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Giriş 

Sisplatin (cisplatin-CP) platin bazlı bir 
kemoterapötik ajandır. Akciğer, mide, yumurtalık, 
testis,  kolorektal  ve  mesane  kanseri  gibi  birçok  
solid tümörün tedavisinde yaygın olarak 
kullanılmaktadır  (1).  Yaygın  kullanımının a ksine 

 
CP vücutta hedefe yönelik hareket etmemektedir. 
Bu nedenle, kanserli hücrelere etki ettiği gibi 
sağlıklı hücrelere de etki ederek klinik kullanımını 
sınırlayan periferik nöropati, bozulmuş tanıma, 
titreme ve ataksi şeklinde oldukça önemli 
nörotoksik yan etkilere sebep olur (2). Oksidatif 

Özet 
Amaç: Bu çalışmada, HT-22 sıçan hippokampal hücrelerinde 
meydana gelen sisplatin kaynaklı oksido-inflamatuvar hasara 
karşı SA’nın yararlı etkilerini ve olası koruyucu mekanizmalarını 
biyokimyasal ve moleküler yöntemlerle açıklaması 
amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Öncelikli olarak nöroprotektif etkinlik 
meydana getirmek amacıyla in vitro koşullar altında HT-22 
hücreleri üzerine sisplatin uygulamasından önce farklı 
konsantrasyonlarda Sinapik asit (SA) (100, 400 ve 800 µM) 
uygulandı. SA uygulamasından yarım saat sonra kontrol grubu 
hariç tüm kuyucuklara 5,5 µM sisplatin uygulandı ve 24 saat 
boyunca uygun koşullar altında inkübe edildi. Hücre canlılığı, 
rutin olarak kullanılan 3-(4,5-Dimetil Tiazol-2-il)-2,5-
Difeniltetrazolyum Bromür (MTT) ile belirlendi ve sitotoksik 
aktivite, laktat dehidrojenaz (LDH) deneyleri ile belirlendi. 
Oksidatif stres, toplam antioksidan kapasitesi (TAK), Katalaz 
(KAT), glutatyon redüktaz (GSH), malondialdehit (MDA) ve 
süperoksit dismutaz (SOD) tahlilleriyle değerlendirildi. Ayrıca 
SA'nın HT-22 hücrelerinde Kaspaz-3 gen regülasyonu 
üzerindeki etkisi Real-Time PCR ile araştırıldı. 

Bulgular: Sisplatin, HT-22 hücrelerinde hücre canlılığını 
yaklaşık %40 oranında azalttı ve LDH seviyesini artırdı. SA 
uygulanan gruplarda ise doz bağımsız olarak hücre canlılığı arttı 
ve LDH seviyesinde azalma meydana geldi. SA nöroprotektif 
etkinliğini sisplatinin sitotoksik aktivitesini durdurması ve 
hücrelerde antioksidan etki mekanizmasını artırarak 
göstermiştir. Benzer şekilde, sisplatin ile up-regüle olan kaspaz-
3 SA uygulaması ile kontrol değerine yaklaşmıştır. SA, 
sisplatinin nörotoksisitesini ortadan kaldırmış, hücre ölümünü 
ve Oksidatif stres düzeylerini önemli ölçüde azaltmıştır. 

Sonuç: Bu bulgular SA'nın hem oksidatif stres oluşum 
mekanizmalarını hem de hücrelerin apoptoz indüksiyonunu 
engelleyerek HT-22 hücrelerini sisplatine karşı koruduğunu 
göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Katalaz; kaspaz-3; oxidative stress. 

Abstract 
Introduction: This study aimed to explain the beneficial effects 
and possible protective mechanisms of SA against cisplatin-
induced oxido-inflammatory damage in HT-22 rat hippocampal 
cells by biochemical and molecular methods. 

Materials and Methods: Primarily, different concentrations of 
Sinapic acid (SA) (100, 400 and 800 µM) were applied to HT-22 
cells under in vitro conditions before cisplatin application in 
order to produce neuroprotective activity. Half an hour after 
the SA application, 5.5 µM cisplatin was applied to all wells 
except the control group and incubated for 24 hours under 
appropriate conditions. Cell viability was determined with 
routinely used 3-(4,5-Dimethyl Thiazol-2-yl)-2,5-
Diphenyltetrazolium Bromide (MTT) and cytotoxic activity was 
determined by lactate dehydrogenase (LDH) assays. Oxidative 
stress was evaluated by total antioxidant capacity (TAC), 
Catalase (CAT), glutathione reductase (GSH), malondialdehyde 
(MDA) and superoxide dismutase (SOD) assays. In addition, 
the effect of SA on Caspase-3 gene regulation in HT-22 cells 
was investigated by Real-Time PCR. 

