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sisplatin ile birlikte hücre ölümünü etkiler mi?
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ÖZ

Amaç: Nöroblastom çocukluk çağında en sık görülen ekstrakraniyal solid tümördür. Sisplatin 
çocukluk çağı kanserlerinde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Silmarin “milk thistle”dan 
ekstrakte edilen bir poliflavonoid bileşiktir. Pro-inflamatuvar sitokinlerin nöroblastomda tümör 
gelişimi ve metastazında rolleri vardır. Bu çalışmanın amacı, nöroblastom hücrelerinde silmari-
nin tek başına ve sisplatin ile birlikte kullanılmaları durumunda anti-tümoral ve pro-
inflamatuvar sitokin üretimi üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesidir. 
Yöntemler: C1300 fare nöroblastom hücreleri 37°C %5 CO2 ve DMEM hücre çoğaltma ortamı 
kullanılarak çoğaltıldı. Hücrelere silmarin, sisplatin ve silmarin-sisplatin kombinasyonu uygu-
landı ve hücre canlılığı üzerindeki etkisi WST-1 ve apoptotik hücre ölümü akış sitometrik olarak 
anneksin-V/PI testi ile değerlendirildi. Pro-inflamatuvar sitokinler olan IL-6, IL-1b ve TNF-α 
düzeyleri fare ELISA testleri kullanılarak ölçüldü. Gruplar arasındaki farklar SPSS 15.0 prog-
ramında Kruskall-Wallis ve Mann-Whithney-U analizi ile değerlendirildi ve p<0.05 istatistiksel 
anlamlı kabul edildi.
Bulgular: Silmarin doz bağımlı olarak hücre canlılığını kontrol grubuna göre azalttı. Silmarin-
sisplatin kombinasyonu hücre canlılığını sisplatine göre daha da azalttı. Sisplatin pro-
inflamatuvar sitokin düzeylerini arttırdı. Pro-inflamatuvar sitokin düzeyleri tek başına silmarin 
ile değişmedi. Silmarin-sisplatin kombinasyonu pro-inflamatuvar sitokin düzeylerini sisplatine 
göre azalttı.
Sonuç: Bulgularımız silmarinin tek başına ve sisplatin ile kombine edildiğinde potansiyel anti-
tumoral bir ajan olduğunu göstermektedir. Silmarin-sisplatin kombinasyonunun anti-tumoral 
etkisi pro-inflamatuvar sitokin düzeylerinin azaltılması ile gerçekleşiyor olabilir. Silmarinin 
anti-tumoral etkisinin ve etki mekanizmalarının in-vivo hayvan modelleri üzerinde denenerek 
kanıtlanması gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Silmarin, nöroblastom, anti-proliferatif, sisplatin, pro-inflamatuvar sitokin

ABSTRACT

Objective: Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumor in childhood. Cisplatin 
is widely used in pediatric malignancies. Silymarin is a polyflavonoid compound extracted from 
“milk thistle”. Pro-inflammatory cytokines have a role in tumor growth and metastases of neu-
roblastoma cells. The aim of this study was to evaluate effects of silymarin alone or in combina-
tion with cisplatin on the production of antitumoral and pro-inflammatory cytokine in neurob-
lastoma cells.
Methods: C1300 mouse neuroblastoma cells were grown with DMEM medium in 37°C and 5% 
CO2 conditions. The cells were treated with silymarin, cisplatin and silymarin-cisplatin combina-
tions and cell viability was evaluated using WST-1 and apoptotic cell death with flow cytometric 
annexin-V/PI tests. Levels of pro-inflammatory cytokines of IL-6, IL-1b and TNF-α were mea-
sured with mouse ELISA kits. Differences between the groups were evaluated with Kruskall- 
Wallis and Mann-Whitney-U analysis in SPSS 15.0 program and p<0.05 was accepted as a level 
of statistically significant.  
Results: Silymarin reduced the cell viability in a dose-dependent manner when compared with 
control. Silymarin-cisplatin combination greatly reduced viability of cells compared with cispla-
tin alone. Cisplatin increased the level of pro-inflammatory cytokines. Pro-inflammatory cytoki-
ne levels did not change with silymarin alone. Combinations of silymarin and cisplatin decreased 
pro-inflammatory cytokine levels except IL-1b when compared with cisplatin alone. 
Conclusion: Our results indicated that Silymarin is a potential anti-tumoral agent alone and in 
combination with cisplatin. Anti-tumoral effects of this combination possibly realized by decre-
asing pro-inflammatory cytokine levels. Anti-tumoral effect and mechanisms of silymarin should 
be proven by testing them on the in-vivo animal models.
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 GİRİş 

