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ÖZET 

Cerebrolysinin Sıçanlarda Cisplatinle İndüklenen Oksidatif Beyin 

Hasarına Etkisi 

Giriş ve amaç: Sisplatin birçok kanser hastalığının tedavisinde yaygın kullanılan, platin 

türevi antikanser bir ilaçtır. Sisplatinin antikanser dozları beyin dokusunda ciddi hasara yol 

açmaktadır. Sisplatin ilişkili beyin hasarının patogenezinde oksidatif stres ve inflamasyonun 

rolu bilinmektedir. Sisplatine bağlı  beyin hasarına karşı koruyucu etkisini araştıracağımız 

cerebrolysin, domuz beyinden türetilmiş nörokoruyucu ve nörotrofik etkili, düşük moleküler 

ağırlıklı peptidler ve amino asit içeren ilaçtır. Cerebrolysinin antioksidan ve antiinflamatuar 

etkilerinin olduğunu gösteren yeni veriler rapor edilmiştir. Literetür taramalarında, 

cerebrolysinin sisplatinle indüklenen oksidatif beyin  hasarına karşı koruyucu  etkisine ait 

bilgilere rastlanmamıştır. Bu nedenle çalışmamızın amacı, cerebrolysinin sıçanlarda 

sisplatinle indüklenen oksidatif  beyin hasarına  etkisini biyokimyasal ve histopatolojik 

olarak  araştırmaktır.  

Materyal ve metot: Deneyde kullanılan albino wistar türü sıçanlar sağlıklı kontrol (SG, 

n=10), 2.5 mg/kg dozda sisplatin verilen (CIS, n=10) ve 2.5 ml/kg cerebrolysin + 2.5 mg/kg 

sisplatin (CCG, n=10) uygulanan gruplara ayrıldı.  Cerebrolysin ve sisplatin intraperitoneal 

(ip) yoldan enjekte edildi. CIS ve SG gruplarına çözücü olarak distile su aynı yoldan veridi. 

Cerebrolysin, sisplatin ve distile su belirtilen doz ve hacimde günde bir defa 14 gün boyunca 

aynı yöntemle uygulandı. Bu süre sonunda, hayvanlar yüksek doz (50 mg/kg) tiopental 

anestezisi ile öldürüldü ve beyin dokuları çıkartıldı. Çıkarılan beyin dokularında 

malondialdehid (MDA), myeloperoksidaz (MPO), total glutatyon (tGSH), superoksid 

dismutaz (SOD), total antioksidan (TAS) ve total oksidan status (TOS) düzeyleri ölçüldü ve 

dokular histopatolojik olarak incelendi.  

Bulgular: MDA, MPO ve TOS düzeyleri sağlıklı ve cerebrolysin grubuna göre anlamlı 

yüksek (P<0.001) tGSH, SOD ve TAS düzeyleri ise düşük (P<0.001) bulunan sisplatin 

grubunun beyin dokusunda belirgin histopatolojik hasar tespit edilmiştir. Cerebrolysin 

grubunda ise histopatolojik hasarın minimum düzeyde olduğu saptanmıştır.  

Sonuç: Deney sonuçlarımız, cerebrolysinin sisplatine bağlı oksidatif beyin hasarının 

tedavisinde yararlı olabileceğini işaret etmektedir. 

Anahtar Kelimler: Beyin, Cerebrolysin, Oksidatif Stres, Oksidan, Antioksidan 
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ABSTRACT 

The Effect of Cerebrolysin on Cisplatin Induced Oxidative Brain Injury 

in Rats 

Background and aim: Cisplatin is a platinum-derived anticancer drug that is widely used in 

the treatment of many cancer diseases. Anticancer doses of cisplatin cause serious damage to 

brain tissue. The role of oxidative stress and inflammation is known to be in the pathogenesis 

of cisplatin-related brain injury. Cerebrolysin is a neuroprotective and neurotrophic-derived 

drug with low molecular weight peptides and amino acids. Therefore, the aim of this study is 

to investigate the effect of cerebrolysin on cisplatin-induced oxidative brain injury in rats 

biochemically and histopathologically. 

Materials and methods: Albino wistar rats used in the experiment were divided into three 

group as healthy control group (SG, n=10), the group given cisplatin at a dose of  2.5 mg / kg 

(CIS, n=10) and the group given 2.5 ml / kg cerebrolysin + 2.5 mg / kg cisplatin (CCG, 

n=10). Cerebrolysin and cisplatin were injected intraperitoneally (ip). Distilled water was 

used as the solvent for CIS and SG groups. Cerebrolysin, cisplatin and volumetric water 

were administered in the same dose and volume once daily for 14 days by the same method. 

At the end of this period, the animals were sacrificed by high dose (50 mg / kg) thiopental 

anesthesia and brain tissues were removed. Malondialdehyde (MDA), myeloperoxidase 

(MPO), total glutathione (tGSH), superoxide dismutase (SOD), total antioxidant (TAS) and 

total oxidant status (TOS) levels were measured in the extracted brain tissues and tissues 

were examined histopathologically. 

Results: MDA, MPO and TOS levels were significantly higher (P <0.001) tGSH, SOD and 

TAS levels were lower (P <0.001) compared to cerebrolysin group. In the Cerebrolysin 

group, histopathological damage was minimal. 

Conclusion: Our results indicate that cerebrolysin may be useful in the treatment of 

cisplatin-induced oxidative brain injury. 

Keywords: Brain, Cerebrolysin, Oxidative Stress, Oxidant, Antioxidant 
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1. GİRİŞ 

Bilindiği gibi, sisplatin (cisdiamminedichloroplatinum) baş, boyun, akciğer, 

testis ve over kanseri gibi, pek çok malign hastalığın tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan platin türevi antikanser bir ilaçtır (1). Sisplatinin antikanser aktivitesi doz 

artışıyla belirgin şekilde artmaktadır (2). Ancak, sisplatinin belirgin antikanser 

aktivite gösteren yüksek dozları birçok doku ve organlarda toksik etki 

oluşturmakatdır (3). Özellikle de sisplatin kaynaklı nörotoksisite doz azalmasına 

veya kemoterapinin erken kesilmesine neden olmaktadır (4). Ayrıca, epilepsi, felç ve 

nöropati, bilinçte değişiklikler, serebral infarktlar sisplatin tedavisinin sıklıkla doz 

sınırlayıcı bir yan etkisidir (5). Sisplatinin insan beynine girdiği ve beyin omurilik 

sıvısında önemli bir sisplatin konsantrasyonu ile sonuçlandığı bildirilmiştir (6). 

Sisplatinin bu nörotoksik ve sitotoksik etkilerinin, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

üretimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (7). ROS lar hücre membran yağ asitleri 

üzerine etki ederek lipit peroksidasyonunu (LPO) başlatırlar. LPO, birçok 

organizmada hasarlara neden olan reaksiyonlar sürecidir (8). LPO sonucunda ortaya 

çıkan çeşitli ürünlerden en iyi bilinenleri MDA dir. MDA, membran 

komponentlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna neden olarak, 

membranlarda reseptörleri ve membrana bağlı enzimleri inaktive etmek suretiyle 

membran proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana getirebilirler (9). Doku 

bütünlüğünün ve fonksiyonlarının normal düzeylerde sürdürülmesi için aşırı üretilen 

ROS lar, endojen glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GPO), glutatyon reduktaz 

(GRx), glutatyon s- transferaz (GST), süperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve 

diğer endojen antioksidan savunma sistemlerince nötralize edilirler (10). Sisplatinin 

organ ve dokular üzerindeki toksik etki mekanizmasına yönlelik araştırmalar, 

antioksidanların sisplatin toksisitesini azaltmada yararlı olacağını düşündürmektedir. 

Sisplatinin oksidatif beyin hasarına karşı koruyucu etkisini araştıracağımız 

cerebrolysin, domuz beyninden türetilmiş nörokoruyucu ve nörotrofik etkili, düşük 

moleküler ağırlıklı peptidler ve amino asit içeren ilaçtır. Devam eden araştırmalar 

neticesinde, cerebrolysin antioksidan özelliklerini gösteren veriler ortaya çıkmıştır 

(11). Cerebrolysinin ayrıca, oksidatif stresi baskılayarak, hücre apoptozisini önlediği 

bildirilmiştir (12). Bir başka çalışmada cerebrolysinin akut strersle indüklenen lipid 

peroksidasyonunun artışını stabilize ettiği vurgulanmıştır (13). Literetürlerden 
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edinilen bu bilgiler, cerebrolysinin beyin dokusunu cisplatinle indüklenen oksidatif 

hasara karşı koruyabileceğini düşündürmektedir. Literetür taramalarında 

cerebrolysinin cisplatinle indüklenen olası beyin oksidatif hasarına karşı koruyucu 

etkisine ait bilgilere rastlanmamıştır. Bu nedenle çalışmamızın amacı, cerebrolysinin 

sıçanlarda cisplatinle indüklenen oksidatif beyin hasarına etkisini biyokimyasal ve 

histopatolojik olarak araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Beyin Anatomisi 

2.1.1. Beyin (Encehalon) 

İnsan beyni takribi 1.400 g olup tüm beden ağırlığının %2’si kadardır. Bu 

oran yeni doğanlarda %10 civarındadır. Beyin rhombencephalon, mesencephalon ve 

prosencephalon olmak üzere üç bölüme ayrılmaktadır (14, 15). 

2.1.1.1. Rhombencephalon 

Rhombecephalon medulla oblongata (bulbus), pons ve cerebellum’dan 

oluşmaktadır. 

2.1.1.1.1. Medulla Oblongata (Bulbus) 

Medulla oblongata beyin sapının (truncus encephali) en kaudalindedir. Bu 

yapı 3 cm boya sahip, çapı 2 cm olup yaklaşık olarak 5-8 g ağırlığındadır. Medulla 

oblongatanın sınırlarını üste pons altta ise medulla spinalis oluşturmaktadır. Medulla 

oblungata’nın alt sınırında bulunan medulla spinalis’teki canalis centralis bulbusun 

üst yarısında genişleyerek ventriculus qartus’un alt yarısını oluşturur (14, 16). 

Bulbusun dış yapısında yer alan decussatio pyramidum’un üzerinde fissura 

mediana anterior yer alır ve bunun her iki yanında pyramis bulbi adı verilen 

kabartılar bulunur. Bu kabartıların leteralinde suleus anterolateralis yer alır. Bununda 

leteralinde oliva adı verilen yapılar bulunur (16-18). 

