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  ÖZET 

Kemoterapik alkilleyici ilaçlar kategorisinde yer alan siklofosfamid (CP), hücre 

hasarını ve iltihabını önlemeye yardımcı immunsupresif ilaç olarak kronik inflamatuvar 

hastalıkların tedavisinde de kullanılmaktadır. Ancak, kullanımı bu kadar yaygın olan 

CP, tüm çoğalan hücreler için toksik etkiler oluşturmaktadır. Bu yüzden organizmada 

hepatotoksisite, nefrotoksisite, immünsupresyon, miyelosupresyon ve hemotoksitite 

gibi ciddi yan etkiler yaratmaktadır ki bu da kullanımını sınırlamaktadır. Bir çok 

bilimsel araştırmada, bağışıklık sistemini güçlendirebilen, hücre bütünlüğünü 

koruyabilen antioksidanların, bu ilacın kullanımı sırasında ortaya çıkabilecek yan 

etkileri hafifletebilen ya da tamamen ortadan kaldıran ajanlar olduğu görülmüştür. 

Günümüze kadar olan yapılan literatür taramasında, antioksidan özellikli Selenyum 

(Se)’ un toksik maddelerin etkisiyle oluşan muhtemel hasarı azalttığı, bunun yanında 

Bor (B) ile ilgili çalışmaların ise yetersiz olduğu sonucuna varılmıştır. 

Bu çalışmada, çok önemli eser elementler Se ve B’ un CP kaynaklı 

hemotoksititeye karşı koruyucu potansiyellerinin karşılaştırmalı olarak araştırılması 

amaçlandı. Bu amaçla 36 adet Spraque-Dawley cinsi erkek sıçanlar rastgele 6 gruba (n=6) 

ayrıldı. Kontrol grubu (0,5 ml serum fizyolojik (SF)), 200 mg/kg CP, 20 mg/kg B, 1,5 

mg/kg Se, 200 + 20 mg/kg CP+B ve 200 + 1,5 mg/kg CP+Se gruplarına ayrıldı. SF, Se ve 

B hayvanlara deney boyunca (6 gün), CP ise deneyin 4. Günü tek doz intraperitoneal olarak 

verildi. 7. gün tüm sıçanlar tartıldı ve akabinde sakrifiye edilerek, kan ve kemik iliği 

örnekleri alındı. Lökosit, trombosit, eritrosit ve kemik iliği çekirdekli hücre düzeylerinin 

sadece CP verilen grupta düştüğü; CP+Se ve CP+B verilen gruplarda ise CP verilen gruba 

kıyasla bu değerlerin yükseldiği ve kontrole yaklaştığı görüldü. Ancak Se’ un istatistiksel 

anlamlılık elde edilememesine rağmen CP’ nin neden olduğu kemik iliği ve hematolojik 

toksisiteyi önlemede B’ dan daha koruyucu olduğu kanıtlanmıştır. Bu nedenle, bu deneyde 

kullanılan dozların, kemik iliğinde CP’ nin neden olduğu hasara ve CP’ e bağlı hematolojik 

toksisiteye karşı korumada başarılı olduğu sonucuna varıldı. 

 Anahtar Kelimeler: Siklofosfomid, Sitotoksitite, Hemotoksitite, Selenyum, Bor 
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  SUMMARY 

Cyclophosphamide (CP), which is in the category of chemotherapeutic  alkylating 

drugs, is also used in the treatment of chronic inflammatory diseases as an 

immunosuppressive drug to help prevent cell damage and inflammation. However; CP, 

which is so widely used, creates toxic effects for all proliferating cells. Therefore, it creates 

serious side effects such as hepatotoxicity, nephrotoxicity, immunosuppression, 

myelosuppression and hemotoxicity in the organism, which limits its use. In many 

scientific studies, it has been seen that antioxidants that can strengthen the immune system 

and protect cell integrity are agents that can alleviate or completely eliminate the side 

effects that may occur during the use of this drug. In the literature review to date, it has 

been concluded that the antioxidant Selenium (Se) reduces the possible damage caused by 

the effect of toxic substances, while the studies on Boron (B) are insufficient. 

In this study, it was aimed to comparatively investigate the protective   potentials of 

the very important trace elements Se and B against CP-induced haemotoxicity. For this 

purpose, 36 Sprague-Dawley  male rats were randomly divided into 6 groups (n=6). 

Control group (0.5 ml saline (SF)), 200 mg/kg CP, 20 mg/kg B, 1.5 mg/kg Se, 200+20 

mg/kg CP+B   and 200 +1.5 mg/kg divided into CP+Se groups. SF, Se and B were given to 

the animals throughout the experiment (6 days), and CP was given intraperitoneally as a 

single dose on the 4th day of the experiment. On the 7th day, all rats were weighed and 

then sacrificed and blood and bone marrow samples were taken. Leucocyte, thrombocyte, 

erythrocyte and bone marrow nucleated cell levels decreased only in the CP group, 

whereas in the CP+Se and CP+B groups; It was observed that these values increased 

compared to the CP group and approached the control group. However, Se proved to be 

more protective than B in preventing bone marrow and hematological toxicity caused by 

CP, although statistical significance could not be obtained. Therefore, it was concluded 

that the doses used in this experiment were successful in protecting against CP-induced 

damage in the bone marrow and against CP-induced haematological toxicity. 

 Keywords: Cyclophosphamide, Cytotoxicity, Haemotoxicity, Selenium, Boron 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

  

Alkilleyici ilaçlar kategorisinde yer alan Siklofosfamid (CP); tıpta akrolein 

(ACR) ve fosforamid mustard (PM) gibi reaktif metabolitleri ile nükleik asit sentezini 

engelleyerek, mitozu durduran tümör engelleyici ilaç olarak kullanılır (Kawabata vd., 

1990; Abraham ve Rabi 2009; Boxtel, 2007; Rezvanfar vd., 2008). Ayrıca bağışıklık 

sistemini geri tutarak hücre hasarını ve iltihabını önlemeye yardımcı immünosüpressan 

olarak; Sistemik Lupus Eritematozus, Wegener Granulomatozisi, Scleroderma, Behçet 

hastalığı, Romatoid Artrit gibi kronik inflamatuvar hastalıkların tedavisinde de 

kullanılmaktadır (Ahmed ve Hombal, 1984; Celep ve Polat, 2013). CP’ nin 

kemoterapotik etkinliği yüksek doz kullanım ile artmaktadır (Cavaletti vd., 1986). 

Bununla birlikte yüksek doz CP kullanımı, tüm çoğalan hücreler için toksik etki 

yaratmaktadır. Bulantı, kusma, yüzde şişkinlik, baş ağrısı, yorgunluk, saç dökülmesi 

ve kutanöz yan etkiler gibi masum görülebilecek advers reaksiyonların yanında; 

hepatoksisite, kardiyotoksisite, gonadal toksisite, nefrotoksisite, üriner system hasarları, 

miyelosupresyon, immunosupresyon, leukopeni ve dolayısıyla hemotoksitite gibi çok 

sayıda ciddi yan etkiler de yaratmaktadır (Bramwel vd., 1987; Sabuncuoğlu ve 

Özgüneş, 2011; Bahçetepe vd., 2013). Bu yan etkiler bu güçlü kemoterapotik ilacın 

kullanımını sınırlandırmaktadır (Ayhanci vd., 2010). 

 

            Son yıllarda çeşitli deneysel ve klinik çalışmalara konu olan serbest radikal 

temizleyicileri olan antioksidanların; kemoterapik ilaçlar ile oluşan oksidatif stresi ve 

sitotoksisiteyi engellemek için ihtiyaç duyulan en önemli ajanlar olduğu görülmektedir 

(Sun, 1990; Block vd., 2007; Ladas vd., 2004; Başer, 2002). Ayrıca antioksidanlar 

savunma sistemimizin güçlenmesine de ciddi derecede katkılar sağlamaktadır (Keklik, 

2016). 

 

            Selenyum (Se); insan ve hayvan sağlığında, bağışıklık, oksidasyon direnci ve 

kanser oluşumunu önleme ile ilgili çeşitli biyolojik faaliyetler için önemli bir iz element, 

bilimsel olarak kanıtlanmış oldukça etkili bir antioksidandır (Kim vd., 2014). Se’ un kan 

hücreleri ile bazı organların dokularında lipit peroksidasyonu ve antioksidan enzimler 
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üzerine etkisi ile ilgili bir çalışmada plazmada, böbrekte ve karaciğerde malondialdehid  

düzeylerini azalttığı; eritrosit ve karaciğere ait glutatyon peroksidaz  (GPx), redükte 

glutatyon (GSH) ve  katalaz düzeylerini arttırdığı görülmüştür (Kızıl ve Çay, 2010). Sonuç 

olarak Se’ un anlamlı derecede antioksidan enzim düzeylerini arttırdığı, oksidatif stress 

sonucu meydana gelen lipit peroksidasyonunun yarattığı olumsuz etkileri düzelttiği ve pek 

çok kimyasalın kanserojen etkinliğini önlemede yararlı olabileceği belirlenmiştir (Güneş, 

2009). Sıçanlarda deneysel demans kaynaklı beyin ve kan hücrelerinin  hasarlanmasına 

karşı  koruyucu etkisi ile ilgili bir çalışmaya konu olan Se, beyin ve kan hücrelerinde 

glutatyon konsantrasyonlarının, vitamin E ve GPx aktivitesinin düzenlenmesi ile demans 

kaynaklı iltihabı ve oksidatif stresi azaltarak apoptoza karşı anlamlı derecede koruyucu 

olduğu görülmüştür (Demirci vd., 2017). Ayrıca miyelosupresyonu önlemede de 

etkilidir (Ayhanci vd., 2019).  

 

            Ülkemizin önemli bir maden kaynağı olan Bor (B)’ un antioksidan etkinliği ve 

diğer antioksidanların vücuda alınımını arttırdığı ile ilgili özellikleri, son yıllarda 

yapılan bilimsel çalışmalar ile kanıtlanmaya başlanmıştır (Keklik vd., 2016; Sarı ve 

Soysal, 2021; Kuru vd., 2019).  

               

            Bu çalışma; CP kaynaklı sitotoksisite sonucu gelişen, miyelosupresyon ve 

hematoksisitenin önlenmesinde optimal dozlarında kullanılan Se ve B’ un, hematoprotektif 

etkilerinin karşılaştırmalı olarak araştırıldığı ilk çalışmadır. İncelemede B ve Se’ un 

etkilerini gözlemleyebilmek için, deney hayvanlarının femur kemiklerinden alınan kemik 

iliği ve kardiyak kanı numuleri ayrı ayrı   EDTA tüplerinde toplanacaktır. Eritrosit (RBC), 

lökosit (WBC), platelet (Plt), hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Htc) gibi periferik kan ve 

kemik iliği çekirdekli hücre seviyeleri Hemavet-850 marka model kan sayım cihazında 

ölçülecektir. Çalışmaya konu olan antioksidanların, CP tedavisi sonucu gelişen bu hasarı 

önleyip önleyemeyeceği tartışılacaktır. 
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2.    LİTERATÜR ARAŞTIRMASI 

 

 

2.1. Kanser 

 

            Kanser; hücrenin büyümesini, bölünmesini düzenleyen ve kontrol eden  genlerin, 

hasarlanmasıyla onarım sinyal yollarının bozulması sonucu hücrenin apoptozdan 

kaçınmasıyla gelişen  çok yönlü bir hastalıktır (Nayak ve Pal, 2010; Olsson ve 

Zhivotovsky, 2011). Fosilleşmiş kemik tümörleri, insanlarda kanserin ilk kanıtları olarak, 

MÖ 3000 yıllarına ait eski Mısır’ daki insan mumya ve eski el yazmaları arasında 

bulunmuştur.  Kanser hastalığının var oluşu ile ilgili ilk yazılı kayıtlar, MÖ 1600 yılına 

kadar giden eski bir Mısır Papirüsüne (Edwin Smith Papirüsünde) dayanmaktadır. Bu 

papirüste, meme kanserinin cerrahisine dair özgün çalışmalar mevcuttur. Hipokrat (MÖ 

460-370) ise benign ve maling tümörler arasındaki farkları ortaya koyan ilk kişidir. Ülser 

oluşturan ve ülser oluşturmayan tümörleri tanımlamak için karsinos- karsinoma 

kelimelerini kullanmıştır. Romalı hekim Celsus (MÖ 28 - MS 50) tarafından, yengeç 

anlamına gelen Yunanca terim, Latince cancer (kanser) kelimesine çevrilmiştir. Yunanlı 

hekim Galen (MS 129-216) ise bugün ‘Onkoloji’ olarak bildiğimiz alana adını veren kütle, 

yük anlamına gelen onkos kelimesini kullanmıştır (Jemal vd., 2014). 