 Silmarin “milk thistle” olarak bilinen bitkinin 
aktif ekstratıdır (1). Silmarin “milk thistle” [Silybum 
marianum (L.) Gaertn. (Asteraceae)] tohumlarından 
izole edilmektedir. Silmarinin içeriğini genelde 
%65-80 oranında silybin A, silybin B, isosilybin A, 
isosilybin B, silychristin, ve silydianin bulunan fla-
vonolignan karışımı ve %20-35 oranında yağ asitleri 
ve polifenik bileşikler oluşturmaktadır (2,3). Özellikle 
farklı etiyolojik mekanizmalara bağlı olarak gelişen 
karaciğer rahatsızlıklarında hem insan çalışmalarında 
hem de hayvan modellerinde koruyucu olduğu göste-
rilmiş bitkisel bir üründür (1,4). Oksidatif stres ve enf-
lamasyonun kanser tedavisi alan kişilerde ortaya 
çıkan toksik reaksiyonların bir kısmından sorumlu 
olduğu da bilinmektedir. Silmarinin reaktif oksijen 
ürünleri ve sekonder sitokinlerle meydana gelen 
oksidatif stres ve sürekli enflamatuvar uyarıdan kara-
ciğeri koruduğu bildirilmektedir (5). 
 Nöroblastom çocukluk çağında en sık gözlenen 
solid tümördür (6). En iyi tedavilerle bile sağkalım 
oranları %40’ları geçmemektedir. Ayrıca tedavisinde 
kullanılan ana kemoterapötik ajan olan sisplatinin 
oluşturduğu nefrotoksisite, ototoksisite ve nörotoksi-
site gibi olumsuz yan etkiler nedeniyle yeni tedavi 
ajanlarının saptanmasına yönelik gereksinim hâlen 
devam etmektedir. Pro-inflamatuar sitokinlerin 
nöroblastomda tümör gelişimi ve metastazı ile ilişkili 
oldukları bilinmektedir. 
 Silmarinin mesane, kolon, dil, prostat, serviks, 
hepatik, deri, lösemi, meme, over ve akciğer kanser-
lerinde antikanser potansiyeli olduğu in vitro ve in 
vivo çalışmalarda belirtilmektedir (7-9). Kanser hasta-
larının silmarini gönüllü olarak kullanımı ile anti-
kanser etkileri saptanmıştır (10). Silmarinin çoğu 
ülkede kemoterapi alan hastalar tarafından kemotera-
piye bağlı hepatotoksisiteyi önlemek ya da hafiflet-
mek için tamamlayıcı ve alternatif tıp açısından kul-
lanıldığı rapor edilmektedir (10-12). Güvenilir bir bile-
şik olması yanında ayrıca kanser tedavisini interfere 
etme potansiyelinin düşük olduğu bildirilmektedir 
(10-12). Silmarin bitkisinin kendisinin ya da içerdiği 

