikrotübüller; hücre bölünmesi, hücre göçü ve hücre 

şeklinin korunması gibi birçok hücresel fonksiyonda kritik 

roller oynarlar (Axel ve ark., 1997; Azirak ve ark., 2022). 

PTX, hücre bölünmesi sırasında mikrotübüllerin yapı taşı 

olan tübülin’e bağlanarak mikrotübül yapısını hiper-

stabilize eder. PTX; mitozu bozar, polimerize mikrotübülleri 

sabitleyerek ve mikrotübül düzeneğini güçlendirerek hücre 

proliferasyonunu inhibe eder (Schiff ve ark., 1979). PTX, 

hücre zarına kolayca nüfuz eder. PTX’in lipofilik olması, 

ona hızlı hücresel alımı destekleme olanağı sağlar. 

Dolayısıyla PTX, tümör hücrelerine karşı güçlü bir anti-

proliferatif etkiye sahiptir. Ayrıca PTX; mikrotübülleri 

stabilize eder, mitozu bloke eder ve apoptozu indükleyerek 

fonksiyonlarını gösterir. 

PTX infüzyonundan sonra vazodilatasyon, solunum 

problemi, uyuşukluk ve hipotansiyon gibi ciddi yan 

etkilerinin olabileceği de bildirilmiştir. Bunun yanı sıra 

yapılan çalışmalarda çok kürlü PTX kemoterapisinin 

pulmoner alveolar-kapiller sızıntı gibi akciğer 

yaralanmalarına neden olabileceği tespit edilmiştir (van 

Zuylen ve ark., 2001). Ayrıca PTX kullanımı sırasında bazı 

hastalarda yüzde kızarma, bronkospazm, nefes darlığı ve 

pulmoner ödem gibi aşırı duyarlılık reaksiyonları da 

görülmüştür. Bu durumların ortaya çıkması kemoterapinin 

kesilmesi ile sonuçlanmıştır. Bunların yanı sıra PTX 

kullanımının; akut ve subakut interstisyel pnömoniye, 

akciğerlerde perivasküler ve interstisyel ödeme, alveolar 

yapıda düzensizlik ve kalınlaşmaya neden olduğu da 

bildirilmiştir (Itoh ve ark., 2004).  

PTX, oral olarak uygulandığında çok sayıda 

dezavantajları da bulunmaktadır. Bunlar arasında; PTX’in 

zayıf sulu çözünürlüğü, sınırlı geçirgenliği, bağırsak ve 

karaciğerde sitokrom P450 enzimleri tarafından sınırlı 

metabolizması nedeniyle düşük biyoyararlanımı (<%5) 

bulunmaktadır. Diğer bir sınırlama ise çoklu ilaç direncine 

yol açan bağırsakta PTX emilimini önleyen P-glikoprotein 

(P-gp) akış pompasının varlığıdır. P-gp akış pompası, birçok 

güçlü antikanser ilacını etkisiz hale getirir ve kanser 

kemoterapisinin başarısızlığından büyük ölçüde sorumludur 

(Sparreboom ve ark., 1997; Tanbek ve ark., 2017). PTX 

akciğer kanseri tedavisinde ilk seçenek olmasına rağmen, 

ilacın P-gp tarafından sınırlı alımı nedeniyle kullanımı da 

sınırlıdır (Zhao ve ark., 2015). PTX’in klinik pratikteki 

etkinliğini sınırlayan faktörler arasında suda 

çözünürlüğünün düşük olması, oksidatif strese neden olması 

ve antitümör aktivitede seçici olmaması yer almaktadır. 