 

              Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2020 yılında, IARC verilerinde; dünyada 19,3 

milyon yeni kanser vakasının ortaya çıktığını, her yıl 10,0 milyon kişinin de kanser 

hastalığı nedeniyle hayatını kaybettiğini açıklamıştır. WHO-IARC verileri 2030 yılına 

kadar  kanser hastalığının görülme sıklığının  tüm dünya için % 100, Türkiye  gibi 

gelişmekte olan ülkelerde ise %75 artış göstereceğini öngörmektedir. 

 

Kanser hastalığının oluşumu sırasında hücrelerin biyolojik düzenlerinin bozularak 

tümör oluşturmasında adı geçen 4 gen vardır; 
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1. Onkogenler: Protoonkogenlerin mutasyona uğrayıp, hatalı ifade edilmesi ile  

kanser gelişimine katkıda bulunan , kontrolünü kaybetmiş protein kodlayan genlerdir         

(Weinstein,  2002; Lowitz vd.,  2000; Stehelin vd., 1976). 

2. Tümör supressör genler: Normalde hücre bölünmesine engel olan genlerdir. 

Hücre çoğalmasını kontrol ve inhibe etme, kısıtlama işlevleri vardır (Zhu vd., 2015). 

3. Onarım genler:  Herhangi bir DNA hasarlanması  durumunda hasarlı parçanın 

düzeltilmesi  için gereken sinyal iletimini sağlar. Baz ve nükleotit çıkararak onarım ile  

hatalı eşleşme nedenli hasarların onarımlarını düzenleyen  genlerdir (Kumar vd., 2015; 

Bilge ve Kantarcı, 2006).  

4. Modifiye genler: Tek gen hastalıklarına ve  bireysel farklılıklar nedeniyle 

kişilerin bazı  kanserlere olan yatkınlıklarını gösteren genlerdir (Yener vd., 2014). 

 

            Kanser gelişimine neden olan genler, onkogenler ve hücre bölünmesini engelleyen, 

supressör genler arasındaki denge, düzenli bir hücre döngüsünü (siklus) sağlar. Bir 

organizmanın yaşamında gerektiğinde yeni hücrelerin oluşması gerekir. Gelişmiş 

canlılarda yaşlanan, hasarlanan gereksiz hücreler   programlanmış hücre ölümü, 

apoptozise  zorlanmaktadır ( Cohen, 1998). Bu bilgiye dayanarak kanser ile ilgili bir tanım 

yaparsak; “Kanser,  onkogenler ve tümör baskılayıcı genler arasındaki dengesizlikten 

kaynaklanan denetimsiz hücre çoğalmasıdır” (Kumar vd., 2015; Niederhuber vd., 2014). 

 

Kansorejenler DNA’ ya ulaştığında, onarım genleri, hücre siklusunu durdurarak 

DNA hasarını gidermeye çalışmaktadır. Onarım genleri, mutasyona uğramış kısımları 

düzeltemez ise  hücre apoptoza yönlendirilmektedir. Apoptoz da başarılı olmazsa,  DNA 

yapısı değişmiş mutajenik yeni hücrelerin üreme süreci başlamaktadır (Hoeijmakers, 

2009). Organizmanin doku veya organında neoplazma (tümör) oluşabilmesi ve 

gelişebilmesi için onkogenlerde aktivasyon olmalı ve en az 2 baskılayıcı genin yapısında 

değişme  yada yanlış transkripsiyon gerçekleşmelidir (Güner, 2014). DNA onarım 

genlerindeki işlev bozukluklarının da sürece eklenmesi, neoplazma (tümör) oluşumuna 

önemli bir katkıda bulunmaktadır (Kumar vd., 2015; Abeloff vd., 2020). 

 

Normal bir hücrenin, tümör oluşturacak bir  hücreye  dönüşmesi ve çoğalarak bir 

kitle oluşturması (onkogenez) süreci çok basamaklı karsinogenez modeline göre üç evrede 
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gerçekleşir (Nordling, 1953; Harris vd., 1992). Bu evreler sırasıyla başlangıç (inisinasyon), 

artma (promosyon) ve ilerleme (progresyon) dir. İlk evre olan inisinasyon sırasında 

hücrede; geri dönüşümsüz epigenomik DNA ve kromozom hasarı oluşup, hücre içi 

kontrolü sağlayan  genlerde mutasyon  meydana  gelmektedir (Pehlivanoğlu vd., 2019). 

İnisiyasyon evresi uzun bir süreçtir. İltihaplanma ve yangı ile birlikte genomik kararsızlık 

(instabilite) içerisinde hücre büyümesi gerçekleşmektedir (Çiftçi, 2017). Promosyon 

sırasında genomik karasızlıktan kaynaklanan geri dönüşümsüz başka mutasyonlar, daha 

fazla bağımsız, transforme olmuş hücre sayısında artışa, invazivlik (zararlılık) derecesi 

yüksek dokulaşmaya, sonuç olarak  metastaza neden olmaktadır. Progresyon evresinde ise 

transforme hücre sayısındaki artış ile birlikte genetik yapıları daha çok hasara uğramış 

malign urları oluşur ( Poirier, 1987; Pazarbaşı ve Kasap, 2003).  

 

Çok aşamalı karsinojenezin başlamasında ve  hücrelerin neoplastik büyümesinin 

teşvikinde reaktif oksijen türleri (ROS)’ nin promotörlük yaptığına dair  kanıtlar 

bulunmaktadır (Cerutti, 1985). Dış yörüngelerinde eşlenmemiş elektron bulunduran 

oksijene ait radikal moleküller, ROS olarak adlandırılır (Altınışık, 2000). ROS’ nin 

eşleşmemiş elektronları, yüksek bir enerjiye sahip olduklarından, hücrede daha çok ürün 

üretilebilen reaktif bir hale taşınabilmekte ve süperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil 

radikali gibi serbest radikallerin oluşumuna neden olabilmektedir (Altınışık, 2000; 

Karabulut ve Gülay, 2016). Yüksek düzeydeki ROS; proteinlerin, lipitlerin ve DNA’nın 

yapısını bozarak, hücresel süreçlerin işleyişine zarar vermektedir (Devasagayam vd., 2004; 

Schumacker, 2015; Sen vd., 2011). DNA’ daki bu oksidatif hasar, kansere neden olan 

mutasyonları da teşvik etmektedir (Gao vd., 2007). 

 

Reaktif oksijen türleri (ROS)’ nin oluşturacağı ürünleri engelleyen, serbest 

radikalleri tutabilen ve stabilize edebilen maddeler antioksidan olarak adlandırılmaktadır 

(Liou ve Storz, 2010). Canlı organizmalarda, oksidan oluşumu ile  antioksidan korunma  

arasındaki dengenin bozulmasıyla oksidatif stres meydana gelmektedir (Dündar ve Aslan, 

2000). Normal dengenin bozulması, oksidan oluşumun artmasından veya antioksidan 

korunmadaki düşüşten kaynaklanabilir.  ROS’ nin yarattığı hücre içi hasarlara ilaveten   

antioksidan savunma mekanizmalarında ki dengesizlik; doku hasarlarına neden olmaktadır 

(Çiftçi, 2017; Zararsız vd., 2008; Altınışık, 2000). 
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    Teşhis 
 
 

    Tedavi Stratejileri Geliştirme 
 

                                                             Uygun           Tedavi       Seçimi  

 

Cerrahi              Radyoterapi                          Kemoterapi                        Modern Tedavi Yöntemleri 

      

                                Hasta Takibi                             NÜKS                                   Ölüm  

 

Şekil 2.1. Kanser olgularında hastalığın teşhisi ve tedavisinde izlenen yol (Gabriel, 2007).  

 

            Bir çok kanser türünde tedavinin şekli, hastalığın evresiyle belirlenmektedir    

(Şekil 2.1.). Bu tedavi şekillerinin birinci   uygulama amacı; bütün kontrolsüz bölünen 

hücrelerin vücuttan temizlenmesi ve hastanın yaşamı boyunca bu hücrelerin oluşturduğu 

neoplazmanın tekrarlanmamasını hedef alan küretif tedavidir.  İkinci uygulama amacı 

palyatif bakımda ise hayatını tehdit eden hastalıkla yüzyüze kalan hasta ve hasta 

yakınlarının, hayat kalitesinin artırılarak fiziksel, psikososyal ve ruhani problemlerinin 

erken tespit ve tedavisinin hedeflenmesidir (Aydoğan ve Uygun, 2011; Frei, 1985). 

 

            Günümüzde kanser tedavilerinde en yaygın uygulanan tedavi yolları olarak 

özellikle gelişmekte olan, orta gelirli ülkelerde kemoterapi (ilaçla tedavi), daha sonra 

cerrahi yöntemler ve radyoterapidir (Camacho vd., 2014; Skeel ve Khleif, 2011). Bu 

tedaviler ayrı ayrı yada birliktede  uygulanabilmektedir (Pratt, 1994). Cerrahi 

yöntemde  temel olan, neoplazmanın ya da neoplazik  organın canlı bedeninden 

tamamen uzaklaştırıldığı onkolojik cerrahidir. Radyoterapi ve kemoterapide ise asıl 

amaç, neoplazmanın tamamen temizlenerek kanserojenik hücrelerin yok edilmesidir 

(Türker ve Kayaalp, 2002).         
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2. 2.  Kemoterapi  

 

Thomas Fowler tarafından ilk kez 1786' da ateş ve baş ağrısı tedavisinde 

kullanılan arsenik (%1' lik arsenik trioxide: Fowler solüsyonu), 1865’ te Lissauer 

tarafından bazı kronik lösemilerde kullanılmıştır (Doyle, 2009; Lissauer, 1865). 

Tedavi sonrası dalağın küçüldüğü, lökosit sayısının düştüğü ve aneminin düzeldiği 

kayıt altına alınmıştır. Bu kullanım, sitotoksik  tedavi için ilk adım olarak kabul 

edilmektedir. Kemoterapiler  sitotoksik yani hücre fonksiyonunu bozucu ilaçlardır. 

Sitotoksik ilaçlar,  hücre büyüme ve çoğalmasını durdurmayı hedefler. Bu nedenle 

kemoterapi ilaçları hızla büyüyen ve çoğalan malign hücrelerin durdurulmasında, 

kanser tedavisinde etkilidir (Avendaño ve Menendez, 2015). 

 

            “Kemoterapi” sözcüğü 19.yy’ da Dr. Paul Ehrlich (1854-1915) tarafından, 

kanser değil sifilis tedavisiyle ilgili olarak kullanılmıştır. Dr. Ehrlich’in hayvanlar 

üzerindeki çalışmaları ve kullandığı ilacın başarısı, diğer hastalıkların tedavisinde de 

kimyasalların  kullanabileceğini öngörmüştür (Temel, 2015). Kemoterapi  II. Dünya 

Savaşı’ nda hardal gazına maruz kalan askerlerde kemik iliğinde meydana gelen toksik 

etkilerin görülmesi ile ilgili başlatılan çalışmalardan çok kısa bir süre sonra, birçok 

ileri evre solid ve hematolojik kanserlerin  tedavisinde de kullanılmaya başlanmıştır 

(Chabner ve Roberts, 2005).  

