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1.0ZET
Calismada platin tirevi antineoplastik ilaclardan sisplatin ve karboplatin ile
trombositopeni olusturulan ratlarda likopenin koruyucu etkileri arastirildi. Deney
icin 4-6 aylik 250-300 g canli agiliklarinda Spraq-Dawley irki erkek ratlar
kullanildi. Toplam 48 rat her grupta 6 hayvan olacak sekilde 8 gruba ayrildi. Grup
1 (Kontrol), Grup 2 (Sisplatin; 5 mg/kg I.M, 4 giin arayla iki doz), Grup 3
(Karboplatin; 60 mg/kg tek doz), Grup 4 (Likopen; 4 mg/kg oral), Grup 5
(sisplatintlikopen), Grup 6 (Karboplatin + Likopen) ayni dozaj rejiminde
uygulandi. Grup 7 (Sisplatin + Dekzametazon; 1 mg/kg, IM) ve Grup 8
(Karboplatin +Dekzametazon) grubu olarak boliindu. Calismanin sonunda kan
ornekleri (2 ml) kalpten antikoagulanli tiiplere alindi. Dekapite edilen hayvanlardan
kemik, kemik iligi alindi. Kanda trombosit sayimlar1 basta olmak tizere oksidatif
stres parametreleri (MDA, CAT, GSH, GSHPx) spektrofotometrik olarak
belirlendi. Kemik iligi ve dalak doku 6rneklerinde histopatolojk analizler rutin

islemlerle yapildi.

Sonug olarak Grup 2 (Sisplatin) ve Grup 3 (Karboplatin) uygulanan gruplar Grup 1
(Kontrol) grubu ile karsilagtirildiginda plazma MDA diizeyinde 6nemli artig, kan
ve GSH dizeyinde, CAT, GSH-Px, aktivitelerinde ise Onemli bir azalig
gozlenmistir (p<0,001). Grup 5 (Sisplatin + Likopen) ve Grup 6 (Karboplatin +
Likopen) uygulanan gruplar Grup 1(Kontrol) grubu ile ayr1 ayri karsilastirildiginda
MDA dizeyinde istatistiksel olarak 6nemli azalis, GSH diizeylerinde, CAT, GSH-
Px, aktivitelerinde ise artis saptanmistir (p<0,001). Grup 7 (Sisplatin +

Dekzametazon) ve Grup 8 (Karboplatin +Dekzametazon) sirastyla Grup 2



(Sisplatin) ve Grup 3 (Karboplatin) ile karsilastirildiginda bu fark anlamli

bulunmadi.

Tiim deneme gruplarinda genel olarak kemik iliginde hipoplazi dikkati ¢eken
baslica degisimdi. Tek basina Grup 2 (Sisplatin) ve Grup 3 (Karboplatin)
uygulanan gruplarda genellikle myelopoeziste ve megakaryositlerde azalmaya
iliskin kemik iligi hipoplazisi dikkati ¢ekti. Deksametazon uygulamalarinin ise
yukarida anilan degisimlere ek olarak ozellikle eritropoeziste azalmaya neden
oldugu ve hipoplazi siddetini daha da artirdigi belirlendi (P<0.001). Likopen
uygulamalarinin ise hipoplastik degisimler tizerine herhangi bir etkisinin olmadigi

tespit edildi.

Bu calismada Grup 2 (Sisplatin) ve Grup 3 (Karboplatin) uygulanan gruplar Grup
1 (Kontrol) ile karsilastirildiginda trombosit sayisinda anlamli bir azalma goriildii
(p<0,001). Grup 4 (Likopen), Grup 5 (Sisplatin + Likopen) ve Grup 6 (Karboplatin
+ Likopen) uygulanan gruplar sirasi ile Grup 2 (Sisplatin) ve Grup 3 (Karboplatin)
uygulanan gruplar karsilastirildiginda likopenin trombosit sayisin1 anlamli olarak
diistirdiigii belirlendi (p<0,001). Dekzametazonun ise trombosit sayisi lizerine etkisi

anlamli bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Cisplatin, likopen, carboplatin trombositopeni, rat



2. ABSTRACT

In this study, the protective effects of lycopene in rats with thrombocytopenia were
investigated with platinum-derived antineoplastic drugs cisplatin and carboplatin.
For the experiment, 4-6 months old Sprag-Dawley male rats weighing 250-300 g
were used. A total of 48 rats were divided into 8 groups with 6 animals in each
group. Group 1 (Control), Group 2 (Cisplatin; 5 mg/kg IM, two doses 4 days apart),
Group 3 (Carboplatin; 60 mg/kg single dose), Group 4 (Lycopene; 4 mg/kg orally)
, Group 5 (cisplatin + lycopene), Group 6 (Carboplatin + Lycopene) were
administered in the same dosage regimen. Group 7 (Cisplatin + Dexamethasone; 1
mg/kg, IM) and Group 8 (Carboplatin + Dexamethasone) were divided into groups.
At the end of the study, blood samples (2 ml) were taken from the heart into tubes
with anticoagulants. Bone and bone marrow were taken from the decapitated
animals. Oxidative stress parameters (MDA, CAT, GSH, GSHPXx) in the blood,
especially  platelet counts, were determined spectrophotometrically.
Histopathological analyzes of bone marrow and spleen tissue samples were

performed with routine procedures.

As a result, when Group 2 (Cisplatin) and Group 3 (Carboplatin) applied groups
were compared with Group 1 (Control) group, a significant increase in plasma
MDA level, a significant decrease in blood and GSH levels, CAT, GSH-Px and
activities were observed (p<0.001). When Group 5 (Cisplatin + Lycopene) and
Group 6 (Carboplatin + Lycopene) applied groups were compared with Group 1
(Control) group, a statistically significant decrease was found in MDA levels, and
an increase in GSH levels, CAT, GSH-Px, and activities (p< 0.001). When Group

7 (Cisplatin + Dexamethasone) and Group 8 (Carboplatin + Dexamethasone) were



compared with Group 2 (Cisplatin) and Group 3 (Carboplatin), respectively, this

difference was not significant.

In all experimental groups, hypoplasia in the bone marrow was the main change
that was noteworthy in general. Bone marrow hypoplasia, generally related to a
decrease in myelopoiesis and megakaryocytes, was noted in the groups treated with
Group 2 (Cisplatin) and Group 3 (Carboplatin) alone. In addition to the changes
mentioned above, dexamethasone applications were found to cause a decrease in
erythropoiesis and further increase the severity of hypoplasia (P<0.001). It was
determined that lycopene applications did not have any effect on hypoplastic

changes.

In this study, when Group 2 (Cisplatin) and Group 3 (Carboplatin) groups were
compared with Group 1 (Control), a significant decrease in platelet count was
observed (p<0.001). When Group 4 (Lycopene), Group 5 (Cisplatin + Lycopene)
and Group 6 (Carboplatin + Lycopene) applied groups were compared,
respectively, Group 2 (Cisplatin) and Group 3 (Carboplatin) groups, it was
determined that lycopene decreased the platelet count significantly (p<0.001). The

effect of dexamethasone on platelet count was not found significant.

Key Words: Cisplatin, carboplatin lycopene, thrombocytopenia, rat



3. GIRIS
3.1. Kanser
Kanser, tarihten gunimize kadar insan ve hayvanlarda, dnemli bir saglik problemi
olmustur. Latince yenge¢ anlamina gelen kanser kelimesi “carcinos’’ kelimesinden
tiiremistir. ik defa MO Uglncl yiizyilda tiimdr terimi Hipokrat tarafindan
kullanilmis ve tumorun cevresindeki siskin damarlar ise yengecin bacaklarina

benzetilmistir (1, 2).

Kanser, canlilarda hiicrelerin hizli ve kontrolsiiz bir sekilde boliinmesi, gogalmasi
ve birikmesidir. Bu durumda yash hiicreler 6lmez, kontroliin disinda biiyiir ve
anormal hiicrelere doniisiir. Sadece bir organi etkileyebildigi gibi diger organlara
da yayilarak etkisini gosterebilir (3). Kanserin nedenleri arasinda bulunan gevresel
karsinojenler ise fiziksel (ultraviole 1ginlar, radyasyon vb), kimyasal (sigara, afla
toksinler, arsenik, ilaclar vb.) ve biyolojik karsinojenler (virts, bakteri ve parazit

enfeksiyonlari gibi) olarak ii¢ gruba ayrilir (4, 5, 6,7).

3.1.1. Kanserin Tedavisi

Kanser tedavisinde her kanser tipinin kendine 6zgu bir tedavi yaklasimi olsa da bazi
belirlenmis standart protokoller uygulanmaktadir. Lokalize timorli hastalarin
yaklasik tligte biri, cerrahi operasyon veya 1sin tedavisi gibi lokal tedavi igeren
metotlar ile iyilesse de geriye kalan vakalarda kemoterapi birgok kanser tirii igin

hala en yaygin tedavi seklidir (8, 9, 10).



Kemoterapide kullanilan antineoplastik ilaglarin kanser hiicresine karsi olan
seciciligi yok denecek kadar az olsa da, kanser tedavisinde kemoterapinin amaci;
vucuttaki saglikli hucrelere zarar vermeden veya en az zararla kanser hiicresinin
hizla g¢ogalmasini ve blyimesini durdurmak, aymi zamanda onlari ortadan
kaldirmaktir. Kanser hastalarinin sadece hastaliktan degil ayn1 zamanda tedavilerin
sebep oldugu yan etkilerden dolayr da yasam kalitesi diismektedir. Kanser
tedavilerinde antineoplastik ilaclarin  kullaninmi  ve sonrasinda goriilen
trombositopeni gibi yan etkiler tedavinin yarim kalmasina veya basarisizlikla
sonuclanmasma neden olabilmektedir. Trombositopenin tedavisinde etkili
onaylanmus bir tedavi protokolii olmamakla birlikte disaridan trombosit takviyesi
ve glukokortikoid tedavileri gibi rutin tedavi protokolleri yapilmaktadir.
Kemoterapdtiklerin  olusturdugu trombositopeni kanser hastalarinda cerrahi
islemleri karmagsik hale getirebilir ve kemoterapotik ilacin uygulanmasini
geciktirme, dozun azaltilmasina yol agma veya ilacin verilmesini engelleyebilir ve
sonucta tedavide ciddi basarisizliklara yol agabilir. Insan ve hayvanlarda yapilan
calismalarda kanser tedavisinde kullanilan platin tlirevi ilaglarin 6nemli Slgiide
trombositopeni ve kanama zamaninda artislara yol agtig1 bilinmektedir (11. 12. 13).
3.1.2. Kanser Tedavisinde Kullanilan Platin Tiirevi Antineoplastik Ilaclar
3.1.2.1. Sisplatin

Sisplatin, 1960 yilinda Rosenberg ve arkadaslarimin elektromanyetik alanda
radyasyon uygulamasinin memeli ve bakteri hiicrelerinin béliinmesi iizerine
etkisini arastiran deneyler yaptigi sirada, tesadiifen kesfedilmistir. Escherichia Coli
ile yapilan c¢alismalarda bu bakterinin biiylime alaninda platin elektrotlart

kullanilmis ve elektrotlarin bulundugu alanda bakteri filamanlarinin oldugundan



cok daha buyik ve uzun olduklar: tespit edilmistir (14). Daha sonra yapilan
caligmalarda bakteri filamanlarindaki bu degisikligin elektromanyetik alandan
ziyade platin elektrotlarindan ortaya ¢ikan elektroliz lirlinlerinin sebep oldugu tespit
edildi. Peyron tarafindan 1845°de yapilan ¢caligmalarda kimyasal analiz ile bu etkiye
yol acan bilesenin platinin notral bir sis izomeri oldugu bulundu ve Peyron kloridi
olarak bilinen bu maddeye sisplatin adi verildi. Sisplatinin bakteri hcre
bolinmesini ve ¢ogalmasimi engelledigi fakat diger yapilarini etkilemedigi igin
filamanlarin oldugundan ¢ok uzun goriindiigii anlasildi. Sisplatin ile ilgili
antineoplastik veriler 1965 yilinda literatiire girdi ve 1968 yilinda kanserli bir fareye
periton ici sisplatin tedavisi yapildiktan sonra timor boyutunda nicel bir kictlme

oldugu tespit edildi (15).

Sisplatinin kesifinden sonraki yillarda nefrotoksisite, norotoksisite ve ototoksisite
gibi doz simirlayict 6nemli yan etkilerinden dolay:r kullanimi kisitlansa da testis
kanserlerinin tedavisinde elde edilen basarili sonuglar ve yan etkilerinin
azaltilabileceginin goriilmesi sebebiyle 1970’li yillardan sonra birgok kanser
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Kanser hastalarinda ilk kez 1971 yilinda
uygulanmaya baslanan sisplatin kanser tedavisi i¢in basarili bulunmus ve 1978’te
Amerika Gida ve Ilag¢ Kurumu (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan
onay alan ilk platin bilesigi olmustur (16). Ilk olarak germ hiicreli tiimérlerde
kullanilan sisplatin giiniimiizde yetiskinlerde goriilen akciger, bobrek, bas/boyun,
ovaryum ve testis kanserleri ile cocukluk doneminde sik gorilen beyin timorleri,
osteosarkom, nazofarinks karsinomu gibi kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir

(12, 17).