Ayrıca, PTX’in; antioksidan savunma sistemine müdahale 

edebileceği ve dokularda oksidatif hasara neden olabilecek 

birçok reaktif oksijen türünü üretebileceği bildirilmiştir 

(Badary ve ark., 2005; Azirak ve ark., 2019). Yapılan 

çalışmalarda PTX’in serbest radikalleri arttırdığı, lipit, 

protein ve DNA hasarına yol açtığı ve oksidatif hasarın 

etkilerine karşı koruyucu antioksidan aktiviteyi azalttığı 

rapor edilmiştir (Han ve ark., 2009). Bu bağlamda PTX’e 

bağlı akciğer hasarının, serbest oksijen radikallerinin artması 

sonucu meydana gelen oksidatif stresten kaynaklanabileceği 

varsayılmaktadır (Iraz ve ark., 2015). Dolayısıyla PTX 

birçok tümöre karşı koruyucu aktivite sağlamakla birlikte 

ciddi yan etkiler de göstermektedir. 

Hücreler, oksidatif stresin neden olduğu hasara karşı 

korunmak için birçok mekanizma geliştirmiştir. Birçok 

orijinal çalışmada ilaçla birlikte kullanılan antioksidanlar 

vasıtasıyla ilaçların toksik etkilerinin ortadan kaldırılması 

amaçlanmıştır (Caffrey ve Frenkel, 2000). Dolayısıyla 

çalışmalarda PTX’in sistemik yan etkilerini minimalize 

etmek veya önlemek hedeflenmiştir. Buna göre 

antioksidan kapasiteli ilaçlar, tedavi sürecindeki antikanser 

ilaçların yan etkilerini azaltmak veya ortadan kaldırmak 

için bir kaynak olarak kullanılabilir (Altmann ve Gertsch, 

2007). Bu bağlamda antioksidan özelliklere sahip olan 

misoprostol (MP) çok sayıda çalışmada kullanılmıştır. MP 

sentetik bir prostaglandin E1 analoğudur ve ilk olarak mide 

ülserlerini tedavi etmek için kullanılmıştır (Elati ve Weeks, 

2009). Ayrıca, MP’nin antioksidan özelliği aracılığıyla 

oksidatif stresi azaltarak koruyucu bir etki gösterdiği de 

bildirilmiştir (Ojima ve ark., 1993; Tastemir Korkmaz ve 

ark., 2021; Gür ve ark., 2022; Gür ve Bilgiç, 2022).  
PTX’in akciğer tedavisi sırasında oluşan yan etkilerini 

önleyebilmek amacıyla, antioksidan etkilere sahip ajanlar 
üzerinde birçok çalışma yapılmıştır. Bu amaca yönelik 
olarak PTX’in yan etkilerine karşılık MP’nin koruyucu 
etkilerinin henüz araştırılmamış olması mevcut çalışmayı 
benzersiz kılmaktadır. Bu nedenle, mevcut çalışmada dişi 
sıçanların akciğer dokularında PTX’in neden olduğu 
hasara karşı MP’nin koruyucu etkilerinin araştırılması 
amaçlanmıştır. 

 

Materyal ve Yöntem 

 

Kimyasallar 
Çalışmamızda kullandığımız PTX, Actavis’ den (Little 

Island, Co. Cork, İrlanda) temin edildi. MP (saflık > %98) 
ve kullanılan diğer kimyasallar Sigma Chemical Co.’dan 
(St. Louis, MO) satın alındı. 

 

Hayvanlar 
Çalışmamızda kullanılan 200-250 g ağırlığında ve 8-9 

haftalık 28 Sprague-Dawley türü dişi sıçan Adıyaman 
Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezinden 
satın alındı. Deneysel işlemler Etik Kurul protokol 
kurallarına (Protokol 2020/050) uygun olarak 
gerçekleştirildi. Hayvanların barındığı ortamın sıcaklığı 21 
± 2°C ve nem oranı %60 ± 5 olarak dengede tutuldu. 
Sıçanlar standart laboratuvar koşullarında (12 saat ışık, 12 
saat karanlık) tutulmuş olup, tüketebilecekleri kadar (ad 
libitum) yem ve su verildi. Oluşturulan koşullar deney 
boyunca sabit tutuldu. 
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Deney Protokolü 

Deneyde gruplar rastgele oluşturuldu ve 3 grubun her 

birinde yedi sıçan (n=7) olacak şekilde tasarlandı. Bunlar: 

Kontrol, PTX, PTX + MP. Kontrol grubuna 1 mL %0,9 

NaCl intraperitoneal (i.p.) ve 1 mL %0,9 NaCl oral olarak 

6 gün süreyle verildi. İkinci gruba 0., 2., 4. ve 6. günlerde 

2 mg/kg PTX i.p. olarak verildi (Zhou ve ark., 2020). 