Results: Cisplatin decreased cell viability by approximately 40% 
and increased LDH level in HT-22 cells. In SA administered 
groups, cell viability increased and LDH level decreased 
regardless of dose. SA showed its neuroprotective effect by 
stopping the cytotoxic activity of cisplatin and increasing its 
antioxidant action mechanism in cells. Similarly, caspase-3 up-
regulated by cisplatin approached the control value with SA 
administration. SA abolished the neurotoxicity of cisplatin and 
significantly reduced cell death and Oxidative stress levels. 

Conclusion: These findings show that SA protects HT-22 cells 
against cisplatin by preventing both oxidative stress formation 
mechanisms and apoptosis induction of cells. 

Keywords: Catalase; caspase-3; oxidative stress. 
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stres, DNA hasarı ve mitokondriyal disfonksiyon, 
proinflamatuar sitokinlerin üretiminde artış 
sisplatinin neden olduğu nörotoksisitede önemli 
rol oynamaktadır (3). Yapılan bazı klinik ve -
*//=preklinik çalışmalarda sisplatinin bilişsel 
işlevlerde yetersizlik, öğrenme ve hafıza 
bozukluğuna neden olduğu rapor edilmiş olmasına 
rağmen (2,4) sisplatinin hipokampal yapı, 
biyokimyasal değişiklikler ve bilişsel davranışlar 
üzerindeki etkileri hakkındaki bilgiler hala 
sınırlıdır. Bu nedenle, bu çalışmada, sisplatinin 
hipokampal hücrelerde ve sıçanlarda 
proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stres 
belirteçleri üzerindeki etkisini araştırmayı 
amaçladık. Sisplatinin sık kullanılmasıyla oluşan 
nörotoksik hasarın minimize edilmesiyle ilgili 
çalışmalar son zamanlarda önemli bir araştırma 
konusu halini almıştır (5). Antioksidan 
özelliklerinden dolayı son zamanlarda polifenolik 
bileşiklerin sisplatinin beyin dokusu üzerindeki 
toksik etkisini azaltmada yararlı olacağını 
düşündürmektedir (6). SA, sinamik asidin fenil 
grubunda 3,5-dimetoksil ve 4-hidroksil yapıları 
olan hidroksisin amik asitten türetilmiş bir 
polifenoldür. Yapılan çalışmalarda, SA’nın anti 
inflamatuar, antioksidan, antibakteriyel, antitümör 
gibi farmakolojik aktivitelere sahip olduğu 
bildirilmiştir (7). Aynı zamanda, Alzheimer ve 
Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıklarda lipid 
peroksidasyonunun artışını stabilize ettiği, 
oksidatif stresi baskılayarak, hücre apoptozisini 
önleyerek nöroprotektif etki gösterdiği rapor 
edilmiştir (7, 8). Fakat SA’nın sisplatinin neden 
olduğu hipokampal nörotoksisite üzerine etkisini 
gösteren herhangi bir çalışma mevcut değildir.  
Sisplatin kaynaklı nörotoksisiteye çeşitli 
mekanizmalar aracılık eder, bu çalışmada 
sisplatinin HT-22 sıçan hipokampal hücrelerinde 
neden olduğu oksido-inflamatuvar hasara karşı 
SA’nın yararlı etkilerini ve olası koruyucu 
mekanizmalarını biyokimyasal ve moleküler 
yöntemlerle açıklamaya çalıştık. 

Gereç ve Yöntem 

Kimyasallar ve Reaktifler: Sisplatin (CAS 15663-
27-1), Fosfat tampon solüsyonu (PBS), Dulbecco 
Modifiye Eagles Medium F12 (DMEM-F12), Fetal 
Bovin Serumu (FBS), DMSO, MTT, Tripsin 
(EDTA'lı) ve antibiyotik Sigma-Aldrich'ten (St. 
Louis, MO, ABD) ve Elisa kitleri Elabscience'dan 
(Houston, ABD) temin edildi. Real Time-PCR ile 
gen ekspresyonu için gerekli olan primerler ve 
reaktifler, Roche'dan (Darmstadt, Almanya) temin 
edildi. 