3.1.2.1.1. Sisplatinin Molekiiler Yapisi

Sisplatin molekiler yap1 olarak merkezinde platin etrafinda klor ile amonyum
atomlarinin bulundugu ve cis formunda kimyasal bir ajandir. Suda ¢ozlintirliigii az
olup, oda sicakliginda beyaz ve sari-turuncu kristal toz seklinde bulunan organik
bir bilesiktir (Sekil 1). Sisplatinin cis ve trans olmak tzere iki izomeri bulunup
sadece cis formu sitotoksik 6zellige sahiptir (18,19). Bu gruba ait ilk ila¢ olup daha
sonradan sisplatinin birgok analogu sentezlenmis ve test edilmistir. Bunlar arasinda

karboplatin ve okzaliplatin tedavide 6nemli antineoplastik etkilere sahiptir (16, 20).

2

HoN ~ / NH
/ h \
Cl Cl
Sekil 1: Sisplatinin Molekiiler Yapisi

Sisplatin, DNA ile birleserek zincirler arasi bir takim g¢apraz kovalent baglar
olusturur. Sisplatin’in kanser hicresi Uzerine etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilmamis olmakla birlikte kanser hiicresinde DNA’nin sentezini ve replike
olmasint durdurdugu, kanserli hiicrelerde DNA hasarlart olusturdugu ve bu
hiicrelerin 6lmesine neden oldugu bildirilmektedir. Yine sisplatinin segiciliginin
olmamasi, saglikli hiicreler iizerinde de sitotoksik etkiler olusturur. Kullanimin

siirlayan en 6nemli yan etkilerinin basinda; nefrotoksisite, ndrotoksisite, karaciger



hepatotoksisite testis dokusu toksisitesi, istahsizlik, miyelosupresyon, kemik iligi

supresyonu ve ototoksisite sayilabilir (16, 21, 22).

3.1.2.1.2. Sisplatin Farmakokinetigi

Oral yolla kullanildiginda mide barsak kanalindan emilmediginden sisplatin sadece
damar ici veya periton i¢i olarak kullanilir. Plazma proteinlerine baglanma orani
%90 dolayindadir. Viicutta en yiiksek dagilim gosterdigi dokular bobrek, karaciger
ve prostat’tir. Sisplatin viicutta bulunan dogal bariyerlerden plasentayr gegerek
anne sutline gecer ancak kan-beyin bariyerini gecemez. Sisplatin enzimatik
olmayan biyotransformasyon ile aktif ve inaktif metabolitlere dondsturalir.
Viicuttan atilimi biiytik 6l¢iide (yaklasik %90) idrar ile olur. Dokularin sisplatinden

tamamen arinmasi 6 ay kadar surebilir (20).

Sisplatinin hiicre igine girisi Oncelikle aktif transport ile gerceklesirken hiicreye
alinmasinda pasif difuzyonun da kismen pay1 vardir (23). Sisplatinin bébreklerden
atihmi 6nemli olglide glomertler filtrasyon ile olurken az oranda ise tubuler
sekresyon ile atilir ancak tlbdler reabsorbsiyona hi¢ ugramaz. Sisplatin bébrekler
yoluyla atildigi igin bobrekte diger organlardan daha fazla birikir ve

nefrotoksisiteye neden olur (21).

Sisplatinin hicre igine alinmasi ile ilgili Organik Katyon Transporter (OKT)
mekanizmasi organlara gore degisiklik gosterir ve OKT nin 3 turdl bilinmektedir.
OKT-1 karacigerde, OKT-2 bobrekte ve OKT-3 plasentada bulunur. Sisplatinin
hicre icine girisi (OKT-2) aracili ve elektriksel, voltaj bagimli, ¢ift yonlii, Ph ve
sodyumdan bagimsiz bir mekanizmadir. OKT-1 sisplatin transportu yapmaz ve bu

durum sisplatinin organa 6zel toksik etkisini agiklar. Karboplatin ve oksaliplatin



gibi diger platin analoglar1 OKT-2 ile tasinmamasi sebebiyle bu ajanlarin daha az

nefrotoksik olmasinin nedeni oldugu bildirilmistir (24, 25).

3.1.2.1.3 Sisplatin Toksisitesi

Sisplatin akciger kanseri, bas ve boyun kanserleri, iirogenital kanserler, 6zellikle
testis, over ve mesane kanserleri dahil solid timaorlerde nemli antitimor aktiviteye
sahiptir ancak sitotoksik etkilerinin neden oldugu yan etkiler tedavide kullanimini

kisitlamaktadir (26, 27).

Sisplatinin timdr hiicresi lizerine sitotoksik etki mekanizmasi, niikleer DNA’ya
baglanarak transkripsiyon ve replikasyon mekanizmasini engelledigi bildirilmistir.
Yine gesitli mekanizmalar ile timor hiicresinde mitokondriyal gegirgenligi artirdig
ve apoptozu baglattigida bildirilmistir. Ancak sisplatinin saglikli hiicrelerdede ayni
apoptotik etkiye sebep oldugu anlasilmistir (28). Sisplatinin cis formu sitotoksik
etki olustururken trans izomerinde bu etki gortiilmez. Cis izomerinde hicre iginde,
iki klortir iyonu, hidrojen baglariyla olusan su molekiilleri ile yer degistirir, boylece
platin cekirdekte DNA molekiiliine baglanabilir. Trans izomeri, ise karsilikli kloriir
iyonlari olan bir izomerdir ve tek atomunun degismesi ile olusan yeni Uriinler, DNA

‘nin yapisinit degistiremez (8).

Bircok organ (izerinde toksik etkileri bulunan sisplatinin doz sinirlayici yan etkileri.
Nefrotoksisite ve ototoksisitedir. Diger 6nemli yan etkileri arasinda norotoksisite,
kardiyotoksisite ve miyelosiipresyon sayilabilir. Sisplatin toksisitesinin sebep
oldugu yan etkileri azaltmak amaci ile ¢ok sayida arastirmalar yapilmis ve bu
calismalarda oksidatif hasarin 6nemli bir yer tuttugu anlasilmistir. Dolayisiyla

oksidatif hasar1 engelleyen antioksidanlar ile yapilan g¢alismalar ¢ok fazladir.
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Antineoplastik ilaglarin kemik iligini baskilamasi sonucu trombosit, 16kosit ve

notrofil sayilarinda azalmalar onlarin hematopoetik yan etkileridir (5, 29, 30).

Giincel ¢alismalarda daha etkili ve daha az toksik yan etkiye sahip sisplatin
analoglar1 arastirtlmaktadir. Sisplatinin doz kisitlayic1 nefrotoksik etkileri
nedeniyle bobrekler Uzerine daha az nefrotoksik karboplatin bilesikleri gelistirilmis
ancak bu ilacin da kemik iligi ve trombosit Uretimi zerine ¢ok daha olumsuz
etkileri nedeniyle gunumizde sisplatin hala daha yaygin kullanim alani
bulmaktadir. Karboplatinin sisplatine olan {istlinligii, sisplatin nefrotoksisitesinin
goriildiigi terapotik dozdan bes kat daha yiiksek dozda kullanilabilir olmas1 ve daha

az nefrotoksik etkisinin olmasidir ( 31, 34).

Sisplatinin toksik etki mekanizmalar1 heniiz net olarak agiklanamamuistir. Bununla
ilgili ¢esitli goriisler bildirilmistir. Bunlardan birincisi sisplatin dogrudan sitotoksik
Pt-DNA kompleksini olusturdugu 6ne siirtilmiistiir. Pozitif yiiklii Pt atomu hiicresel
DNA, RNA ve proteinleri baglayabilir. Pt-DNA kompleksinin 0zellikle htcre
béltinmesi tizerinde 6nemli toksik etkileri mevcuttur (33). ikinci bir mekanizma ise,
sisplatinin redlikte glutatyon (GSH) ile konjugasyonu sonucu olusan reaktif tiyoller

araciligiyla nefrotoksisite olusturmasidir (35).
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3.1.2.1.4. Sisplatinin Farmakolojik Etki Mekanizmasi

Sisplatin, platinyum iceren kematerapdtik bir ajandir. Etki mekanizmasi,
igerigindeki platinyum kompleksleri ile DNA baglarinda kirilmalara neden olarak,
kanserli hlcrelerde apoptozu tetikleyip, kanserli hiicrelerin ortadan kaldirilmasini

saglamak seklindedir (36, 37, 38).

Sisplatinin terapétik etkisi, DNA ¢ift zincirinde sarmal i¢i ¢apraz baglar yapar ve
hicrelerde DNA sentezini engelleyen bir yapiya donisiir (36). Olusan bu yapi
kanser htcrelerinde DNA biyosentezini inhibe eder. Yani sisplatinin sitotoksik etki
mekanizmasi, DNA’ya baglanarak DNA replikasyon ve transkripsiyon
mekanizmasin1 inhibe etmesi ile aciklanmaktadir. Sisplatinin diger bir
mekanizmasi ise mitokondriyal permeabiliteyi artirarak apoptozu indiiklemektir.
Bu apoptotik etki ayn1 zamanda sisplatin toksisitesinde de rol oynamaktadir (19).
Sisplatin ve bu yapidaki diger platinyum bilesikleri ile DNA baglarinda kirilmalara
neden olarak, kanserli hiicrelerde apoptozu tetikleyip, kanserli hiicrelerin ortadan
kaldirilmasini saglar. Sisplatin’nin sadece cis izomeri sitotoksiktir diger dzellikleri
ve etki mekanizmasi alkilleyici ilaglara benzerdir. Kanser hiicrelerine her donemde

etkili bir ilagtir (33, 37, 39-41).

ey | ~H HsMN
~_ t/ = = ~ t/c;l
Lo ~ —
I — N 1 \NH:?.

Sekil 2. Platinin cis ve trans Formu
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3.1.2.2 Karboplatin

Karboplatin [cis-diammino |, I-siklobutandi karboksilato platin (I1)], yapisal olarak
sisplatine benzer ancak 2 klor atomunun yerini alan bir dikarboksilat selat ligand1
olan ikinci nesil platin bilesigidir (34, 42-44).Toksik etki mekanizmasi, direng
mekanizmasi sisplatin ile ayni olan karboplatin ikinci jenerasyon platin analogudur.
Bununla birlikte, sisplatine kiyasla daha az renal ve gastrointestinal toksisite
gosterir. Doz kisitlayict toksisitesi ise daha cok kemik iligi depresyonudur.
Karboplatin tedavisi i¢in gucli sivi tedavisi gerekmediginden, karboplatinin
hastaya daha kolay uygulandigi goriiliir ve boylece cesitli kemoterapi tedavilerinde

sisplatinin yerini alir (34, 45).

Karboplatin, insanlarda yumurtalik kanserlerinin tedavisinde kullanilmas1 6nerilen
ikinci nesil' bir platin tirevi olup ayrica kiigiik hiicreli akciger kanserlerinde de
basaril1 bir sekilde kullanilmaktadir (46).
HaN_ O
.—*‘"pt\
H
[

Sekil 3. Karboplatin Molekiiler Yapisi
Hem sisplatin hem de karboplatin DNA ile reaksiyona girerek, zincir ve zincirler
aras1 ve DNA-protein ¢apraz baglari olusturur. Bununla birlikte, bu ¢apraz baglar,
sisplatinden ziyade karboplatin ile daha sonra olusturulur. Klinik 06ncesi

toksikolojik calismalarinda, karboplatinin tolere edilebilirliginin sisplatinden farkli
oldugu bildirilmistir. Sisplatinde goriilen siddetli nefrotoksisite belirtileri genellikle

goriilmez, ancak bazen bobrek fonksiyonlarinda azalmaya iliskin geri doniistimlii
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belirtiler rapor edilmistir. Kanser tedavinde kullanilacak platin analogunun segimi,
birgok faktére bagli olabilir. Bunlar arasinda tedavinin hedefleri, birlikte
kullanilacak ilaglar ve kanserin tirl sayilabilir. Karboplatinin doz sinirlayict
toksisitesi, agirlikli  olarak trombositopeni olmak iizere doza bagh
miyelosupresyondur. Lokopeni ve anemiler de ortaya ¢ikar ancak daha az
siddetlidir. Trombositinin en diisiik seviyeleri uygulamadan 14-28 giin sonra ortaya
cikar (31, 34). Heniiz ¢ok az sey biliniyor olmasina ragmen, tekrarlayan karboplatin
uygulamalarinin miyelosupresyon (zerindeki etkilerinin trombositopeni ve
I6kopeninin  kimdlatif olabilecegi ile ilgili hayvan calismalart mevcuttur.
Karboplatin ile tedavi edilen hastalarda miyelosupresyonu azaltmak veya dnlemek,

bu ilacin faydasini belirgin sekilde artirabilir (4, 43, 47-50).