Ardından üçüncü gruba 0., 2., 4. ve 6. günlerde i.p. olarak 

2 mg/kg PTX ve 6 gün süreyle oral olarak günlük 0,2 

mg/kg MP (0,2 mg Cytotec) verildi (Bilgic ve ark., 2020b). 

Çalışmamızdaki tüm deneysel uygulamalar 6 gün içinde 

tamamlandı. Ardından sıçanların tamamına anestezi 

(intramüsküler yolla 45 mg/kg dozda ketamin hidroklorür ve 

5 mg/kg dozda ksilazin) verilerek biyokimyasal ve 

histopatolojik incelemelerde kullanılmak üzere kan 

örnekleri ve akciğer dokuları alındı. Kan örneklerinin 

santrifüjlenmesi 15 dakika boyunca 5.000xg’de 

gerçekleştirildi. Elde edilen serumlar biyokimyasal 

analizlerde kullanılmak üzere -80°C’ye yerleştirildi. Alınan 

akciğer doku numunelerinden biri biyokimyasal analizler 

için -80°C’ye yerleştirilirken, diğeri ise histopatolojik 

incelemeler için tespit solüsyonuna daldırıldı.  

Histopatolojik Analizler 

 

Akciğer dokuları bir gün boyunca 4ºC’de, %10 nötral 

formalin solüsyonunda tespit edildikten sonra, alkol ve 

ksilol serilerinden geçirilerek parafine gömüldü. Parafin 

doku blokları, mikrotom aracılığı ile 5 µm kalınlığında 

kesildi (Leica Biosystems RM 2245; Leica, Nussloch, 

Germany). Doku kesitleri lam üzerine alındıktan sonra 

hematoksilen-eozin ile boyandı. Boyanan kesitler, 

Olympus BX-53 mikroskobu kullanılarak incelendi ve 

ardından bu mikroskobun kamerasıyla (DP 80 Olympus, 

Tokyo, Japonya) fotoğraflandı (Gur ve ark., 2021; 

Balcioglu ve ark., 2021; Aktas ve Gur, 2021). 

 

Arteriyel Kan Gazı Analizi 

Sağ karotid arterden 2 ml kan alındı. Kan gazı analizi 

(Abbott, ABD) için bir miktar kan alındı ve santrifüjlendi 

(3000 dev/dak, r = 15 cm). Süpernatandaki protein 

konsantrasyonu bikinkoninik asit (BCA) yöntemi 

kullanılarak ölçüldü (Liu ve ark., 2015).  

 

Oksidatif Stres Biyobelirteçleri  

Homojenizatör (Turrax T 25, Wilmington, ABD) 

kullanılarak akciğer dokularının homojenizasyonu yapıldı. 

Homojenatların hazırlama prosedürü, 10.000xg’de ve 

4°C’de 15 dakika santrifüj edilerek gerçekleştirildi. 

Yapılmak istenilen diğer prosedürlerde 4°C’de çalışıldı. 

Biyokimyasal analizlerde kullanılacak homojenatlar 0,5-

1,0 g olarak hazırlandı. Analizini yaptığımız 

malondialdehid (MDA), glutatyon (GSH), süperoksit 

dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) parametrelerinin 

ölçümünde absorbans tayini spektrofotometre (UNICO 

Instruments C., Dayton, USA) ile yapıldı. Sonuçlar, 

protein konsantrasyonlarını belirlemek için Lowry ve ark. 

(1951) tarafından geliştirilen yöntemler kullanılarak elde 

edildi (Lowry ve ark., 1951). 