 

            Lokal olarak ilerlemiş hastalarda kemoterapi, sistemik bir tedavi şekli olarak 

kullanılmaktadır. Başka bir deyişle, kan dolaşımı aracılığı ile vücudun tüm bölgelerine 

kemoterapik ilaçlar yayılmakta, yayılan bu ilaçlar vücuttaki tüm doku ve organları 

etkilemektedir. Bu açıdan kemoterapi, ameliyat ve radyoterapi gibi yerel tedaviyi 

amaçlayan tedavilerden farklıdır. Log-Cell Kill hipotezine göre kemoterapi uygulama 

süresi ne kadar uzun olursa, logaritmik artış ile tümör hücreleri de o kadar ölür 

(Katzung ve Trevor, 2012).  

 

              Kemoterapide kullanılan kimyasallar, antitübilin ilaçlar, antimetabolitler, DNA 

etkileşimli ilaçlar, alkilleyici ve molekül hedefli ilaçlar olarak sınıflandırılmaktadır 

(Nussbaumer ve Bonnabry, 2011). Kemoterapide düşük molekül ağırlıklı ilaçların 
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kullanımı ile seçici olarak malign hücrelerin çoğalmaları sınırlandırılmak istensede, bu 

ilaçların tedavi edici etkileri  serbest radikal üretimini hızlandırmaları nedeniyle, azalır. 

Sonuçta;   doku ve organlarda geri dönüşü zor olan hasarlar meydana gelmektedir (Feng 

ve Chien, 2003; Sabuncuoğlu ve Özgüneş, 2011). 

 

2.3 Antineoplastik İlaçlar 

           

            Kemoterapide kullanılan antineoplastik ilaçlar (kanser ilacı), kemoteratöpik 

(kimyasal) ilaçlardır (Peryy, 2008). Tümör hücrelerinin olgunlaşmasını, büyümesini veya 

yayılmasını engelleyen maddelerdir. Tümör hücreleri pek immünojenik değildir 

(Blankenstein vd., 2012). Bu yüzden antineoplastik ilaçlar immunosupresif etkinliğe 

sahiptir (Boxtel, 2007). 

 

            Kemoterapötik ilaçlar, etkilerine göre iki sınıfta incelenmektedir.  

 

           I. Hücre Döngüsüne Bağımlı İlaçlar: Hücre döngüsünde, DNA replikasyonunu 

etkileyen S fazına yönelik ilaçlar, hücre metabolizmasını ve DNA replikasyonunu sekteye 

uğratmaktadır. Mitotik evreye yönelik ilaçlarda, ana hücreden iki hücre oluşmasını 

önlemektedir (Boxtel, 2007). Hücre döngünde, interfazın G2 fazına yönelik ilaçlar ise 

(antitümör antibiyotikler) DNA, RNA ve protein sentezlerini olumsuz etkilemektedir 

(Pratt,1994). 

 

            II. Hücre Döngüsünden Bağımsız (Döneme Özgü Olmayan) İlaçlar:  Doğrudan 

DNA‘ya zarar veren,  hücre prolifasyonuna bağlı olmayan ajanlardır (Boxtel, 2007). Hızlı 

bölünen hücrelerin ölmesine neden olurlar.  

            Kemoterapötik ilaçlar kimyasal yapısına ve hücredeki etkinliklerine göre ise üç 

kısımda incelenmektedir:  

 

• Sitostatik Ajanlar  

 Alkilleyici Ajanlar            

 Antimetabolitler 

 Bitkisel Alkoloidler 
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 Sitostatik antibiyotikler 

 Topoizomeraz İnhibitörleri  

 Hormon ve hormon antagonistleri    

 Steroitler  

 Antioöstrojenler 

 Antiandrojenler  

 Aromataz inhibitörleri 

 İmmunoterapötikler 

 İnterferon 

 İnterlökin II  

  Aşılar (Boxtel, 2007; Temel, 2015) 

 

2.3.1. Alkileyici ajanlar 

 

 DNA' yı hasarlayarak, apoptozu başlatan alkilleyici ajanlar; kemoterapide 

kullanılan en önemli ilaç gruplarından birisidir (Corrie, 2008; Kayaalp, 1989). Alkilleyici 

ajanlar, güçlü elektrofilik özellikleri ile   DNA’ nın kovalent bağ oluşturmaya yatkın 

guanin kalıntıları ile reaksiyona girebilmeleri nedeniyle  hücre döngüsünden bağımsız 

ilaçlar olarak kategorilenmesine rağmen,  hücre döngüsünün DNA sentezine hazırlık 

dönemi G1 ve DNA replikasyonunun olduğu iğ ipliklerinin üretildiği S  dönemine de 

duyarlı olup, G2 fazında da blokaj göstermektedirler (Tannock, 1978).   

 

Alkilleyici ajanların sitotoksik ve kemoterapik etkileri, DNA’ in alkillenmesiyle 

başlamaktadır. DNA’ nın iplikleri arasında çapraz bağlara neden olarak  DNA 

replikasyonunu engellemektedir (Boxtell, 2007). Alkilleyici ajanların, birincil kanserler 

için tedavi edilen kanser hastalarında, ikincil tümörler ürettiği bilinmektedir. Terapötik 

dozlar yüksek olduğundan ve ilaçların farmakokinetiği kapsamlı bir şekilde çalışıldığından, 

bu ajanlar, deney hayvanları ve insanlar arasındaki içsel kanserojen potansiyellerini  

karşılaştırmak için eşsiz bir fırsat sağlamaktadır (Germanas ve  Pandya, 2002).  

 

 

 



10  

            Alkilleyici ajanlar kimyasal yapılarına göre  6 farklı grupta  incelenirler. Bunlar; 

1. Azotlu Hardallar: mekloretamin, melfalan, siklofosfamid, ifosfamid, ve 

klorambusil 

2. Alkil sülfonatlar: busulfan, treosulfan 

3. Etilenimin türevleri: altretamin ve tiyotepa 

4. Nitrozoüreler: karmustin, lomustin, semustin ve glukozamin türevi olan 

streptozosin 

5. Platin kompleksleri: karboplatin, sisplatin 

6. Triazinler: prokarbazin, dakarbazin (Boxtell, 2007; Pratt, 1994; Temel, 2015) 

dir.  

  

2.4. Siklofosfamid (CP) 

 

Siklofosfamid (CP); kemoterapik bir ilaç olarak, klinikte çok kullanılan nitrojen 

mustardlarla kimyasal olarak ilişkili sentetik bir alkilleyici ajandır. Vücutta terapötik 

etki bölgesinde aktif forma yeniden dönüştürülecek olan toksik olmayan taşıyıcı 

formda ön ilaçtır, invitro olarak inaktiftir (Arnold vd., 1958; Ahmed ve Hombal, 1984). 

CP, tıbbi kullanım için 1959’ da Amerika Birleşik Devletleri’ nde onaylanmıştır. 

Dünya Sağlık Örgütü’ nün Tıbbi İlaçlar Listesi’ ndedir. Organ nakillerinde kullanılan 

güçlü bir immünosüpressandır (Boxtel, 2007). Kemoterapide uygulanma süresi ve ilacın 

dozu, hastalığa ve hastalığın seyrine göre değişmektedir.  

 

                O                            CH2   CH2    Cl 

                                                 N    

  CH2               P                             CH2 - CH2    Cl 

 O 

  CH2            N          H      

         

        CH2                  

 Şekil 2.2.  Siklofosfamidin kimyasal yapısı (Emadi vd., 2009) 
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Oda sıcaklığında beyaz ya da beyaza yakın renkte kristalize toz haldeki CP’ nin 

moleküler ağırlığı; 261,09 g/mol’ dür (Çizelge 2.1). Kapalı   formülü C7H15N2O2, açık 

formülünün IUPAC sistemine göre açılımı (RS)–2-[Bis(2-kloretil)amino]-2H-1,2,3-

oksazafosfinan-2-oksit’ tir (Şekil 2.2). 

 

Çizelge 2.1. CP’ nin fiziksel ve kimyasal özellikleri (Wang vd.,  2009) 

CP’nin Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 
Moleküler Formülü    C7H15Cl2N2O2P 

Moleküler Ağırlık    261,09 

Fiziksel Özellikler    Kokusuz,  ince beyaz kristal toz 

Erime Noktası      49,5 – 53 ºC 

Kaynama Noktası  336ºC 

Yoğunluk 1,479 g/cm3 

pKa 4,5 
Stabilite Stabilite 30º C’nin üzerindeki sıcaklıklarda klor 

ataomlarının ayrışmasıyla hidroliz meydana gelir. 
Oksidasyon, nem ve ışığa duyarlıdır.  

   

Oral uygulamadan sonra hızlıca emilen CP’ nin biyoyararlanımı %75’ den 

fazladır. Gastrointestinal sistemden absorbe edilen CP, karaciğerde metabolize 

olmaktadır. Plazmada yarılanma ömrü ortalama 6,5 saat (6 ila 9 saat arası) tir. Sindirim 

sistemi dışında parenteral yolla ilaç verildiğinde aktif metabolitlerinin plazmadaki 

yoğunluğunun en üst seviyeye ulaşması 2-3 saat sürer (Akçasu vd., 1992). 

 

2.4.1 Siklofosfamidin etki mekanizması ve farmokinetik özellikleri  

 

  İlaçların, organizmadaki enzimlerin katalize ettiği tepkimeler sonucu kimyasal 

değişikliğe uğramasıyla, genellikle daha polar  yeni bileşiklere dönüşmesine 

biyotransformasyon ya da metabolizma denir (Kayaalp, 2009). Bazı ilaçların 

organizmadaki iyileştirici etkileri, metabolizma sonucu oluşan ürün ve ara ürünlerinin 

farmakolojik etkileri nedeniyle görülmektedir (Akgün vd., 2004).   

 

            İlaçların vücuttan atılımı için önemli bir mekanizma olan metabolizma ile ilaçlar 

daha az toksik bir şekle dönüştürülmekte ve polar hale getirilmektedir. Böbreklerden ancak 



12  

çok küçük moleküller veya fizyolojik pH’ da iyonize olabilen bileşikler atılabilmektedir 

(Akgün vd., 2004; Rollas 1992). İlaçların çoğu lipofilik karakterdedir ve böbrek 

tübüllerinden reabsorbe olmaktadırlar. Yapıları değişmeyen lipofilik bileşikler,  

organizmada uzun sure kalabilir, yağ dokularında veya çeşitli dokularda birikebilmektedir. 

Bu nedenle organizmalar, bu bileşikleri hidrofilik özellikli, vücuttan atılabilecek 

metabolitlere çeviren enzim sistemleri geliştirmiştir. Fakat bu enzim sistemlerin 

oluşturduğu metabolitler daha toksik de olabilmektedir (Akgün vd., 2004; Rollas, 1992; 

Hatip ve Bölükbaşı- Hatip, 2021).  

  

Bu enzimlerin kontrol ettiği iki çeşit ilaç metabolizma yolu bulunmaktadır (Özdemir 

ve Karakurt, 2016). 

 

 Fazı I Reaksiyonları (oksidasyon, redüksiyon, hidroliz, hidratasyon vb) : 

            Amacı; moleküle polar bir fonksiyonel grup kazandırarak, bu şekilde molekülün                  

daha polar ve daha kolay atılabilir hale gelmesidir. Bu reaksiyonlar büyük ölçüde, 

birincil olarak karaciğerde bulunan ‘’heme’’ içeren protein yapıdaki P450 enzimleri 

ile gerçekleşir. Enzimi kodlayan "450" rakamı; "heme" ihtiva eden karaciğer 

piğmentlerinin karbonmonokside bağlanması sonrası absorbe ettiği ışığa ait dalga 

boyunun nanometre olarak en yüksek değerini ifade etmektedir  (Yüksel, 2001). 

İlaç metabolizmasında CYP1, CYP2 ve CYP3 olarak adlandırılan  sitokrom P450 

(Sp-450)’ nin üçünün  daha çok rolü olduğu düşünülmektedir. (Hatip ve Bölükbaşı-

Hatip, 2021). 

  

 Faz II Reaksiyonları (Konjugasyon reaksiyonları): Moleküle glukronat veya 

sulfat gibi küçük, polar, iyonize olabilen grupların enzimatik olarak katıldığı 

konjugasyon ve asetilasyon işlemleridir. Faz II reaksiyonları enerji gerektirir. 