3.2. Kortikostroidler ve Trombositopenin Tedavisi

Kortikosteroidler, yangiy1 azaltmak, bagisiklik sistemini ve kanserli hiicreleri
baskilamak i¢in kullanilan steroid benzeri ilaglardir (51). Kortikosteroidler glukoz
metabolizmasi, lipit metabolizmasi, protein metabolizmasi, kemik metabolizmast,
hematopoietik sistem, kardiyovaskiiler sistem ve santral sinir sistemlerini etkileyen
antiinflamatuvar, immdansupresif ve bir¢ok etkileri olan ilaglardir. Memelilerde
neredeyse her organ etkileyen ve bu sebeple farkli hastaliklarin tedavisinde sik

kullanilan ilag grubudur (52, 53).
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3.2.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Sistemik Kkortikosteroidlerin gastrointestinal sistemde emilimleri tamdir. Kanda
maksimum diizeye 2-8 saatte ulasirlar. Kortikosteroidler hiicrelere basit diflizyonla
girmektedir. Vicitta yarilanma 6miirleri 90-180 dakika arasindadir. Diger birgok

ilag gibi karacigerde metabolize edilir ve bobrekler yoluyla atilir (47, 54).

3.2.2. Farmakolojik Etkileri

Kortikosteroidler glikoz metabolizmasi iizerine etkisi insiiline zittir. Glikoneojenez
yoluyla kan sekerinin yiikselmesini saglar, glikojen sentetaz enzimini etkileyerek
karacigerde glikojen iiretimi ve depolanmasini artirmaktadirlar ve yag dokusu
hiicrelerine glikoz girisini azaltmaktadirlar. Protein metabolizmasi iizerine etkisi
karaciger disindaki dokularda protein sentezini engeller, bag dokuda ve c¢izgili
kaslarda protein yikimini artirirlar. Kortikosteroidler ile yiiksek dozda yapilan
tedavide lipid metabolizmasinda lipolizi ve istahi artirarak lipojenik etki
olustururlar. Ayrica viicuttaki yag yerlesim diizenini bozarak Cushing Sendromuna
neden oldugu bilinir (47). Steroidlerin yangiy1 baskilayarak kizariklik, ates, sisme
gibi makroskopik ve patolojik belirtileri 6nler ve yangi hiicrelerinin damar digina
gecisini engellerler. Yine santral sinir sistemi, kardiovaskdler sistem, kemikler,
bobrekler ve kalsiyum metabolizmasi tizerine etkileri de vardir. Eritrosit, 16kosit ve
trombositin gibi kan hucrelerinin hematopoetik sistemde kemik iligi ve kandaki

seviyesini artirdigi bildirimistir (47,54).
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3.2.3. Yan Etkileri

Kortikosteroidlerin yararli terapotik etkilerinin yami sira, ozellikle bagisiklik
hiicreleri  iizerinde istenmeyen etkileri olduguda bildirilmistir ~ (55).
Kortikosteroidler osteoporoz, biiylimenin baskilanmasi, cushing sendromu,
myopati, psikiyatrik etkiler, yangi gelismesinin kolaylasmasi, peptik iilser, diyabet,
katarakt, glokom olusumasna sebep olabilir. Ayrica, 6dem ve hipokalemi diger yan

etkileridir (56, 57).

3.2.4. Kullanim Alanlari

Gunimuzde glukokortikoidlerin hayat kurtarici ilag olarak yaygin sekilde
kullanildig1 bilinmektedir. Astim, dermatolojik hastaliklar (egzama, sebore
dermatit), alerjik hastaliklar, adrenokortikal yetmezlik, artrit, bursitis, anafilaksi,
norolojik hastaliklar, enfeksiyon hastaliklar, Ulseratif kolit ve Crohn hastalig
tedavisinde sik kullanilmaktadir. Bir¢ok ¢alismada, l6semi, lenfoma, otoimmiin
hemolitik anemi, idiopatik trombositopenik purpura, HELLP (Hemolysis, Elevated
Liver Enzmymes, Low Platele) sendromu gibi hastaliklarin tedavisinde
deksametazonun trombosit sayisinda artisa sebep oldugu bildirilmistir (58).
Kortikosteroidlerin trombositopeni tedavisi ile ilgili olarak antikorla kaplanmig
trombositlerin dalak veya kemik iliginde tutulmasini inhibe edebilecegi, dalakta,
kemik iligi gibi organlarda antikor yapimini azaltabilecegi veya kemik iliginde
trombosit yapimin arttirabilecegi yoniinde etki edebilecegi bildirilmektedir (59-

62).

Glikokortikoidlerin oksidatif stres iizerine etkileri belirgin degildir. Organizmada

serbest oksijen radikalleri ile antioksidan sistem arasindaki fark serbest radikaller
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lehine bozuldugunda oksidatif stres gelisir. Bunun sonucunda serbest oksijen
radikalleri organizmada lipid yapi, niikleik asit ve protein yapilarinda hasara sebep
olurlar. Canli organizmada olusan lipid peroksidasyon belirteglerinden
malondialdehit iizerine glukortikoidlerin belirgin bir etkisi bulunmamaktadir. (63-

65).

3.3.Trombositler ve Kemoterapi

3.3.1. Trombositlerin Yapisi

Trombositlerin ilk defa 1882 yilinda Bizzozero tarafindan, kanin pihtilasma
isleminde ve tromboz olusumunda gorev aldigmi bildirmistir. Kemik iliginde
megakaryositler tarafindan olusturulan trombositler 1906 yilinda Wright tarafindan
bulunmustur (66). Daha sonralar1 1914 yilinda pihtilagsma problemi, 1930 yilinda
Rh faktorii bulunmus ve kan hastaliklarinda tedavi amaciyla kan nakli yapilmaya

baslanmistir (67).

Cekirdeksiz kan hiicrelerinden olan trombositler hemostazis ve yara iyilesmesi i¢in
esansiyeldirler ve trombosit sayilarinin normal aralikta tutulmasi insan ve hayvan
sagligi icin Onemlidir. Trombositler, kemik iliginde megakaryosit ad1 verilen ¢ok
cekirdekli hiicrelerin sitoplazmasinda sentezlenip dolasima salinirlar ve 7-10 gln
boyunca dolasimda kalirlar. insanlarda normal dolasan trombosit miktar1 150.000-
450.000 trombosit/ml tim kan olarak bilinmektedir. 150.000 trombosit/ml‘lik
diizeyin alt1 trombositopeni olarak adlandirilir ve yasami tehdit edebilecek riskli
kanamalara yol agabilir. Ilaglarin indiikledigi trombositopeni gesitli antibiyotikler,
Kalp ilaglari ve antineoplastik ilaglarin uygulanmasindan sonra goriilebilir. Tlaglara
bagli trombositopeni ya kemik iligi megakaryositleri lizerine sitotoksik etkilerinden

veya dolagimdaki trombositlerin klirensinin artmasiyla olusabilir (68, 69).
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Kemik iligi megakaryositlerde tiiretimi yapilan trombositlerin gorevi damar
duvarimin biitlinliigli bozuldugunda, bu boliimii pthtiya doniiserek tedavi etmektir.
Bu nedenle etkinlestirilmesi hayati 6nem tasir. Trombositler iginde alfa ve delta
granul olarak bilinen iki tiir graniiliin varlig1 bildirilmistir. Alfa graniil igerisinde
fibrinojen gibi pithtilagsma faktorleri bulunurken, delta grandllerde ise kalsiyum,

serotonin gibi maddeler bulunur (70, 71).

Trombositler antikoagulansiz kan ile hazirlanan boyanmis frotilerde tek tek degil
ikili, dortlii ya da daha biiyiik kiimeler halinde goriiliirler. Hiicrenin ortasi koyu mor
renk boyanan aziirofil graniilli kisim, ¢evresinde ise daha soluk mavi boyanan
graniilsiiz sitoplazma kismi olarak goriiliir. Perifer kisimlarina hiyalomer, orta

kisimlarina granulomer denir (72).

3.3.2 Trombositlerin Olusumu

Trombositler kemik iliginin megakaryosit olarak bilinen ¢ok c¢ekirdekli
hiicrelerinde olusur. Megakaryositler sistemik dolagima girince trombosit olarak
adlandirtlirlar (73). Trombositlerin megakaryositerden tiretimi yaklasik 3-4 giin
stirer (70). Dolasimdaki omiirleri 8-10 giin olan trombositler daha sonra dalakta
pargalanir (72). Trombopoietin hormonu, karaciger tarafindan iiretilen trombosit
yapimini ve ¢ogalmasi i¢in 6nemi bir ajandir (74). Antibiyotikler, kalp ilaglart ve

antineoplastik ilaglarin uygulanmasindan sonra trombositopeni gorulebilir (66).
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3.3.3. Trombosit Mekanizmasi

Trombositler organizmada yaygin bir damar ag1 i¢inde siirekli dolasim halinde
bulunan pihtilasmadan sorumlu kan hiicreleridir. Viicudun herhangi bir
bolgesindeki kanama ve yaralanma, 6nlem alinmadigi takdirde 6nemli miktarda
kan kaybiyla sonuglanabilir. Bir damarin hasara ugramasi halinde kan kaybinin
onlenmesinde hem damar sisteminde hem de kanin kendisi hemostazise yonelik
kanamanin durdurulmasi i¢in vazokonstriksiyon, trombosit tikacinin olusumu ve

koagulasyon (pihtilasma) olmak tizere {i¢ asamali bir mekanizma ile ¢alisir (72).

Viicudun hemostazi saglamasi igin trombositler, pihtilasma faktérleri, pthtilagma
inhibitorleri ihtiyac duyulan kan hicreleridir (75). Trombositler pihtilasma
mekanizmasindan baska immunolojik reaksiyonlarda, kan damarlar1 endotel
tabakasinin bozukluklarinda, yangida, kan dolasimina giren madde ve ilaglara karsi
organizmanin reaksiyonunda etkilidirler. Trombositler hiicreler arasindaki
aktiviteyi hizlandirarak damar endotelindeki yaranin iyilesmesini saglamaktadir.
Trombositler tizerinde yapilan in vitro ¢alismalarda trombositlerin hiicre iginde ve
hiicreler arasindaki arabuluculuguna baglh olarak iyilesmeyi hizlandirdigi
bilinmektedir (72, 76). ilaglar dolasimdaki trombositlerin yikimmni immun veya
nonimmun aracili mekanizmalar ile artirabilir (66). Immun aracili trombosit yikimi
ilaca bagimli antikorlar trombositlere ya dogrudan veya eklenti proteinlerine
baglanirlar. Sonrasinda trombositlerin yiizeyindeki ilaca bagimli antikorlar1 taniyan
makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Immun aracili olmayan ilaca bagl
trombosit yikimlanmasi ise ilacin dogrudan sitotoksik etkileri neticesinde

sekillenmektedir. Yine immun aracili olmayan trombosit yikimlanmalarinda
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apoptozisin de rol aldigi ve buna bagli trombositopenilerin sekillenebilecegi

bildirilmektedir (11, 67, 77, 78).

3.3.4. Trombosit Sayim

Trombositlerin sayimi otomatik kan sayim makinesi kullanilarak sayilir. Ratta kan
pulcugu 620-1450 x10° mm?, tavsanda 720-750 x10° /mm? oranindadir (Cetin N
2004). Kan pulcugu, koyunda 500 x10° /ml, golden hamsterde 500-800 x10° /ml,

insanda 150-450 x10% /ml oraninda bulunmaktadir (80).

Trombositlerin sayica azalmasi bir hastalik olmayip, trombositopeni olarak
adlandirilan yan etkidir. Trombositopeniler yapim azligi, yikim artist ve kan
pulcugu dagilimindaki bozukluklara bagli olarak sekillenmekle birlikte bircok

farkli mekanizmalarla trombositopeni sekillenebilir (81).

3.3.5. Kanser ve Trombositopeni

Insanlarda  normal  dolasimdaki  trombosit  sayis;,  150.000—450.000
trombosit/ml’dir. Yasami tehdit eden kanama riskini artiran trombositopeni
150.000 trombosit / ml' nin altindaki sayidir. Kanser hastalarinda gozlenen
trombositopeni nedeniyle ciddi kanama riski vardir. Trombositopeni gorilme
siklig1 ve derecesi tiimoriin tiirline, hangi asamada olduguna ve tedaviye baglidir.
Akut 16semi hastalarinin neredeyse tamaminda trombosit sayis1 % 5 den daha az
bulunmustur (82). Bazi1 ila¢ tedavileri, dolasimdaki kan hiicrelerinin ve
trombositlerin sayisini diisiirebilir, bu da anemi ve kanama sorunlarin1 giindeme
getiren olumsuzluktur (83, 84). Gemsitabin veya platin tlrevi antineoplastik ilaclar
tutarl bir sekilde en yiiksek trombositopeni riskine sahiptir. Yetiskin ¢calismalarinda

karboplatin, gemsitabin, paklitaksel, oksaliplatin, etoposit ve bunlarin
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kombinasyonlarinin trombositopeniye daha sik neden oldugu bilinmektedir (85,
86). Trombosit sayisindaki azalma, kemoterapotik ilaclarin doz sinirlamalarina,
cerrahi midahalelerin gecikmesine ve i¢ kanama gibi ciddi komplikasyonlara sebep
olmaktadir (12). Kemoterapinin sebep oldugu trombositopenin engellenmesi veya

tedavisinde uygun ortak bir yaklasim yoktur (78, 79).