MDA parametresini değerlendirme prosedürü, Draper 

ve Hadley’in (1990) yöntemleri kullanılarak 

gerçekleştirildi. Bu aşamada TBA’nın reaksiyonunun pH 

3’te ve 95°C’de yaklaşık 15 dakika sürdüğü belirlendi. 

Ardından 532 nm’de yapılan ölçümler ve maksimum 

absorpsiyon sonucunda pembe pigment oluşumu sağlandı. 

Değerlendirmeyi tamamlamak için ölçümler daha sonra bir 

spektrofotometre (UNICO Instruments C., Dayton, ABD) 

kullanılarak yapıldı (Draper ve Hadley, 1990). 

GSH parametresinin değerlendirilme prosedürü Ellman 

(1959) yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi. Öncelikle 

numuneye kimyasallar eklendi ve reaksiyon ortamda 

oluşturuldu. Bu işlem sonrasında sarı-yeşil renk oluşumu 

sağlandı. GSH ölçümü, 410 nm absorbansta bir 

spektrofotometre kullanılarak yapıldı (Ellman, 1959).  

Çalışmamızda, pirogallol’ün otooksidasyonu inhibe 

edilerek SOD aktivitesi ölçüldü. Bu işlemler Marklund ve 

Marklund’un (1974) yöntemi uygulanarak gerçekleştirildi. 

Enzim aktivitesi için prosedürler, 180 s(s)’de 440 nm’de 

gerçekleştirildi. Bu bağlamda SOD ölçümü U/mg Hb 

olarak ifade edilmiştir (Marklund ve Marklund, 1974). 

CAT parametresinin analizi için öncelikli olarak, %10 

doku homojenatlarına %0,9 NaCl ilave edildi. Daha sonra 

bunlar 8500xg’de ve 4°C’de 15 dakika santrifüjlendi. CAT 

parametresini ölçmek için bir fosfat tamponu kullanıldı. Daha 

sonra pH 7,0’da hidrojen peroksit (H2O2) hidroliz analizi 

yapıldı. CAT analizi daha sonra 240 nm’de absorbansta 

ölçüldü ve nmol/mg protein olarak belirlendi (Aebi, 1984).  

 

İstatistiksel İnceleme 

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 ile yapıldı. 

Veriler ortalama ± SEM olarak ifade edildi. Birden fazla 

örneklem grubunun ortalamalarının karşılaştırılması, 

varyans analizi kullanılarak ve iki örneklem grubunun 

ortalamalarının karşılaştırılması, t testleri kullanılarak 

yapıldı. Antioksidan parametrelerdeki parametrik değerlerin 

gruplar arası ve grup içi karşılaştırmaları, tek yönlü ANOVA 

ve LSD ile yapıldı. Parametrik olmayan değerler ise Kruskal 

Wallis testi kullanılarak gerçekleştirildi. Ayrıca 

histopatolojik skorların değerlendirilmesi için Kruskal-

Wallis testi kullanıldı. P≤0,05 için değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 

 

Bulgular 

 

Arteriyel Kan Gazı Parametrelerinin Gruplar Arası 

Karşılaştırılması 

Diğer gruplarla karşılaştırıldığında PTX grubunda, 

arteriyel karbondioksit basıncı (PCO2) düzeyinde önemli 

ölçüde artış ve kısmi oksijen basıncı (PO2) ve arteriyel 

oksijen doygunluğu (SaO2) düzeylerinde ise önemli ölçüde 

azalma görüldü (P<0,05). PTX + MP grubu, PTX grubu ile 

kıyaslandığında ise PCO2 seviyesinde ölçüde düşüş, PO2 

ve SaO2 düzeylerinde önemli ölçüde artış görüldü (P<0,05) 

(Çizelge 1). 