Reaksiyonlar genellikle sitozoliktir. İlaçlar, çeşitli bileşiklerle konjüge olduklarında 

vücuttan atılamaları hızlanır. 
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Hücrenin farklı yerlerinde de bulunabilen Faz I ve Faz II enzimleri farklı kinetik 

özelliklere sahiptir  (Çizelge 2.2).  

 

Çizelge 2.2.  Faz 1 ve 2 metabolizma arasındaki farklar  (Hatip ve Bölükbaşı-Hatip, 2021) 

Faz I Faz II 
1. Degradatiftir. 1. Sentetiktir. 
2. OH, NH2, SH, O ve COOH gibi işlevsel 
grupların eklenmesi. 

2. Faz I’ den çıkan metabolitleri  glukoronik 
asit, sülfat, asetil,metil gibi gruplarla konjüge 
eder. 

3. Temelde mikrozomal 3. Mikrozomal,mitokondriyal ve sitoplazmik 
4.Oluşan metabolitler küçük, polar /non-polar 
aktif/inaktif olabilir. 

4. Oluşan metabolitler genelde daha büyük, 
polar, suda çözülür ve inaktiftir. 

 

            Siklofosfamid, her yaştan hastaya gastrointestinal yoldan, çoğunlukla da intravenöz 

(damar içi) olarak uygulanmaktadır. CP, hücrelerin en sık DNA, RNA ve proteinlerine 

bağlanmaktadır (Xu vd., 2013). Genel olarak alkilleyici ajanların canlı organizmadaki 

farmakolojik etkisi, hücreye ait DNA zincirlerinin çapraz olarak bağlanmasıyla mitotik 

aktivitelerin, hücre büyümesinin, hücre farklılaşmasının ve hücre fonksiyonunun 

dejenere olmasına dayanmaktadır (Ponticelli vd., 2018; Yap vd., 2010).    

 

            Kanser önleyici özelliğini gösterebilmesi için CP’nin, hepatik sitokrom P450             

enzimleri tarafından etkin hale getirilmesi gerekmektedir (Donelli vd., 1976). Sitokrom 

P450 Faz I enzimleri üzerinde yapılan çalışmalarda hastaların taşıdıkları gen 

çeşitliliğine bağlı olarak ilaçları yavaş, orta, hızlı ve ultra hızlı bir şekilde metabolize 

ettikleri tespit edilmiştir. Bu yüzden bir hastalığın tedavisi için kullanılan ilaç, 

bireylerde var olan DNA farklılıkları sebebiyle, aynı tedavi yanıtını vermemekte veya 

ilacın hasta üzerinde toksik etki göstermesiyle tedavinin zorlaşmasına neden 

olmaktadır (Fejzullahu, 2018). 

    

            Siklofosfamid, biyotransformasyonu sırasında Faz I enzimi (özellikle 

CYP2D6, -2C19, -3A4)  tarafindan hidroksilasyonu ile daha polar bir bileşiğe 4-OH-

CP’a, sonra aldofosfomide dönüşür (Wang vd., 2013). Oluşturulan aldofosfomid; 

fosforamid mustard (fosforamid hardal-PM) ve akrolein (ACR)’ e  ayrışır (Şekil 2.3.).  
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           Siklofosfamidin tümör küçültücü ana etkisinden sorumlu bileşeni PM, aktif bir 

neoplastik alkilleyici ajandır (Friedman vd., 1976). Bu bileşen sadece, aldehid 

dehidrogenaz adlı enzimin düşük düzeyde bulunduğu hücrelerde etkinlik gösterir                  

(Citron vd., 2003). PM, DNA' nın pürin bazlarından biri olan guanine alkil grupları 

eklemektedir. Bu durum, guaninin sitozine olan ilgisini kaybettirip, timine 

bağlanmasına sebep olmaktadır. PM’ in etkisi ile DNA içinde meydana gelen geri 

dönüşümsüz çapraz bağlanmalar gerçekleşirken, sonuçta DNA replikasyonu 

engellenmiş hücre,  apoptoza gitmektedir (Litlle, 1987; Mc Evoy, 2004; Karaboğa, 

2018; Sarıçopur, 2015).  

 

 

Şekil 2.3. Siklofosfamidin biyoaktivitasyon mekanizması (Li vd., 1999) 

            

Ayrıca PM, farklı bir reaksiyona girdiği takdirde kloroetilaziridini 

oluşturabilir , bu reaksiyon sonucu ile de siklofosfamidin neden olduğu toksisite 

daha da artabilmektedir (Ludemann, 1999). 
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            Akrolein (ACR) ise endotel hücrelerinde toksik etki yaratan, CP’ ye özgü steril 

hemorajik sistit oluşumuna neden olan metabolitidir. Aynı   zamanda ACR, glutatyon 

(GS)’ nun tükenmesine neden olarak, CP kaynaklı hücre toksisitesini arttırmaktadır 

(Adams ve Klaidman, 1993; Kawabata vd., 1990). 

 

2.4.2 Siklofosfamidin yan etkileri, kemik iliği ve kan hücrelerine etkisi  

 

Siklofosfamid kaynaklı  yan etkiler ilk olarak 1960’ da bildirilmiştir. İlk  

bildirilen yaygın ve hafif klinik yan etkileri arasında; mide bulantısı, ateş, kusma, 

yorgunluk, yüzde şişme, saç dökülmesi, geçici kemik iliği baskılanması, 

gastrointestinal bozukluklar, immum sistemin baskılanması sebebiyle gelişen 

enfeksiyonlar ve alerjik reaksiyonlar örnek olarak verilebilir (Ahmed ve Hombal, 

1984; Hansen vd., 1995).  

 

           Ayrıca doza bağımlı olarak ortaya çıkan çok daha ciddi yan etkileri 

bulunmaktadır. Bunlar; nefrotoksisite (Shteht vd., 2018), hepatoksisite (Hamzeh vd., 

2018), kardiyotoksisite (Slordal, 2006; Floyd, 2005; Cengiz, 2018) gonadal toksisite 

(Atalay, 2014; Kanno, 2009), myelotoksisite (Gözüoğlu, 2021) gibi çoklu organ 

hasarlarıdır. Ek olarak doz arttırımına bağlı  hipotroidi ve sarılık ender gelişen olgular 

olarak sunulmuştur (Kayaalp, 2017). CP’ nin metabolitlerinden olan ACR’ nin idrar 

kesesinin nemli dokusu, mukozada toksik etki yarattığı 1988 yılında Luce ve Simons 

tarafından kanıtlanmıştır. 

 

            Tüm bu yan etkilere ek olarak, CP‘ nin ürettiği karbon iyonlarının, nükleik 

asitlerin ve proteinlerin merkezlerinde yer alan elektronları ile tepkimeye  girmesiyle 

mutasyonlara, mikronükleus indüklenmesine ve ROS’ nin oluşumuna yol açabileceği 

düşünülmektedir (Korkmaz vd., 2007; Çelebi vd., 2020). Oluşan oksidatif stresin ise 

hayati öneme sahip organların dokularında, lipid peroksidasyonunu arttırdığı 

gözlenmiştir (Sulkowska, 1998; Ayhanci vd., 2009; Abraham ve Isaac, 2011; Sakthivel 

ve Guruvayoorappan, 2014). 
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 Kemik iliği stem hücrelerinden köken alan T ve B lenfositlerin CP’ nin 

metabolitlerinden etkilemesinden dolayı, CP’ nin   hücresel ve humoral bağışıklığı 

baskıladığı da görülmüştür (Watson ve Notley, 1973; Derici vd., 2008; Saruhan ve 

Dereli, 2014). İmmun sistem, hücre hasarı meydana geldiğinde tümör nekroz faktör 

(doğal immünite mediatörü) üretimini aktive edip apoptoz yoluyla (programlanmış 

hücre ölümü)  hasarlı hücreyi yok edebilir (Jaeschke ve Lemasters, 2003; Adrain ve 

Martin, 2001; Derici vd., 2008; Cengiz vd., 2020). Fakat immünosupresif etkiye sahip 

CP nedeniyle hasarlı hücre fark edilemez. Bu da ikincil malingniteye neden olabilir. 

Ayrıca bağışıklığı baskılamaya bağlı olarak lökopeni, lenfopeni, trombostopeni 

gelişebilmektedir. Sprague-Dawley cinsi erkek sıçanlarda CP uygulamasından sonra 

lökosit (WBC), trombosit (Plt) ve kemik iliği çekirdekli hücre (KİÇH) sayılarının 

önemli ölçüde azaldığı ve hematoksisite geliştiği gözlenmiştir (Xie, 1985; Cengiz vd., 

2018). Bu etkiler doz arttırımı ile birlikte daha ciddi halde alabilir (Turk ve Parker, 

1982; Kalaycıoğlu vd., 1995; Cingi vd., 1996). 

 

Siklofosfamidin sitotoksik etkilerine oldukça duyarlı  hücrelerden biri de hızlı 

bölünen kemik iliği hücreleridir. CP kullanımı sonucunda gelişen en belirgin toksisite 

miyelosupresyondur (kemik iliğinin baskılanması) ve bu doz bağımlıdır (Yıldız ve 

Gözüoğlu, 2021). Deng vd., 2010 yılında yaptığı bir çalışmada DNA hasarına bağlı 

olarak 200 mg/kg CP verilen hayvanlarda KİÇH’  ne ait TUNEL Testi ile tespit edilen 

değerlere bakılarak kemik iliğinde baskılanma olduğu sonucuna varmıştır. 

 

 Kemoterapi için CP kullanılan bireylerde, sitotoksik etkileri önlemek adına, bazı 

koruyucu ajanlar, antioksidanlar kullanılmalıdır (Ayhanci vd., 2016; Ayhanci vd., 

2019). 

 

2.5. Antioksidanlar 

 

Antioksidanlar, canlı metabolizmasının kimyasal süreçleri sonucu oluşan 

serbest oksijen ve nitrojen radikallerinin birinin ya da her ikisinin oluşumunu 

engelleyebilen, sebep oldukları hasarı azaltabilen veya yok edebilen, vücudun 

detoksifikasyonunu sağlayan, savunma sistemleridir (Yılmaz, 2010; Karabulut ve 
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Gülay, 2016). Antioksidanlar  vücut tarafından sentezlenebilmekte veya gıdalarla ve 

takviye olarak alınabilmektedir. Antioksidanların çalışma mekanizmasında, hidrojen 

atomlarını paylaşma ve radikallerin reaktiflik özelliklerini, kendilerini okside ederek 

baskılama vardır. Serbest radikalleri dört farklı mekanizma ile etkisizleştirebilirler 

(Young ve Woodside, 2001; Memişoğulları, 2005).   

 

Bu mekanizmalar (Şekil 2.4.); 

 Scavenging (temizleme) etkisi; Bu özellikleriyle, daha az elektron taşıyan bir 

maddeye dönüşmüş oksidanları zayıf bir molekül   haline dönüştürürler. Antioksidan 

enzimler bu tip etki gösterirler. 

 Quencher (baskılama) etkisi; Oksidan maddeler ile bir hidrojenlerini 

paylaşarak onları non-reaktif hale getirirler ve genelde bu etki reaktif oksijen türlerini 

yakalama özelliğine sahip olan flavonoidler ve vitaminler tarafından gerçekleştirilir. 

 Onarım etkisi; Serbest radikallerin sebep olduğu hasarları onarırlar.           

 Zincir koparma etkisi; Serbest oksijen radikallerini bağlayarak işlevlerini 

engellerler. Albumin ve biluribin zincir kırıcı etki gösterirler (Altınışık, 2000; 

Memişoğulları, 2005; Valko vd., 2007).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4. Antioksidanların koruyucu ve önleyici etkileri (Anonim) 
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2.5.1 Antioksidanların sınıflandırılması  

  

Antioksidanlar doğal antioksidan olarak endojen ve eksojen kaynaklı olarak 

ikiye ayrılır (Akkuş, 1995; Young ve Woodside, 2001). 

 

 α-lipoikasit.