Glinlimiizde trombositopeni tedavisine trombosit transfiizyonu uygulamalar
yapilmaktadir. Trombosit transfiizyonlarinin ciddi morbidite ve mortalite ortaya
cikardig1 ve ekonomik maliyetleri nedeniyle diger olasi tedavi edici miidahaleler
onemlidir. Interlokin-11 ve trombopoietin, trombosit dretimini uyarmak ve bu
sekilde transfiizyon ihtiyacini azaltmak tedavide bir segenektir (87, 88). Diger bir
secenek ise yan etkileri kuvvetli olan gicli ve pahali kortikosteroitler, dalagin
operasyonla alinmasi Ve bagisiklik sistemini baskilayan ajanlar olarak
bilinmektedir. Bu nedenle kemoterapinin sebep oldugu trombositopenin tedavi

edilmesi icin alternatif yontemlerin gelistirilmesi zorunlu hale gelmistir (88, 89).

Kemoterapotiklerin sebep oldugu trombositopenin altta yatan sebepleri ile ilgili
cesitli  goriisler  bulunmaktadir.  Kemoterapotik  tedavinin  olusturdugu
trombositopeni miyelosupresyona baghidir. Miyelosupresyon kemik iligi
hipoplazisine neden olabilir. Trombositopeni ayrica kemoterapi ajanlarinin immiin
aracilt mekanizmalari, karaciger toksisitesine bagli dalak sekestrasyonu trombosit
salinimi iizerindeki dogrudan etkisi sonucunda olusan apoptoz nedeniyle de

olusabilir (86, 90, 91).
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3.4. Antioksidan Sistem ve Oksidatif Hasar

Insan ve hayvanlarda serbest radikalleri kontrol altinda tutmak ve olusturabilecegi
zararli etkilere karsi koruyucu mekanizma antioksidan savunma sistemidir.
Antioksidanlar serbest radikalleri etkisiz hale getiren ve hiicresel hasar1 6nleyen
endojen veya eksojen maddelerdir. Savunma sisteminin 6énemli bir pargasi olan
antioksidanlar hiicrenin yapim ve yikim sonucu olusturdugu hiicre i¢in zararli ara
Uriin olan serbest radikalleri zararsiz hale doniistiiriip savunma sistemini koruyucu
etki ile desteklerler. Vicutta antioksidan dengeyi korumaktan sorumlu
antioksidanlar, endojen ve eksojen kaynakli olup, endojen kaynakli olanlar

enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak siniflandirilir (92)

Katalaz (CAT), redikte glutatyon (GSH), superoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx), glutatyon-S transferaz (GST) ve glutatyon rediiktaz (GR)’ gibi
antioksidan enzimler serbest radikalleri kontrol altina alma 6zelliginde olup etki
mekanizmalar1 farklidr. Vitamin C, vitamin E, hemoglobin, seruloplazmin,
albumin, irik asit ve polifenol gibi bilesiklerin ise oksijen radikalini yakalayip
radikal zincir reaksiyonlarini kirdigi ve hiicreyi onardig: ve boylece serbest radikal

olusumunu 6nledigi bildirilmistir (93-96).
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| ANTIOKSIDANLAR |

' l

Enzimatik EnzimatiK olmayan
Antioksidanlar Antioksidanlar
S0OD, Katalaz, GSH-Px, e
Glutatyon Rediiktaz Mineraler -« Organosillfir Bilegikleri
’ Cinko, Selenyum Allium, Allil SOIfit, Indoller
— —= Karotenoidler
E::aarnr:ihm:r‘-{itamin c Beta-Karoten, Likopen,
Vitamin E, Vitamin K Lutein
Dusiik Molekiiler ~={ _ Antioksidan
Agirikh Anti gk:slt!anlar Kofaktder
Glutatyon, Urik Asit, KoenzimQ,,
Polifenoller —-=———
Flavonoidler - » Fenolik Asitler
+ * . Hidroksi-benzoik Asit
. Gallik Asit, Ellagik Asit
Flavanonlar Flavonlar Isoflavanoidler :
Hesperitin Krisin Genistein,
o Flavanollar Hidroksi-sinnamik asit
Flavonollar Antosiyanidinler Katesin, EGCG. ™ Feralik p-kumarik

Quercetin, Kaempferol Siyanidin, Pelagonidin

Sekil 4. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi (96).

Saglikli insanlarda metobolizma sonucu ortaya ¢ikan reaktif oksijen bilesikleri
viicutta bulunan antioksidanlar tarafindan blyuk 6l¢ude ortadan kaldirilir. Oksidatif
stres ise vicutta serbest radikallerin antioksidanlara karsi baskin gelmesi ve
dengenin bozulmasi durumunda ortaya ¢ikmaktadir. Vucutta dengenin bozulmasi
ile ortaya ¢ikan fazla miktarda serbest radikal, lipitler ile reaksiyona girip lipit

peroksidasyona sebep olur. (97).
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Hiicreler giinliik rutin oksidatif stres ile olusan serbest radikalleri tek baslarina
ortadan kaldirabilir. Ancak diyet, egzersiz, yas, psikolojik stres hastaliklar ve ilag
uygulamalar1 gibi durumlarda serbest oksijen bilesikleri ile antioksidanlar
arasindaki denge bozulur ve hicre igi savunma sistemi yetersiz kalir. Boylece
oksidan hasara ugrayan DNA, protein, karbonhidrat ve lipitler gibi hiicresel
makromolekdillerin yap1 ve fonksiyonlarinin zarar gormesine, lipid peroksidasyona,
ATP’nin azalmasina, membran gecirgenliginin artmasina ve DNA hasar1 gibi

etkiler gostererek hiicre biitiinliigiiniin bozulmasina neden olur (98-100).

Bazi1 kemoterapotik ilaglar kanser hiicresini ortadan kaldirmak i¢in oksidatif stresi
tetikler ve kanser hiicresinin 6liimiine neden olurken ayni zamanda hedeflenmeyen
dokularda da ayni etkiye sebep olur. Sisplatin ve diger platin bazli antineoplastikler
tarafindan neden olunan nefrotoksisite, ototoksisite ve trombositopeni bunlara
ornek verilebilir. Antioksidanlar ile desteklenen beslenme tedavisi ise serbest

radikalleri ortadan kaldirmaktadir (98-102).

Kemoterapi alan hastalarda, plazma lipit hidroperoksitleri ve malondialdehit
diizeylerinin artmasi, kemoterapinin oksidatif strese yol agtigini gostermektedir
(105, 109). Kemoterapi tedavisi sonucu olusan reaktif oksijen bilesiklerinin; DNA,
RNA, protein ve lipid gibi makromolekiillere olan etkileri ile hiicre hasarina veya
Olimlne neden olabildigi belirtilmektedir (110). Yapilan birgok deneysel
calismada antioksidan maddelerin, doksorubisin ve sisplatin gibi sitostatik ilaclarla
birlikte tedavisinin, antitiimoér etkiyi azaltmadigi, ve tek basina kemoterapi
yapilanlara gore birlikte antioksidan uygulananlarda hayatta kalma oraninin daha
yiikksek oldugu bildirilmistir (101, 103, 111). Kemoterapi ile ilgili bazi toksik

etkilerin sikligim1 ve bu etkilerin siddetini antioksidanlarin azaltabilecegi
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bildirilmektedir (102, 112-114)Ayrica kemoterapiye bagli toksisitenin azalmasi,
ilaglarin daha yiiksek ve etkili dozlarin kullanilmasini saglamak i¢in antioksidan

tedavinin etkili oldugu bildirilmistir (113-116).

3.5. Karotenoidler

Karotenoidler genellikle bitkiler ve baz1 mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen,
meyve ve sebzelerde dogal olarak bulunan bir renk maddesidir. Hayvanlar ve
insanlar tarafindan sentezlenemeyen karatonoidler disaridan gida takviyesi olarak
alinmasi zorunludur. Antioksidanlar arasinda Onemli bir yere sahip olan
karatonoidler Weckencoder tarafindan 1831 yilinda havuglardan izole edilmistir.
Serbest radikal yakalama kapasitesi konjuge cift bag karbon 6zelliginden

kaynaklandigi i¢in serbest radikal yakalama kapasiteleri farklidir (116).

Karatonoidlerin 6nemli bir sinifi olan likopen 1910 yilinda sentez edilmis, 1931°de
molekdler yapisi belirlenmis ve daha sonrasinda yapilan ¢aligmalarda en fazla

antioksidan aktivitenin likopende oldugu bildirilmistir (117).

."»'*c - [~ A n*v‘. -l

319! absorde eder KAROTENOIDLER Lipohilikbr sucda coTunur

WEA IPomernte ve okeds olur

Sekil 5. Karatonoidlerin Ozellikleri
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3.5.1. Likopen

Kirmiz1 bir karoten ve karetenoid pigmenti olan likopen domates, karpuz gibi sebze
ve meyvelerde bulunan fitokimyasaldir. Likopen kimyasal olarak bir karoten
olmasina ragmen vitamin A aktivitesine sahip degildir. Molekuler agirligi 536.85
dalton olan likopen nonsiklik karetenoid olup suda ¢dziinmez. Likopen lipitlerin,
proteinlerin ve DNA oksidasyonu ile iliskili hastaliklarin énlenmesinde etkili bir
maddedir. Glincel yapilan in vitro ¢alismalarda likopenin antioksidan kapasitesinin
vitamin E’den 100 kat fazla oldugu, bazi1 kanser tiplerine kars1 kimyasal onleyici
etkiler  sergiledigi ve kemoterapétiklerin  olusturdugu  nefrotoksisite,
kardiyotoksisite ve benzeri etkilere karsi 6nemli koruyucu etkinlik gosterdigi
bildirilmektedir. Likopen yine geleneksel tipta kalp-damar hastaliklari,
norotoksisite, hepatik hasar ve nefrotoksisteye karsi antioksidan ve antiapoptik ajan

olarak kullanilmaktadir (118, 119).

Likopenin kemoterap6tik ajanlarla olan tedaviye yardimci madde olarak
kullanilmas: yoniinde yapilan aragtirmalar ilgi odagi haline gelmistir. Birgok
arastirma domates ve greyfurt gibi ylksek oranda likopen iceren besinlerin, hem
etkili bir antioksidan hem de antikarsinojenik, antiteratojenik ve kolesterol
diigiiriicti etkisinin oldugu ayn1 zamanda rahim, karaciger, prostat gibi kanserlerde
koruyucu ve tedavi edici oldugu bildirmistir. Ayrica likopenin karsinojenleri
ortadan kaldiran glutatiyon S-transferaz ve glutatiyon peroksidaz aktivitesini

artirdig1 bildirilmektedir (120- 122).

3.5.1.1. Likopenin Kimyasal Ozellikleri
Karetenoid ailesine bagli olan likopen diger karetenoidlerden farkli olarak B-iyonik

halkas1 olmadigindan vitamin A etkisini géstermez. B-iyonu halkasinin agik olmasi
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sebebiyle, serbest oksijen radikallerini yok etmekde daha etkilidir. Likopen lipofilik
bir hidrokarbon yapiya sahip oldugundan kloroform ve aseton iginde serbestce
¢ozlndr. Eter, hekzan ve bitkisel yaglarda daha az ¢ozlnir ancak metanol, etanol

ve suda ¢ozlinmez. Likopenin molekiiler yapisi C4oHse seklindedir (123, 124).

Sekil 6: Likopenin Kimyasal Yapisi

3.5.1.2. Likopenin Emilim, Dagilim ve Metobolizmasi

Gidalar ile viicuda alinan likopen, pasif diflizyonla intestinal mukozadan emilir ve
emilen likopen tiim viicuda dolagim sistemi yoluyla dagilmaktadir Karacigere
taginmak i¢in lenfatik sisteme ve daha sonra da lipoproteinlere baglanarak farkli
organlara taginmaktadir. Likopenin ortalama 2-3 gunliik yari-omuri vardir (125-

127).

Likopenin bitkilerdeki etkili izomeri trans izomeridir ancak insan plazmasinda
karisim olarak bulunur (122). Daha ¢ok trans izomeri formlarini igeren likopen ile
beslenen hayvanlarin serum ve dokularinda cis likopenin varligr da bildirilmistir
(128). Dokulardaki likopenin oksidasyon ile metabolizmaya ugradigi ve polar
metabolitlerinin bazi oksitlenmis formlarmin oldugu tespit edilmistir. Ancak bu
formlarin biyolojik 6nemi agik degildir (129). Likopenin dokulardaki dagilimi ayni

degildir. Diyetle alinan karotenoidlerin insanlarda karaciger, adipoz doku, prostat,
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bobrek, akciger, beyin, deri gibi dokularin yani sira serum ve anne sutlinde de
depolanabildigi gosterilmistir. Likopenin dokularda birikmesine neden olan
biyokimyasal mekanizmalar tam olarak anlasilmamakla birlikte lipoprotein

reseptorlerinin  yogun oldugu dokulara lipoproteinler araciligiyla tasindigi

bildirilmistir (130-132).