bileşiklerin asetominofen, sisplatin, vinkristin ve sik-
losporin ve aynı zamanda radyoterapiye bağlı nefro-
toksisiteyi önleyebileceği de bildirilmiştir (13-16). 
 Silmarinin anti-inflamatuar özellikleri deneysel 
in-vivo çalışmalarda gösterilmiştir (7,17). Bu çalışma-
larda öncellikle anti-kanser bir ajan olarak deri kan-
seri, prostat kanseri, küçük hücreli dışı akciğer kan-
seri ve kolon kanser hayvan modellerinde tumör 
hacmini ve ağırlığını azalttığı, hücre proliferasyonu-
nu, lipid peroksidasyonunu ve DNA sentezini azaltıcı 
etki gösterdiği belirtilmektedir. Silmarinin anti-
inflamatuar etkisini inflamasyon, hücre survivalı, 
diferansiasyon ve hücre çoğalması gibi hücresel 
olaylarla ilişkili olan transkripsiyon faktörü olan nük-
leer faktör kappa B (NF-kB)’i inhibe ederek yaptığı 
belirtilmektedir (18,19). 
 Silmarin hem anti-kanser potansiyeli hem de 
kemoterapötiklerin istenmeyen toksik etkilerini 
düzenleyebilmesi yönüyle kanser tedavisinde farklı 
yönleriyle önemli bir bitkisel bileşik olarak görün-
mektedir. 
 Bu çalışmanın amacı nöroblastom hücrelerinde 
silmarinin tek başına ve sisplatin ile birlikte kullanıl-
maları durumunda anti-proliferatif ve pro-inflamatuvar 
sitokinler üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesidir. 

 GEREÇ ve YÖNtEm

 C1300 fare nöroblastom hücreleri (DSMZ) 37°C 
%5 CO2 koşullarında çoğaltıldı. Hücreler DMEM 
(Biochrom) hücre kültür ortamına %10 fetal bovin 
serum (FBS) (Biochrom), %1 penilin/streptomisin ve 
%1 L-glutamin eklenerek çoğaltıldı. Silmarin (Sigma) 
stok çözelti olarak hazırlanarak kullanıldı. Stok 
çözeltiden silmarin ve sisplatin (Hexal) hücre kültür 
ortamı ile dilüe edilerek değişik konsantrasyonlarda 
taze olarak denendi. Tüm deneyler en az 3’er yinele-
meli olarak gerçekleştirildi.

 Hücre canlılığı 
 Silmarinin tek başına ve sisplatin ile birlikte fare 
C1300 nöroblastom hücrelerinin canlılığı üzerindeki 
etkisi WST-1 (Roche) hücre canlılık testi ile değer-
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lendirildi. Bunun için hücreler 104 hücre/kuyucuk 
olacak şekilde 96 kuyucuklu hücre kültür plaklarına 
ekildi. Yirmi dört saatlik inkübasyon sonrası çoğalan 
hücrelerin ortamları ajan içeren ortamlarla (Siplatin 
ve silmarinin değişik dozları) değiştirilerek, hücreler 
ajanlarla birlikte her bir ajan için altışar yinelemeli 
olacak şekilde 24 saatlik inkübasyona bırakıldı. 
Yirmi dört saatlik ajanlarla uygulamanın bitiminde 
hücrelere WST-1 reaktifi ek 4 saat 37°C’de inkübe 
edildi ve inkübasyon sonunda ELISA plak okuyucu-
da (Thermo) absorbanslar 450/630 nm’de okundu. 
Kontrol grubunun hücre canlılıkları %100 kabul edi-
lerek, diğer gruplardaki hücre canlılık oranları hesap-
landı. Hücreler üzerinde gerçekleştirilen tüm deney-
ler ve analizler 24 saatlik inkübasyon süresi sonrasın-
da elde edilen örnekler üzerinde gerçekleştirildi. 
Hücre canlılık analizlerinde yaklaşık %50 hücre can-
lılığını azaltan dozlar deneylerde kullanılmak üzere 
seçildi.