9 

 

 

2.6.  Selenyum (Se)  

 

Selenyum (Se) atom numarası 34, kütle numarası 78,96 olan, periyodik cetvelin 4. 

periyodunun 6A grubunda yer alan, insanlar ve hayvanlar için gerekli bir eser elementtir.  

İlk kez 18172’ de Jöns Jakob Berzelius ve Johan Gottlieb Gahn tarafından keşfedilmiştir. 

Standart aminoasit serinin, bir proteinin yapısına katıldıktan sonra değişim reaksiyonu ile 

türemiş hali selenosistein (Sec), oksijenden daha çok selenyum içermektedir. Selenosistein 

glutatyon peroksidaz enziminde ve diğer pek çok proteinde yer alır  (Brown ve Arthur, 

2001). Hem ökaryotlarda hem de prokaryotlarda mRNA’ da UGA (durdurma) kodonunu, 

21. proteinojenik aminoasite yönlendirebilen SECIS elemanı (selenocysteine 

insertion sequence) olarak bilinen bir nükleotid dizilimi, selenosisteini proteinlere dahil 

edebilmektedir (Walczak vd., 1996; Lobanov vd., 2010; Serrão ve Scortecci, 2020). 

Memeli sistemlerinde esas olarak selenyum, selenosistein (Şekil 2.5. B) bulunduran, 
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selenoproteinler şeklinde işlev görmektedir. İnsanlar tarafından alınan Se’ un baskın formu 

selenometiyonindir (Şekil 2.5. A). 

Şekil 2.5. Selenomethionin (A) ve selonosisteinin (B) kimyasal yapısı (Novotny, 2010). 

 

İnsan vücudunda; antioksidan enzimler (glutayon peroksidazlar), antioksidan 

proteinler (selenoprotein P ve W) ve diğer metabolik enzimler şeklinde, fonksiyonlarına 

göre sınıflandırılan 25 selenoprotein bulunmaktadır (Holben ve Smith, 2019).   

  

Selenyumun, DNA hasarının azaltılmasında, oksidatif stresi düşürmesinde, kanser 

riski üzerindeki azaltıcı etkisinde, immumsistem düzenleyici antioksidan oluşunda, 

selenoprotein olarak ilgisi olduğu görülmüştür (Rayman, 2005; Tinggi, 2008; Tran vd., 

2007; Navonty vd., 2010; Sen ve Chakraborty, 2011; Jin vd., 2021). 

 

Vücudun serbest radikallere karşı ürettiği birinci basamak antioksidanlardan 

(enzimatik) GPx’ ın, kofaktörü olarak görev yapan Se, bu antioksidan enzimin aktivitesini 

arttırarak, ROS üretimini engellemektedir (Akyıldız vd., 2014; Kim, 2014; Roman vd., 

2014). 

 

Selenyum, deneysel demans kaynaklı beyin ve kan oksidatif yaralanmalarına ve 

apoptoza karşı sitokin üretimi, vitamin E, glutatyon konsantrasyonları ve glutatyon 

peroksidaz aktivitelerinin düzenlenmesi yoluyla koruyucu etkiler yaratmaktadır (Demirci 

vd., 2017; Güneş, 2009). Se’ un kanser tedavisinde özellikle kanser hücrelerinde 

oluşturabileceği apoptotik, otofajik ve patolojik nekrozik  etkileri Şekil 2.6’ da 

anlatılmaktadır (Radomska vd., 2021; Jiang vd., 2001). 
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Ancak Se’ un antioksidan etkisinden yararlanabilmek için düşük derişimlerde    

olması gerekir. Aksi takdirde insanlarda ve sıçanlarda yüksek derişime sahip Se 

kullanıldığında  toksik etkilere sebep olduğu görülmektedir (Reid vd., 2004). Sağlıklı bir 

yetişkin için önerilen mevcut günlük alım miktarı 55 μg'dir ( Institute of Medicine, Food and 

Nutrition Board, 2000).  

 

Şekil 2.6. Se içeren bileşiklerin neden olduğu hücre ölümü türleri (Radomska vd., 2021) 

 

İnsanlarda toksik etkiler 300 ila 7500 μg/l arasında değişen kan seviyelerinde 

görülmüştür (Alexander, 2022). Optimum kullanım değerine yönelik bir çalışmada örnek 

olarak; CP ile ilişkili hematoksisite ve miyelosupresyona karşı korumada, 1 mg/kg doz Se 

kullanımın, 0,5 mg/kg doz kullanımına karşı daha etkili olduğu verilebilir. CP kullanım 

miktarına bağlı olarak da doz ayarlaması yapılabilir (Ayhanci vd., 2019).
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2.7. Bor (B) 

 

Bor (B), periyodik cetvelin 3A grubunda yer alan, yarı metal ve yarı iletken 

özelliğe sahip  bir elementtir. Simgesi B’ dir. Atom numarası 5, atom ağırlığı 10,81 g/mol’ 

dür. (Matkovich, 1977). Doğada  temel formundan ziyade çoğunlukla borik asit (H3BO3) 

ve boraks olarak bulunan B minerali, oksijene yüksek afinite göstermektedir. B’ un 

oksijenle girdiği tepkime sonucu borat oluşur (Duydu vd., 2012; Poslü ve Çebi, 2001).  

 

Tarihte ilk defa 4000 yıl önce Tibet’ te ve Babiller tarafından da  metallerin 

eritilmesi için kullanıldığına dair  bilgilere rastlanmaktadır. Mezapotamya, Mısır ve 9. yy’ 

da Arap yarımadasında yaşayan uygarlıklarda mumyalama, tedavi, temizlik ve ecza ham 

maddesi olarak da kullanıldığına dair kanıtlar vardır. B, saf element olarak ilk kez 1808’ de 

Fransız bilim insanı J. Gay-Lussac ve B. Louis Thenard tarafından elde edilmiştir (Gay-

Lussac ve Thenard, 1811). 

 

Ülkemizdeki B madenlerinin, Doğu Roma İmparatorluğu zamanından bu yana 

bilinmekte ve kullanılmakta olduğu düşünülmektedir. Türkiye’ de  ilk B işletmesinin 

açılması, Maadin Nizannamesi (1861) ile 1865‘ de bir Fransız şirketine 20 senelik işletme 

imtiyazı  verilmesiyle olduğu bilinmektedir (Tambay, 2019). B madenlerinin devletçe 

işletilmesi kararından (1978) bu yana da madencilik, üretim, pazarlama ve yatırım 

alanındaki tüm çalışmalar Eti Maden İşletmeleri Genel Müdürlüğü tarafından yerine 

getirilmektedir (Türk, 1981).    

 

2.7.1. Bor’ un kullanım alanları  

 

Bor bileşikleri günümüzde, eczacılıkta (bir çok ilacın üretiminde, vitamin 

takviyesinde), tarımda (zirai zararlılar ile mücalede, gübre yapımında), sterilizasyon amaçlı 

temizlik alanında (fungisit, insektisit ve antiseptik gibi çeşitli maddelerin imalatında) ve 

endüstriyel seramik, cam, metal ve kozmetik üretimi gb. alanlarda kullanılmaktadır 

(Woods, 1994; Poslü ve Çebi, 2001; Emeksiz Ayrancı, 2005). Tıpta B bileşiklerinin 

osteoporoz ve romatoid artrit tedavilerinde, kanser tedavisi gibi alanlarda Bor Notron 

Yakalama Tedavisi (Boron Neutron Capture Therapy, BNCT) ile beyin urlarının yok 

edilmesinde, yanık tedavilerinde, yaraların iyileştirilmesinde, mikrop öldürücü olarak lens 
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solüsyonlarında, merhemlerde, fitillerde, gargaralarda ve göz damlalarında kullanıldığı 

görülmektedir (Kuru ve Yarat, 2017). B içeren ve Amerikan Gıda ve İlaç  Dairesi (Food 

and Drug  Administration, FDA) tarafından onaylı ‘Bortezomib’ adlı ilaç multiple myelom 

tedavisinde kullanılmaktadır (Öksüzoğlu ve Kozalak, 2021). 

 

 2.7.2. Bor elementinin canlı metabolizması için önemi  

 

            Bitkiler için B’ un temel bir mikro element olduğu 1923’ ten beri bilinmektedir. 

Hayvanlarda ise biyolojik rolü henüz tam olarak açıklığa kavuşmasa da, trigliserid, glikoz,  

kreatinin, üre, steroid hormon düzeylerini ve çeşitli enzimlerin etkinliğini, çalışmasını  

(örneğin; oksidoredüktazlar, aldehit dehidrogenazlar, ksantin oksidaz, sitokrom b5 

oksidoredüktazlar) değiştirebileceği görülmüştür. Ayrıca antioksidan enzim aktivitelerinde 

de etkili olduğu, böylelikle dokularda oksidatif hasarı sınırlayarak nekroz gibi anormal 

patolojik bulguları azaltabileceği bilimsel çalışmalar ile belirlenmiştir (Kuru ve Yarat, 

2017; Sarı ve Soysal, 2021; İnce vd., 2010; Alan, 2013; Cengiz, 2008; Durmuş vd., 2018; 

Tanrıverdi, 2019). Cis-hidroksil grupları içeren şeker, polisakkaritler vb bileşenlerle B’ un 

reaksiyona girebilmesi, hücre zarı fonksiyonları ve zarın stabilitesinde  rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir (Yeşilbağ, 2008). Bor takviyesi ile tam kan hematokrit 

ve hemoglobin sayılarını önemli ölçüde artırdığı genel olarak, B‘ un hem hematolojik hem 

de biyokimyasal olaylara etki ederek, hayvanların mineral metabolizmasında önemli bir 

biyolojik role sahip olması hipotezini destekleyen çalışmalar da vardır (Kurtoğlu vd., 

2005).  

 

Sıçanlarda 200 ila 9000 ppm arasında verilen dozlarda bel omurları üzerinde 

yapılan ezme kuvvetine karşı gösterilen direnç kuvvetini belirlemek amacıyla yapılan bir 

çalışmada her bir doz karşılığında yaklaşık % 10 omur kemiklerinde direnç kuvvetinin 

arttığı görülmüş, iskelet sistemi sağlığı için B’ un önemi vurgulanmıştır (Chapin vd., 

1998). Bir başka çalışmada ise, eksikliğinde beyin fonksiyonlarında azalmaya bile sebep 

olduğundan bahsedilmiştir (Penland, 1998). B’ un antitümör, antikanser etkisi de vardır. 

(Ayodele, 2016). Ayrıca B’ un bir iz element olarak insan vücudu için önemli olduğu da 

vurgulanmaktadır (Demirtaş, 2010).  
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Hem kültürlenmiş meme hem de kültürlenmiş prostat kanseri hücrelerinde borik 

asit tedavisi sonrası. artan kaspaz-3 ile birlikte fosforlanmış fokal adezyon kinazda 

meydana gelen 4 kat azalma ile  apoptazın indüklendiği görülmüştür (Wallace,2008). 

 

 Dünya Sağlık Örgütü (WHO)  sayısal bilgilerine göre B, insan vücuduna günlük 

yaklaşık 0,2-0,6 mg içme suyundan, 0,44 µg hava yoluyla 1-2 mg diyetle alınmaktadır 

(Boron,1998; Sungur ve Okur, 2009; Sarı ve Soysal, 2021; Culver, 1994; Deliboran, 2020). 

İnsanlar arasında B’ un yeterli günlük alınım düzeyi henüz belirlenememiştir. Hayvanlar 

üzerinde yapılan çalışmalar ile  insanlar için  gerekli düzeyin en az 0,5 mg/gün olduğu 

varsayılmaktadır (Nielsen vd., 1988). Günümüzde The Food and Nutrition Board of the 

Institute of Medicine (ABD) tarafından 18 yaş üstü yetişkin insanlarda B için tolere 

edilebilir en yüksek düzeyin (UL) 20 mg/gün olduğu bildirilmektedir. Kaza sonucu 

zehirlenmelerden elde edilen verilere dayanarak borik asitin öldürücü dozu bebekler için 

3000-6000 mg, yetişkinler için 15000-20000 mg olarak bildirilmiştir ( Bakirdere vd., 

2010). İnsan vücudundaki B düzeyi 3–20 mg/kg olup kemiklerde, tırnaklarda, parmaklarda 

ve saçta yüksek konsantrasyonda bulunabilmektedir (Şaylı, 2000; Yeşildağ, 2008; Russel 

vd., 2001).   