Doku (nm/g) Insan Rat
Testis 4.34-21.36 NA
Dalak NA 21.21
Adrenal Bez 1.90-21.60 NA
Karaciger 1.28-5.72 20.30-1.90
Prostat Bez 0.80 0.32-0.06
Gogiis 0.78 NA
Pankreas 0.70 NA
Akciger 0.22-0.57 0.115
Kalp NA 0.08-0.03
Bobrek 0.15-0.62 NA
Kolon 0.31 0.46
Deri 0.42 NA
Ovaryum 0.30 NA
Mide 0.20 NA
Beyin ND 0.017

Tablo 1. Insan ve Sigan Dokularinda Bildirilen Likopen Diizeyleri

Not: SD = standart sapma, NA = mevcut degil, ND = saptanabilir degil



3.5.1.3. Likopenin Etki Mekanizmasi

Likopenin etki mekanizmasinda oksidatif ve oksidatif olmayan mekanizmalar
oldugu bildirilmistir. Oksidatif mekanizmalara ile ilgili ¢alismalarda, antioksidan
ozelligi olan likopenin, hicrenin 6nemli molekdlleri olan lipitler, lipoproteinler ve
DNA’y1 oksidatif hasara karsi koruyarak kanser Onleyici etkisinin oldugu
bildirilmistir. Likopen provitamin A aktivitesine sahip olmamakla birilikte serbest
oksijen radikallerini 6nleyerek antioksidan olarak gérev yaptigina dair ¢ok sayida

calismalar mevcuttur (133, 134, 135).

Oksidatif olmayan mekanizmalarda likopenin hiicreler arasi ge¢is mekanizmalarini
diizenleyici 6zellige sahip oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamnada antikarsinojenik
etkileri oldugu, Rb ve p53 gibi baz1 antionkogenlerin ve diizenleyici proteinlerin,
karsinojen etkilere sebep olan fosforilasyonlarini baskiladigi ve hiicre boliinmesinin
ilk basamagin1 durdurdugu yine ¢esitli kanser hiicre kiiltiirlerinde insiilin benzeri
biiyiime faktorii tarafindan indiiklenen hiicre ¢ogalmasimi azalttigi bildirilmistir
(130). Baska bir ¢alismada; likopenin enzimatik olmayan bir sekilde asikloretinoik
asit ve apolikopenallere bolindigii gosterilmis ve 5,6-dihidroksi-5,6-dihidro

likopen gibi metabolitleri insan plazmasinda tespit edilmistir (130, 136-138).
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Sekil 7: Likopenin Etki Mekanizmalari

3.5.1.4. Likopen ve Kemoterapotik Tedavi

Bircok kemoterapotik ajan, serbest radikal madde dretimini indtkler. Bununla
birlikte, bu serbest radikaller, likopen gibi antioksidan bilesikler tarafindan
baglanabilir ve detoksifiye edilebilir. Zira, antineoplastik ajanlarin nefrotoksisite,
hepatotoksisite, ototoksisite, periferik noéropati ve myelosupresyon gibi toksik
etkileri oldugu bildirilmistir (139, 140).

Antineoplastik ilaglar tarafindan indiiklenen serbest radikalleri temizleyen likopen,
askorbik asit, a-tokoferol, kapsaisin, kurkumin, sarimsak vb antioksidanlar birgok
caligmada kullanilmigtir (141).

Antineoplastik tedavide artan lipit peroksidasyon urlnlerinin oksidatif stresi
artirdigi, antioksidan 6zellik gosteren enzim aktivitelerinin ve bu maddelerle tedavi
edilen hastalarda kemoterapétik ilacin yan etkilerinin azaldigi bildirilmistir (142-
145). Onemli bir antioksidan olan likopenin kanseri énlemesi ve kanser tedavisinde

kullanilan kemoterapétiklerin yan etkileri {izerine olumlu etkilerinin bildirildigi

30



calismalar mevcuttur. Ozellikle prostat, meme, servikal, ovariyal, karaciger ve
cesitli kanserleri 6nlemede likopenin etkili oldugu bildirilmistir. Prostat kanserli
hastalarda yapilan bir ¢alismada serum likopen seviyelerinin 6nemli derecede
azalmast; ya kanserin likopen emilimini bozdugu ya da prostat kanserinde likopen
kullaniminin arttig1 seklinde ifade edilmistir (127, 141, 146).

Yine likopenin oksidatif DNA hasarinin 6niine gegmek suretiyle kanserin baglamasi
ve ilerlemesini ciddi bir sekilde onledigi bildirilmistir. Yapilan bir¢ok ¢alismada
likopenin kansere karsi koruyucu ve kanserin sebep oldugu komplikasyonlari
onledigini gosterse de kanserli hastalardaki oksidatif stres ve likopenin durumu tam

olarak bilinmemektedir (127, 147).

Sisplatin ve karboplatin 6zellikle insan ve hayvanlarda cesitli kanser tlrlerinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak ozellikle karboplatin basta
olmak Uzere bu ilgalarin tedavideki en ©Onemli yan etkilerinden biri de
trombositopenidir. Trombosit sayilarindaki azalmalar ilacin tedavide kullanimini
kisitlamaktadir. Likopen onemli antioksidan vitaminlerden olup dogada 6zellikle
kirmiz1 renkli meyve ve sebzelerde bol miktarda bulunan bir karotenoiddir. Bu
caligmanin amaci ratlarda platin tirevi antineoplastiklerden sisplatin ve karboplatin
tarafindan trombositopeni olusturmak ve likopenin trombositopeni Uzerine

muhtemel olumlu etkilerini ortaya koymaktir.
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4.GEREGC VE YONTEM

4.1. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Alet ve/veya cihazlar

Markasi

Spektrofotometre
Spektrofotometre kiiveti
Sogutmal1 santrifiij
Homojenizator

pH metre

Vorteks

Su banyosu

Derin dondurucu (-20 °C)
Hassas terazi (0,001g - 1509)
Bidistile su cihaz1

Manyetik karistirict

Balon joje (5, 10, 25, 50 ml)
Cam tip (16x100 mm)

Beher (25, 50, 100 ml)

Mikro pipet (10-100,100-1000 pl)

Otomatik kan sayma makinesi

Techcomp UV 7500
Normal ve kuvartz
Hettich Universal 320R
B.BRAUN 853022
WTW pH 340i

Velp Scientifica 10.0176
Nuve NB9

Arcelik 2553 D

Denver instrument Apx
GFL 2104

Colara Magnetomix
Isolab

Isolab

Isolab

Thermo Labsystems

Horiba ABX, Pentra DX

Tablo 2. Kullanilan Alet ve Cihazlarin Listesi



4.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Arastirmada kullanilan sisplatin (10 mg/10 ml, Kod 1876A) Faulding
Pharmaceuticals Pic (Warwickshire, UK) firmasindan, karboplatin (150 mg/15 ml)
Sun Pharma Glob firmasindan, lycopene 10%FS (Redivivo™, Code 7803) DSM
Nutritional Products (Istanbul, Tiirkiye) firmasindan, Dekzametazon Deva ilag
(Istanbul, Tiirkiye) firmasindan temin edildi.

Calismada kullanilan diger kimyasal maddeler analitik saflikta olup, Merck
(Germany), Sigma-Aldrich (ABD) ve MP Biomedicals (Germany) firmalarindan
temin edildi.

4.3. Deney Hayvanlari

Aragtirma Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (Toplant1 tarihi
03.07.2019; Karar N0:144) onay1 almarak yir(tildil. Firat Universitesi Fakiiltesi
Deneysel Arastirma Merkezinde yiiriitilen ¢alismada 4-6 aylik 250-300 g canli
agiliklarinda Spraq-Dawley irki erkek ratlar kullanildi. Hayvanlar standart rat

kafeslerinde beslendi, yem ve su ad libitum olarak saglandi.

Arastirmanin deneysel asamast FUDAM da yapilan ¢alismada ratlar Hayvan
Deneyleri Etik Kurulunun bildirdigi sekilde uygulamalar yapildi. Standart sartlarda
her bir kafeste en 6 hayvan olacak sekilde bakim ve beslenmesi yapildi. Toplam

deney siresi 8 gun olarak belirlendi.

Ratlarin beslenmesinde Elazig Yem Fabrikasindan temin edilen pellet yemler

kullanildi. Kullanilan yemin bilesimi Sekil 9°da gosterilmistir.
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Yem Bilesimi Oran

Su (en ¢ok) 12
Ham protein (en az) 24
Ham seliiloz (en ¢ok) 7
Ham kil (en ¢ok) 8
HCL’ de ¢oziinmeyen kiil (en ¢ok) 2
NaCl (en ¢ok) 1
Mineral Karmasi * 1,25
Vitamin Karmasi ** 1,25
Metabolik enerji  (kcal) 2650

Tablo 3 : Ratlara Verilen Yemlerin Bilesimi

* Mineral Karmasi: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5-0.7), Mangan (10 mg/kg),
Cinko (4 mg/kg).

** Vitamin Karmasi: Vitamin A (300 [U/kg), Vit. D3 (1000 IU/kg), Vit. E (60 mg/kg), Vit. B2 (4
mg/kg).

Deney Gruplan
Caligmada ratlar her birinde 6 hayvan olacak sekilde 8 gruba ayrildu.

1. Grup (Kontrol grubu). Herhangi bir islem uygulanmadi.

2. Grup (Sisplatin grubu). Sisplatin 5 mg/kg 4 gun ara ile iki doz uygulandi.

3. Grup (Karboplatin grubu). Karboplatin 60 mg/kg tek doz periton igi
uygulandi.

4. Grup (Likopen grubu). Likopen 4 mg/kg 8 giin siire ile oral yolla misir yagi

icerisinde (0.5 ml) uygulandi.
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5. Grup (Sisplatin + Likopen grubu). Sisplatin 5 mg/kg 4 giin ara ile iki doz
olarak periton i¢i enjekte edildi. 4 mg/kg likopen 8 giin siire ile oral yolla misir
yagt1 icerisinde (0.5 ml) uygulandi.

6. Grup (Karboplatin+Likopen grubu). Karboplatin 60 mg/kg tek doz periton ici
uygulandi. Likopen 4 mg/kg 8 giin siire ile oral yolla misir yag icerisinde (0.5
ml) uygulandi.

7. Grup (Sisplatin + Dekametazon grubu). Sisplatin ayn1 dozaj rejiminde uyguladi
ve 1 mg/kg dekzametazon 8 giin siire ile kas i¢i olarak uygulandi.

8. Grup (Karboplatin + Dekametazon grubu). Karboplatin ayn1 dozaj rejiminde

uygulandi ve 1 mg/kg dekzametazon 8 giin siire ile kas i¢i olarak uygulandi.

Likopen ve sisplatinin dozu Atessahin ve ark (26) ve karboplatin Z.H. Siddik ve ark

(34) tarafindan 6nerilen sekilde uygulanmustir.

4.4. Orneklerin Alnmasi ve Hazirlanmasi

Calismanin sonunda (8.giin) anestezik madde kullanilmadan kan drnekleri kalpten
EDTA’l1 tuplere her hayvandan bir tlp alindi. Deney sonunda histopatolojik
incelemeler igin hayvanlar dekapite edilerek kemik doku, kemik iligi, dalak ve

karaciger 6rnekleri alindi.

Biyokimya analizleri i¢in EDTA’ll tlplere kan 6rnekleri alindi. Toplanan kan
ornekleri +4°C’de 3.000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi ve plazmalart ¢ikartildi.
Glutatyon ve glutatyon pereoksidaz tam kan 6rneklerinde, katalaz serum fizyolojik
ile yitkanmig eritrositlerde ve malondialdehit diizeyleri ise plazma 6rneklerinde

analiz edildi.
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4.5. Metot

4.5.1. Oksidatif Stres Parametrelerinin Analizi

4.5.1.1. MDA Diizeyinin Ol¢timi

Plazma MDA diizeyleri Ohkawa ve ark (148) tarafindan 6nerilen spektrofotometrik

yonteme gore yapildi.
Prensip

Lipit peroksidasyonunun sekonder uriini olan MDA ile tiobarbitiirik asit (TBA)’in
reaksiyona girip olusturdugu pembe renkli bilesigin 532 nm’de absorbansinin
spektrofotometrik olarak 6lguilmesi esasina dayanir. Plazmadaki MDA duzeyleri

nmol/ml olarak hesaplanmuistir.

Ana stok standart ¢ozeltisi 20 nmol/ml giinliik olarak hazirlandi. Stok ¢ozeltisinden
0.5, 1, 5, 10, 20 nmol/ml konsantrasyonlarinda ¢alisma ¢ozeltilerinden hazirlandu.
Calisma ¢ozeltilerinden tuplere 0,5 ml alind1 ve Uzerine 1 ml TCA ie 1 ml TBA
ayraclarindan ilave edilerek kaynarsu banyosunda 10 dk bekletilip sogutulduktan

sonra kalibrasyon egrisi hazirland1 (Sekil 8).