 

Akciğer Dokusundaki Oksidatif Stress Parametreleri 

Gruplara ait oksidatif stress parametrelerinin sonuçları 

çizelge 1’de verilmiştir. PTX grubunda MDA seviyesinin 

kontrol ve PTX + MP gruplarına göre anlamlı olarak arttığı 

görüldü (P<0,05). PTX + MP grubundaki MDA seviyesinde 

PTX grubuna nazaran anlamlı olarak düşüş tespit edildi 

(P<0,05) (Çizelge 1). Diğer taraftan PTX grubu ile kontrol ve 

PTX + MP grupları karşılaştırıldığında SOD, CAT ve GSH 

parametrelerinde anlamlı olarak bir düşüş tespit edildi 

(P<0,05). PTX + MP grubu akciğer dokularındaki SOD, CAT 

ve GSH düzeylerinde ise PTX grubuna kıyasla anlamlı olarak 

artış kaydedildi (P<0,05) (Çizelge 1). 
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Çizelge 1. Akciğerde biyokimyasal parametreler ve doku oksidatif stres parametreleri 

Table 1. Biochemical parameters and tissue oxidative stress parameters in the lung 

 Kontrol PTX PTX + MP 

Arteriyel kan gazları    

PCO2 (mmHg) 39,80 ± 1,08b 50,10 ± 2,13a,c 44,93 ± 1,18b 

PO2 (mmHg) 90,35 ± 0,52b 73,42 ± 0,57a,c 85,24 ± 1,45b 

SaO2 (%) 95,41 ± 1,25b 82,81 ± 1,39a,c 84,05 ± 1,94b 

Akciğer dokusu oksidatif stres parametreleri    

SOD (U/g) 3,41 ± 0,29b 1,13 ± 0,19a,c 3,99 ± 1,74b 

CAT (K/g) 0,53 ± 0,13b 0,34 ± 0,09a,c 0,57 ± 0,21b 

GSH (μmol/g)  0,64 ± 0,11b 0,37 ± 0,41a,c 0,68 ± 0,21b 

MDA (nmol/g tissue) 0,46 ± 0,54b 0,94 ± 0,27a,c 0,43 ± 0,87b 
“Veriler ortalama ± SEM olarak ifade edildi. n = 7. PTX, paklitaksel; MP, misoprostol; MDA, malondialdehit; GSH, glutatyon; SOD, süperoksit 
dismutaz; CAT, katalaz. a Kontrolden anlamlı fark, b PTX’ten anlamlı fark, c PTX + MP’den anlamlı fark.” 

 

 

 
 

Şekil 1. Kontrol (A), PTX (B), PTX + MP (C) gruplarına ait akciğer dokusu kesitlerinin ışık mikroskobik görüntüsü. 

Al, alveoller; pv, pulmoner damar; br, bronşiol; pe, perivasküler ödem; ici, inflamatuar hücrelerin infiltrasyonu; dta, 

alveol yapısının düzensizleşmesi ve kalınlaşması (A, B, C × 100; H&E) 

Figure 1. Light microscopic image of lung tissue sections of Control (A), PTX (B), PTX + MP (C) groups. Al, alveoli; 

pv, pulmonary vessel; br, bronchiolus; pe, perivascular edema; ici, inflammatory cells infiltration; dta, disorganizing 

and thickening alveoli structure (A, B, C × 100; H&E) 

 

Histopatolojik Sonuçlar 

Kontrol grubu sıçanlarda alveollerin, alveol 

kanallarının, bronş ve bronşcukların ışık mikroskobik 

görünümü normaldi. PTX grubu sıçanlarda alveol 

yapısında düzensizlik ve kalınlaşma, perivasküler ödem ve 

perivasküler alanda inflamatuar hücre infiltrasyonu gibi 

histopatolojik değişiklikler gözlendi. PTX + MP grubunda 

ise PTX grubunda şekillenen doku hasarlarının büyük 

oranda düzeldiği alveolar yapının konrol grubuyla hemen 

hemen aynı olduğu, perivasküler inflamatuar hücre 

infiltrayonunun ve ödemin büyük ölçüde azaldığı tespit 

edildi (Şekil 1). 