2.1.1.1.2. Pons 

Beyin sapının orta parçasıdır altında medulla oblongata üstünde mesensefalon 

ile devam eden parçadır. Pons ortalama 2,5 cm uzunluğunda cerebellum ile 

önündedir. Aşağısında medulla oblongata, yukarısındada mesencephalon ile 

devamlıdır. Sulcus basilaris ön yüzde, orta hatta vertikal olarak seyreden oluğa 

verilen isimdir. Arteria basilaris bu oluğun içerisinde bulunur. Pons’un arka yüzü 

ventriculus quartus’un tabanının üst yarısını oluşturur (14, 16). 
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2.1.1.1.3. Cerebellum 

Bulbus ve pons’un arka kısmında yer alan fossa cranii posterior’a yerleşmiş 

iki hemispherium cerebelli ve ortada bunları birleştiren vermis cerebelli’den 

oluşmuştur.  Cerebellum beynin ikinci büyük parçasıdır ve ortalama ağırlığı 150 

g’dır. Cerebellum üç lopa ayrılır. Bu loplar Lobus cerebelli anterior, Lobus cerebelli 

posterior ve Lobus flocculonodularis’dır. Cerebellum’un fonksiyonları hareketlerin 

düzenli, amaca uygun bir kuvvette ve bir koordinasyon içinde yapılmasını, statik ve 

dinamik postürün sağlanmasını, karmaşık motor hareketlerinin öğrenilmesini ve 

düzenlemesini organize eden bir merkezdir (16-18). 

2.1.1.2. Mesencephalon 

Mesencephalon beynin en küçük parçasıdır. Mesencephalon 2 cm 

uzunluğunda olup arkasında cerebellum, aşağıda pons ve yukarıda diencephalon 

arasında kalan parçadır. Mesencephalon’un dış yapısı incelendiğinde vertikal 

yüzünde sağ ve sol pedunculus cerebri görülür. Mesencephalon ile pons’un arka 

yüzündeki sınırını nervus trochlearis’ler ön yüzündeki sınırınıda sulcus pontokruralis 

oluşturur.  

Mesencephalon’un iç yapısı incelendiğinde transvers kesitlerde önden arkaya 

doğru sırasıyla crus cerebri, tegmentum ve tectum olmak üzere üç kısma ayrılır. Crus 

cerebri ve tegmentum, mesencephalon’un ön yüzünde yer alan pedunculus cerebri’yi 

oluşturur (16-18). 

2.1.1.3. Prosencephalon 

Prosencephalon beynin en büyük bölümünü oluşturur. Diencephalon ve 

telencephalon olmak üzere iki kısma ayrılır (14, 16). 

2.1.1.3.1. Diencephalon  

Thalamus, hypothalamus, metathalamus, epithalamus ve subthalamus olmak 

üzere beş bölümden oluşur. Thalamus; koku duyusu dışında tüm duyuların cortex 

cerebri’ye iletilmesinde rol alır. Yumurta şeklindedir. Cortex cerebri’nin derininde 

yer alan bir nucleus grubudur. Diencephalon’un altında sırasıyla chiasma opticum, 

tractus opticus, infundibulum, tuber cinereum ve corpus mamillare’ler bulunur. 

Corpus mamillare ile commissura posterior’u birleştiren sınır ile diencephalon ve 
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mesencephalon birbirinden ayrılır. Diencephalon ile telencephalon ayrım yeri 

foremen interventriculare ile chiasma opticum arasındaki hattır.  Hypothalamus’un 

görevleri arasında sıvı elektrolit dengesi, üreme fonksiyonları, vücut ısısının kontrolü 

ve birçok duygusal cevabın endokrin sistem tarafından düzenlenmesi sayılabilir. 

Metathalamus diensefalon (ara beyin)’un bir bölümü; thalamus’un, corpus 

geniculatum laterale ve corpus geniculatum mediale’yi içeren arka ucudur. 

Subthalamus thalamus dorsalis ile tegmentum mesencephali arasında yer alır. Kas 

kontraksiyonu kontrolünde görev yapar. (Corpus striatum ile olan bağlantısı 

sayesinde). Epithalamus thalamus’un arka kısmında yer alır. İnce bir uzantısı vardır. 

Bu uzantı epifiz bezidir. Epifiz bezi melatonin hormonu salgılar. Bu hormon ise 

biyolojik saatin ayarlanmasında görev alır.  Subthalamus thalamusun aşağısında, 

ortabeyin tegmentumu ile thalamus-hipothalamus arasında kalan diencephalon bölü-

müdür. Subthalamus ayrıca, mesencephalon tegmentumundan geçerek talamik 

çekirdeklere ulaşan spinal, medial ve trigeminal lemniskal yolların da geçiş yeridir. 

Subthalamus motor yolların araistasyonu olup ekstrapiramidal sistemde görev yapar 

(14, 16-18). 

2.1.1.3.2. Telencephalon 

Beyin hemisferlerinin oluşturduğu ve santral sinir sistemini oluşturan en 

büyük bölümü olan telencephalon, fissura longitudinalis cerebri adı verilen bir 

yarıkla birbirinden ayrılmıştır (14, 16). 

Telencefalonun içerisinde ventriculus leteralis’ler yer alır. Bu hemisferlerin 

dış yüzünde cortex cerebri bulunur. Cortex cerebri; beyin hemisferlerinin dış yüzünü 

kuşatan gri cevher yapısıdır (14, 16). 

Beyin hemisferlerinin dış yüzlerinde gyrus denen kabartılar bunların 

arasındada sulcus denen oluklar vardır. Gyrus ve sulcusların yapısı bireyden bireye 

değiştiğiştiği gibi sağda ve soldaki hemşsferleri karşılaştırdığımızda bile farklılık 

gösterir. Burada bulunan oluklar nedeniyle beyin hemisferleri lobi cerebri adı verilen 

loblara ayrılmıştır. Bu loblar bulundukları yere ve komşu oldukları kemiğe göre 

isimlendirilmiştir. Bunlar lobus frontalis, lobus occipitalis, lobus temporalis, lobus 

parietalis, lobus insularis (Insula) ve lobus limbicus olarak 6 lobus’a ayrılmaktadır 

(14, 16). 
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2.2. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres; sebebi hücre içerisinde oksidan ve antioksidan savunma 

sistemi arasındaki dengenin prooksidasyon yönünde artış göstermesi ya da 

antioksidanların azalış göstermesi olayıdır. Eğer bu denge korunursa organizmalar 

oksidatif stresin zararlı etkilerine maruz kalmazlar. Denge korunamaz ise aşırı 

miktarda reaktif oksijen nitrojen ürünleri ürer (20). Bunun sonucu olarar ortaya çıkan 

oksidatif stres lipid, protein, DNA gibi biyomoleküllere zarar vererek hücrede hasara 

hatta ölüme neden olabilir. Buna bağlı olarak oluşan molekül bozuklukları kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), Parkinson, preeklampsi, kardiovasküler 

hastalıklar, kanser gibi birçok hastalıkla ilişkisi olduğu ortaya çıkmıştır (20- 26). 

Hücre içerisinde serbest radikallerin oluşmasıyla ya da antioksidanların 

baskılanmasıyla da oksidatif stres ortaya çıkar. Organizma tarafından sürekli 

oluşturulan serbest radikaller antioksidan savunma sistemi tarafından ortadan 

kaldırılan moleküllerdir (27). 

Serbest radikaller dış yörüngelerinde bir veya daha fazla sayıda eşleşmemiş 

elektronun olduğu bileşiklerdir (28).  Serbest radikal molekülü bu eşleşmemiş 

elektron nedeni ile kararsız konumdadır. Kararlı yapı kazanabilmesi için eşleşmemiş 

elektron başka bir elektronla eşleşmesi gerekir (29). 

Serbest radikaller üç gruba ayrılır. Bunlar reaktif oksijen türleri (ROT), 

reaktif nitrojen türleri (RNT) ve diğer reaktiflerdir. Bunların içerisinde en önemli 

serbest radikaller reaktif oksijen türleridir (30). 

İnsan hayatı için gerekli olan endojen ve eksojen olarak üretilen ROT’un tipik 

özellikleri düşük konsantrasyonlar da bile yüksek etkili ve yüksek derecede reaktif 

olmalarıdır (31). ROT’lar hücre içerisinde belirli bir istikrarda olduğunda hücre 

sinyalizasyonu ve hemeostazisinde rol alırlar. Buna bağlı olarakta zararlı 

organizmalara karşı sitotoksik etki oluştururlar. Eğer ROT’ların hücre içi miktarı 

artarsa hücrelerin lipit, protein karbonhidrat ve DNA gibi yapılarına zarar verirler 

(32). Bir enerji kaynağı olarak hizmet veren mitokondri ROT’un ana endojen 

kaynağıdır. Düzenli bir aerobik solunum sırasında bir dizi H2O sebebiyle oluşan 

O
2
’yi kullanır. (31) O

2
 yaşam için vazgeçilmez elementtir.  Hücreler enerji üretmek 

için O
2
’yi kullanırken Adenozin trifosfat (ATP) üretimi sırasında serbest radikaller 
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oluşur. Bu reaksiyonlar bağlı oluşan ürünler genellikle ROT’tur. Ancak ROT’ların 

yanı sıra hücresel redoks döngüsü esnasında reaktif nitrojen türleri (RNT) de ortaya 

çıkmaktadır (33). Oksidatif strese neden olan reaktif oksijen türlerinden serbest 

radikal olarak süperoksit (O
2
), hidroksit (OH), peroksit (RO2), hidroperoksit (HRO2), 

nonradikal olarakta hidrojen peroksit (H2O2), hipoklorik asit türlerini sayabiliriz. 

Reaktif nitrojen türlerinden serbest radikal olarak nitrik oksit (NO), nitrojen dioksit 

(NO2)’i nonradikaller olarakta peroksinitrit (ONOO), nitröz oksit (HNO2), alkil 

peroksinitrat (RONOO)’ı sayabiliriz (34). Serbest radikallerin etkileri arasında başta 

lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA zarar görmektedir. Kolesterol ve yağ 

asitleri hücre membranında serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyona 

neden olur. Böylece membran akışkanlığı ve geçirgenliği bozularak geri dönüşünsüz 

hasara neden olur (35, 36). Proteinlerin yapısındaki aminoasit kompozisyonuna göre 

serbest radikallerden etkilenme durumu değişiklik gösterir, Triptofan, tirozin, 

fenilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi aminoasitlerle serbest radikaller 

reaksiyona girerek proteinlerin üç boyutlu yapısına zarar vererek proteinlerin norman 

fonksiyonlarını yapmasını engellerler (32, 35). Serbest radikaller DNA yapısında 

mutasyonlara, DNA zincir yarılmasına, DNA-protein çapraz bağlarına sebep olur 

(35, 37). 

2.3. Antioksidanlar  

Reaktif oksijen türlerinin oluşmasını engelleyen, bu maddeleri ortadan 

kaldıran ve detoksifikasyonu sağlamak üzere vücutta görev yapan endojenik ve 

eksojenik yapılara “antioksidanlar” adı verilir. Bu maddeler oksidatif hasarın 

önlenmesinde görev alırlar (38- 40). 

Endojenik antioksidanlar enzimatik ve non enzimatik diye ikiye ayrılır. 