 Apoptotik hücre ölümünün belirlenmesi
 Silmarin, sisplatin ve silmarin-sispatin kombinas-
yonlarının apoptotik hücre ölümüne yol açıp açmadı-
ğı Anneksin-V/Propidyum İyodid (Annexin-V/PI) 
floresan boya yöntemi kullanılarak akış sitometri 
cihazı (Accuri C6, BD Biosciences, USA) ile değer-
lendirildi. Bunun için kısaca hücreler ajanlarla inkü-
basyon süreleri sonrasında uygun şekilde toplandı. 
Hücrelerin üzerine Annexin-V binding tamponu 
eklendi. Kontrol tüpüne ve diğer örnek içeren tüplerin 
her birine Annexin-V binding tamponu, Annexin-V, 
fikoeritrin (PE) eklenerek tüpler 15 dk. +4°C’de bek-
letildi. İnkübasyon sonunda her bir tüpe Annexin-V 
binding tamponu eklendi. Hücreler akım sitometeri 
cihazında 488/667 nm eksitasyon ve emisyon dalga 
boylarında floresan ışımaları ölçüldü. Daha sonra 
cihazın kendi analiz programında BD Accuri C6 
Software (BD Biosciences, USA) analiz edildi. Sadece 
Anneksin-V negatif /PI negatif hücreler canlı olarak 
kabul edildi. Anneksin-V pozitif/PI negatif hücreler 
erken apoptotik, Anneksin-V pozitif/PI pozitif hücre-
ler geç apoptotik ya da nekrotik hücreler olarak 
değerlendirildi. Her bir deney üç kez yinelendi. 

 Sitokin ölçümleri
 Pro-inflamatuvar sitokinler olan interlökin 6 (IL-6), 
interlökin 1β (IL-1b) ve tumör nekrozis faktör-α 
(TNF-α) düzeyleri fare ELISA kitleri (eBiosciences) 
kullanılarak hücre kültür süpernatanlarında ölçüldü. 
Kit içeriğine uygun olarak hücre kültür örneklerinde 
IL-6, IL-1b ve TNF-α düzeyleri çalışıldı. Standart 
grafiklere göre elde edilen absorbans değerlerinden 
konsantrasyonlar pg/mL olarak hesaplandı.

 İstatistiksel analiz
 Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 15 paket 
programı kullanıldı. Değişkenler normal dağılım gös-
termediğinden, veri ortalamalarının karşılaştırılma-
sında non-parametrik yöntemler olan grupları karşı-
laştırmada Kruskal-Wallis varyans analizi sonrasında 
Mann-Whithney-U testi kullanıldı. p<0.05 istatistik-
sel anlamlı kabul edildi.

 BulGulaR

 Silmarinin doz bağımlı olarak (1, 5 ve 10 μM 
dozlarında) nöroblastom hücre canlılığını istatistik-
sel olarak kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 
azalttığı saptandı (p<0.05) (Şekil 1). Sisplatin 15 
μM dozunda hücre canlılığını kontrol grubuna göre 
anlamlı düzeyde azalttı (p<0.05) (Şekil 2). Silmarin-
sisplatin kombinasyonları hücre canlılığını sisplatin 
grubuna göre daha da azalttı (p<0.05) (Şekil 2). 
Sisplatin, silmarin ve ikili kombinasyonları ile 
nöroblastom hücrelerinde apoptotik hücre ölümü 
kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde indüklendi 
(p<0.05) (Şekil 3). Silmarin-sisplatin kombinasyon-
ları (5 ve 10 μM Silmarin) apoptotik hücre ölümünü 
sisplatin grubuna göre daha da arttırdı (p<0.05) 
(Şekil 3).
 Nöroblastom hücrelerine sisplatin uygulaması 
pro-inflamatuvar IL-6, IL-1b ve TNF-α sitokin 
düzeylerini kontrol grubuna göre arttırdı (p<0.05) 
(Şekil 4,6). Silmarin-sisplatin kombinasyonu pro-
inflamatuvar sitokin düzeylerini IL-1 IL-1b hariç 
sisplatin grubuna göre istatistiksel anlamlı düzeyde 
azalttı (Şekil 4,5,6).
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şekil 1. Silmarin (Silym) C1300 nöroblastom hücrelerinde doz bağımlı olarak (1, 5 ve 10 μm dozlarında) kontrol grubuna göre hücre canlılığını 
azalttı (n=6)(* p<0,05).
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şekil 2. Silmarin(Silym) –sisplatin (Sispl) kombinasyonları C1300 nöroblastom hücrelerinde hücre canlılığını sisplatine göre daha da azalttı (n=6) 
(*p<0,05).
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şekil 3. Silmarin (Silym)-sisplatin (Sispl) kombinasyonları C1300 nöroblastom hücrelerinde apoptozu sisplatine göre daha da arttrdı (n=6) 
(*p<0,05).