Hücre Kültürü Deneyleri 
HT-22 hücre kültürü: Çalışmamız için HT-22 
(CVCL_0321) ATCC’den satın alındı ve 
kullanılıncaya kadar -196 ̊C’de saklandı. Deney için 
kademeli olarak çözdürülen hücreler öncelikle 5 
dakika boyunca santrifüjlendi. Hücreler, taze 
ortam, %10 fetal sığır serumu (FBS) ve %1 
antibiyotik (penisilin, amfoterisin B ve 
streptomisin) ile süspanse edildi ve her analiz için 
farklı oyuklu plakalara ekim yapıldı. MTT ve LDH 
aktivite ölçümü deneyleri için 96 ve PCR deneyleri 
için 6 oyuklu plakalara (Corning, ABD) ekilen 
hücreler uygun ortam koşulunda inkübatörde (%5 
CO2; 37 °C) saklandı (9).  
In vitro ilaç uygulaması: Nöroprotektif 
etkinliğin oluşmasını sağlamak amacıyla öncelikle 
farklı konsantrasyonlarda SA (100, 400 ve 800 µM) 
uygulandı (10). Yarım saat sonra kontrol grubu 
dışında tüm gruplara 5,5 µM CP uygulandı (11). 
Optimum koşullarda 24 saat inkübe edildi. 24 
saatlik inkübasyondan sonra analizlerin yapılması 
için çalışma sonlandırıldı (12). 
MTT testi: 24 saatlik tedaviden sonra, 96 oyuklu 
plakanın her bir oyuğuna MTT (10 µL) ilave edildi 
ve plaka, CO2 inkübatöründe 4 saat inkübe edildi. 
4 saat sonra DMSO (100 µL) solüsyonu eklendi 
(Formazan kristallerini sıvılaştırmak için). Optik 
yoğunluk, Spektrofotometre okuyucu tarafından 
570 nm'de okundu. 
Laktat dehidrojenaz (LDH): LDH tespit kitinde 
LDH düzeyi incelendi. 96 oyuklu plakaya 103-106 
hücre/kuyu yoğunluğunda HT-22 hücreleri 200 uL 
ortam içinde ekildi ve inkübasyona bırakıldı. 
Uygulama yapıldıktan 24 saat sonra hücrelerin 
LDH seviyesi ölçülmesi için inkübatörden alındı.  
Her konsantrasyon için 6 kuyu hazırlandı. Triton 
X-100 (%10) ve deney tamponu eklendi ve oyuklar 
bir saat oda sıcaklığında inkübe edildi. 
Santrifüjden sonra hücre süpernatantı yeni bir 96 
oyuklu deney plakasına aktarıldı. Her bir oyuğa 
LDH reaksiyon çözeltisi ilave edildi ve plaka, bir 
orbital çalkalayıcı üzerinde hafifçe çalkalanarak 37 
°C'de 30 dakika süreyle inkübe edildi. 490 nm'de 
absorbans OD değerini ölçmek için bir mikroplaka 
okuyucu kullanıldı (13).  
Biyokimyasal Analizler 
Toplam antioksidan kapasitesi (TAK): TAK 
seviyeleri spektrofotometrik olarak ölçüldü 
(Multiskan™ GO Mikroplaka Spektrofotometre 
okuyucusu). Rengin yoğunluğu, ticari kit 
talimatlarına göre numunedeki oksidan ve 
antioksidanların sayısı ile ilgilidir. 
 

 



 

Çiçek ve Genç / SA HT-22 hücrelerini sisplatine karşı korur 
 
 

 
Van Tıp Derg Cilt:30, Sayı:2, Nisan/2023 

 
155 

Tablo 1: Spesifik primerlerin gen dizilimi  

Gene Forward Reverse 
β-actin 5'-CCAACCGCGAGAAGATGA-3' 5'-CCAGAGGCGTACAGGGATAG-3'
Caspaz 3 5’CAGTGGAGGCCGACTTCTTG3’ 5’ATCCAGTCGCTTTGTGCCA3’

 

 
Şekil 1. Uygulama Grubunun MTT Sonuçları (a). Uygulama Grubunun LDH aktivitesi Sonuçları (b). Veriler, ortalama ± SD 
olarak belirtilmiştir. ** p <0.01 değerleri kontrol grubu için çok önemlidir #: p<0.05; ##: p<0.001 CP” için  
 