          

              Bor sindirim ve solunum yoluyla alındığında % 100 emilmekte ve vücutta çok 

hızlı yayılmaktadır. Vücuda alındıktan sonra ise, antioksidan özellikleri ve antioksidan 

savunma sistemi güçlendirici özellikleri ile bilinen borik asite dönüşmektedir (Jansen vd., 

1984). % 92-96’ sı alındıktan 24 saat sonrada, hiç değişmeden idrarla atılmakta ve 3–7 gün 

içinde de vücuttan tamamen elimine olmaktadır. İntravasküler aralıkta serum proteinlerine 

affinitesi güçlü olmayan borik asitin atılımı glomeruler filtrasyonla olmaktadır (Naghii ve 

Samman, 1997). İnsanlarda ve hayvanlarda borik asit kısa sürede vücuttan 

uzaklaştırıldığından dolayı, toksik etkisini çok yüksek miktarlara maruz kalındığında 

gösterir. B, insan vücudunda toksik değildir (Alan, 2013). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Deney Hayvanları 
 

Deneysel çalışmamızda 200-250 gram ağırlıkta, sağlıklı 3 aylık Spraque- Dawley 

cinsi albino erkek sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanların tamamı Kobay A.Ş. den temin 

edildi. Deney Hayvanları Kullanımı Etik Kurulu standart ve kurallarına uygun olarak     

enjeksiyondan önce bir haftalık karantinaya alındı ve deney süresince 12:12 

aydınlık/karanlık ışıklandırması olan, sıcaklığı (22 0C) ve nemi (% 45-50) otomatik olarak 

ayarlanmış odalarda , polikarbonat şeffaf kafeslerde barındırıldılar (Wolfensohn ve Lloyd, 

2013). Gerektiği kadar pellet yem ile beslendi ve suları verildi. Bu çalışma Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 776-2/2022 nolu  kararı 

ile alınan resmi izin sonrası yapılmıştır. Karar örneği ektedir. 

 

3. 2. Deney Grupları 

 

            Deney hayvanları randominize bir seçim ile, kontrol grubu dahil toplam 6 gruba      

( n=6) ayrıldı  (Çizelge 3.1.)  (Ankaralı ve Ankaralı, 2019).  

            Bunlar: 

Grup 1 (Kontrol grubu): Her hayvana 0.5 ml SF enjekte edildi. 

Grup 2: Her hayvana 200 mg/kg tek doz CP enjekte edildi. 

Grup 3: Her hayvana 20 mg/kg B enjeksiyonu  yapıldı.  

Grup 4: Her hayvana 1,5 mg/kg Se enjeksiyonu yapıldı. 

Grup 5: 200 + 20 mg/kg CP+B enjeksiyonu yapıldı. 

Grup 6: 200 + 1,5 mg/kg CP+Se enjeksiyonu yapıldı. 
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Çizelge 3.1. Uygulanan CP, Se  ve B’ un gruplara göre dağılımı 

           

            Deney gruplarına 200 mg/kg CP, 20 mg/kg B ve 1,5 mg/kg Se’ un uygulanması 

çizelge 3.2. göre yapılmıştır. 

 

Çizelge 3.2. Siklofosfamid, selenyum ve borun gruplara uygulanma biçimi 

 
           

3.3. Kimyasal Maddeler ve Enjeksiyonları 

 

Deneyde intraperitoneal (i.p) olarak uygulanan CP    (Sigma C0768-10G, Amerika) 

ve i.p olarak uygulanan Se (Sigma 209643-50G, Amerika) ve % 99,5 saflıkta borik asit    

(H3BO3, CAS no:100043-35-3, KİMETSAN, Türkiye) ticari olarak temin edildi. 

Deneylerimizde CP’ nin 200 mg/kg’ lık, Se’ un (1,5 mg/kg) ve B’ un (20 mg/kg) tek dozu 

kullanıldı (Bkz. Çizelge 3.2.). Sıçanlarda Se’ un i.p letal dozu (LD50) mg/kg olarak 

 

Dozlar/Gruplar 

 

    SF 

 

200 mg/kg 

CP 

 

20 mg/kg 

B 

 

1,5 mg/kg 

Se 

        1. Grup (Kontrol) +    

2. Grup  +   

        3. Grup   +  

        4. Grup                    + 

        5. Grup  + +  

        6. Grup  + +                  + 

 

GÜN 

 
1 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

 
7 VERİLEN 

MADDE 

Kontrol SF SF SF SF SF SF x 

CP SF SF SF CP+SF SF     SF x 

B B B B B B     B x 

Se Se Se Se Se Se Se x 

CP+B B B B CP+B B         B x 

       CP+Se Se Se Se CP+Se Se    Se x 
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belirlenmiştir (Mahamat ve Altıntaş, 2020; Reid vd., 2004). Deney gruplarına uygulanan 

20 mg/kg B, The Food and Nutrition Board of  The Institute of Medicine (2001) ve The 

Institute of Medicine (2001) verilerine göre seçilmiştir ( Trumbo vd., 2001). 

 

Siklofosfamidin 500 mg’ ı, 25 ml bidistile suda çözdürülerek 25 ml/500 mg CP 

içeren stok çözeltisi Se‘ un 150 mg’ ı, 50 ml serum fizyolojikte (SF) eritilerek stok Se  

çözeltisi ve B’ un 1000 mg’ ı  50 ml SF’ de eritilerek stok B çözeltisi hazırlanmıştır. Bu  

hazırlanan kimyasal çözeltiler ve kontrol grubundaki sıçanlara uygulanan serum fizyolojik, 

i.p olarak verilmiştir. Bütün hayvanlar ilk enjeksiyonlarından ve sakrifikasyonlarından 

önce tartılarak, ağırlıkları kayıt edilmiştir. 

 

Siklofosfamid, 2. Gruba 200 mg/kg tek doz halinde sadece 4. Gün verilmiştir. Bu 

gruptaki ratlara diğer günler i.p. olarak serum fizyolojik uygulanmıştır. CP+Se ve CP+B 

uygulanan gruplarda, Se ve B’ un enjekte edilmesine, CP enjekte edilmeden 3 gün önce 

başlanmış ve enjeksiyona deneyin bitimine kadar devam edilmiştir. CP ile birlikte verilen 

Se 1,5 mg/kg’ lık, B ise 20 mg/kg’ lık dozlarda kullanılmıştır. (Bkz. Çizelge 3.2.). 7.gün 

hayvanlara anestezi uygulanarak kan ve kemik iliği örnekleri alınmıştır (Ayhanci vd., 

2019). 

 

3.4.Anestezi ve Cerrahi Uygulamalar 
 
 

Tüm deney aşamaları steril/aseptik bir ortamda, tek kullanımlık steril cerrahi araç-

gereçler  kullanılarak gerçekleştirildi (Ergün, 2010). 

 

Şekil 3.1. Hemotolojik değerlerin tespiti için hazırlık 
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Ketamin/ksilazin (50/10 mg/kg) uygulanarak anestezi edilen hayvanlardan, kan 

alımı intrakardiyak/kalp içi enjeksiyon ile yapıldı. Alınan kan numunelerinin 1/5’ lik kısmı, 

kan sayımı için içinde antikoagülan bulunduran EDTA’ lı  tüplere konuldu (Şekil 3.1.). 

Hematolojik parametrelerin değerlendirilmesi için Hemavet-850 model kan sayım 

cihazının sıçan kalibrasyonunda sayımı yapıldı. 
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.2. Kemik iliği çekirdekli hücrelerin izolasyon basamakları  

 

Kan alımının ardından, hafif  ketamin/ksilazin anestezisi altında sakrifiye edilen 

hayvanların sol uyluk kemiği, kaslarından temizlenerek ortaya çıkarıldı. Kemik, iki 

ucundan kesildi. Kesilen parça bir pens yardımı ile tutuldu. Femurun bir ucundan basınçla 

SF, enjekte edilerek kemik iliğinin tamamının tüpe geçmesi sağlandı. Toplam 5 ml 

SF+kemik iliği içeren numune, dereceli tüpte homojen bir dağılım gösterebilmesi için aynı  

enjektör ile köpürtmemeye dikkat edilerek, bir kaç defa çekilip  aynı dereceli tüpe 

boşaltıldı. Bu numuneden 0,5 ml enjektör ile çekilip santirifüj için tüpe alındı. 

 

Kemik iliği içeren tüpler, 3000 devirde 5 dakika santrifüj sonrası  süpernatant 

enjektör ile alındı. Dereceli tüpte 0,5 ml SF ile hücreleri içeren bu karışım tekrar pastör 

pipet ile bir kaç kez çekilip boşaltılarak homojen hale getirildi (Şekil 3.2). KİÇH’ de kan 

sayım cihazinda sayılarak elde edilen veriler kaydedildi (Ayhanci vd., 2008; Cengiz, 

2018). 
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3.5. İstatistiksel Değerlendirmeler  

 

Çalışmalarımızın sonunda ulaşılan verilerin anlamlandırılmasında, SPSS 18.0 

Windows versiyonu paket programı  kullanılmıştır. Bu program Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi  Bilgi İşlem Merkezi’ nin lisanslı programıdır. 

 

Periferik kan hücreleri (eritrosit, lökosit ve platelet) ve KİÇH’ i sayımlarından elde 

edilen veriler ile  gruplar arasındaki farklılık durumları Kruskal Wallis One Way Analysis 

of Variance on Ranks ile değerlendirilmiştir. Sürekli nicel veriler  n, ortalama ve standart 

sapma halinde, nitel veriler ise  n, ortanca değer, 25. ve 75. yüzdelik değerler halinde ifade  

edilecektir. 

 

Tüm istatistiksel uygulamalar sonucunda sayısal değerler anlamlılık düzeyi /kritik p 

değeri (p) rastlantısal olaylardan bağımsız olduğunu ispat edebilmek için, ortaya çıkan 

deney grupları arasındaki farklar p<0.001 olduğunda istatistiksel anlamlı olarak kabul 

edilmiştir. 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

 

 

4.1. Fizyolojik Bulgular 

 

Bu çalışmanın fizyolojik bulgularında; CP toksisitesine karşı uygulanan Se (1.5 

mg/kg) ve B (20 mg/kg) dozlarının eritrosit (RBC), lökosit (WBC), platelet (Plt), kemik 

iliği çekirdekli hücreleri (KİÇH), hemoglobin (Hb) ve hematokriteye (Htc) ait hematolojik 

parametrelerindeki değişiklikleri ile ilgili veriler sunulmuştur (Çizelge 4.1). Çalışmada 

oluşturulan Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2: 200 mg/kg CP, Grup 3: 20 mg/kg B, Grup 4: 

1,5 mg/kg Se, Grup 5: 200 mg/kg CP+20mg/kg B, Grup 6: 200 mg/kg+1,5 Se’ dan elde 

edilen hemotolojik parametreler değerlendirildiğinde WBC, Plt, ve KİÇH verilerinde 

istatiksel olarak anlamlı farklar elde edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.1.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30  

Çizelge 4.1. Parametreler ile gruplar arasındaki istatistiksel anlamlılık 
D

eğ
iş

ke
nl

er
 

Gruplar N 
Mean±Std. 
Deviation 

Median (25%-75%) P 
Pairwise 
Comparisons 

Lö
ko

si
t 

1_KONTROL 6 8,98±0,21 9,00 (8,89-9,14) 

<
0,

00
1 

1-2, 1-4, 1-5,  
1-6, 2-3, 2-4,  
2-5, 2-6, 3-4,  

3-5, 3-6, 4-5,  
4-6,  5-6 

2_200mg/kg CP 6 1,10±0,10 1,11 (1,04-1,19) 

3_20 mg/kg B 6 8,83±0,30 8,93 (8,70-9,00) 

4_1,5 mg/kg Se 6 8,17±0,44 8,21 (7,85-8,52) 