Enzimatik olanlara örnek süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon 

peroksidaz (GSH-PX), glutatyon redüktaz (GR),  sayılabilir. Non enzimatik 

olanlarada glutatyon, ferritin, albumin, transferrin proteinleri gibi bileşikler 

sayılabilir. Eksojenik antioksidanlara örnek meyve, sebze ve baharatlarda bulunan 

vitamin C, E, A, likopen, karetenoid, flavanoid, antosiyanin, curcuminoid gibi 

maddeler sayılabilir (44). 
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Antioksidanlar serbest radikalleri etkisini ortadan kaldırmak için yeteri 

derecede kararlı yapıya sahiptirler (41, 42). Antioksidanlar, radikallerle oldukça hızlı 

bir şekilde reaksiyona girerek otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini önleyen 

maddelerdir (43).  

2.3.1. Antioksidanların Etki Mekanizmaları   

Antioksidanlar toplayıcı (scavenging), bastırıcı (quencher), onarıcı (repair) ve 

zincir kırıcı etki (chain breaking) oluştururlar. 

 Toplayıcı etki; antioksidanların serbest radikalleri tutarak onları etkisiz hale 

getirmesi olayıdır.  Antioksidan enzimlerin etkisi böyle olur. Bastırıcı etki; 

antioksidanların hidrojen atomunu serbest radikallere vererek onları etkisiz hale 

dönüştürmesine bastırıcı etki denir. Vitaminler, flavanoidler, antosiyanoidler bu 

şekilde etki gösterirler. Onarıcı etki; bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler 

tarafından, membran lipidleri ise lipazlar, açil transferazlar ve peroksidazlar 

tarafından yok edilirler. Kırıcı etki; antioksidanlar radikallerin yapılarındaki zincirleri 

kırıp, bunları kendilerine bağlayarak işlevlerini engellemesi olayıdır. Mineraller, 

hemoglobin bu şekilde etki gösterirler (35). 

2.3.2. Enzimatik Antioksidanlar 

Bu enzimler enzimatik savunma sistemini oluşturan antioksidanlardır.  

Enzimatik oksidanlardan süperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), 

Glutatyon peroksidaz (GPx) ve Glutatyon redüktaz (GRx) bileşikleri   savunma hattını 

oluşturan antioksidanlardır (33, 45-47). 

2.3.2.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

SOD reaktif oksijen türlerini etkisiz hale getirmeye çalışan ilk savunma 

hattını oluşturur (57, 59). SOD süperoksit radilallerini oksijen (O2), Hidrojen peroksit 

(H2O2) ve moleküler oksijene (O2) katalizleyen enzimatik antioksidandır. Bu olaydan 

sonra hidrojen peroksit, CAT veya GPx ile ortamdan uzaklaştırılır (62). İnsanlarda 

SOD’un üç formu bulunur. Bunlardan sitozolde bulunan bakır (Cu) ve çinko (Zn) 

içeren süperoksit dismutaz (Cu/Zn SOD), mitokondride manganez (Mn) içeren 

süperoksit dismutaz (Mn SOD) ve hücre dışı sıvılarda ekstrasellüler süperoksit 

dismutaz (EC SOD) bulunur (46, 48). 
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2.3.2.2. Katalaz (CAT) 

Dört protein alt birimden meydana gelen ve her bir alt birim, bir hem grubu 

birde NADPH molekülü içeren yapıdır (47, 48).  Bazı katalazda NADPH molekülü 

yüzeye yakın ve sıkı bir şekilde bağlanmıştır (49).  CAT, büyük ölçüde hücre içi 

organellerde (peroksizomlar gibi) ve daha düşük olarakta mitokondri ve endoplazmik 

retukulumda yer alırlar.  Hidrojen peroksitin, H2O ve O2’ye dönüşümünü sağlar.  

Süperoksit radikali, SOD yardımıyla H2O2’ye dönüştürülür (50). 

2.3.2.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

Hüçre stoplazmasında bulunan glutanyon peroksidaz H2O2’den kaynaklanan 

oksidatif hasara karşı hücreleri korur. GPx H2O2 ‘den OH’nın meydana gelmesini 

engeller. Dört protein alt biriminden oluşan GPx her bir alt biriminde selenyum 

otomu içerir. (48) Glutatyonu (GSH) enerji kaynağı olarak GPx H2O2’yi ve organik 

hidroperoksitleri metabolize eden bir enzimdir. İki tip GPx enzimi saplanmıştır. 

Bunlardan selenyum içeren ve selenyuma bağımlı glutatyon peroksidaz (Se-GPx) 

aktif bölgesindedir.  Se-GPx, H2O2 ve organik hiperoksitlere karşı etkilidir. 

Selenyuma bağımlı olmayan glutatyon peroksidaz (GST) ordanik hidroperoksitlerin 

metabolize edilmesinde falaliyet gösterir (52, 53). 

2.3.2.4. Glutatyon Redüktaz 

Flavoprotein bir enzim olan glutatyon redüktaz flavin adenin dinükleotid 

(FAD) içerir.  Glutatyon redüktaz NADPH’nin bir elektronun okside glutatyonun 

disülfid bağlarına aktararak yenide GSH’ye dönüştürür. NADPH serbest radikal 

hasarını engellemek için gereklidir. NADPH’nın en önemli kaynağı heksoz 

monofosfat (pentoz fosfat) yoludur (45, 54). 

2.3.3. Nonenzimatik Antioksidanlar 

Glutatyon, melononin, ürik asit, bilurubin, albümin, koenzim Q10, selenyum, 

α-lipoik asit seruloplazmin ve transferrin enzimatik olmayan antioksidanlardır (33, 

45- 47, 55, 56). 

2.3.3.1. Glutatyon 

Yüksek yoğunluklarda bulunan glutatyon aşağı yukuarı bütün okaryotik 

hücrelerden sentezlenir. Bir antioksidan olarak hareket eden glutatyonun başlıca 
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görevleri hücrenin redoks durumunu koruma, detoksifikasyon sisteminin çalışması, 

eikosonoidlerin sentezlenmesi, hücre sinyal mekanizmasının düzenlenmesi gen 

ekspresyonunda ve apoptozisde sayılabilir (57). 

2.3.3.2. Melatonin 

Melatonin (N-asetil-5-metoksi-triptamin), birçok yerden sentezlenir ama 

temelde pineal bezden üretilerek dolaşıma salgılanır (58) melatonin serbest 

radikallerin zararlı etkilerini azaltarak bütün hücre içi bölümlerde makromerleri 

oksidatif hasardan korur. Bunun yanında protein ve lipitlerin yanı sıra çekirdek 

DNA’sını ve mitokondrial DNA’yıda korur.  Antioksidan olarak faaliyet gösteren 

melatonin hücreyi serbest radikallerden korur (59). 

2.3.3.3. Ürik Asit 

Ürik asit atık ürün olarak kabul edilir. Yüksek yoğunluklarda kritalize olduğu 

için böbrek taşlarına ve gut artritise sebep olabilir. Kanın toplam antioksidan 

kapasitesinin yarısından sorumlu olan ürik asit hidroksil, singlet oksijen, süperoksit, 

peroksinitrit anyonu, peroksinitrik asiti etkisiz hale getirerek geçiş metallerini 

şelatlar.  Bunların yanı sıra lipit peroksidasyonunu engelleyen ürik asit Fe ve Cu gibi 

metal iyonlarının şelatorları olarak ta görev yapar (60, 61). 

2.3.3.4. Bilirubin 

Bilirubin ömrünü tamamlayan eritrositlerin parçalanmasıyla eritrositlerin 

içerisinde bulunan hem proteinlerin yıkımıyla oluşur. Dolaşım esnasında karaciğer 

tarafından biyotrasfarmasyona uğratılarak safra veya idrarla atılır. İyi bir antioksidan 

olan bilirubin peroksil radikallerini etkileyerek zincir kırıcı etki gösterir (62, 63). 

2.3.3.5. Albumin 

66 kDa’ lık bir molekül ağırlığına sahip olan albümin 585 aminoasit içerir. 

Yüksek derecede çözünebilir olan bu protein insan plazmasında 35-50 mg/ml 

arasında bulunur. Önemli bir antioksidan olan, vücut içerisinde farklı bölümler 

arasındaki sıvının dağılımında ve osmatik basıncın düzenlenmesinde kritik öneme 

sahip bu protein birçok fizyolojik ve farmakolojik öneme sahiptir. Sağlıklı bireyde, 

albuminde bulunan sistein 34’ün yaklaşık %70-80’i serbest sülfidril grubu içerir. 
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Geri kalan sistein, homosistein ya da GSH gibi çeşitli bileşikler ile bir disülfidril 

oluşturur (64). 

2.3.3.6. Koenzim Q10 

 Aerobik solunum, aerobik metabolizma ve hücre solunumu esnasında enerji 

üretiminde önemli olan koenzim Q10 insan vücudunda doğal olarak üretilen vitamin 

benzeri bileşiklerdir. Vücuttaki kimyasal reaksiyonlara enerji sağlanmasında önemli 

rol oynar. Vücut üretilmelerine rağmen, kandaki seviyeleri yaşa, yaşam tarzı ve 

çevresel faktörlere bağlı olarak azalır. İyi bir antioksidan olan koenzim Q10 

mitokondriyal iç membranındaki solunum zincirinin elektron ve proton transportuna 

katılarak oksidatif stresi azaltır, hücre ve dokularda serbest radikal oksidasyonunu 

önleyen bileşiklerdir (65). 

2.3.3.7. α-Lipoik Asit 

α-Lipoik asit (LA) ve dihidrolipoik asit (DHLA) güçlü antioksidanlardır. α-

Lipoik asit hidroksil, hipokloröz asit, peroksinitrit anyonu ve singler oksijeni  

temizler. DHLA ayrıca süperoksit veperoksit radikallerinide temizler (65). 

2.3.3.8. Selenyum 

Bağışıklık sisteminde rol alan antioksidan bir elementtir.  Selonosistein olarak 

ta adlandırılan bu element aminoasit sentezi için kullanılır ve selenoprotein 

fonksiyonu için çok önemlidir.  İnsan vücudunda en az 25 selenoprotein bulunur. 

Bunlar antioksidan enzimler, antioksidan proteinler ve diğer metabolik enzimlerin 

görevlerine göre sınıflandırırlar. Selenyum, GPx aktivitesini artırarak ROS 

oluşumunu engeller (66). 

2.3.3.9. Seruloplazmin 

Beyin dahil birçok dokudan sentezlenen antioksidan proteindir.  

Seruloplazmin kandaki Cu’ın %95 ‘ini taşıyan α2 serum glikoproteinidir.  

Seruloplazmin Cu metabolizmasında görev alır ve Cu’a geri dönüşümlü olarak 

bağlanır. Ayrıca serbest radikallerin oluşumunu da baskılar (67). 



10 

 

2.3.3.10. Transferrin  

Transferrin esas olarak serumda bulunur. Bunun yanında diğer vücut 

sıvılarında da düşük oranlarda bulunur.  Esas görevi hücrelere Fe
3
 taşır. Transferrin 

önemli bir büyüme faktörüdür.  Ayrıca dolaşımdaki serbest demiri bağlar ve fenton 

reaksiyonunu önler (67). 