 
Katalaz (CAT), glutatyon (GSH), 
malondialdehit (MDA), süperoksit dismutaz 
(SOD), TNF-α ve IL-1β testi analizi: CAT, 
GSH, MDA ve SOD, TNF-α ve IL-1β analizleri 
ELISA kitleri (Elabscience, ABD) ile tespit edildi. 
ELISA analizleri üreticinin talimatlarına göre 
yapılmıştır. Absorbans, 450 nm'de 
spektrofotometre ile ölçüldü. 
Real-Time PCR:  Toplam RNA, Yüksek Saf 
RNA İzolasyon Kiti (Roche Mannheim Almanya) 
ile ekstre edildi. Hücreler, mutlak metanol ile 
çıkarıldı. Roche (Darmstadt, Almanya) tarafından 
üretilen RT-PCR (AMW) için Yüksek Kapasiteli 
tek iplik cDNA Sentez Kiti ve spesifik primerler 
kullanarak gerçek zamanlı bir Polimeraz Zincir 
Reaksiyonu (PCR) gerçekleştirdik. Kullanılan 
genlerin dizileri Tablo 1'de listelenmiştir (Roche; 
Darmstadt, Almanya) Sonuçlar SA (100, 400 ve 
800 µg/mL), CP (pozitif kontrol) ve kontrol grubu 
(sağlıklı hücreler) arasındaki bağıl ifade 
değişiklikleri kat değişiklikleri olarak ifade edildi. 
ΔΔCt yöntemini kullanarak hedef genlerin 
ekspresyonunu beta-aktin (referans kontrol geni) 
olarak normalleştirdik (14). 
Etik Onam:  Bu çalışmada etik onama gerek 
yoktur 
İstatistiksel Analiz: Deneylerden elde edilen 
veriler SPSS (v26.0, Illinois, US) ile analiz edildi. 
Tüm veriler ortalama ± SD olarak ifade edilir. 
Deney grupları arasındaki farklılıklar, One-Way 
ANOVA, Tukey HSD ile karşılaştırıldı. 0.05'ten 
küçük P değerleri anlamlı kabul edildi. 

Sonuç 

MTT Test Sonuçları: 24 saatlik uygulama sonrası 
tüm grupların sitotoksisite sonuçları MTT testi ile 
ortaya konuldu ve hücre canlılığı grafiği Şekil 1a'da 
gösterildi. Kontrol grubunda (negatif kontrol) 
hücre canlılığı 100 olarak kabul edildi. CP 5.5 µM 
grubunda 24 saat sonunda bu oran %62.47 olarak 
bulundu. Hücre canlılığı CP 5.5 µM grubunda 
önemli ölçüde azaldı (p<0.001). Bu canlılığın 
yaklaşık %40 azalması, sisplatinin sitotoksik 
etkisini kanıtlar niteliktedir. SA 100 µM canlılık 
oranı %85.31 olarak bulundu (p<0.05). 24 saat 
sonra en yüksek hücre canlılık oranı SA 400 µM 
grubunda 97.01 olarak bulundu (p<0.001). 
Yaptığımız incelemede SA tüm dozlarda etkili bir 
tedavi seçeneği sunmuştur. Fakat en belirgin 
nöroprotektif etkinlik 400 µM konsantrasyonunda 
tespit edilmiştir. 400 µM SA tedavisi sisplatinin 
sitotoksik etkisini elimine etmiş neredeyse kontrol 
grubuna yaklaştırmıştır. 
LDH Sonuçları: LDH nekrotik hücreler 
tarafından salındığından, hücre canlılığının 
mükemmel bir metabolik belirtecidir. SA ile 
tedavinin HT-22 hücrelerinin LDH aktivitesi 
üzerindeki etkisi, bir LDH kiti kullanılarak 
belirlendi (Şekil 1b). Standardın %'si olarak ifade 
edilen (%100 olarak gösterilen) tedavi edilen 
hücrelerin LDH aktivitesi Şekil 1b'de 
gösterilmektedir. CP 5.5 µM grubunda LDH 
düzeyi %26.96 olarak gözlendi ve kontrol grubuna 
göre anlamlı bulundu (p <0.01). Nöroprotektif 
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aktivite için, CP 5.5 µM uygulamasından önce SA 
uygulanan gruplarda LDH düzeyi doza bağlı olarak 
kademeli olarak azaldı. En anlamlı sonuç 400 µM 
SA konsantrasyonunun LDH seviyesinde 
olmuştur. Bu grupta LDH seviyesi 10.29 olarak 
bulunmuş ve kontrol grubuna (8.73) yaklaştığı, CP 
sitotoksik etkisine karşı hücreleri koruduğu tespit 
edilmiştir. Bununla birlikte diğer iki konsantrasyon 
grubunda da LDH seviyesi önemli ölçüde 
azalmıştır (p<0.05 ve p<0.01). Bu veriler bize 
SA’nın sisplatinin sitotoksik etkisini önemli ölçüde  
azalttığını göstermektedir. 
SA ile Tedavi Edilen HT-22 Hücrelerinde 
Redoks Durumu 
TAK sonuçları: Spektrofotometrik olarak 
belirlenen HT-22 hücrelerinin kontrol grubunda 
TAK değeri 12.66 mmol Trolox eşdeğeri/L, CP 
5.5 µM grubundaki TAK değeri 2.99 mmol Trolox 
eşdeğeri/L idi (Şekil 3.). Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında, sisplatin hücresel antioksidan 
aktiviteyi azalttı ve hücreleri sitotoksisiteye 
yönlendirdi (p <0.01). SA ile hücrelerin 
antioksidan aktivitesi önemli ölçüde artmıştır. 
TAK değeri SA 100 μM grubunda 8.99 mmol 
Trolox eşdeğeri/L, SA 400 μM grubunda 11.815 
ve 800 μM grubunda ise 10.97mmol Trolox 
eşdeğeri/L olarak bulundu. (Şekil 2). TAK değeri 
400 μM grubunda kontrol grubuna en yüksek 
düzeyde yaklaşmıştır. 