şekil 4. Nöroblastom hücrelerine sisplatin (Sispl) uygulaması pro-inflamatuvar Il-6 sitokin düzeylerini kontrol grubuna göre arttırdı (*p<0,05). 
tek başına silmarin (Silym) uygulamaları ile (1, 5 ve 10 um dozlarda) Il-6 düzeyleri kontrol grubuna göre değişmedi. Sisplatin 15um-Silmarin 
1um kombinasyonu sisplatin uygulamasına göre Il-6 düzeyini azalttı (φp<0,05). 
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Nöroblastom hücrelerine sisplatin uygulaması pro-
inflamatuvar IL-6 sitokin düzeylerini kontrol grubu-
na göre arttırdı (p<0.05) (Şekil 4). Buna karşın IL-6 
düzeyleri tek başına silmarin ile değişmedi (Şekil 4). 
Silmarin1uM-sisplatin15uM kombinasyonu pro-
inflamatuvar IL-6 sitokin düzeylerini sisplatin grubu-
na göre istatistiksel anlamlı düzeyde azaltırken 
(p<0.05), 5 ve 10 uM silmarin kombinasyon dozla-
rında değiştirmedi (p<0.05) (Şekil 4).
 Nöroblastom hücrelerine sisplatin uygulaması 
pro-inflamatuvar TNF-α sitokin düzeylerini kontrol 
grubuna göre arttırdı (p<0.05) (Şekil 5). Tek başına 
10 uM silmarin uygulaması TNF-α düzeyleri kontrol 
grubuna göre arttırırken (p<0.05), 1 ve 5 uM dozlarda 
değişmedi. Sisplatin ile silmarin kombinasyonları (1, 
5 ve 10 uM), sisplatin uygulamasına göre TNF-α 
düzeyini azalttı (p<0.05) (Şekil 5).
 Nöroblastom hücrelerine sisplatin uygulaması 

pro-inflamatuvar IL-1β sitokin düzeylerini kontrol 
grubuna göre arttırdı (p<0.05) (Şekil 6). Tek başına 5 
ve 10 uM silmarin uygulaması IL-1β düzeyleri kont-
rol grubuna göre arttırırken (p<0.05), 1 uM dozunda 
değişmedi (p>0.05). Sisplatin ile silmarin kombinas-
yonları tek başına sisplatin uygulamasına göre IL-1β 
düzeylerini değiştirmedi (p>0.05) (Şekil 6).

taRtIşma

 Silmarin değişik organ toksisitelerine karşı koru-
yucu olarak kullanılan bir bitkisel üründür (20). 
Özellikle başta hepatotoksisite olmak üzere nefrotok-
sisite, kanser, nörotoksisite, akciğer ve prostat hasta-
lıklarına karşı koruyucu etkileri bildirilmiştir (8,20-24). 
Silmarinin koruyucu etki mekanizmasının antioksi-
dan ve radikal yakalayıcı etkisiyle meydana geldiği 
belirtilmektedir. Yine hücre taşıyıcılarını ve reseptör-

tnF-α

k
on

sa
nt

ra
sy

on
 (p

g/
m

l)