 

Tartışma  

 

Bu çalışmada, kemoterapi sonrası hastalarda oluşan 

akciğer hasarlarını ve patofizyolojik değişiklikleri simüle 

etmek için sıçanlara intraperitoneal enjeksiyon yoluyla 0., 

2., 4. ve 6. günlerde 2 mg/kg PTX uygulandı. PTX’in yan 

etkilerinden dolayı akciğerde hasara neden olduğu 

literatürde farklı çalışmalar sonucunda ispatlanmıştır 

(Kandemir ve ark., 2019). PTX tarafından indüklenen 

akciğer hasarı PTX’in doz sınırlayıcı yan etkisi olup PCO2 

düzeyinde artış, PO2 ve SaO2 düzeylerinde azalmaya neden 

olur. Çalışmamızda da kan gazı analiz sonuçları, PTX 

grubunun PCO2 seviyesinin arttığını, PO2 ve SaO2 

seviyelerinin ise azaldığını göstermektedir. PTX 

grubundaki bu sonuçların konrol grubundan önemli ölçüde 

farklı olması PTX’in alveolar-kapiller membran’a (AKM) 

zarar verdiğini ve dolayısıyla gaz değişimini etkilediğini 

ispatlamaktadır. AKM’nin bariyer fonksiyonundaki 

bozukluk; geçirgenliğin önemli ölçüde artışına ve madde 

transmembran taşınmasının düzenlenememesine yol açar. 

Ayrıca bu bozukluk; suyun, proteinlerin ve hücrelerin 

kılcal damarlardan alveolar interstisyuma ve alveolar 

boşluğa sızmalarına neden olur. Bu durum AKM’nin 

kalınlaşmasına, CO2 ve O2 difüzyonunun yavaşlamasına 

sebep olur (Liu ve ark., 2015). Çalışmamızda da MP 

uygulaması sonucu anlamlı olarak PCO2 düzeyinde düşüş, 

PO2 ve SaO2 düzeylerinde artış meydana geldi. Bu 

durumda MP’nin etkisi ile parametrelerde anlamlı bir 

düzelmenin olduğu, PTX’in verdiği zararın azaltıldığı ve 

AKM’nin bariyer fonksiyonundaki bozuklukta düzelmenin 

şekillendiği söylenebilir (Mitchell ve ark., 2011).  

Daha önce yapılmış çalışmalarda PTX’in yol açtığı 

akciğer hasarının, serbest radikallerin oluşumu sonucu 

meydana geldiğine dair kanıtlar bulunmaktadır (Badary ve 

ark., 2005). PTX’e bağlı akciğer hasarının patogenezinde, 

reaktif oksijen türlerinin neden olduğu mitokondriyal 

disfonksiyon sonucu süperoksit anyonu ve hidrojen 

peroksit gibi oksidanların artışı rol oynar. Ayrıca 

antioksidan enzim aktivitelerinin (SOD, CAT) azaldığı da 

rapor edilmiştir (Kadikoylu ve ark., 2004; Erdemli ve ark., 

2020). Bunun yanı sıra PTX’in redükte glutatyonun 

sülfhidril gruplarına bağlanarak serbest oksijen 

radikallerinin temizlenmesini azalttığı da bildirilmiştir. Bir 
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diğer faktör ise sisplatin-sülfhidril kompleksinin hücre 

membran ve enzim fonksiyonlarına zarar vererek lipid 

peroksidasyonu ve mitokondriyal hasar oluşturabilmesidir 

(Lau, 1999; Bilgiç ve Aktaş, 2022). Bazı çalışmalarda da 

PTX’in akciğer SOD, CAT enzim aktivitelerini ve GSH 

seviyesini azalttığı bildirilmiştir (Padmavathi ve ark., 

2006; Bilgiç ve ark., 2023). Diğer çalışmalarda ise, PTX’in 

akciğerlerde antioksidan kapasiteyi azaltıp MDA 

seviyesini artırarak akciğer epitel hücrelerinde lipid 

peroksidasyonuna neden olduğu bildirilmiştir. 

(Malekinejad ve ark., 2016; Gür ve Bilgiç, 2023).  