2.3.4. Eksojen Antioksidanlar 

Eksojen antioksidanları iki grupta sınıflandırılır (32, 59, 61). Bunlar; vitamin 

eksojen antioksidanlar ve ilaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlardır. 

2.3.4.1. Vitamin Eksojen Antioksidanlar 

α-tekoferol (Vitamin E),  β-karoten (vitamin A), askorbik asit (C vitamini), ve 

folik asit (Vitamin B9) vitamin kaynaklı antioksidanlar olarak sınıflandırılır (43, 68, 

70). 

2.3.4.1.1. E Vitamini  

Yağda çözünen bir vitamin olan E vitamini yüksek antioksidan potansiyele 

sahiptir.  Sekiz steroizomeri olan asimetrik bir bileşiktir. Serbest radikallerin 

hasarlarınından hücre membranlarını koruyan bir antioksidandır.  Bu antioksidan 

lipit peroksidasyonunu karşı korunmada rol alır (33). 

2.3.4.1.2. Vitamin C 

Suda çözünen bir vitamin olup askorbik asit olarak ta bilir.  Bu vitamin 

karnitin, kollojen ve nörotransmitter sentezinde görev alan bir antioksidandır. (69) 

birçok reaktif oksijen türleri ve reaktif nitrojen türlerini süpürerek oksidatif hasara 

karşı etkin bir şekilde koruma sağlar (43). 

2.3.4.1.3. β-karoten 

Karotenoidlerin yağda çözünen bir üyesi olan β-karoten A vitaminine 

dönüşebildikleri için provitamin olarak ta adlandırılırlar. Retinada retinole dönüşerek 

geçe görüşünü artırır. Serbest radikalleri temizlerler (33). 

2.3.4.1.4. Folik Asit 

Suda çözünen bir vitamin olan folik asit DNA sentezi ve kırmızı kan 

hücrelerinin üretimi için gereklidir. Kadın ve erkeklerde fertilite için gerekli olan 
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folik asit ayrıca gebelikte ve çocukluk gibi büyüme peryotlarında gereklidir (71). 

Erkeklerde de için gerekli bir vitamindir. Bu vitamin ROS’u süpüren önemli bir 

antioksidandır (72). 

2.4. Sisplatin 

Diğer bir deyişle cis- Diamineplatinum dikloride (II) ağır bir metal olan platin 

içeren sisplatin tek başına ya da diğer antineoplastik ajanlarla birlikte kullanıldığında 

baş-boyun, akciğer, testis, over ve meme gibi birçok solid organ kanserinin 

tedavisinde kullanılan güçlü bir antineoplastik ajandır (73-77). Sisplatin 

radyoterapiyle birlikte özafagus kanseri ve lokolize servikal kanserlerin tedavisinde 

de kullanılır. Antineoplastik ajanların tek başlarına başarısız oldukları katı tümörlerin 

tedavisinde sisplatinle beraber kullanılırlar. Sisplatinin dozunun artırılmasına bağlı 

olarak terapötik etkileri hissedilir derecede artmaktadır (82, 112). Amerika Gıda ve 

İlaç kurumu platin grubu taşıyan kemateropötikleri altı sınıf kematerapötik ten biri 

olarak kabul etmiştir. (111). 

Sisplatin hücre bölünmesini inhibe eder bu yüzden antibakteriyel özelliğede 

sahiptir (78).  Bu komleks suda çözünen platinum içeren inorganik bir ilaçtır. 

Moleküler formülü cis-(Pt(NH3)2Cl2)’dir (79). Sisplatin sitotksik etkilerini, kanserli 

hücrelerin DNA’larındaki pürin bazlarına kovalent olarak bağlanarak transkripsiyon 

ve DNA replikasyonunu bozarak bu hücrelerin bölünmelerini durdurup onları 

ortadan kaldırarak etkisini gösterir. Kan beyin bariyeri sebebiyle merkezi sinir 

sistemine geçişi çok zayıf olan bu ilaç intravenöz yolla alındıktan sonra çok kısa bir 

sürede plazmada en yüksek seviyeye ulaşır.  Sisplatin vücuda verildikten sonra 

karaciğer, böbrek ve bağırsaklarda yüksek konsantrasyonlara ulaşabilir (80). Katı 

tümörlerin tedavisinde etkin bir şekilde kullanılan ve etkin bir kemoterapötik ajan 

olan sisplatinin en önemli yan etkileri hepotoksisite ve nefrotoksisitedir. Ancak 

bulantı-kusma, nefrotoksiste, nörotoksisite, ototoksisite ve daha seyrek olarak ta 

oküler toksisite gözlenebilir (81). Doğal veya yapay toksik maddelerin sinir 

sisteminin normal aktivitesini olumsuz yönde değiştirmesine nörotoksisite denir. Bu 

değişiklik bazen nöron ölümüne kadar gidebilir. Nörotoksik maddeler eksojen veya 

endojen kaynaklı olabilir. Nörotoksisite tipleri nöronopati, aksonopati, myelinopati 

ve iletim toksisitesi şeklinde gruplandırılmıştır. Nöronopati, nöron hücre ölümüdür 
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ve hücreler yerine konmaz. Aksonopati, aksonun dejenerasyona uğramasıdır, geri 

dönüşümlüdür. Myelinopati, myelinli yapıda oluşan hasardır. İletim toksisitesinde ise 

nörotransmisyon bloke olmuştur (75). Burada önemli olan cisplatinin yan etkilerine 

karşı korunmanın sağlanmasıdır (113). Cisplatin yüksek dozda böbrek 

fonksiyonlarını bozan bir renal toksin olarak değerlendirilen kemoterapötiktir. 

Uygulanan hastalarda takip eden günlerde böbrek hasarı parametrelerinde artış 

gözlenir. Eğer hastaya önceden diürez yeteri miktarda verilirse nefrotoksisite önemli 

ölçüde azalır (82). Sisplatin böbreklerde tubuler hasar yapmaktadır. Buna bağlı 

olarak Ca
+2

 reabsiyonunu etkiler ve üriner Ca
+2

 kaybına neden olur. Burada ki 

problemin ana nedeni hipomagnezemi olduğu hipokalsemininde bunun sonucunda 

ortaya çıktığı düşünülmektedir (83). Sisplatinin neden olduğu nefrotoksisitede, kan 

üre azot (BUN) sevyesinde artış, glamerular filtrasyon hızında yavaşlama, tübüler 

nekroz ve potasyum magnezyum kaybı (114), proksimal tübüldede dejenerasyonlar 

ve nekrotik lezyonlar şekillenir (114, 115). 

Sisplatin uygulamasından birkaç dakika sonra ateş hemoliz gibi alerjik 

reaksiyonlar, anaflaktik reaksiyonlar, taşikardi, fasial ödem, bronkokonstriksiyon, 

hipotansiyon şekillenir. Bu durum intravenöz olarak epinefrin, kortikosteroidler 

antihistaminikler verilerek tedavi edilir (84, 85). Sisplatin uygulanan hastalarda iç 

kulak etkilenir (85). Bu toksik etki sisplatine bağlı ROB oluşumundaki artışa bağlıdır 

(86). 

Sisplatin hidrofilik bir madde olduğu için kan beyin bariyerinden dolayı 

beyine kolayca penetre olamaz. Ancak bu geçirgenlik kısa süreli hipoksi veya 

hipopolissakkarit enjeksiyonu ile değişebilmektedir ve serabral kortekste pilatin 

içeriği artmaktadır. Cisplatin uygulanan hastalarda mental hasara rastlanmıştır (87). 

2.5. Cerebrolysin 

Cerebrolysin domuz beyni proteinlerinden elde edilen düşük molekül ağırlıklı 

peptitler ve serbest aminoasitleri içeren bir ilaçtır (88, 89). Son yıllarda yapılan 

çalışmalar cerebrolysin’in travmatik beyin hasarı, omurilik hasarı, iskemi felç, 

hipertermi, nörolojik ağrısı olan hastalarda ve beyin patolojisinin azalmasında çok 

etkili bir ilaçtır (88, 90). Alzheimer hastalığı, felç ve diğer nörodejeneratif 

hastalıklarda da etkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır (91, 92). İlaç ayrıca 
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endojen savunma mekanizmalarını güçlendirmek, nöronal hareket ve yaralanma 

durumlarında nörotahribatlı elementleri nötrolize etmek için bağışıklık sistemi 

fonksiyonlarını geliştirme yeteneğine sahiptir (91, 93-96). Cerebrolysin'in nörotrofik 

etkisinin sadece periferik sinir sisteminin hücrelerinde değil, aynı zamanda merkezi 

sinir sisteminin hücrelerinde de görüldüğü gösterilmiştir (118). İlacın nörotrofik 

etkisi sadece in vitro değil, in vivo modellerde de gösterilmiştir (119). Spesifik 

olarak, cerebrolysin hipokampusun dental girusundaki nörojenezi artırdığını 

göstermiştir (97). Buda bileşiğin yararlanmadan sonra beynin restoratif kapasitesini 

uyara bildiğini gösterir. Nçrojenezin yükselmesi doğal olarak meydana gelir ve 

iskemik inmeden sonra nörolojik fonksiyonların iyileşmesinde önemli rol oynar (98). 

     Beyin hasarının tedavisinde kullanılan cerebrolysin kan-beyin-omurilik 

sıvısı bariyerini güçlendirdiğini göstermiştir (95,99).  Bazı çalışmalar cerebrolysin’in 

nöroprotektif özelliklere ve nörotrofik aktiviteye sahip olduğunu gösterir. (100, 101) 

İnme hastalığının tedavisinde yardımcı ilaç olarak kullanılan bir ilaçtır. Hayvan 

modelleri ile yapılan çalışmalarda patolojik kademenin farklı adımlarına müdahale 

ederek endojen savunma kapasitesine artıran cerebrolysin iyleşmeyi 

kolaylaştırmıştır. (102, 103) Beyin dokusunda glutamatın neden olduğu nekrotik ve 

apoptotik hücre ölümüne karşı korur (120). Hemorojik inme (121), iskemik inme 

(93) ve omirlik travmasında (122) cerebrolysinin koruyuvu etkileri saplanmıştır. 

(123). Çok önceden yapılan klinik çalışmalarda hasta sayısı az ve klinik sonuçların 

yanı sıra tedavi başlangıcı ve süreleri farklıydı (104, 105). Bununla birlikte tüm 

denemelerde cerebrolsin’in yararlı etkileri gözlemlenmiştir. Bu pozitif sonuçlara 

bağlı olarak dünya genelinde inme hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır (106). 