5_20+200 mg/kg B+CP 6 4,68±0,53 4,93 (4,00-5,10) 

6_1,5 + 200 Se+CP 6 6,15±0,26 6,14 (6,01-6,34) 

T
ro

m
bo

si
t 

1_KONTROL 6 697,50±42,07 698,50 (674,00-719,00) 

<
0

,0
0

1
 1-2, 1-5, 1-6,  

2-3, 2-4, 2-5,  
2-6, 3-5, 3-6,  

4-5, 4-6 

2_200mg/kg CP 6 502,33±27,78 498,00 (479,00-529,50) 

3_20 mg/kg B 6 699,33±27,21 701,00 (672,50-717,00) 

4_1,5 mg/kg Se 6 722,33±51,48 701,00 (681,50-779,00) 

5_20+200 mg/kg B+CP 6 614,33±41,37 611,00 (591,50-632,50) 

6_1,5 + 200 Se+CP 6 650,33±25,75 648,00 (632,50-676,00) 

K
em

ik
 İl

iğ
i 

1_KONTROL 6 38,40±1,18 38,40 (37,29-39,36) 

<
0,

0
0

1 1-2, 1-5, 1-6, 2-3, 
2-4, 2-5, 2-6, 3-5, 

3-6, 4-5, 4-6 

2_200mg/kg CP 6 2,81±0,27 2,85 (2,50-3,08) 

3_20 mg/kg B 6 37,10±1,81 37,55 (34,92-38,75) 

4_1,5 mg/kg Se 6 37,77±1,12 38,04 (36,67-38,81) 

5_20+200 mg/kg B+CP 6 17,75±1,19 18,04 (16,71-18,75) 

6_1,5 + 200 Se+CP 6 18,45±0,91 18,37 (17,89-19,41) 

E
ri

tr
os

it
 

1_KONTROL 6 7,68±0,24 7,65 (7,45-7,93) 

<
0,

00
1  1-2, 1-6, 2-3,  

2-4, 2-5, 3-6,  
4-5, 4-6, 5-6 

2_200mg/kg CP 6 5,92±0,31 5,81 (5,74-6,10) 

3_20 mg/kg B 6 7,90±0,66 7,94 (7,18-8,53) 

4_1,5 mg/kg Se 6 8,06±0,48 7,99 (7,73-8,40) 

5_20+200 mg/kg B+CP 6 7,20±0,64 7,30 (6,67-7,79) 

6_1,5 + 200 Se+CP 6 6,15±0,55 6,20 (5,90-6,57) 

H
em

og
lo

bi
n 

1_KONTROL 6 15,02±0,57 15,05 (14,69-15,53) 

<
0,

0
0

1  1-2, 1-5, 1-6, 2-
3, 2-4, 3-5, 3-6, 

4-5, 4-6 

2_200mg/kg CP 6 12,38±0,62 12,30 (11,78-13,05) 

3_20 mg/kg B 6 15,10±0,57 15,15 (14,55-15,48) 

4_1,5 mg/kg Se 6 15,02±0,65 15,00 (14,60-15,48) 

5_20+200 mg/kg B+CP 6 11,64±1,37 11,55 (10,26-12,98) 

6_1,5 + 200 Se+CP 6 11,70±0,83 11,50 (11,09-12,37) 

H
em

at
ok

ri
t 

1_KONTROL 6 42,47±2,26 42,40 (40,20-44,90) 

<
0,

0
0

1  1-2, 1-5, 1-6, 2-
3, 2-4, 3-5, 3-6, 

4-5, 4-6 

2_200mg/kg CP 6 32,50±2,47 33,30 (30,10-34,40) 

3_20 mg/kg B 6 42,98±1,51 43,15 (41,85-43,75) 

4_1,5 mg/kg Se 6 43,47±1,66 44,30 (41,70-44,65) 

5_20+200 mg/kg B+CP 6 32,72±2,50 33,00 (30,40-34,67) 

6_1,5 + 200 Se+CP 6 32,15±1,61 31,99 (30,80-33,88) 

Kruskal-Wallis One Way Analysis of  Variance on Ranks. Median (%25-%75) 
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  Şekil 4.1. Deney grupları ve kontrol grubunun eritrosit değerleri dağılımı 
 
 

            Kontrol grubu ile CP grubunun RBC değerleri karşılaştırıldığında (Şekil 4.1.), CP 

verilen gruba ait RBC değerinde ~% 22 azalma olduğu görülmektedir. Yeşildağ, (2012)’ 

nın çalışmasında CP’ nin doz artışına bağlı, kan değerlerindeki düşüşe benzer durum bu 

çalışmada da görülmüştür. Kontrol grubu ile sadece B verilen grup için değerlere 

bakıldığında RBC verilerinin yakın olduğu ve B’un toksik etki yaratmadığı görülmektedir. 

Bu bulgular Alan, (2013)’ nın çalışmasında yer alan B’ un antioksidan etkisi ve toksik 

olmayan ajan verilerine uygundur. B+CP verilen grubun RBC değeri, CP verilen grup ile 

karşılaştırıldığında ~ % 21 artış göstermiştir. Bu değer kontrol grubuna yakındır.  Bu 

parametre için CP ve B+CP grupları arasında istatistiksel önemli ileri anlamlılık 

bulunmuştur (p<0,001). Sadece Se verilen gruba ait RBC verileri, kontrol grubunun 

verilerinden ~% 4 fazla bulunmuştur. Bu durum, Se’un kendi başına RBC değeri üzerinde 

olumlu yönde etkili olduğu anlamına gelebilir. CP verilen grubun değerleri CP+Se verilen 

grup ile karşılaştırdığımızda ise RBC değerinde ~% 3,8 artış olduğu belirlenmişse de bu 

artış istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. 
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1,00 
2,00 
3,00 
4,00 
5,00 
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7,00 
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: p<0,001 Grup 2 ile karşılaştırıldığında anlamlı fark 
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Şekil 4.2. Deney grupları ve kontrol grubunun lökosit değerleri dağılımı  

 

Deney hayvanlarına ait hematolojik parametrelerin WBC değerleri, CP’ nin 

bağışıklık sistemi baskılayıcısı olduğu, doza bağlı olarak daha uzun süre lökopeniye neden 

olduğu  rapor edilmiştir (Cingi vd., 1996). 200 mg/kg CP verilen deney grubu ile kontrol 

grubu  sayısal WBC değerleri karşılaştırıldığında önemli derecede bir azalma olduğu (~% 

88) Şekil 4.2.’ de görülmektedir (p<0,001). CP grubunda görülen lökopeniye karşılık 

B+CP verilen grupta yaklaşık 4 kat WBC değerinde artış görülmüştür. Ayrıca CP+Se 

verilen grupta WBC değerinin yaklaşık 5 kat arttığı görülmektedir (Bkz. Şekil 4.2.). B+CP 

ve Se+CP verilen grupların ayrı ayrı CP grubu ile WBC sayısı değerleri için 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak da anlamlı bir fark (Bkz. Çizelge 4.1.) ve önemli bir 

ilişki olduğu görülmektedir (p<0,001). Ayhanci vd., (2019)’ nin çalışmasında 150 mg/kg 

CP nedenli miyelosüpensiyona karşı kullanılan 0,5 ve 1 mg/kg Se ‘un oluşturduğu 

miyeloprotektif etki, çalışmamızda kullanılan 1,5 mg/kg Se nedenli gelişen miyeloprotektif 

etkiyi desteklemektedir. B+CP ve Se+CP gruplarının kendi aralarında WBC sayıları 

bakımından karşılaştırılmalarında CP nedenli lökopeniyi önlemede Se’un daha etkili 

olduğu saptanmıştır (p<0,001).  

0,00 

1,00 

2,00 

3,00 

4,00 

5,00 

6,00 

7,00 

8,00 

9,00 

10,00 
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        : p<0,001 Grup 2 ile karşılaştırıldığında anlamlı fark 
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Şekil 4.3.  Deney grupları ve kontrol grubunun trombosit değerleri dağılımı 

 

            Kontrol ve CP gruplarının ortalama Plt değerleri karşılaştırıldığında CP grubunun 

Plt değerinde ~ % 28 oranında bir azalma olduğu görülmüştür (Şekil 4.3.). Bu düşüş CP’ 

nin neden olduğu trombositopeniyi işaret etmektedir (Akçasu vd., 1992; Cengiz, 2018). 

Kontrole ait Plt değerleri ile 20 mg/kg B uygulanan gruba ait Plt değerleri benzer 

bulunmuştur (p>0,05). Aynı yöntemle 1,5 mg/kg Se verilen gruba ait Plt verileri ile kontrol 

grubuna ait Plt verileri kıyasladığımızda Se grubunda, Plt değerlerinin kontrole göre ~% 3 

oranında yükseldiği görülmüş ancak bu artış anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). CP grubu ile 

B+CP verilen grup karşılaştırıldığında Plt değeri ~% 22 (p<0,001) ve CP grubu ile  Se+CP 

verilen grup karşılaştırıldığında ise Plt değeri ~% 29 (p<0,001) oranında artış olduğu 

görülmüştür. Bu şekilde B+CP verilen grubun Plt değeri kontrole göre sadece  ~% 11 

düşüş göstermektedir. Cengiz vd., (2018) 150 mg/kg CP’nin hemototoksisite ve 

miyelotoksisite gösterdiğini rapor etmişlerdir.  
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Şekil 4.4. Deney grupları ve kontrol grubunun kemik iliği çekirdekli hücre sayısı değerleri dağılımı 

 

Parametreler için sıçanların femur kemikleri kesilirken, CP verilmiş Grup 2’ de ki 

sıçanların kemiklerinin oldukça yumuşadığı ve kesim sırasında parçalandığı gözlemlendi. 

B+CP ve Se+CP verilen grupların femur kemikleri kesilirken kemiğin sertliğinin control 

grubuna yakın olduğu görüldü. 

 

Kontrol grubunun KİÇH sayısı, 200 mg/kg CP enjekte edilen grup ile 

karşılaştırıldığında CP grubunda KİÇH sayısı kontrole göre yaklaşık ~ % 93 oranında 

azaldığı görülmüştür (p<0,001). Bu azalma Ayhanci, (1992) ve Cengiz vd., (2018)’in 

yaptıkları çalışmalarda CP nedenli miyelosupresyon ile ilgili ortaya koydukları bulgularla 

benzerlik göstermektedir. 20 mg/kg B verilen grup ve 1,5 mg/kg Se verilen grubun KİÇH 

sayısı, kontrol grubunun sayısal verilerine çok yakındır (p>0,05).  B+CP ve Se+CP verilen 

grupların, 200 mg/kg CP verilen grup ile KİÇH sayısı bakımından karşılaştırılmasında 

istatistiksel olarak ileri seviyede önemli bir fark bulunmuştur (p<0,001). B+CP verilen 

grubun KİÇH sayısı kontrol grubuna göre sadece ~ % 54 düşüşe neden olurken, Se+CP 

uygulanan gruptaki düşüş ise ~ % 52’ de kalmıştır (Şekil 4.4.). Diğer taraftan B ve Se’un 

CP ile kombine grupları CP nedenli miyelosupresyonun azaltılmasında yaklaşık % 85 

oranında etkili olmuşlardır. 
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Şekil 4.5. Deney grupları ve kontrol grubunun hemoglobin değerleri dağılımı 

 

   Hemoglobin (Hb) değerleri için kontrol grubu, ayrı ayrı Se ve B verilen grupların 

değerleri karşılaştırıldığında, elde edilen verilerin birbirine yakın olduğu görülmektedir.         

Kontrol grubu ile CP grubunun Hb düzeyleri karşılaştırıldığında; CP grubu için Hb 

değerinde ~ % 18 azalma olduğu görülmüştür (p<0,001).  Bu azalma 20 mg/kg B + 200 

mg/kg CP ve 1,5 mg/kg Se+200 mg/kg CP verilen gruplarda ise ~ % 22’ ye yükselmiştir. 