Absorbans (532 nm)
0.6
0.4
0.2
0

0 5 10 15 20 25
Standart (nmol/ml)

Sekil 8. Malondialdehit (MDA) Kalibrasyon Egrisi
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Ayriraclar

1. Triklorasetik Asit (TCA): 10 g TCA distile suda ¢oziilerek 100 ml’ye
tamamlanir ve boylece %10’luk TCA hazirlandi.

2. Standart: 1,1,3,3 Tetraetoxipropan

3. TBA: 0,67 g TBA 80 ml %10’luk perklorik asitte ¢oziiliir ve 100 ml’ye distile
su ile tamamlandi.

4. Renk Ayiraci: 3 kisim TCA soliisyonu ve 1 kistm TBA soliisyonu karigimindan

olusmaktadir.

Deneyin Yapilisi

Kor (ml) Standart (ml) Ornek (ml)

Ornek - 4 0,25
Standart - 0,25 -
Serum Fizyolojik 0,25 - -

Renk ayiraci 2,25 2,25 0,25

Deney tupleri kaynar suda 20 dk bekletildi. Suyun altinda sogutma isleminden
sonra 3.000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Siipernatant 532 nm’de okundu.

Absorbanslart agagidaki formul yardimiyla degerlendirildi;

Ornegin Absorbansi

MDA =

X Standardin Konsantrasyonu
Standartin Absorbansi
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4.5.1.2. GSH Duzeyinin Ol¢imu
GSH dizeyleri Ellman (149) tarafindan Onerilen ditiyonitrobenzoik asit dongl

proseduriine gore tayin edildi.
Prensip

Tam kanda bulunan eritrositlerin protein olmayan siilfidril gruplart GSH bi¢iminde
bulunur. Tam kana 5.5’-dithiobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB), eklendiginde
stilfidril gruplarinin berrak sari renk olusturululur ve olusan sar1 renkli bilesigin
optik dansitesi 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ol¢tlerek GSH

diizeyleri saptanir.

Calismaya baglamadan 6nce konsantrasyonu 1000 nmol/ml olan ana stok standart
hazirlandi. Bu stok standarttan 5, 10, 25, 50, 100, 200, 400, 800 nmol
konsantrasyonlarda c¢alisma standartlar1 hazirlandi. Calisma ¢ozeltilerinden elde

edilen kalibrasyon egrisi Sekil 9 ‘da gosterilmistir.

Absorbans 412
nmolL

2.5
2
1.5
1
0.5

0
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

Standart nmol/ml

Sekil 9: GSH Kalibrasyon Egrisi

38



Ayrraclar

1. NazHPO4: NazHPO442,60 g tartilarak iizerine distile su ile 1 L’ye tamamland1

ve boylelikle 0,3 M NazHPO4 hazirlanmis oldu.

2. DTNB: 20 mg DTNB %1°lik Na-sitrat ¢ozeltisi ile 100 ml’ye tamamlandi.

3. Cokturucu Solusyon: 1,67 g glasiyel metafosforik asit, 0,20 g disodyum

EDTA, 30 g NaCl tartilir 100 ml distile suda ¢6zind.

4. GSH Standarti: 2 mg/dl GSH soliisyonu hazirlandi.

Deney Yapihis1
Kor (ml) Standart (ml) Ornek (ml)

Ornek - - 1

Standart - 1 -

Distile Su 1 - -
Coktardcu 1,5 15 1,50
Suzintu 0,25 0,25 0,25
Naz2HPO4 1 1 1,00

DTNB 0,125 0,125 0,125

Calismadan elde edilen kan 6rnekleri 30 dakika ve +4 °C’de 3000 rpm’de santrifiij

edilerek stipernatant elde edildi. Elde edilen stpernatanttan 0,5 ml ve TCA 0,5 ml

alinarak ¢Oktlrildi. Elde edilen bilesik tekrar 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.

Ustte kalan kistmdan 0,5 ml alintp 2 ml Tris EDTA tamponu ve 0,1 ml DTNB

eklenerek karigtirildi. Yaklasik 5 dk oda sicakliginda bekletildi ve 412 nm’deki
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absorbanslar kore karsi okutularak GSH duzeyleri belirlendi. Elde edilen degerler

pmol/g protein olarak sunuldu.

(Standartin Konsantrasyonu) x (Ornegin Absorbansi) x Diliisyon

GSH (pmol/ml) =

Standartin Absorbansi

4.5.1.3. Katalaz Aktivitesinin Olguimii
CAT tarafindan yikilan H2O2’in yikim hiz1 240 nm dalga boyunda spektrofotometre
cihazinda él¢uldl. Katalaz enzim aktivitesinin belirlenmesinde Aebi (150) metodu

ile kullanildi.
Prensip

CAT enzim aktivitesi 240 nm dalga boyunda maksimum absorbans gdsteren
H2O2’nin deney ortamina ilave edilerek ultraviyole spektrumda bir absorbans
azalmasi olarak takip edildi. Absorbansta gorilen azalma katalaz enzim aktivitesi

ile dogru orantilidir.
Ayiraclar

1- H202: %30’ luk H20> fosfat tamponu 0,34 ml alindi ve distile su ile 100 ml’ye
tamamlandi ve 30 nM H0> hazirlandi.

2- Fosfat Tamponu: 6,81 g KH2PO4 ve 8,90 g NaHPO4 (2H20) tartildi ve 1 L
distile suda ¢6ziilerek hazirlanir. NaHPO4 (2H20) cozeltisi tzerine KH2PO4

ilave edilerek pH 7,0’ye ayarlandi ve 50 mM fosfat tamponu hazirlanmig oldu.
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Deney Yapilisi

Kor (ml) Ornek (ml)
Ornek 2 2
Fosfat Tamponu 1 -
H20:2 ; 1

Deneye baslamadan once spektrofotometre 240 nm’dalga boyunda fosfat
tamponuna kars1 sifirlanir. % 30’luk H202 Fosfat tamponuna azar azar eklenir ve
absorbansin 0,50 olmasi saglanir. Orneklerin ilavesi ile 240 nm dalga boyundaki
absorbans azalmasi her 30 saniyede ve 1 dakika boyunca kaydedildi. Hesaplamada

1 dakikalik absorbans azalmasinin degerleri kullanildi.
CAT aktivitesi 1 dakika i¢indeki absorbans farki 6l¢iilmek suretiyle hesaplanmistir.
K= (2.31 x log Okunan Deger 1 / Okunan Deger 2) / 60 sn

4.5.1.4. Protein Olguimii
Lowry ve ark (151) tarafindan tarif edilen yonteme gore orneklerdeki protein
miktarinin 6l¢imu protein yapisinda bulunan fenolik amino asitlerin indirgenmis

Cu *liyonlari ile olusturdugu renk degisimi ile tayin edildi.
Prensip

Bu y6nteme gore alkali bakir ayiracindaki Cu*? iyonlar1 numunedeki peptid baglar:
ile reaksiyona girerek Cu*! iyonuna indirgenirler. Alkalli ortamda Folin-Fenol
ayiraci, bakir ile muamele edilmis karisima ilave edildiginde tepkime olugarak mor-
mavi bir renk sekillenir. Olusan rengin siddeti spektrofotometrik olarak 650 nm

dalga boyunda okunur.
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Ayriraclar

1. Alkali Bakir Ayiraci; 10 g sodyum karbonat (Na2C0O3), 0,10 g potasyum
tartarat ve 0,05 g bakir stilfat, 0,5 N sodyum hidroksit (NaOH) i¢inde ¢oziiliir ve

100 ml’ye tamamlanr.

2. Fenol Ayiracr: 2 N Folin-Ciocaltue-Fenol ayiracindan 3,75 ml alinir, distile su

ile 67,50 ml’ye tamamlanir.

3. Bovine Serum Albumin (150 p/ml)

Deney Yapilisi
Kor (ml) Standart (ml) Ornek (ml)
Distile Su 1 - -
Standart - 1 -
Alkali Bakir Ayiraci 1 1 1
Fenol Ayiraci 4 4 4

_ng_Standartin konsantrasyonu X Ornegin Konsantrasyonu
Protein (—) =
ml Standartin Absorbansi

4.5.1.6. GSH-Px Aktivitesinin Tayini
Kanda GSH-Px aktivite 6l¢limi igin Beutler (152) bildirdigi metod kullanildi.

Glutasyon peroksidaz, hiucrede hidrojen peroksidi suya parcalayan antioksidan

enzimdir.
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Prensip

Reaksiyon olusturmak i¢in ekstrkasiyonu yapilan 6rnege H>O> ilave edilir. Ortamda
bulunan gulutasyon peroksidaz, GSH’yi okside ederek glutasyon (GSSG)’a
doniistiirtir. H2O2 nin bulundugu ortamda GSH-Px’in aktivitesi sonucu NADPH’1n
NADP™ *ya oksidayonu sonucu absorbans farkinin 340 nm’de spektrofotometrik

olarak ol¢iilmesi ile hesaplanir.

0D2 — 0D1 1
t *6,22x0,01
Protein(g/ml)

U/g(HB) =

Ayiraclar:

1. EDTA’h Fosfat Tamponu :50 mM ve pH 7.5 olacak sekilde fosfat tampanu
hazirlamak i¢in 50 mM Na2HPO4 ‘den 600 ml ve 50 mM KH2PO4 “den 400
ml karistirilir tizerine 2.08 g Na2EDTA eklenir.

2. GSH: 0,1 M hazirlamak i¢in 0,31 g GSH 10 ml distile suda ¢oziiliir.

3. H202 ¢ozeltisi: 2 mM olacak sekilde hazirlandi.

4. NADPH: 10 mM hazirlamak i¢in 0,35 g NADPH 30 ml distile suda ¢ozilir.

5. NaNs (Sodyum azid) : 1 M hazirlanir
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Deneyin Yapilhisi

Kor (ml) Ornek (ml)
Edta'l Fosfat Tamponu 2,65 2,67
GSH 0,10 0,1
NADHp 0,10 0,1
GSH Reduktaz 0,01 0,01
NaNs3 0,01 0,01
Ornek (Hemolizat/Extrat) 0,02 0

4.5.2. Trombosit Tayini

Kanda trombosit sayilarinin dl¢iimii laboratuvarda hemasitometre ya da otomatik
kan sayim makinesi olarak bilinen cihazda tespit edildi. Biyokimya laboratuvari
dilinde mor kapakl tiip olarak adlandirilan EDTA’l1 tliplere kanlar alindi. Kanin
antiagulan ile tamamen karigmasini saglamak ve hemolizi 6nlemek amaciyla §8-10
kez alt iist edildi. Daha sonra en kisa siirede ayn1 giin iginde laboratuvarda trombosit

Olglimleri Cetin ve arkadaslar1 (79) tarafindan bildirilen yonteme gore yapildi.

4.5.3. Histopatolojik Analizler

Deneme sonunda dekapite edilen ratlardan kas dokusu temizlenmis femur ile tim
olarak dalak dokular1 %10'luk nétral formalin soliisyonuna alinarak 48 saat siire
tespit edildi. Dalak ornekleri makroskobik olarak incelendi ve agirliklar belirlendi.
Alman femurlar haftalik yenilenen % 8’lik hidroklorik ve % 8'lik formik asit
karisimindan olusan soliisyonda bekletilerek dekalsifikasyona tabi tutuldu.

Dekalsifikasyon tamamlandiktan sonra rutin histolojik doku takip isleminden
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gecirilerek femur ve dalak 6rneklerinden parafin bloklar hazirlanarak mikrotom ile
5 um kalinliginda kesitler alindi. Kesitlere Hematoksilen-Eozin (HE) ve Trikrom

boyamalar1 uygulanarak 1s1k mikroskobunda incelendi (153, 154).

4.5.4. Istatistiksel Analizler

Calisma sonunda elde edilen veriler farkli gruplar arasinda “SPSS for Windows
11,5” paket programi kullanilarak degerlendirildi. Normallik testleri yapildiktan
sonra nonparametrik test varsayimlarina uydugu i¢in gruplarin karsilastirilmasinda

tek yonlii varyans analizi ve ardindan gruplar arasi farkliliklar Dunnet testine tabi

tutuldu.

Sonuglarin degerlendirilmesinde ortalama + standart hata olarak ve p<0,05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5.BULGULAR

Calisma siiresince kontrol grubundan 1, sisplatin grubunda 2, karboplatin grubunda
1, sisplatin+likopen grubunda ise 1 hayvan olmak Uzere toplam 5 adet rat 6ldi.
Kalan hayvanlar ¢aligmanin bitimine kadar yasamalarini siirdiirmiis ve dekapite
edildi. Sag kalan hayvan sayilari istatistiksel degerlendirmeler igin yeterli olarak
degerlendirildi.