Travmatik beyin hasarı (TBH), hem gelişmiş hemde gelişmekte olan ülkelerde 

yüksek mortalite ve morbitite ile seyreden bir sağlık sorunudur. (107, 108) 

Cerebrolysin sinir dokusunun yenilenmesi, iskemik felçli ve nörodejeneratif 

hastalıkları olan hastalardaki olumlu sonuçları nedeniyle (105, 109) travmatik beyin 

hasarı tedavisinde kullanılması için ümit verici olmuştur (110). Bu ilaç, merkezi sinir 

sisteminde bir hasar olduğunda nöroproteksiyonu tetiklemek için kullanılan aynı 

zamanda multipl skleroz, Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, demans ve akut 

veya kronik inme gibi nörodejeneratif hastalıklarda nöronların yenilenmesine 

yardımcı olmaktadır (88, 116). 



14 

 

3. MATERYAL ve METOT 

3.1.  Hayvanlar 

Çalışmamızda 276-285 g arasında değişen toplam 30 adet albino Wistar türü 

erkek sıçanlar kullanıldı.  Hayvanların tümü Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel 

Uygulama ve Araştırma Merkezinden temin edildi. Hayvanlar deneyden önce normal 

oda sıcaklığında (22 
0
C) barındırıldı ve beslendi. Çalışmamızın bütün aşamalarının 

etik kurallara uygun olduğu, ‘‘Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu 

(AÜHADYEK)’’ tarafından verilen 02.05.2019 tarihli ve 75296309-050.01.04-

E.1900138333 sayılı yazı ile onaylanmıştır. 

Tablo 3.1. Cihazlar ve Ekipmanlar 

-80 
0
C derin dondurucu Sanyo 

Santrifüj cihazı Beckman 

Vorteks (karıştırıcı) VELP Scientifica 

Mikroplate okuyucu spektroforometre BioTek 

+4 soğutucu buzdolabı Ariston 

1,5 mL’lik ependorf tüpler Isolab 

Pipetler (2-20, 20-200, 100-1000 µL) Ependorf 

Homojenatör IKA 

Hassas terazi KERN 

Manyetik karıştırıcı SCILOGEX 

Saf su cihazı NTS 
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96Lık mikroplate Termo Fisher Scientific 

 

Tablo 3.2. Kimyasallar 

TAS analiz kiti Rel Assay Diagnostic 

TOS analiz kiti Rel Assay Diagnostic 

Nitro blue tetrazolium Sigma 

EDTA Sigma 

Xanthine Sigma 

Na2CO3 Merck 

Bovine serum albumin    Sigma 

Xanthine oksidaz (167 U/L) Sigma 

(NH4)2SO4    Sigma 

NaOH Merck 

Sodyum Dodesil Sülfat Merck 

Asetik asit Merck 

Thiobarbuturik asit (TBA) Sigma 

1,1,3,3 tetraethoxypropane Sigma 

NaH2PO4 .2H2O    Merck 

Na2HPO4 .2H2O Merck 

5-5’ Dithio 2 Nitrobenzoik asit Sigma 

NADPH Sigma 

Glutatyon redüktaz (625 Ü/L) Sigma 

GSSG (okside glutatyon) Sigma 

Meta fosforik asit   Sigma 

Brillant Blue G-250 Merck 
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Etanol Merck 

Orto fosforik asit Merck 

Thiopental sodyum (flakon) IE Ulagay 

Cisplatin (flakon) Ebewe Liba 

Cerebrolysin (ampul) EVER Pharma 

 

3.2. Deney Grupları 

Deney hayvanları sağlıklı kontrol (SG), 2.5 mg/kg dozda sisplatin verilen 

(CIS) ve 2.5 ml/kg cerebrolysin + 2.5 mg/kg sisplatin (CCG) uygulanan gruplara 

ayrıldı.   

3.2.1. Deney Prosedürü  

Hayvanların CCG (n-10) grubuna cerebrolysin 2.5 ml/kg dozda 

intraperitoneal (ip) yoldan enjekte edildi. CIS (n-10) ve SG (n-10) gruplarına çözücü 

olarak distile su aynı yoldan uygulandı. Cerebrolysin ve distile su uygulandıktan bir 

saat sonra CCG ve CIS hayvan gruplarına sisplatin 2.5 mg/kg dozda ip yoldan 

enjekte edildi. Cerebrolysin, sisplatin ve distile su belirtilen doz ve hacimde günde 

bir defa 14 gün boyunca aynı yöntemle uygulandı. Bu süre sonunda, hayvanlar 

yüksek doz (50 mg/kg) tiopental anestezisi ile öldürüldü ve beyin dokuları çıkartıldı. 

Çıkarılan beyin dokularında malondialdehid (MDA), myeloperoksidaz (MPO), total 

glutatyon (tGSH), superoksid dismutaz (SOD), total antioksidan (TAS) ve oksidan 

status (TOS) düzeyleri ölçüldü ve dokular histopatolojik olarak incelendi. SG ve 

CCG grubundan elde edilen sonuçlar CIS grubu ile karşılaştırılarak değerlendirildi. 

3.3. Biyokimyasal Analizler 

3.3.1. Beyin dokusunun Biyokimyasal Analizi  

Önce beyin dokularından homojenatlar hazırlandı. Bu homojenatlardan elde 

edilen süpernatantlarda tGSH ve MDA miktarları   literatüre dayalı, uygun metotlar 

kullanılmak suretiyle saptandı. 
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3.3.2.  Numunelerin Hazırlanması 

 Albino wistar türü sıçanlardan çıkarılan beyin dokusundan her örnekte 0,2 g. 

olacak şekildeayarlandı. Daha sonra MPO aktivite analizi için % 0.5’lik HDTMAB 

(% 0.5 hegzadesiltrimetil amonyum bromid) içeren pH=6 potasyum fosfat tamponu, 

MDA tayini için % 1.15’lik potasyum klorür çözeltisi, diğer ölçümler için pH=7.5 

olan fosfat tamponu içinde 2 ml.’ye tamamlanarak buzlu ortamda homojenize edildi. 

Elde edilen homojenat örnekleri +4 °C’de 10000 rpm’de 15 dakika süreyle santrifüje 

tabi turtuldu. Örneklerden elde edilen süpernatant kısmı analiz numunesi olarak 

kullanıldı. 

3.3.3. MDA Tayini 

MDA tayıni reaksiyonu yüksek sıcaklıkta (95°C’de) tiyobarbitürik asit (TBA) 

ile MDA’nın oluşturduğu pembe renkli kompleksin absorbansının 532 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına dayanır (124). Elde edilen 

homojenatlar, 5000 g’de 20 dakika santrifüj edildi ve bu süpernatantlar, MDA 

miktarının belirlenmesinde kullanıldı. İlerleyen basamaklarda ağzı kapaklı deney 

tüpleri içerisine 250 μl homojenat örnekleri, 100 μl % 8 sodyum dodesil sülfat 

(SDS), 750 μl % 20 asetik asit, 750 μl % 0.08 TBA ve 150 μl saf su pipetlenerek 

vortekslendi. Oluşan bu karışım 100 
o
C’de 60 dakika inkübasyona bırakıldı. Daha 

sonra üzerine 2,5 ml n-bütanol ilave edildi ve spektrofotometrik olarak ölçüm 

yapıldı. Oluşan kırmızı renk miktarları 532 nm’de 3 ml’lik küvetler kullanılarak 

okundu ve seyreltme katsayıları dikkate alınarak önceden hazırlanan MDA stok 

çözeltisi kullanılarak oluşturulan standart grafikten yararlanarak numunelerin MDA 

miktarı belirlendi.  

3.3.4. MPO aktivite Tayini 

  İlk etapta, hayvanlardan elde edilen beyin doku homojenatlarında MPO 

tayini için % 0.5’lik HDTMAB (% 0.5 hegzadesiltrimetil amonyum bromid) içeren 

pH=6 potasyum fosfat tamponu hazırlandı. Bu örnekler +4 °C’de 10000 rpm’de 15 

dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası elde edilen örneklerin süpernatant kısmı 

analiz numunesi olarak kullanıldı. MPO aktivitesini belirlemek için, substrat olarak 

4-amino anti pirin/fenol solüsyonunun yer aldığı MPO aracılı H2O2 ile yapılan 

oksidasyon reaksiyonu kullanılmıştır (125). 
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3.3.5. tGSH Tayini 

Bilindiği gibi, deneyde tGSH tayini için kullanılan DTNB [5,5’-Ditiyobis (2-

nitrobenzoik asit)] disülfit bir kromojendir ve sülfidril gruplu bileşikler tarafından 

kolayca indirgenmektedir. Bu reaksiyon neticesinde meydana gelen sarı renk 412 nm 

spektrofotometrik olarak ölçülmektedir (126). Her örnekten elde edilen 

homojenatlar, 12000 g’de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası oluşan 

süpernatantlar, GSH miktarının belirlenmesinde kullanıldı. Her örnek için ayrılmış 

kapaklı deney tüpleri içerisine 1500 μl ölçüm tamponu (0,2 mM EDTA içeren 200 

mM Tris-HCl, pH=8,2), 500 μl süpernatant, 100 μl 5,5'-Dithio-bis (2-nitrobenzoic 

acid) (DTNB) ve 7900 μl metanol pipetlenerek vortekslendi. Elde edilen bu  karışım 

37
o
C’ de 30 dakika inkübasyona bırakıldı.Bu süre sonunda  karışım spektrofotometre 

ile ölçümü yapıldı. Her örnekte oluşan sarı renk miktarları 412 nm’de 3 ml’lik kuartz 

küvetler yardımıyla okundu. Daha sonra, seyreltme katsayıları dikkate alınarak 

önceden hazırlanan GSH stok çözeltisi kullanılarak oluşturulan standart grafikten 

yararlanılarak numunelerin GSH miktarı belirlendi.  

3.3.6. SOD Aktivite Tayini 

SOD aktivite tayini için ksantin oksidaz enzim reaksiyonundan 

yararlanılmıştır.  Bu reaksiyon oksijen radikalinin (O2·¯) ortamda bulunan nitro blue 

tetrazolium’u (NBT) indirgemesi ile başlar. Bu reaksiyon neticesinde meydana gelen 

mor renkli bir bileşik olan formazan absorbansının 560 nm dalga boyunda ölçülmesi 

esasına dayanır. İndirgenme reaksiyonunun şiddeti numunede bulunan Cu/Zn SOD 

enziminin aktivitesine bağlıdır. Ortamda ne kadar çok enzim bulunursa, NBT ile 

reaksiyona girecek O2·¯ radikali o kadar az olur. Böylece formazan varlığıyla ortaya 

çıkan mor rengin şiddeti de o kadar azalır (127). 

3.3.7. TOS ve TAS Ölçümü  

Sıçanlardan çıkarılan beyin doku örneklerin TOS ve TAS düzeyleri ölçümü, 

Erel O yöntemi ile gerçekleştirildi (128, 129). Bu analizin tatbiki için ticari kitler 

(Rel Assay Diagnostics, Türkiye) kullanıldı. TAS yöntemi, antioksidanlar tarafından 

daha kararlı bir ABTS (2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit) radikal 

katyonunun karakteristik renginin ağartılmasına dayanır ve ölçümler 660 nm'de 
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gerçekleştirilir. Sonuçlar, nmol hidrojen peroksit (H2O2) eşdeğer / L olarak ifade 

edilir.  