Önceki çalışmalarda antioksidan etkilere sahip birçok 

farmakolojik ajanın, antikanser ilaçların hedef dışı 

dokulardaki toksik etkilerini önlemede başarılı bir şekilde 

kullanılabileceği gösterilmiştir (Gür ve ark., 2022; Gür ve 

Aktaş, 2022). Bunun yanı sıra antioksidan bileşiklerin, PTX 

kaynaklı akciğer hasarında oksidatif stresi önlediği birçok 

çalışmada kanıtlanmıştır (Nisari ve ark., 2019; Bilgiç ve ark., 

2016). Mevcut çalışmada; PTX kaynaklı akciğer hasarına 

bağlı olarak antioksidan enzim (SOD, CAT) aktivitelerinin 

ve GSH seviyesinin azaldığı, MDA seviyesinin ise arttığı 

tespit edilmiştir. Bu bulgu PTX kaynaklı akciğer hasarını 

teyit etmektedir. Bu çalışmada MP uygulanması sonucu 

antioksidan kapasitede artış ve MDA seviyesinde ise düşüş 

kaydedildi. Bu sonuç PTX’in oksidatif stresi arttırıcı 

etkilerinden dolayı akciğer dokusunda oluşturabileceği 

zararlı etkilere karşı antioksidan etkili MP’nin koruyucu 

olarak kullanılabilme potansiyeline sahip farmakolojik bir 

ilaç olduğunu göstermektedir. Bunun yanı sıra elde edilen 

veriler MP uygulanması ile PTX’in indüklediği oksidatif 

stresin tersine çevrildiğini göstermektedir.  Elde edilen 

verilerin tümünün akciğer hasarındaki mekanizmanın, 

antioksidan savunma sisteminin tükenmesiyle ilişkili olduğu 

hipotezini desteklediği görülmektedir (Martens ve ark., 

2020; Bilgiç ve ark., 2022).  

Mevcut çalışmada PTX grubu sıçanların akciğer 

dokusunda; alveoler yapıda düzensizlik ve kalınlaşma, 

perivasküler ödem ve perivasküler alanda inflamatuar 

hücre infiltrasyonu gibi histopatolojik değişiklikler 

gözlendi. Bu bulgular önceki çalışmada bildirilen 

sonuçlarla uyumlu olup PTX’in akciğer dokusundaki hasar 

yapıcı etkisini teyit etmektedir (Itoh ve ark., 2004). Önceki 

çalışmalarda MP’nin beyin, karaciğer, kalp ve böbrek 

dokularında doksorubisin ve PTX tedavisinden 

kaynaklanan biyokimyasal ve histopatolojik değişiklikleri 

iyileştirdiği rapor edilmiştir (Bilgiç et al., 2023; Gedik ve 

ark., 2017; Bilgic et al., 2020b; (Bilgic ve Armagan, 

2020a). Yapılan bir başka çalışmada intraserebral kanama 

sonrası MP kullanımının beyin dokusunda oksidatif stresi 

ve hücresel inflamatuar yanıtı azalttığı rapor edilmiştir 

(Alfirevic ve ark., 2015; Erdemli ve ark., 2017). MP’nin 

PTX’e karşı akciğerleri koruyucu ve iyileştirici etkilerinin; 

muhtemelen bu ilacın antioksidan, antiapoptotik ve 

antiinflamatuar etkilerinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 

 

Sonuç 

 

Sonuç olarak mevcut çalışmada MP’nin güçlü 

antioksidan etkileri sayesinde zararlı radikalleri 

temizlediği, antioksidan savunma sistemlerini aktive ettiği 

ve histopatolojik değişiklikleri azalttığı tespit edildi. Bu 

çalışmada elde edilen veriler değerlendirildiğinde PTX ve 

MP’nin birlikte uygulanmasıyla, PTX’in akciğer dokuları 

üzerindeki istenmeyen etkilerinin azaltılabileceği 

görülmektedir. Dolayısıyla, kanser tedavisinin etkin ve 

kesintisiz bir şekilde devam ettirilebilmesi için bu iki ilacın 

birlikte uygulanması önerilebilir. 
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