Bu çalışmada CP nedenli aneminin azaltılmasında veya önlenmesinde B ve Se’un etkili 

olamadığı görülmüştür. CP+Se ve CP+B verilen gruplardan elde edilen Hb değerleri 

karşılaştırıldığında, aralarında sayısal olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Kontrol 

grubunun verilerinin, diğer grupların verileri ile karşılaştırmasında da önemli bir fark ve 

istatistiksel bir anlamlılık bulunamamıştır (Şekil 4.5.). Çalışmada CP nedenli aneminin 

azaltılmasında veya önlenmesinde B ve Se’ un etkili olamaması bu iki iz elementin veya 

dozlarırının eritropoezi uyaramaması ve/veya kemik iliğindeki depo eritrositlerin perferik 

kana salınmasını sağlayamamasından kaynaklanıyor olabilir. Gözüoğlu ve Yıldız, (2021)’ 

ın çalışmasında da 150 mg/kg CP nedenli periferik kan paremetrelerindeki hemoglobin 

değerlerinin azalmasına karşılık 5 mg/kg Kefir ile kombine CP verilen grupta hemoglobin 

değerlerinde anlamlı bir yükseliş görülmemişken, doz artışı ile birlikte 10 mg/kg Kefir ile 

kombine CP verilen grubun hemoglobin değerlerinde artış bulunmuştur. Bu durum B ve Se 
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dozlarının kontrollü bir şekilde belli oranlarda arttırılması ile güçlü bir hematoprotektif 

etkinlik sağlanabileceği düşüncesini güçlendirmektedir. 

 
Şekil 4.6. Deney grupları ve kontrol grubunun hematokrit değerleri dağılımı 

 

Hematokrit (Htc) değerleri için kontrol ve 200 mg/kg CP verilen grupları 

karşılaştırdığımızda CP grubunda Htc değerleri kontrole göre ~ % 23 oranında azalma 

göstermiştir (p>0,001). B ve Se gruplarının Htc değerleri kontrolle benzerlik 

göstermektedir (p>0,05). Bununla birlikte 20 mg/kg B ve 1.5 mg/kg Se uygulaması 200 

mg/kg CP nedenli Htc miktarındaki azalmaya karşı etkili olamamıştır (Şekil 4.6.). CP 

nedenli Htc değerlerinin azaltılmasında, B ve Se’ un etkili olamaması bu iki iz elementin 

veya dozlarırının eritropoezi uyaramaması ve/veya kemik iliğindeki depo RBC’ lerin 

perferik kana salınmasını sağlayamamasından kaynaklanıyor olabilir. Nitekim kanın şekilli 

elemanları olan Htc’ in büyük bir kısmını RBC’ in oluşturduğu ve bu nedenle Hb ve 

dolayısıyla RBC seviyelerinin kompanse edilememesi Htc düzeylerinin düşük kalmasına 

neden olmaktadır. Diğer taraftan bu iki eser elementin uygulanma süreleri ve kanda yeterli 

konsantrasyona ulaşma dozları yeterli olmayabilir. Dolayısıyla doz ve deney süresi 

parametreleri değiştirilerek istenen etkilerin sağlanabileceği ek çalışmalara ihtiyaç vardı.
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            Deneysel verilerimizde sadece Se ve B verilen sıçan gruplarında WBC, RBC, Plt, 

KİÇH, Hb ve Htc seviyeleri kontrol grubuna  çok yakın bulunmuştur. Bu sonuçlar Se ve B 

minerallerinin verilen dozlarının toksik  olmadığı anlamına gelmektedir. Diğer taraftan CP’ 

nin insanlarda ve deney hayvanlarında  miyelosupresyon ve immünosupresyon yaptığını 

göteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Nitekim çalışmamızda 200 mg/kg CP verilen 

sıçanların, WBC, RBC, Plt, KİÇH, Hb ve Htc seviyelerinde kontrol grubuna göre önemli 

bir düşüş kaydedilmiştir. Se+CP ve B+CP kombine verilen grupların WBC, Plt, KİÇH 

değerlerinde önemli ölçüde düzelme görülmüştür (Çizelge 4.2.). Ancak Se, istatistiksel 

olarak önemsiz olmasına rağmen sayısal ifadede B' den biraz daha etkili  olduğu 

görülmüştür. 

 
    IARC 2020 raporuna göre kanser hastalarının sayısı, dünya çapında artış 

göstermektedir. Bu artış daha fazla kanser ilacının üretimini gerektirmektedir. Neoplastik 

ilaçların üretiminin artması ve ilaca kolay ulaşılabilirlik insan tümörlerinin  ilaca karşı 

direncini de bereberinde getirmektedir. İlaç direnci problemiyle baş edebilmek için 

özellikle CP gibi alkilleyici ajanları yükse dozda kullanmak ya da  hastalara yoğun terapi 

uygulamaları gerekmektedir (Caveletti vd., 1986; Osborne 1987; Bruce vd., 1966). 

 

Yüksek dozlarda kullanılan CP’ nin, toksik metabolitleri yüzünden dokularda 

patolojik değişikliklere neden olduğu, normal hücrelerde oksidatif strese bağlı enzim 

aktivitelerini azalttığı ve hayati organlarda lipit peroksidasyonunu arttırdığı pek çok 

araştırmada gösterilmiştir (Senthilkumar vd., 2006; Bhat vd., 2018; Ayhancı vd., 2008; 

Söğüt vd., 2018). Uzun Gören, (2021)’ nin çalışmasına konu olan intervenöz olarak verilen 

terapötik en yüksek doz  200 mg/kg CP’ nin yüksek doku tahribatına yol açtığını, bu 

çalışmada elde ettiğimiz KİÇH ve Plt sayısı verilerinde de görmekteyiz. Deng vd., 2010 

yılında yaptığı bir çalışmada 200 mg/kg CP verilen hayvanlarda kemik iliği baskılanmasını 

TUNEL Testi ile tespit etmiştir. Bizim çalışmamız da CP verilen deney grubunda  periferik 

kan ölçümleri ile kemik iliği baskılanması tespit edilmiştir.  

 

Cengiz, (2018) ve ekibinin Sprague-Dawley cinsi erkek sıçanlarda yaptığı bir 

çalışmada 150 mg/kg CP uygulanan grubun WBC, RBC, Plt ve KİÇH parametrelerindeki 

sayısal değişimler bu çalışmada da görülmüştür. Kemik iliği ve kan hücrelerinde kemoterapi 

kaynaklı sitotoksiteden korunmak için toksik olmayan seçici, hücre koruyucu ajanların 
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geliştirilmesi kanser kemoterapisi araştırmalarında çok önemlidir (Bramwel vd., 1987; 

Trasler vd., 1987; Moore vd., 1995; Ayhancı vd., 2016, 2019). 

 

Selenyumun antioksidan özelliğinden yararlanabilmek için düşük derişimlerde 

alınması gerekmektedir (Reid vd., 2004). Çalışmamızda kullanılan dozun toksik olmadığı 

kontrol grubu ile antioksidan verilen grupların arasında yapılan  istatistiksel 

karşılaştırmalarda görülmektedir. Güneş, (2014) çalışmasında doz bağımlı olarak Se’ un 

siklofosfamid nedenli  doku tahribatlarını gösteren lipit peroksidasyonunu engelleyerek 

doku bütünlüğünü koruduğunu söylemiştir. Bizim çalışmamızda da CP’ ye bağlı  

hematoksisiteye karşı antioksidan özellikleri kanıtlanmış selenyumun potansiyel hücre 

koruyucu etkisi ile borun lipit peroksidasyonuna karşı etkisi karşılaştırmalı olarak 

değerlendirilmiştir. 

 

CP verilen deney grubumuzda görülen hemopoitik değerlerdeki düşüşler Cengiz 

vd., 2020 çalışmasına ait değerlere yakın bulunmuştur. Çalışmamızda kullanılan 

antioksidanlar 1,5 mg/kg Se ve 20 mg/kg B’ un hemopoitik değerleri yükselttiği, hem 

sayısal hem de istatistiksel veriler ile görülmüştür. Cengiz vd., (2018)’ in yaptığı 

karvikolün CP kaynaklı hemotoksisite karşı koruyuculuğu çalışmasında elde edilen sayısal 

veriler kadar B ve Se koruculuğu mevcuttur. 

 

 Lipit peroksidasyonunu engelleyen, oksidatif stresi azaltan, apoptoza giden hücre 

sayısında azalmaya neden olan Bor ile ilgili sonuçlar Ayhancı vd., 2020 ve Söğüt vd., 

2018’ in yaptıkları çalışmalar ile uyumludur. Kurtoğlu vd., (2005)’ nun ‘B hem 

biyokimyasal hem de hematolojik mekanizmaları etkileyerek hayvanların mineral 

metabolizmasını etkileyen önemli bir biyolojik role sahiptir.’ hipotezini destekleyen 

çalışmasında da görüldüğü gibi bu çalışmada da B’ un  tam kan hematokrit değerleri 

üzerine  olumlu etkisi görülmüştür. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

Kanser tedavisinde kemoterapik alkilleyici ajan olarak kullanılan CP’ in, doza bağlı 

olarak kemik iliği baskılamasına bağlı gelişen RBC üretiminin engellenmesi sonucu, Htc 

değerlerinde azalmaya neden olduğu düşünülmektedir (Kumar ve Kuttan 2005; Sevinir ve 

Durmaz, 2003). Kemoterapiye bağlı anemi RBC’ in yaşam sürelerinin uzun olması 

nedeniyle genellikle geç dönemde görülmektedir (Kadıköylü, 2007). Ayrıca WBC, RBC, 

Plt, KİÇH gb kan parametrelerinde de ciddi düşüşlere neden olması, çalışmamızda 

kullanılan 200 mg/kg içinde geçerli olmuştur. Bulunan değerler literatür ile uyumludur 

(Ayhancı vd., 2019; Iqubal vd., 2020; Cengiz, 2018; Türk Hematoloji Derneği, 2021). 

 

            Bu çalışma Se’ un koruyuculuğunun bilinmesine ek olarak, B’ un da, CP’ nin 

kemik iliği hücreselliği ve kan hücre seviyeleri üzerine toksik etkilerini önlemede 

koruyucu bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Kahraman vd., (2013) farklı bor 

bileşiklerinin insana ait amniyotik epitalyal hücre hatlarıdaki olası sitotoksik ve genotoksik 

etkileri çalışmasında, borik asitin CCL62 hücre hatlarının proliferasyonunu etkilediği ve 

olumsuz bir sitotoksitite yaratmadığı yönündeki görüşüne uygun olarak bizim 

çalışmamızda i.p. verilen 20 mg/kg B  kemik iliği çekirdekli hücre sayısında  önemli ve 

anlamlı bir artışa neden olmuştur.  Bu her iki iz elementinde kök hücreler üzerinde 

koruyucu oldukları, KİÇH, WBC, Plt seviyelerinin, CP kullanılan sıçanlardan alınan 

numunelerdeki önemli düşüşe göre oldukça yükselmesinden anlaşıldı. Başka bir deyişle, 

çalışma sonuçlarımız Se ve B' un ayrı veya kombine kullanımının, CP' ye atfedilebilen 

kemoterapi komplikasyonlarını azaltmak için destekleyici bir yaklaşım sağlayabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

Sadece Se (Grup 4) ve B (Grup 3) verilen sıçanlarda kemik iliği hücreselliği kontrol 

grubuna benzer bulundu. Bu da çalışmada verilen dozların toksik olmadığı ve optimal 

dozlar olduğu sonucunu çıkarmaktadır. Hücresellik  Grup 2' de kontrol grubuna göre 

önemli ölçüde azalırken (p<0,001), Grup 5( CP+B) ve Grup 6 (CP+Se)' da arttı.     Grup 2 

ile karşılaştırıldığında ise sayısal olarak Se’ un koruyuculuğu hipotezi, B’ a göre biraz daha 

etkili olduğu kanıtlanmıştır.  
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 Sonuç olarak B ile hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar az olduğu için bundan 

sonra çalışmalarda B’ un başka dozlarda ve başka antioksidanlar ile etkileşimleri  ile 

alkilleyici kemoterapik ajanların toksik etkilerine karşı koruyuculuğu ile ilgili 

araştırmaların yapılabileceği ön görülmüştür. 
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