TOS yönteminde ise, örnekte bulunan oksidanlar demir iyonu-o-dianisidin 

kompleksini ferrik iyona okside eder. Demir iyonu asidik bir ortamda ksilenol 

turuncusu ile renkli bir kompleks üretir. Spektrofotometrik olarak 530 nm'de 

ölçülebilen renk yoğunluğu, örnekte bulunan toplam oksidan molekül miktarı ile 

ilişkilidir. Sonuçlar µmol Trolox eşdeğeri / L olarak ifade edildi. TOS'un TAS'a olan 

yüzdesi oksidatif stres indeksi (OSI) olarak kullanılmıştır ve aşağıdaki formule gore 

hesaplanmıştır. 

OSİ =  
TOS,μmol H2O2 equiv./lt

  TAS,mmol Trolox equiv./lt X 10
 

     

3.4. Histopatolojik İnceleme:  

Deney için deneklerden alınan tüm dokular ışık mikroskobik takibe 

alınmadan önce en az 72 saat 10% formaldehit solüsyonunda bekletildi. Doku 

örnekleri uygun kasetler içerisine alınarak 24 saat süresince akar suyun altında 

yıkanarak formaldehit solüsyonundan arındırıldı. Doku örnekleri sudan çıkartıldıktan 

sonra artan yüzdelerde alkol serilerinden (70%, 80%, 90%, ve 100%) geçirilerek, 

dokular içerisindeki suyun alınması sağlandı. Dokular ksilol aşamasında 

şeffaflaştırıldıktan sonra parafin bloklara gömüldü. Daha sonra, parafin bloklardan 

dört ila beş mikronluk kesitler alınarak, hematoksilen – eozin ile boyandı. Hazırlanan 

lamlar kapatıldıktan sonra Olympus DP2-SAL donanımlı (Olympus® Inc. Tokyo, 

Japan) ışık mikroskobu ile fotoğraflandı. Histopatolojik değerlendirme, çalışma 

gruplarının isimleri hakkında fikri olmayan histopatolog tarafından değerlendirildi.  

3.5. İstatistiksel Analizler 

Deneylerden elde edilen sonuçlar “ortalama değer ± standart sapma” (x ± SD) 

olarak ifade edildi. Gruplar arası farkın önemlilik derecesi one-way ANOVA testi 

kullanılarak belirlendi. Takibinde Fisher’s post-hoc LSD (least significant 

differences) yapıldı. Tüm istatistiksel işlemler SPSS 24.0 istatistik programında 

yapıldı ve p<0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

4.1.1. MDA Sonuçları   

Sisplatin uygulanan hayvanların beyin dokusunda MDA miktarı sağlıklı ve 

cerebrolysin grubuna göre anlamlı (p<0.0001) artış göstermiştir. Sağlıklı hayvan 

grubunun beyin dokusunda MDA miktarı 3.00±0.20 µmol/gr protein olarak 

hesaplanmıştır. Sisplatin ve cerebrolysin grubunda MDA miktarı 8.72±0.58 ve 

3.55±0.48 µmol/gr protein olmuştur. Sağlıklı gruptaki MDA miktarı, cerebrolysin 

grubundaki ile karşılaştırıldığında, arasındaki fark miktarı istatistiksel olarak 

anlamsız (p>0.05) bulunmuştur (Şekil 1). 

Tablo 4.1. Beyin Dokusunda MDA µmol/gr Protein Değerleri 

Değişkenler   Grup N 𝑋̅±Ss  p Post-Hoc 

MDA (µmol/g 

protein) 

1. SG 10 3.00±0.20 

<0.0001 2>1, 2>3 2. CİS 10 8.72±0.58 

3. CCG 10 3.55±0.48 

 

 
 

Şekil 1. Gruplara Göre MDA µmol/gr Protein Değerleri 

(CİS deney gurubu SG ve CCG gruplarıyla karşılaştırıldı * = p<0.0001, (n=10))
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4.1.2. MOP Sonuçları 

Sisplatin uygulanan hayvanların beyin dokusunda MPO ativitesininin sağlıklı 

ve cerebrolysin grubuna göre anlamlı olarak daha fazla arttığı gözlenmitşir 

(p<0.0001). Sağlıklı hayvanların beyin dokusunda MPO aktivitsi 4.97±0.12 u/g 

protein olurken, sisplatin grubunda 10.98±1.28 u/g proteine, cerebrolysin grubunda 

ise 5.65±0.75 u/g protein olmuştur. Sağlıklı ve cerebrolysin grubunda MPO aktivite 

farkı istatistiksel olarak anlamsız (p>0.05) bulunmuştur (Şekil 2). 

Tablo 4.2. Beyin Dokusunda MPO u/g Protein Değerleri 

Değişkenler   Grup N 𝑋̅±Ss  p Post-Hoc 

MPO (u/g protein) 

1. SG 10 4.97±0.12 

<0.0001 2>1, 2>3 2. CİS 10 10.98±1.28 

3. CCG 10 5.65±0.75 

 

 

 

Şekil 2. Gruplara Göre MPO u/g Protein Değerleri 

(CİS deney gurubu SG ve CCG gruplarıyla karşılaştırıldı * = p<0.0001, (n=10))
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4.1.3. tGSH Sonuçları 

Sisplatin uygulanan hayvanların beyin dokusundaki tGSH miktarının sağlıklı 

ve cerebrolysin gruplarındaki hayvanların tGSH miktarlarından anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0.0001). Sağlıklı, sisplatin ve cerebrolysin grubunda 

tGSH miktarı sırası ile 8.57±0.79, 3.40±0.60, 7.40±0.38 nmol/g protein olarak 

ölçülmüştür. Sağlıklı ve cerebrolysin grubunun beyin dokusunda ölçülen tGSH 

miktar farkı da istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.01) (Şekil 3). 

Tablo 4.3. Beyin Dokusunda tGSH nmol/g Protein Değerleri 

Değişkenler   Grup N 𝑋̅±Ss  p Post-Hoc 

tGSH (nmol/g 

protein) 

1. SG 10 8.57±0.79 

<0.0001 
1>2, 1>3; 

3>2 
2. CİS 10 3.40±0.60 

3. CCG 10 7.40±0.38 

 

 

 
 

Şekil 3. Gruplara Göre tGSH nmol/g Protein Değerleri 

(CİS deney gurubu SG ve CCG gruplarıyla karşılaştırıldı * = p<0.0001, (n=10))
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4.1.4. SOD Sonuçları 

Sisplatin verilen hayvanların beyin dokusunda SOD aktivitesi sağlıklı ve 

cerebrolysin grubuna göre anlamlı olarak azalmıştır (p<0.0001). Sağlıklı grubunda 

SOD aktivitesi 8.38±0.78 u/g protein olurken, sisplatin grubunda bu aktivite 

3.40±0.57 u/g protein olarak hesaplandı. Cerebrolysin grubunda SOD aktivitesi 

7.07±0.6 u/g protein olarak bulundu. Sağlıklı grup ile cerebrolysin grubundaki SOD 

aktivite farkı da anlamlı bulundu (p<0.01) (Şekil 4). 

Tablo 4.4. Beyin Dokusunda SOD u/g Protein Değerleri 

Değişkenler   Grup N 𝑋̅±Ss  p Post-Hoc 

SOD (u/g protein) 

1. SG 10 8.38±0.78 

<0.0001 
1>2, 1>3; 

3>2 
2. CİS 10 3.40±0.57 

3. CCG 10 7.07±0.68 

 

 

 
 

Şekil 4. Gruplara Göre SOD u/g Protein Değerleri 

(CİS deney gurubu SG ve CCG gruplarıyla karşılaştırıldı * = p<0.0001, (n=10))
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4.1.5. TAS Sonuçları 

Sağlıklı, sisplatin ve cerebrolysin grubunda TAS düzeyleri sırası ile 

7.83±0.64, 1.77±0.31 ve 5.67±0.43 µmolTroloxEquiv/mg protein olarak ölçüldü. Bu 

da sisplatinin hayvanların beyin dokusunda antioksidan parametrelerin toplamını 

değerlendirmede kullanılan TAS düzeyini sağlıklı ve cerebrolysin grubuna göre 

anlamlı (p<0.0001) azalttığını göstermektedir. Sağlıklı grup ile cerebrolysin grubu 

arasındaki TAS farkı da istatistiksel olarak anlamlı (p<0.01) olduğu görüldü (Şekil 

5).  

Tablo 4.5. Beyin Dokusunda TAS (µmolTroloxEquiv/mg protein) Değerleri 

Değişkenler   Grup N 𝑋̅±Ss  p Post-Hoc 

TAS 

(µmolTroloxEquiv/mg 

protein) 

1. SG 10 7.83±0.64 

<0.0001 
1>2, 1>3; 

3>2 
2. CİS 10 1.77±0.31 

3. CCG 10 5.67±0.43 

 

 

 
 

Şekil 5. Gruplara Göre TAS (µmolTroloxEquiv/mg protein) Değerleri 

(CİS deney gurubu SG ve CCG gruplarıyla karşılaştırıldı * = p<0.0001, (n=10))
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4.1.6. TOS Sonuçları 

Sisplatinin, hayvanların beyin dokusunda TOS düzeyini sağlıklı ve 

cerebrolysin grubuna göre anlamlı (p<0.0001) yükselttiği kaydedilmiştir. Sağlıklı, 

sisplatin ve cerebrolysin grubunda TOS değerleri sırası ile 10.87±1.42, 22.17±2.93 

ve 13.00±1.41 nmolH2O2/mg protein olmuştur. Sağlıklı ve cerebrolysin grubundaki 

TOS düzeyi arasındaki fark istatistiksel olarak anlamsız bulundu (p>0.05) (Şekil 6).  

Tablo 4.6. Beyin Dokusunda TOS (nmolH2O2/mg protein) 

Değişkenler   Grup N 𝑋̅±Ss  p Post-Hoc 

TOS (nmolH2O2/mg 

protein) 

1. SG 10 10.87±1.42 

<0.0001 2>1, 2>3 2. CİS 10 22.17±2.93 

3. CCG 10 13.00±1.41 

 

 

 
 

 

Şekil 6. Gruplara Göre TOS (nmolH2O2/mg protein) 

(CİS deney gurubu SG ve CCG gruplarıyla karşılaştırıldı * = p<0.0001, (n=10))
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4.1.7. OSİ Sonuçları 

OSİ sonuçları sağlıklı, sisplatin ve cerebrolysin gruplarında sırası ile 

0.14±0.02, 0.98±0.46 ve 0.23±0.04 olduğunu göstermiştir. CİS grubu değerleri SG 

ve CCG grubuna göre anlamlı olarak yükselmiştir (p<0.01) (Şekil 7). 