5.1.Trombosit DUzeyleri

Gruplardaki trombosit miktarlar1 Sekil 10°da gosterilmistir. Trombosit miktarlari
degerlendirildiginde tek basina sisplatin (Grup 2) ve karboplatin (Grup 3)
uygulanan hayvanlarda trombosit sayilarinin, tek basina karboplatin verilen grupta
daha yuksek olmak Uzere (p<0,001) kontrol grubuna gore azaldigi goruldi

(p<0,001). Sisplatin ve karboplatin ile es zamanli olarak verilen likopenin trombosit
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sayilarin1 sirastyla 575, 486 seviyesinden 708, 512 hucre/mililitre seviyesine
yiikselttigi, ancak kontrol degerlerine getiremedigi goriildi. Sisplatin ve
karboplatin ile dekzametazon (Grup 7 ve Grup 8) uygulanan gruplardaki trombosit
sayilarinin tek bagina sisplatin ve karboplatin gruplarindaki degerlere gore farklilik

gostermedigi belirlendi (p>0,05).
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Sekil 10: Gruplara ait trombosit sayilar1 (hicre/mililitre)

5.2. Oksidatif Stres Parametreleri

5.2.1. MDA Duzeyleri

Gruplara ait MDA diizeyleri Sekil 11° de gosterilmistir. Tek basina sisplatin (Grup
2) ve karboplatin (Grup 3) uygulanan gruplarda MDA diizeylerinin kontrol grubuna
(Grup 1) gore anlamli sekilde arttig1 tespit edildi (p<0.001). Buna karsin
sisplatin+likopen (Grup 5) ve karboplatin+likopen (Grup 6) gruplarinda ise

likopenin artan MDA dulzeylerini anlamli bir sekilde distirdigi tespit edildi
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(p<0.001). Ancak, sisplatin+deksametazon ve karboplatin+dekzametazon
gruplarinda ise MDA diizeylerinin tek basina sisplatin (Grup 2) ve tek basina
karboplatin (Grup 3) verilen gruplar ile karsilastirilmasinda herhangi bir degisiklik
g6zlemlenmedi (p>0.05). Tek basina likopen uygulanan grupta (Grup 4) MDA

diizeylerinin kontrol degerlerinde oldugu goruldi.

Plazma MDA Diizeyi
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Sekil 11: Gruplara ait plazma MDA duzeyleri (nmol/ml)

5.2.2. GSH Duzeyleri

Indirgenmis GSH diizeyleri Sekil 12 ‘de gdsterilmistir. Antineoplastik ilaglarin tek
baslarina uygulandigi gruplarda kan GSH diizeylerinin kontrol grubuna gore 12,34
umol/ml anlamli bir sekilde azaldigi sisplatin grubunda 9,6 pmol/ml ve
karboplatin grubunda 6,01 pmol/ml tepit edildi (p<0.001). Azalan bu GSH
diizeylerinin antineoplastik ilaglara es zamanli olarak verilen likopen uygulamalari
ile anlamli artiglar gosterdigi ve kontrol degerlerine yakinligi anlamli oldugu

bulundu. Sisplatin ve karboplatin uygulamalar1 sonucu azalan GSH diizeylerinin
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sisplatin+dekzametazon grubunda (Grup 7) kontrol degerlerine yakin oldugu
(10,82 pmol/ml) ancak karboplatin+dekzametazon grubunda ise (Grup 8) tek
basina karboplatin grubu degerlerinde oldugu ve dekzametazonun iyilestirici bir
etkisinin olmadigi belirlendi (p>0.05). Tek basina likopen uygulanan grupta (Grup
5) kan GSH duzeylerinin (11,78 pmol/ml) kontrol degerlerine (12,34 umol/ml)

yakin oldugu ve kontrol grubu degerleriyle bir farklilik gostermedigi belirlendi

(p>0.05).
GSH Duzeyi
(umoll/ml) GSH
16
14 13.6
12.34 11.78
12 10.82
9.6
10
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8
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Sekil 12. Gruplara ait plazma GSH duzeyleri (umol/ml).

5.2.3. Katalaz Aktiviteleri

Katalaz aktivitelerine ait sonuglar Sekil 13’te sunulmustur. Tek basina sisplatin
(Grup 2) ve karboplatin (Grup 3) ile tedavi edilen gruplarda katalaz aktivitelerinin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda bir azalma oldugu ancak bu azalmalarin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p>0,05). Ancak sisplatin + likopen
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(2,2 k/g Hb) ve karboplatin + likopen (2,21 k/g Hb) gruplarinda likopenin katalaz
aktivitelerinde onemli artislar sagladigr ve kontrol degerlerine yakin diizeylere
cikarttigi tespit edildi (p<0.001). Sisplatin ve karboplatin ile es zamanl
dekzametazon uygulamalarinin da likopende oldugu gibi katalaz aktivitelerinde
artiglara neden oldugu (sisplatin grubunda 1,94 k/g Hb ve karboplatin grubunda
1,94 k/g Hb) goriildii (p<0.001). Tek basina likopen uygulanan grupta ise en yiiksek

katalaz aktivitesi (3,06 k/g Hb) tespit edildi

Katalaz Aktiviteleri
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Sekil 13. Gruplara ait katalaz duzeyleri (k/g Hb).

5.2.4. GSH-Px Aktiviteleri

GSH-Px aktiviteleri Sekil 14’te sunulmustur. Buna gore, tek basina sisplatin ve
karboplatin uygulanan gruplarda GSH-Px aktivitelerinin kontrol degerleri (32,36
u/g Hb) ile karsilastirildiginda 6nemli sekilde azaldigi (sisplatin grubunda 16,23 u/g
Hb ve karboplatin grubunda 8,96 u/g Hb) belirlendi (p<0.001). Sisplatin ile es

zamanli olarak likopen uygulamalariin GSH-Px aktivitelerini tek basina sisplatin
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ve karboplatin verilen gruplara gore artirdigi (sisplatint+likopen grubunda 23,23 u/g
Hb ve karboplatin+likopen grubunda 13,06 u/g Hb) ancak bu degerlerin kontrol
degerlerinden oldukga diisiik diizeylerde oldugu belirlendi. Ancak, sisplatin ve
karboplatin ile es zamanli dekzametazon uygulamalarmin bu antineoplastik
ilaglarin tek baslarina verildiginde diistirdigiic GSH-Px aktivitelerini iyilestirici
herhangi bir etki gostermedigi tespit edildi (p>0.05). Tek basmna likopen

uygulamalarda GSH-px aktivetelerinin kontrol degerlerine yakin oldugu goriildii.

35 Gsh-px Aktiviteleri
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Sekil 14: Gruplara ait GSH-Px aktiviteleri (u/g Hb)

50



5.3. Histopatolojik Bulgular

Tim deneme gruplarinda karacigerde mikroskobik olarak hepatositlerde hidropik
dejenerasyon, sinlzoidal konjesyon ve tek hiicre nekrozu gézlendi. Daha seyrek
olarak ise baz1 gruplarda hepatositlerde yaglanma ve ekstramediillar hemotopoezis
dikkati c¢ekti. Hepatositlerde hidropik dejenerasyon en siddetli olarak
kematerapotik + deksametazon uygulanan gruplarda saptandi (p<0.001). Tek
basina sisplatin ve karboplatin gruplarinda ise orta siddette hiicresel sisme
izlenirken, likopen uygulamasinin dejenerasyon siddetini azalttig tespit edildi.
Sisplatin ve karboplatin ile likopen uygulanan gruplarda benzer sekilde siniizoidal
konjesyon ve tek hiicre nekrozu siddetinin diger deneme gruplarina gore hafifledigi

belirlendi.

Hepatositlerde yaglanma kematerapotik + deksametazon uygulanan gruplarda
ikiser hayvanda mevcuttu. Ekstarmediillar hematopoezis ise sisplatin ve

karbopiatin gruplarinda birer hayvanda dikkati ¢ekti.
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5.3.1 Bobrekte Mikroskobik Bulgular

Mikroskobik olarak bobrekte dikkati geken en belirgin degisimler sirasiyla tubulus
liimenlerinde hyalin silindir formasyonlari, tubulus epitel hiicrelerinde hidropik
dejenerasyon, nekroz ve deskumasyon ile birlikte karyomegali idi. Daha az siklikta
ise tubular dilatasyon, intersitisyel nefritis, tubulus epitel hiicrelerinde hemosideroz
dikkati cekti. Bazi gruplarda ise belirli hayvanlarda Bowman kapsiiliinde
kalinlasmaya rastlandi. Sisplatin uygulanan tim gruplarda hyalin silindir
formasyonu siddetinin karboplatin uygulanan gruplara gére daha belirgin oldugu
gozlendi (p<0.001). Tubulus epitel hicrelerinde hidropik dejenerasyon
deksametazon uygulanan gruplarda, sisplatin ve sisplatin + likopen gruplarinda
diger deneme gruplarina gore daha siddetli idi. Tubulus epitelinde intrasitoplazmik
hemosiderozis ise en belirgin olarak deksametazon uygulanan gruplarda dikkati

cekti ve hemolizin bir gdstergesi olarak degerlendirildi.

5.3.2. Dalak ve Kemik iliginde Mikroskobik Bulgular

Grup 2 (Sisplatin) ve Grup 3(Karboplatin) dalakta germinal merkezlerde kigctlme
ve azalma ile karakterize beyaz pulpa atrofisi ile birlikte 6zellikle subkapsular
bolgede daha belirgin hemosiderin pigment birikimleri goriilen en baskin
degisimlerdi. En siddetli atrofiye sisplatin + dekzametazon grubunda rastlandi.
Kemoterapotikler ile likopen verilen gruplarda (Grup 5 ve 6) ise atrofi siddetinin
kismen azaldig1 belirlendi. Beyaz pulpa atrofisine benzer sekilde hemosiderozis
sisplatin + dekzametazon grubunda belirgindi. Likopen uygulamasi ile birlikte

anilan lezyonun siddetinin de azaldig1 gozlendi.

Tiim deneme gruplarinda genel olarak kemik iliginde hipoplazi dikkati ¢eken

baslica degisimdi. Tek basina sisplatin ve karboplatin uygulanan gruplarda
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genellikle myelopoeziste ve megakaryositlerde azalmaya iligkin kemik iligi
hipoplazisi dikkati ¢ekti. Deksametazon uygulamalarinin ise yukarida anilan
degisimlere ek olarak 6zellikle eritropoeziste azalmaya neden oldugu ve hipoplazi
siddetini daha da artirdig1 belirlendi (p<0.001). Likopen uygulamalarinin ise

hipoplastik degisimler iizerine herhangi bir etkisinin olmadig: tespit edildi.
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Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup7 Grup 8 SH P
Lezyonlar
ifrﬁzl Pulpada 4 1510001 1.50£0.34  0.83:021° 0.00£0.00° 0.75:0.34% 0.9240.24% 2.42+020° 1.17+036° 014  0.001
Dalakta 0.00+0.00¢  0.92+0.20° 0.92+0.08"* 0.00£0.00° 0.50+0.18% 0.50+0.34 1.83+0.26° 1.17+0.33° 0.11  0.001
Hemosideroz
ﬁfg;klalfg 0.00+0.00° 0.83x0.21°  0.33+0.21  0.004£0.00° 0.50+0.22% 0.25+0.11° 1.92+0.08° 2.25+0.11*® 0.13  0.001

a,b,c,d,e: Farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir. SH: Standart Hata
OD: Istatistiksel agidan énemli degil (P>0.05)

Tablo 4: Histopatoloji Istatistiksel Verileri
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6. TARTISMA
Kanser vakalar1 tim dinyada oldugu gibi tilkemizdede en 6nemli saglik problemi olarak
bilinmektedir. Kanser tedavisinse standart tedavi protokolleri mevcuttur ve kemoterapi yontemi
etkili ve en sik basvurulan yontemlerden biridir (155, 156). Kemoterapinin meydana getirmis
oldugu etkiler, normal hiicrelere de ciddi hasarlar vermektedir. Sebep oldugu bu zarari en aza
indirmek i¢in yeni yOntemler arastirilmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
kemoterapoétik ajanlarin istenmeyen yan etkilerine karsi fitokimyasallara odaklanilmistir (26,

40,101).

Kemoterapotik ilaglara bagli olusan trombositopeninin sebepleri arasinda bu ajanlarin
olusturdugu miyelosiipresyon, immiin aracili mekanizmalar ile ilacin veya metobolitlerinin
trombosit zarina tutunarak antijenik bir etki gostererek antikor yapimini uyarmasi yine ilaglarin
olusturdugu karaciger toksisitesine bagli dalak sekestrasyonun trombosit salinimi {izerindeki

dogrudan etkisi sonucu ile olusabilir (29, 157, 158 ).

Gunumuzde trombosit sayisinin normal degerlere ulagmasi i¢in uygulanan tedavilerin yan
etkileri hem fazla hem de pahali (kortikosteroitler, dalagin operasyonla alinmasi, bagisiklik
sistemini baskilayan ajanlar) yontemlerdir. Trombosit sayisinda siklikla azalmaya sebep olan

kemoterapdtikler, tedavi siirecinin aksamasina neden olabilmektedirler (89).