200,0

180,0

160,0

140,0

120,0

100,0

Kontro
l

Sisp
l15µM

Sily
m1µM

Sily
m5µM

*

Sily
m10µM

Sipl
15

µM-Sily
m1µ

M

Sisp
l15

µM-Sily
m5µ

M

Sisp
l15

µM-Sily
m10

µM

80,0

60,0

40,0

20,0

0,0

şekil.5. Nöroblastom hücrelerine sisplatin (Sispl) uygulaması pro-inflamatuvar tNF-α sitokin düzeylerini kontrol grubuna göre arttırdı (*p<0,05). 
tek başına 10 um silmarin (Silym) uygulaması tNF-α düzeyleri kontrol grubuna göre arttırırken (p<0,05), 1 ve 5 um dozlarda değişmedi. Sisplatin 
ile silmarin kombinasyonları (1, 5 ve 10 um), sisplatin uygulamasına göre tNF-α düzeyini azalttı (φp<0,05).
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lerini de modüle ederek bu etkinin gerçekleştiği belir-
tilmektedir. Ayrıca silmarinin özellikle TNF-α’ı azal-
tarak anti-enflamatuvar etkisinin eritrosit lizisini ve 
sisplatinin indüklediği akut nefrotoksisiteye karşı 
koruduğu belirtilmektedir (20). 
 Bugüne dek nöroblastoma ve silmarin ilişkili 
sınırlı sayıda çalışma gerçekleştirilmiştir (25-27). 
Silmarinin NB-1 ve IMR-32 insan nöroblastom hüc-
relerinde genelde nöronal ve nöroblastom hücrelerin-
de baskılanmış bulunan ve viral klirensde etkili olan 
Major Hitokompatabilite Kompleks Sınıf I’i (MHC) 
aktive ettiği gösterilmiştir (25). Yine başka bir çalışma-
da, fare Neuro-2a hücrelerinde parkinson ve alzhei-
mer gibi nörodejeneratif hastalıkların etiyolojisinde 
yer alabilen mangana bağlı nörotoksisiteye karşı 
koruyucu olduğu saptanmıştır (26). Silmarinin manga-
na karşı koruyucu etkisinin radikal aracılı hücre ölü-
münü düzenleyerek gerçekleştiği belirlenmiştir. 
Silmarinin major aktif bileşeni olan silibinin metasta-
tik özellikli insan SK-N-MC and SK-N-BE(2) nörob-