Tablo 4.7. Beyin Dokusunda OSİ Değerleri 

Değişkenler   Grup N 𝑋̅±Ss  p Post-Hoc 

OSİ (nmolH2O2/mg 

protein) 

1. SG 10 0.14±0.02 

<0.0001 2>1, 2>3 2. CİS 10 0.98±0.46 

3. CCG 10 0.23±0.04 

 

 

 

Şekil 7. Gruplara Göre OSİ Değerleri 

(CİS deney gurubu SG ve CCG gruplarıyla karşılaştırıldı * = p<0.0001, (n=10))
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4.2. Histopatolojik Bulgular 

Yapılan histopatolojik incelemede, beyin dokusunun sağlıklı grubunda 

normal histolojik yapıya sahip olduğu gözlemlendi. Nöronlar normal oval ve 

bazofilik boyanma özelliğine sahip somaya, içlerinde belirgin bir çekirdekçik ile 

beraber ökromatik görünen bir çekirdeğe sahiplerdi. Glial hücreler, özellikle de 

astrositler oval çekirdekleri ile ilgiyi çekiyordu, nöron ve glial hücrelerin içerisinde 

yayılım gösterdikleri nötrofil ise normal görünümlüydü (Şekil 8). Cisplatin 

uygulanmış gruba ait kesitler değerlendirildiğinde, piramidal nöronların şekillerinin 

genellikle düzensiz ve soma kısımlarının koyu renkte boyandığı gözlemlendi. Beyin 

dokusunun içerisinde ve eşliğindeki kan kapillerlerinin yüksek derecede kongeste ve 

dilate olduğu dikkati çekti. Bunun yanı sıra kapillerleri çevreleyen endotelyal 

hücrelerde de şişkinlik görüldü (Şekil 9). Diğer nöronların çevresinde periselüler 

hareler görülmekle beraber, çekirdeklerinin ökromatik görüntülerini kaybettikleri ve 

çekirdekçiklerinin soluklaştığı gözlemlendi. Bazı nöronlar ise apoptotik süreçte 

idiler. Astrositler değerlendirildiğinde genel olarak hipertrofiye ve dejenere oldukları 

tespit edildi. Bunun yanı sıra dokuda belirgin bir mikroglial hücre populasyonu artışı 

vardı (Şekil 10). Sisplatin + cerebrosin grubuna ait preparatlar değerlendirildiğinde, 

piramidal nöronların normal morfolojide oldukları ve belirgin bir çekirdekçik ile 

birlikte ökromatik çekirdeğe sahip oldukları gözlemlendi. Kan kapillerleri hafif 

derecede kongeste ve dilate olmakla beraber endotelyal hücrelerin normal olduğu 

tespit edildi (Şekil 11). Bunun dışında astrositlerin normal görünümde oldukları ve 

sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında mikroglial hücre populasyonunun azaldığı 

gözlemlendi (Şekil 12). 
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Şekil 8. Kontrol grubuna ait beyin dokusunda hematoksilen – eozin boyaması; : nöron,  : astrosit, : kan kapilleri, : endotelyal 

hücre, x200. 

 

 

 

 

 
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Şekil 9. Sisplatin grubuna ait beyin dokusunda hematoksilen – eozin boyaması; : düzensiz nöron,  : kuvvetli dilate ve kongeste kan 

kapilleri, : şişkin endotelyal hücre, x200. 

 

 

 

 

 

 
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Şekil 10. Sisplatin grubuna ait beyin dokusunda hematoksilen – eozin boyaması; : dejenere olmuş nöron, : hipertrofiye ve dejenere 

olmuş astrosit, : microglia hücresi, : kan kapilleri, x200. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
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Şekil 11. Sisplatin + Cerebrolysin grubuna ait beyin dokusunda hematoksilen – eozin boyaması; : nöron, : astrosit, : hafif 

kongeste ve dilate olmuş kan kapilleri, : endotel hücresi, x200. 

 

 

  

  

 
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Şekil 12. Sisplatin + Cerebrolysin grubuna ait beyin dokusunda hematoksilen – eozin boyaması; : nöron, : astrosit, : kan kapilleri, : 

azalmış microglia hücresi, x200.

 

 

 

 

 

 
 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, cerebrolysinin sıçanlarda sisplatinle indüklenen oksidatif beyin 

hasarına etkisi biyokimyasal ve histopatolojik olarak araştırıldı. Bilindiği gibi, 

sisplatin akciğer, kolorektal, meme, baş, boyun, yumurtalık, testis ve mesane 

karsinomları dahil olmak üzere birçok malignitelerinin tedavisinde kullanılan geniş 

spektrumlu bir kemoterapötik ajandır (130). Sisplatinin belirgin antikanser aktivite 

gösteren yuksek dozları, doku ve organlarda ciddi toksik etki oluşturmaktadır (3). 

Kemoterapötik ilaçlara bağlı en sık görülen yan etkiler bulantı, kusma ve 

miyelosüpresyon olmakla birlikte, ilaçların kendine özgü daha sipesifik 

toksisiteleride bulunmaktadır. Sisplatin kaynaklı epilepsi, felç, nöropati, bilinç 

bozuklukları, serebral infarktlar gibi nörotoksisite doz azalmasına veya 

kemoterapinin erken kesilmesine neden olmaktadır (4, 5). Sisplatin ile tedavi edilen 

hastaların yaklaşık %30' unda nörotoksisite görülmektedir. Sisplatin ilişkili 

nörotoksisitenin nedeni olarak kan beyin bariyerini kolayca geçebilmesi ve 

tekrarlanan dozajla birikebilmesi savunulmaktadır (131).  Bu nedenle, kemoterapide 

kullanılan ilaçların sipesifik yan etki mekanizmalarının aydınlatılması ve tedavinin 

sonlandırılmasına neden olan toksik etkilerin azaltılması önemlidir. Sisplatinin 

sitotoksik etkisinin, DNA hasarı ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (132). Ancak, 

DNA'nın fraksiyonunda hücre içi konsantrasyonunun sadece %5-10' u bulunurken, 

%75-85' i tiyol peptidleri, proteinler ve RNA gibi sitoplazmik yapılarla etkileştiği 

gösterilmiştir (133). Sisplatinin neden olduğu nörotoksisitenin kesin mekanizması 

bilinmemektedir. Ancak oksidatif stres, inflamasyon, apoptoz, nekroz ve 

mitokondriyal disfonksiyon gibi nörotoksisitesini açıklayan birkaç patofizyolojik 

mekanizmalar bulunmaktadır (134, 135). 

Literetür bilgileri ile uyum sağlayan deney sonuçlarımız, sisplatin uygulanan 

hayvanların beyin dokusunda MDA miktarının sağlıklı ve cerebrolysin ile tedavi 

edilen gruplara göreanlamlı olarak arttığını göstermiştir. Yukarıda belirtildiği gibi 

MDA,  LPO nun son ürünüdür. Sisplatinin hücrelerde ROS üretimini artırarak LPO 

yu hızlandırdığı bilinmektedir. LPO, yaygın oksidatif doku hasarına yol açan 

zincirleme bir reaksiyondur (136). MDA, membran komponentlerinin çapraz 

bağlanma ve polimerizasyonuna neden olarak, LPO nun oluşturduğu hasarın dahada 

şiddetlenerek devam etmesini sağlar (9). Beyin dokusundaki yüksek MDA seviyeleri, 
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hücrelerin tahrip olmasına neden olan ROS artışını gösterir (137). Deney 

sonuçlarımız ve literetürlerden edinilen bilgiler oksidatif stresin sisplatin 

toksisitesinde önemli role sahib olduğunu ortaya koymaktadır. Bundan önce yapılan 

çalışmalarda da, oksidatif stresin sisplatin ve diğer kemoterapötik ajanların 

toksisitesindeki önemli mekanizmalardan biri olduğu ileri sürülmüştür (138). 

Cerebrolysinin beyin dokusunda sisplatine bağlı MDA miktarı artışını önlemesi 

onun,  aşırı ROS üretimini baskıladığını işaret etmektedir. Deviatkina TA ve 

arkadaşlarının çalışmasında da cerebrolysinin akut strersle indüklenen LPO nun 

artışını stabilize ettiği ifade edilmiştir (13). Bu da, cerebrolysinin beyin dokusunu 

sisplatinin oksidatif hasarından koruduğunu ve antioksidan aktivite göstrediğini 

düşündürmektedir. Cerebrolysinin antioksidan aktivitesi ile ilgili bu düşüncemizi 

destekleyen bir başka çalışmada, cerebrolysinin oksidatif stresi baskıladığı 

bildirilmiştir ve antioksidan özelliklerini gösteren veriler ortaya konulmuştur (11, 

12).  

Doku hasarı hangi nedenle olursa olsun, inflamasyona yol açan maddelerin 

salgılanmasına neden olur. Çalışmamızda, sisplatinin hayvanların beyin dokusunda 

MPO aktivitesinin artmasına neden olmuştur. MPO, memeli nötrofillerinin 

granüllerinden salgılanan bir enzim olup, fagosite edilmiş bakterilerin 

öldürülmesinde önemli rol oynamaktadır (139). MPO, H2O2 ile birlikte tiyosiyonat 

iyonların veya iyodit, bromit, klorit iyonlardan birinin de beraber bulunduğu bir 

ortamda antibakteriyel etki göstermektedir. Yani, etkili kombinasyon MPO+ H2O2+1 

üçlüsüdür. MPO' nun Escherihia coli, Lactobacillus acidophilus ve Staphylococcus 

aureus üzerinde baktecid etkisi göeterilmiştir (140). Ayrıca, MPO demir içeren bir 

hem proteini olup, vücudun savunma sistemlerinde ve inflamatuar doku hasarında 

kritik roller oynar (141). Hasarlı bölgeye sevk edilen aktive edilmiş nötrofil ve 

monositler O2, H2O2 ve iltihabın yeşil renginden sorumlu olan MPO enzimi salgılar. 

MPO, H2O2 ve klordan hipokloros asit (HOCl) oluşumunu katalizler. Oksidan olarak 

bilinen bu HOCl hem patojenlere ve hemde protein, aminoasit, lipid ve nükleik 

asitlerle reaksiyona girerek doku hasarına neden olabilmektedir (142).  Nötrofiller 

ayrıca, NADPH-oksidaz yoluyla süperoksit ve H2O2 üretir ve bu da MPO ile 

reaksiyona girerek ROS ların aşırı üretimini başlatır (143). Literetürlerde, MPO’nun 

mikrobisidal etkisi yanında dejeneratif nörolojik ve diğer inflamatuar hastalıklarda 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deviatkina%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11022305
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rolünun olduğu rapor edilmektedir (144). Bu nedenle, dokuyu HOCl nin hasarlayıcı 

etkisinden korumak için, MPO aktivitesinin azaltılmasına yönelik antioksidan 

tedaviler uygulanmaktadır. Turan MI ve arkadaşları sisplatin ilişkili hasarlı beyin 

dokusunda MPO aktivitesinin arttığını ve antioksidan uygulanmasıyla MPO 

aktivitesinin ve oksidatif beyin hasarının azaldığını bildirmişlerdir (145). Benzer bir 

başka çalışmada Gulec M ve arkadaşları sisplatinin beyin dokusunda MPO 

aktivitesini anlamlı yükselttiğini ve antioksidan tedavi ile MPO ve oksidatif beyin 

hasarının azaldığı ifade edilmiştir (146). Cerebrolysinin sağlıklı ve hasarlı beyin 

dokusunda MPO ya etkisini bildiren çalışmalara rastlanmadı. Ancak, cerebrolysin 

grubunda MPO naktivitesi azalmıştır. Bu da  onun antioksidan özelliğinden ileri 

ğelmiş olabileceğini düşündürmektedir. Literetürlerde de cerebrolysinin antioksidan 

özelliklerini gösteren veriler bulunmaktadır (11). 