 

 
 
Şekil 2. Uygulama Grubunun TAK Sonuçları. Veriler, 
ortalama ± SD olarak belirtilmiştir. ** p<0.01 değerleri 
kontrol grubu için çok önemlidir #: p<0.05; ##: 
p<0.001 CP için çok önemlidir. 
 
CAT, GSH, MDA ve SOD: Şekil 3'te görüldüğü 
gibi CP 5.5 µM grubunda CAT, GSH ve SOD 
seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak 
azalırken, MDA seviyeleri anlamlı olarak arttı 
(p<0.001). CP 5.5 µM grubuna göre artan 
konsantrasyon nedeniyle SA grubunda CAT, GSH 
ve SOD aktiviteleri artarken, MDA seviyeleri 
anlamlı olarak azaldı (p<0.001). Sisplatin 

uygulaması ile azalan antioksidan aktivitesi SA 
gruplarında normal seviyeye gelmiştir. Bulgular 
hem TAK hem de MTT ve LDH verilerini 
desteklemektedir (Şekil 3). 
 

 
 
Şekil 3. Uygulama Grubunun CAT, GSH, MDA ve SOD 
Sonuçları. Veriler, ortalama ± SD olarak belirtilmiştir. ** p 
<0.01 değerleri kontrol grubu için çok önemlidir #: p<0.05; 
##: p<0.001 CP için çok önemlidir. 
 

 
 

Şekil 4. Uygulama Grubunun TNF-α ve IL-1β 
Sonuçları. Veriler, ortalama ± SD olarak belirtilmiştir. 
** p <0.01 değerleri kontrol grubu için çok önemlidir 
#: p<0.05; ##: p<0.001 CP için çok önemlidir. 
 