lastoma hücrelerinde anti-kanser özelliği test edilmiş 
ve özellikle SK-N-MC hücre hattında Akt aracılı 
NF-κB1 üzerinden supresyon yaptığı gösterilmiştir 
(27). Bugüne dek yapılan çalışmalarda silmarinin tek 
başına ya da sisplatin kombinasyonu ile pro-
inflamatuvar proteinler üzerindeki etkisi incelenme-
miştir.
 Bu çalışmada, fare kökenli C1300 nöroblastom 
hücrelerinde doz bağımlı olarak hücre canlılığını 
azaltarak apoptotik hücre ölümüne neden olduğu 
daha önce yapılan bir çalışma ile uyumlu olarak 
belirlenmiştir (27). Yine silmarinin nöroblastom teda-
visinde kullanılan ana tedavi ajanı olan sisplatin ile 
benzer düzeyde hücre canlılığını azalttığı gibi aynı 
zamanda hücreleri apoptotik hücre ölümüne sürükle-
miştir. Silmarinin sisplatin ile kombine edilmesi doz 
bağımlı olarak hücre canlılığını daha önce meme 
hücrelerinde gerçekleştirdiği çalışma ile benzer ola-
rak azaltmıştır (28). Bu etkinin de yine apoptotik hücre 
ölümü üzerinden gerçekleştiği saptanmıştır. Silmarin 
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daha önce gerçekleştirilen in vivo çalışmalarla uyum-
lu olarak özellikle sisplatin ile indüklenen IL-6 ve 
TNF-α gibi pro-inflamatuvar sitokin düzeylerini 
azaltmıştır (20,29). Silmarinin kendisi yalnızca 10 uM 
dozunda TNF-α düzeyini arttırken diğer sitokin 
düzeylerinde bir değişik yapmamıştır. Silmarinin 
çeşitli kimyasallara bağlı gelişen toksik etkilere karşı 
koruyucu olduğu belirtilmektedir (5,29,30). Silmarin 
nöroblastom hücrelerinde hem tek başına hem de 
sisplatin kombinasyonu ile ortaya çıkan pro-
inflamatuvar yanıtı azaltmıştır. 
 Silmarinin başlıca karaciğer olmak üzere sıklıkla 
kanser hastalarının tedavisi sırasında ilaçlarla ortaya 
çıkan toksik reaksiyonlardan koruduğu in vivo ve in 
vitro çalışmalarda gösterilmiştir (5). Silmarinin hücre-
sel hasara neden olan reaktif oksijen ürünleri ve 
sekonder sitokinlerle meydana gelen oksidatif stres 
ve devamlı enflamasyondan koruduğu belirtilmekte-
dir. Ratlarda gerçekleştirilen bir çalışmada, sisplatine 
bağlı gelişen hepatoselüler hasara karşı antioksidan 
enzimleri arttırarak ve lipid peroksidasyonunu azalta-
rak karaciğer fonksiyon testlerini düzeltmiştir (30). 
Yine karaciğer hücrelerinde metotraksat, etanol ve 
asetominofen gibi ajanlarla ortaya çıkan hepatotoksi-
siteye karşı antioksidan glutatyon düzeylerini arttıra-
rak ve IL-6, TNF-α’ı azaltarak etki gösterdiği belir-
lenmiştir (29). Bir diğer in vivo çalışmada T hücreli 
bağımlı hepatite karşı silmarinin AST ve ALT düzey-
lerini ve yine hepatik TNF düzeylerini azaltarak 
koruyucu etki gösterdiği belirlenmiştir (31). 
 Silmarinin kronik böbrek yetmezliği olan ve peri-
ton diyalizi gerçekleştirilen hastalarda alınması ile 
özellikle TNF-α’nın pro-enflamatuvar etkilerini bas-
kılayarak bu hastalarda ortaya çıkan enflamatuvar 
anemiyi düzeltici etkisi belirlenmiştir (32).
 Silmarinin radikal yakalayıcı ve antioksidan özel-
likleri kanser hastalarında normal hücrelerin onkolo-
jik tedaviye toleransla birlikte anti-kanser etkiyi 
bozmadan kanser tedavisine toleransı da arttırabile-
ceği belirtilmektedir (33,34). Bu yönüyle de silmarin 
hem kemoterapiye bağlı gelişen yan etkileri azaltarak 
doz azaltmaya gerek kalmadan etkin dozda kemote-
rapi uygulamasına izin vererek kemoterapi toleransı-

nı arttırabilir hem de anti-kanser etkinliği ile kanser 
tedavisine katkı sağlayabilir (36). Silmarinin sisplatin 
ile ortaya çıkan hepatotoksisite, nefrotoksisite ve 
ototoksisiteye karşı koruyucu etkili olduğu bildiril-
mektedir (30,32,36). Bu çalışmada, silmarinin nöroblas-
tom hücrelerinde apoptoz ile birlikte pro-inflamatuvar 
sitokinleri azaltması silmarinin potansiyel antikanser 
etkisine işaret etmektedir. Diğer yandan da sisplatin 
ile kombine kullanılması sisplatinin oluşturduğu yan 
etkilerden biri olan nörotoksisiteyi azaltarak sisplatin 
ile anti-kanser tedavide kanser hücreler üzerinde iste-
nen apoptotik hücre ölümüne sürükleyici etkiyi boz-
madığı düşünülmüştür.

 SOnuÇ

 Bu çalışma silmarinin tek başına ve sisplatin ile 
kombine edildiğinde de potansiyel anti-tumoral bir 
ajan olabileceğini göstermektedir. Silmarinin kendisi 
ve silmarin-sisplatin kombinasyonunun pro-
inflamatuvar sitokin düzeylerini azaltması anti-
tumoral etkisinin ortaya çıkmasında etkili olabilir. 
Silmarinin anti-tumoral etki mekanizmalarının daha 
ileri moleküler çalışmalarla hücre kültürü ve in-vivo 
hayvan modelleri üzerinde denenerek kanıtlanması 
gerekmektedir.
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