Yine bu çalışmamızda, sisplatinin beyin dokusunda MDA ve MPO 

düzeylerini yükselten dozda, tGSH miktarını hem sağlıklı ve hemde cerebrolysin 

grubuna göre azalttığı görülmüştür. Bilindiği gibi, tüm canlı dokularda kontrollu bir 

şekilde ROS ve antioksidanlar üretilir. Doku bütünlüğünün ve fonksiyonlarının 

normal düzeylerde sürdürülmesi için aşırı üretilen ROS lar, endojen GSH ve diğer 

enzimatik ve non enzimatik antioksidan savunma sistemlerince nötralize edilirler 

(40). Ancak antioksidanlar, oksidanları nötralize etmede yetersiz kalırsa oksidan 

düzeylerinde artma, antioksidan düzeylerinde azalma görülür. Bu olay, literetürlerde 

oksidatif stres olarak ifade edilen doku hasarına yol açmaktadır (147). Benzer şekilde 

Turan MI ve arkadaşları, beyin dokusunda sisplatin kaynaklı oksidatif stresin MDA 

yı önemli ölçüde arttırdığını ve tGSH seviyelerini düşürdüğünü bulmuşlardır (145). 

Doku GSH düzeyinin yüksek olması doku bütünlüğünü ve fonkisyonunun normal 

düzeylerde sürdürüldüğünü gösterir. GSH, birçok hücrede bulunan L-glutamat, L-

sistein ve glisinden oluşan tripeptiddir. GSH aktif bölgesinde selenyum içeren GPO 

katalizörlüğünde H2O2 ve organik peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki 

gösterir. Ayrıca, H2O2 ve detoksifiye eder ve hücrelerden uzaklaştırır (148). 

Cerebrolysinin canlılarda sisplatin ilişkili beyin hasarında azalan tGSH düzeylerine 

etkisini araştıran çalışmalara rastlanmadı. Ancak, cerebrolysinin beynin hipokampal 

bölgesinde GSH miktarının stresle azalmasını ve fonksiyon bozukluğunu önlediği 

savunulmuştur (149). Başka bir çalışmada ise, cerebrolysinin beyin dokusunda GSH 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turan%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23632005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gulec%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23279761
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düzeyinin düşmesini, dopamin, LPO, H2O2 ve MDA düzeylerinin yükselmesini 

önleyerek beyin dokusunu 3-nitropropiyonik asit ilişkili oksidatif stresten koruduğu 

bildirilmiştir (150). Deney sonuçlarımız ve literetür bilgileri, cerebrolysinin beyin 

dokusunda sisplatine bağlı tGSH harcanmasını anlamlı baskıladığını açıkça ortya 

koymaktadır.  

Canlılarda doku bütünlüğünün ve fonksiyonlarının normal düzeylerde 

sürdürülmesi için aşırı üretilen ROS ları nötralize etmede iştirak eden bir diğer 

antioksidan molekülün   SOD olduğu bilinmektedir (40). SOD, süperoksitin H2O2 ve 

O2 ye dönüşümünü katalizler. Hemen hemen bütün canlılarda bulunan SOD’un tüm 

çeşitleri süperoksitin dismutasyon reaksiyonunu katalizleyebilir (151, 152). Sisplatin 

uyguladığımız grubun beyin dokusunda, SOD aktivitesinin sağlıklı ve cerebrolysin 

grubuna göre anlamlı düşük olması, sisplatin ilişkili oksidatif stresin cerebrolysinle 

baskılandığını göstermektedir. Abdel-Wahab WM ve arkadaşının yapmış oldukları 

bir çalışmada, sisplatinin neden olduğu hasarlı beyin dokusunda SOD aktivitesinin 

azaldığı saptanmıştır. Ayrıca, antioksidan n-acetylcysteinin sisplatine bağlı SOD 

aktvitesinin azalmasını önlediği ve oksidatif stresi ortadan kaldırdığı bildirilmiştir 

(153). Bizim çalışmamızda da cerebrolysin uygulanan grubun beyin dokusunda, 

SOD aktivitesi sağlıklı grubuna çok yakın bulunmuştur. Ancak bazı çalışmalarda 

cerebrolysinin beyin dokusunda SOD aktivitesini azalttığına dair bilgiler 

sunulmaktadır (154). Ancak başka bir çalışmada cerebrolysinin beyin dokusunda 

SOD düzeyini yükselttiği saptanmıştır (155). 

Çalışmamızda ayrıca sisplatin, sisplatin+cerebrolysin uygulanan sağlıklı 

grubu hayvanların beyin dokusunda tüm oksidan ve antioksidan parametre 

düzeylerini değerlendirmek için doku TOS ve TAS seviyelerinin ölçümü yapıldı. 

Canlı dokuda   bulunan bütün oksidanların toplam etkisini TOS, antioksidanların 

toplam etkisini ise TOS yansıtır. Günümüzde antioksidan/oksidan durum TOS ve 

TAS ölçümü ile daha kolay değerlendirilebilmektedir (128, 129). Deney 

sonuçlarımızdan anlaşılacağı gibi, MDA ve MPO nun yüksek, tGSH ve SOD un 

düşük bulunduğu sisplatin grubunun beyin dokusunda TOS düzeyi yüksek, TAS 

tüzeyi ise düşük bulunmuştur. Cerebrolysin grubunda MDA, MPO ve TOS düzeyleri 

düşük, tGSH, SOD ve TAS düzeylerinin yüksek bulunması deney sonuçlarımızın 

literetür bilgileri ile örtüştüğünü göstermektedir. Oksidatif stresle TAS ın tükenmesi 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdel-Wahab%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31043768
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durumunda başlangıçta karaciğer ve yağ dokusundan endojen antioksidanların 

salınımı artar. Ancak, oksidatif stresin daha ileri döneminde ise antioksidanların 

tükenmesine bağlı olarak TAS düşer (156). Ayrıca, TAS genel ROS süpürme 

kabiliyetini belirler, TOS ise numunedeki ROS olarak tanımlanır (157). TAS düzeyi 

azalmış, TOS düzeyi artmış sisplatin grubunda OSİ değeri sağlıklı ve cerebrolysin 

grubuna göre yüksek olarak kaydedilmiştir.Bu bulgularımız, cerebrolysin grubunun  

beyin dokusunda TAS ın TOS’ a oranla daha yüksek olduğunu açıklamaktadır. 

Lityeretürlerde de oksidatif stresin altın göstergesi” olarak adlandırılan OSİ, TAS ın 

TOS a oranını belirlemede kullanılmaktadır (158).  

Çalışmamızda, biyokimyasal deney sonuçlarımızın histopatolojik bulgularla 

örtüştüğü görülmüştür. Oksidatif stresin ROS üretimini artırdığı bilinmektedir.ROS, 

hücrelerde oksidan antioksidan savunma sistemleri arasındaki dengenin oksidanların 

leyhine bozulmasına ve hücrelerde hasarın meydana gelmesine neden olmaktadır 

(159). Sisplatinin, insan ve hayvan sinir sistemleri üzerindeki toksik etkileri 

elektrofizyolojik ve histopatolojik incelemelerle kanıtlanmıştır. Oksidan 

parametrelerin sağlıklı ve cerebrolysin grubuna göre anlamlı artış gösteren sisplatin 

grubunda nöron, astrosit, kapiller damarlar, microglia ve endotelyal hücrelerde 

histopatolojik bulgulara rastlanmıştır. Histopatolojik hasarın belirgin bulunduğu 

sisplatin grubunda, antioksidan parametrelerin sağlıklı ve cerebrolysin grununa gore 

anlamlı azaldığı saptanmıştır. Bundan once yapılan çalışmalarda da bu bulgularımızı 

destekleyen bilgiler sunulmuştur. Kaya K ve arkadaşlarıda oksidan parametrelerin 

yüksek, antioksidan parametrelerin düşük tespit edildiği sisplatin grubunun beyin 

dokusunda hücre ve damar hasarının geliştiğini rapor etmişlerdir (160). Kronik 

sisplatin uygulaması, spinal ganglion nöronlarında ciddi hasara yol açtığı ve hücre 

boyutunu azalttığı bildirilmiştr (161, 162). Karavelioglu E ve arkadaşları ise 

sisplatinin nöroglia hücresinin sayısında azalmaya, sinir hücre ve kapiler damarların 

histopatolojisine neden olduğunu göstermişlerdir (163). Sisplatin toksisitesine karşı 

etkisi araştırılan cerebrolysin grubunun beyin dokusunda  histopatolojik bulguların 

hafif izlenmiş olması, onun oksidant moleküllerin üretimini, antioksidanların ise 

tüketimini baskılamış olmasından ileri geldiği düşünülmektedir. Bazı çalışmalarda 

cerebrolysinin sıçanlarda deneysel hemorajik inme modelinde ortaya çıkan nöron 

dejenerasyonu ve nöron kaybını önlediği ve nöronların canlılığını arttırdığı ifade 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaya%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27050791
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edilmiştir (164). Ayrıca, cerebrolysinin, oksidatif stresi baskılayarak, hücre 

apoptozisini önlediği bildirilmiştir (12). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Tüm hayvan gruplarından elde edilen biyokimyasal deney sonuçlarımız, 

histopatolojik bulgularla örtüşmektedir. 

Sisplatin verilen hayvanların beyin dokusunda oksidan antioksidan denge 

oksidanların lehine değişmiştir. 

 Oksidan antioksidan dengenin oksidanların üstünlüğüyle sürdürülen sisplatin 

grubunun beyin dokusunda ciddi histopatolojik hasar ortaya çıkmıştır. 

Cerebrolysin oksidan antioksidan dengenin oksidanların lehine değişmesini 

önlemiştir. 

Cerebrolysin antioksidan etkili bu dozu, shayvanların beyin dokusunda 

sisplatin ilişkili histopatolojik hasarı belirgin bir şekilde önlediği anlaşılmıştır. 

Biyokimyasal ve histopatolojik deney sonuçlarımız, cerebrolysinin sisplatine 

bağlı oksidatif beyin hasarının tedavisinde yararlı olabileceğini işaret etmektedir.  

Bu da cisplatinin kanser tedavisinde istenilen dozlarda kullanılmasını 

sağlamada yardımcı olabilir.  
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