SA ile Tedavi Edilen HT-22 Hücrelerinde 
İnflamasyon Durumu: IL-1β ve TNF-α, çok 
sayıda inflamatuar hastalığının gelişimine aracılık 
eder ve IL-1β tipik olarak TNF-α'nın üretildiği 
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durumlarda aktive olur. Elde ettiğimiz sonuçlara 
göre sisplatin uygulaması ile hücrelerde ciddi bir 
şekilde IL-1β ve TNF-α seviyesinde artış meydana 
gelmiştir (24.49 pg/ml) (p<0.01). SA uygulaması 
hücresel inflomasyonu azaltmıştır. Bu azılış doz-
bağımsızdır ve en anlamlı sonuç SA 400 µM 
grubunda elde edilmiştir. Elde edilen bulgular 
diğer sonuçlarımızla benzerlik göstermektedir 
(Şekil 4). Uygulama Grubunun TNF-α ve IL-1β 
Sonuçları. Veriler, ortalama ± SD olarak 
belirtilmiştir. ** p <0.01 değerleri kontrol grubu 
için çok önemlidir #: p<0.05; ##: p<0.001 CP 
için çok önemlidir. 
Real-Time PCR Sonuçları: Kaspaz-3 geninin 
gen ekspresyonu, 24 saatlik uygulama sonrasında 
Real-Time-PCR analizi ile ölçülmüştür. Bu 
çalışmanın sonuçları CP 5.5 µM 'ın Kaspaz-3 
ekspresyonunu önemli ölçüde yukarı düzenlediğini 
gösterdi (p <0.01). Spesifik olarak, 1. 69 katlık bir 
artış, sisplatinin HT-22 hücrelerinde indüklenen 
apoptotik faktörlerin en önemli göstergelerinden 
biridir. SA, doz değişiminden bağımsız olarak 
hücrelerde meydana gelen apoptotik uyarıyı geri 
döndermiştir ve Kaspaz-3 aktivitesini down-regüle 
etmiştir böylece hücreleri sisplatinin apoptotik 
etkisinden korumuştur (Şekil 5).  

 
 
Şekil 5. Uygulama Grubunun Kaspaz-3 Gen 
Regülasyonu Sonuçları, ortalama ± SD olarak 
belirtilmiştir. ** p<0.01 değerleri kontrol grubu için 
çok önemlidir #: p<0.05; ##: p<0.001 CP için çok 
önemlidir. 
 

Tartışma 

Bu çalışmada SA’nın HT-22 hücrelerinde 
sisplatinle indüklenen hipokampal nöronal hasara 
karşı etkisi biyokimyasal ve moleküler yöntemlerle 
araştırıldı. Sisplatinin oluşturduğu nörotoksisiteyi 
MTT redüksiyonu, LDH salınımı yöntemlerini 
kullanarak değerlendirdiğimizde 24 saatin sonunda 