Sisplatin basta akciger kanseri, 6zofagus ve mide kanseri, bas ve boyun kanserleri, 6zellikle
testis, over ve mesane kanserleri olmak Uzere genitotriner kanserlerin tedavisinde énemli bir
yere sahiptir. Kanser tedavisinde sisplatinin kullanilmasinda tedavi yoniinden 6nemli olan
nokta, yan etkilere kars1 korunmanin saglanmasidir (158). En fazla nefrotoksisite olmak tizere,
Klinikte kullanimini kisitlayan, miyelosupresyon etki, noérotoksisite, 16kopeni, trombositopeni

ve anemi gibi doza bagimli bilinen yan etkileri vardir (29, 30, 32, 34, 38).
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Sitotoksik etki mekanizmasi, direng mekanizmasi ve klinik farmakolojisi sisplatin ile ayni olan
karboplatin ikinci jenerasyon platin analogudur. Bununla beraber, sisplatinin tersine anlamli
olarak daha az renal ve gastrointestinal toksisite gosterir. Karboplatinin doz smirlayict
toksisitesi, agirlikli olarak trombositopeni olmak iizere doza bagli miyelosupresyondur.
Lokopeni ve anemi de ortaya ¢ikar ancak daha az siddetlidir (34, 45). Yapilan bir ¢alismada
400 mg/m? dozunda karboplatin verilen hastalarin %37’inde, 520 mg/m? dozunda verilen
hastalarda ise % 80 oraninda trombositopeni gelistigi bildirilmistir (159, 160). Baska bir
calismada yine benzer sekilde karboplatin ile tedavi edilen hastalarin %12 ile %35‘inde
trombositopeni gelistigi bildirilmistir (161).Yine baska bir ¢alismada Sisplatin’in myelosupresif
etkisinin karboplatine gére daha az oldugu bunun aksine. karboplatinin istenmeyen yan
etkisinin kemik iliginin baskilanmasi ve trombosit sayisini azaltmasi oldugu bildirilmistir (45).
Karboplatinin trombositler iizerine toksik etkisinin diger kan hiicrelerine gére daha fazla oldugu
ve trombositopeni diizelme siiresinin uzun oldugu (21-28 gun), bu toksik etkinin doz ile iliskisi,
yasl, diisiik performansl, daha dnceden kemoterapi alan hastalarda daha sik goriildigi
bildirilmektedir (161, 162). Yaptigimiz ¢alisma anilan literatiirlerle benzerlik gosterdi ve
karboplatin uygulanan gruptaki trombosit sayisindaki azalma sisplatin uygulanan grup ile
karsilastirildiginda sayisal olarak daha fazla oldugu tespit edildi. Sisplatinin hucrelerdeki
sitotoksik hasari; niikleer DNA’ya baglanip transkripsiyon ve replikasyonunu bozdugu ve ayni
zamanda sinyal iletim yolarini aktive ederek olusturdugu bildirilmistir (16, 21, 22, 34). Sisplatin
ile ilgili diger bir mekanizmanimn ise mitokondri fonksiyonlarin1 bozarak apoptoz surecini

baslattigi ve miyelosupresyona bu mekanizmanin sebep oldugu yoniindedir (11).

Son yillarda kemoterapétikler ile yapilan galismalarda oksidatif hasarin 6nemli bir role sahip
oldugu anlasilmig ve kemoterapitklerin yan etkilerini dnlemek i¢in antioksidan ajanlarla yapilan
calismalar artmistir (18). Dogal bir karotenoid olan likopen, 6zellikle domates ve islenmis

dometes iriinlerinde, kusburnu, greyfurt gibi bircok meyve/sebzede yogun miktarda
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bulunmaktadir ve giiglii antioksidan dzelliklere sahiptir (2006). Likopenin antioksidan etkisi ve
onun canlilardaki biyolojik rolii arastirmalarin ilgi odagi olmustur. Bu etkisine ek olarak
likopenin, gen fonksiyonlarinin diizenlenmesi, gap-junction iletisimi, hormonlar Gizerine etkisi,
karsinojen metabolizmasi ve faz II ilag metabolize enzimlerini i¢eren metabolik yollar1 igine

alan diger mekanizmalar araciligiyla da etki gosterdigi bilinmektedir (147, 164).

Likopen, serbest radikal siipiiriici ve DNA hasaria kars1 koruyucu Ozellikleri olan bir
karotenoiddir. Sican kemik iliginde sisplatin“ne bagli kromozamal hasara karsi etkinligi
arastirilan likopenin, sitotoksisiteye karsi koruyucu oldugu, anormal hiicre boliinmelerini
azalttigi gosterilmistir (49). Daha oOnce yapilan caligmalarda likopenin sisplatine bagl
nefrotoksisite, ototoksisite ve norotoksisiteye karsit koruyucu roliiniin oldugu gdosterilmistir
(122, 164). Yaptigimiz literatiir taramalarinda deneysel rat modelinde sisplatin ve karboplatinin
olusturdugu trombositopenik etki tzerine likopenin koruyucu etkileri ile ilgili benzer bir
calismaya rastlanmamistir. Ancak ratlarda yapilan bir arastirmada, 6nemli antioksidanlardan
olan vitamin C ve E’nin kombinasyonunun antioksidatif etki olarak trombosit sayisini1 6nemli

oranda artirdigi bildirilmistir (120).

Sisplatine bagli miyelosupresyonu onlemede Masuda ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada,
Grifora frondosa isimli bir mantarin beta glukan i¢eren kismi kullanilmis ve bu maddenin,
antiinflamatuvar etki ile sisplatine bagli miyelosupresyonu, engelledigi bildirilmistir (165).
Abd-Allah ve ark. tarafindan si¢an kemik iligi hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir ¢alismada
karboplatinin miyelosupresif etkisi oldugu ve L-karnitinin ise apoptozu durdurdugu
gOsterilmistir ve antioksidan, serbest radikal temizleyici etkileri olan L-karnitinin oksidatif
stresi azalttig1 bildirilmistir (166). Yine ratlarda yapilan diger bir ¢caligmada vitamin E ve L-
karnitinin antioksidan, antinflamatuvar etkisinin radyoterapi ile olusturulan miyelosupresyonu
azalttig1 gosterilmistir (167).Yukarida bahsedilen ¢alismalar ve yaptigimiz ¢alisma birlikte

degerlendirildiginde 6nemli bir antioksidan olan likopenin, sisplatin ve karboplatinin sebep
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oldugu trombositopeni iizerine azaltici etkisi; antioksidan, antiapopitotik ve antiinflamatuvar

ozellikleriyle iligkili olabilecegi kanisina varilmistir

Yapilan deneysel caligmalarda sisplatin tarafindan olusturulan hasarlarin artmis olan MDA
dizeyleriyle dogrudan iligkili oldugunu belirlenmistir (105, 106). Sunulan ¢alismada sisplatin
ve karboplatin tedavisi uygulanan gruplarda MDA duzeylerinin yiksek, buna karsi GSH-PX,
CAT ve GSH diizeylerinin diisiikk oldugu saptanmistir. Sisplatin ve karboplatin tedavisinin
antioksidan diizeyini azaltarak, antioksidan sistemi uyararak ve peroksidasyon reaksiyonlarini

degistirerek etki gosterebilecegi sonucuna varildi.

Sican kemik iliginde sisplatine bagli kromozamal hasara karsi likopenin etkinligi aragtirilmig
ve sitotoksisiteye kars1 koruyucu oldugu, anormal hiicre boliinmelerini azalttigi gosterilmistir
(168). Likopen, son zamanlarda yapilan ¢alismalarda siklikla arastirilan bir antioksidan olup,
sisplatin nefrotoksisitesine karsi koruyucu olduguda bildirilmistir. Deneysel hayvan ¢alismalari
ile likopenin GSH, katalaz gibi antioksidanlarin diizeylerini artirdigi ve renal hasar
parametrelerindeki degisiklikleri onledigi gosterilmistir (26, 32, 169, 170). Sisplatin uygulanan
sicanlarda yapilan bir ¢alismada sisplatinin reprodiiktif toksisiteyi indiikledigi, sperm sayilarini
ve motilitesini azalttig1 gosterilmistir. Likopen’nin bu etkiyi 6nemli oranda 6nledigi, oksidatif

stres parametrelerindeki artisa karst da koruyucu etkisinin oldugu belirtilmistir (26).

Yaptigimiz ¢alismada histopatolojik sonuclarda tiim deneme gruplarinda genel olarak kemik
iliginde hipoplazi dikkati ¢eken baglica degisimdi. Tek basina sisplatin ve karboplatin
uygulanan gruplarda genellikle myelopoeziste ve megakaryositlerde azalmaya iliskin kemik
iligi hipoplazisi dikkati ¢ekti. Deksametazon uygulamalarinin ise yukarida anilan degisimlere
ek olarak 6zellikle eritropoeziste azalmaya neden oldugu ve hipoplazi siddetini daha da artirdig1
belirlendi (p<0.001). Likopen uygulamalarinin ise hipoplastik degisimler iizerine herhangi bir
etkisinin olmadig: tespit edildi. Sisplatin DNA (Uzerine etkisi mitokondri fonksiyonlarini

bozarak apoptoz siirecini baslatmaktir (171). Sisplatinin sitotoksik 6zelliklerini nikleer
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DNA’ya baglanip transkripsiyon ve replikasyonunu inhibe ettigi, sinyal iletim yolaklarini
aktive ettigi bildirilmistir. Sisplatin hiicre mitokondrisine zarar verir, hiicre siklusunu duraklatir,
ATPaz aktivitesini engeller, hilicrede transport sistemlerini degistirerek apoptoz, inflamasyon,

nekroz ve hicre 6lumune neden olur (16, 21).

Glukokortikosteroidler siklikla immiin aracili trombositopeniyi tedavi etmek i¢in kullanilir.
Steroidlerin trombosit yikimini engelledigi disiiniilmektedir (61). Yine Gernsheimer ve
arkadaslar1 steroidlerin yetiskinlerde trombosit iiretimini de artirabilecegini bildirmistir (62).
Dekzametazonun ise trombositopeni tedavisinde kullanildig: farkli calismalarda bildirilmistir.
Yapilan bazi arastirmalarda HELLP sendromlu hastalara deksametazon uygulanmis ve
trombosit sayisinda artma goriildiigii bildirilmistir (58,59). Ancak benzer bir galismada Fonseca
ve arkadagslari ise, kortikosteroid tedavisinin trombosit sayisina ve biyokimyasal parametreler
tizerine anlamli bir etki gostermedigini bildirmistir (60). Ayn1 zamanda dekzametazonun
ratlarda oksidatif stres parametresi olan MDA diizeyini diigiiriicii etkisi oldugu bildirilmistir
(64). Yapilan bir bagka ¢alismada deksametazonun in vitro sartlarda gelisen oksidatif stresi
engellemedigi bildirilmistir (65). Yine rat karacigerinde ve rat serumunda MDA dizeylerine
belirgin etkisinin bulunmadigi birgok ¢alismada bildirilmistir (172, 173). ITP (immin
trombositopenik purpura) tedavisinde deksametazon ile rituksimab gibi tedavilerin
kombinasyonu arastirllmis ve yiiksek doz deksametazon ve rituksimabin tek basina
deksametazon ile kombinasyonunun etkinligini karsilastirildiginda 3. aydaki yanit orani ve 12.
ayda yanit orani tek basina deksametazon tedavisine gore anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (174).

Yaptigimiz ¢aligmada ise sisplatin ve karboplatin tedavisi sonucunda olusan trombositopeniye
deksametazonun etkisi anlamli degildi ( p >0.05) ve yukarida anilan ¢aligsmalar ile parelel olarak
sisiplatin ve karboplatin tedavisi ile olusan oksidatif stres {izerine deksametazon etkisi benzer

sekilde anlamli degildi. Arastirma sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde deksametazonun
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trombositopeni ve oksidatif stres tizerine etkisinin uygulama dozuna, gelisen trombositopenin

siddetine, canli tiriine gore degisiklik gosterebilecegi kanaatindeyiz.

Sisplatin ve karboplatin ile yapilan tedavinin iSe trombosit sayisinda anlamli bir azalmaya sebep
oldugu tepit edildi. Ayrica karboplatinin sisplatine gore trombositopenik etkisinin daha anlaml
oldugu belirlendi. Likopenin trombosit sayisini artirabilecegi ancak deksametazonun bu
etkisinin anlamli olmadig1 diigiiniilmektedir. Yine sisplatin ve karboplatinin serbest radikal
olusumunu artirdig1, olusan bu radikal artiglarinin lipit peroksidasyonunu tetikledigi ve sonucta
MDA olusumunda artiglara neden oldugu belirlendi. Likopenin ise dokularda meydana gelen
lipit peroksidasyonunu ve oksidatif hasar1 6nledigi tespit edildi. Ayni1 zamanda disaridan alinan
likopenin vicutta antioksidan savunma sistemini destekleyerek GSH-Px, CAT ve GSH gibi
enzimatik olmayan antioksidanlarin diizeylerini artirdig1 ve basta kanser olmak tizere birgok
kronik hastaligin en 6nemli sebebi olarak goriilen oksidatif strese karsi, etkili oldugu sonucuna

varildi.

Sonu¢ olarak kanser tedavisinde sik kullanilan platin tiirevlerinden sisplatin ve karboplatin
tarafindan indiiklenen trombositopeni {izerine likopenin etkilerinin arastirilmasi isimli
caligmamizda; sisplatinin ve karboplatinin istenmeyen trombositopenik etkisi oldugu ve bu yan
etkisinin daha ekonomik, etkili ve kolay uygulanabilir fitoterapotik ajanlarla onlenebilecegi
veya azaltilabilecegi konusunda bir yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismadan elde

edilen bulgularin yapilacak yeni ¢alismalarla desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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