5.5 µM sisplatinin kontrol hücrelerine kıyasla 
anlamlı ölçüde toksisiteye neden olduğunu tespit 
ettik. Elde ettiğimiz sonuçlar daha önceki 
çalışmalarda gösterilmiş olan sisplatinin nöronal 
hücre canlılığı üzerine toksik etkilerini destekler 
niteliktedir (2). SA’nın sisplatinin neden olduğu 
hipokampal toksisiteyi önemli ölçüde azalttığını 
tespit ettik. Literatürlerde, SA’nın hipokampal 
hücrelerde sisplatin ilişkili nörotoksik hasara karşı 
koruyucu etkisine ait bilgilere rastlanmadı.  
Yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda sisplatinin 
beyin dokusunda serbest radikal artışına neden 
olarak oksidatif hasara ve lipid peroksidasyonuna 
neden olduğu rapor edilmiştir (3,15). MDA, lipit 
peroksidasyonunun son ürünüdür. MDA, 
membran komponentlerinin çapraz bağlanma ve 
polimerizasyonuna neden olarak, lipid 
peroksidasyonunun oluşturduğu hasarı daha da 
şiddetlendirir (16, 17). Çalışmamızda sisplatin 
uygulan hücrelerde yüksek MDA düzeyleri 
bulunmuş olması bulgularımızın literatür bilgileri 
ile uyumlu olduğu göstermektedir. Ayrıca 
bozulmuş redoks dengesinin sisplatin ilişkili 
nöronal toksisite ile yakından ilişkili olduğu 
bilinmektedir (18, 19). Bu yüzden çalışmamızda 
antioksidan kapasitenin önemli göstergeleri olan 
SOD, GSH, CAT ve TAK düzeylerine sisplatinin 
etkisi araştırıldı. Bulgularımızdan görüldüğü üzere 
sisplatin uygulaması sonucu hipokampal 
hücrelerde MDA artışına paralel olarak SOD, 
GSH, CAT ve TAK düzeylerinde belirgin bir 
azalış tespit edilmiştir. Yapılan in vivo ve in vitro 
çalışmalarda sisplatinin hipokampüs dokusunda 
antioksidan enzim düzeylerini ve total antioksidan 
kapasiteyi önemli oranda azalttığı rapor edilmiştir 
(2, 20). SA’nın HT-22 hücrelerinde sisplatin ilşkili 
MDA artışı ve SOD, GSH, CAT ve TAK 
düzeylerindeki azalışı anlamlı olarak baskılamıştır. 
Verma ve ark. sıçanlarda oluşturdukları Alzheimer 
hastalığı modelinde SA’nın antioksidan enzim 
düzeylerini artırarak ve MDA artışını önleyerek 
hipokampüs dokusunu oksidatif stresten koruduğu 
göstermiştir (7). Mevcut çalışmanın sonuçları da 
önceki yapılan çalışmaları destekleyerek, SA’nın 
antioksidan özelliği sayesinde hipokampüs 
dokusunu oksidatif hasara karşı koruduğunu 
düşündürmektedir Literatürde hipokampüs 
hasarında serbest radikal üretimindeki artışın 
nöronal hücrelerde TNF-α ve IL-1β gibi 
proinflamatuar sitokinlerin aşırı üretimine 
tetikleyerek nöro inflamasyonu hızlandırdığı 
bildirilmiştir (2, 3). Çalışmamızda hipokampal 
hücrelerde TNF-α ve IL-1β düzeylerinin sisplatin 
ile artış gösterdiği bulundu. Cankara ve ark. 
tarafından (2) yapılan çalışmada HT-22 
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hücrelerinde sisplatin uygulaması sonucu oksidatif 
stresi takiben TNF-α ve IL-6 proinflamatuar 
düzeylerinde önemli artış olduğu bildirilmiştir. SA 
uygulamasının, TNF-α ve IL-6 düzeylerini sisplatin 
grubuna göre anlamlı ölçüde azaltması sisplatin 
ilişkili hipokampal inflamasyonu antogonize 
ettiğini işaret etmektedir. Literatürde SA’ın 
proinflamatuar sitokin salınımı baskılayarak 
nörodejenerasyonu azalttığı bildirilmiştir (21). 
Shahmohamady ve ark. (22) SA’nın TNF-α 
inflamatuvar sitokinlerin artışını inhibe ederek 
hipokampal dokudaki inflamasyonu iyileştirdiğini 
göstermiştir. Sisplatinin neden olduğu hipokampal 
toksisitede oksidatif stresin apoptozu indüklediği 
gösterilmiştir (14). Aynı zamanda sisplatinin 
hipokampüste neden olduğu yüksek TNF-α ve IL-
1β düzeylerinin apoptoz ile ilişkili olduğu 
bilinmektedir (23). Çalışmamızda sisplatinin 
hipokampal hücrelerde mitokondriyal apoptotik 
yol ile ilgili önemli bir bileşen olan kaspaz-3 
ekspresyon düzeyinde önemli bir artışa neden 
oldu. Yapılan in vivo çalışmalarda hipokampüs 
dokusunda kaspaz-3 mRNA düzeyinin önemli 
oranda arttığı bildirilmiştir (2). Ayrıca Binnetoglu 
ve ark. (24) tarafından yapılan çalışmada primer 
nöron kültüründe sisplatin toksisitesi nedeniyle 
kaspaz-3, 9 ve TNF alfa ekspresyon seviyelerinde 
artış olduğu tespit edilmiştir.  Bununla birlikte 
çalışmamızda SA uygulaması,sisplatinin neden 
olduğu kaspaz-3 artışını anlamlı baskılamıştır. Bu 
bulgularımız literatürde nörodejeneratif 
hastalıklarda artan kaspaz-3 seviyesinin, SA 
tarafından azaltıldığını gösteren çalışmaları 
desteklemektedir (25).  

Sonuç 

Sonuç olarak bu çalışma ile HT-22 hipokampal 
hücrelerde sisplatinin neden olduğu 
nörotoksistenin önlenmesinde SA etkili bir 
molekül olduğu düşünülmektedir. SA’nın sisplatin 
toksisitesine karşı HT-22 hücrelerinde canlılığını 
koruduğu ve oksido-inflamatuvar hasarı azaltarak 
mitokondriyal intrensek yolak üzerinden apoptozu 
azaltmaktadır. Fakat SA’nın bu nöroprotektif 
özelliklerine ilişkin moleküler temellerinin açıklığa 
kavuşturulması ve in vitro çalışmalarına ek olarak 
daha ileri in vivo ve klinik çalışmalarına ihtiyaç 
olduğu düşünülmektedir. 

Etik Onam: Bu çalışmanın yapılması ve 
yürütülmesinde canlı kullanılmadığı için etik onaya 
gerek duyulmamaktadır. 
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