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OZET

Ratlarda Sisplatin ile Olusturulan Deneysel Akut Bobrek Hasarinda H2S Donérii
NaHS ve Kiikiirtlii Kayisinin Koruyucu Etkinliginin Arastirilmasi

Amag: Bu calismada, ratlarda sisplatin ile olusturulan deneysel akut bobrek
hasarinda Hidrojen Siilfiir (H2S) donérii Sodyum Hidrosiilfiir (NaHS) ve kiikiirtlii kuru
kayisinin koruyucu etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: 40 adet (250-350g, 3-5 aylik, erkek) Wistar Albino
siganlardan her grupta 10 sigan olacak sekilde dort grup halinde gruplandirildi: Kontrol
grubu, sisplatin (20 mg/kg) grubu, siplatin+kiikiirtlii kayis1 grubu ve sisplatin+NaHS
(100 umol/kg) grubu olarak belirlendi. SOD, CAT, GPx ve CSE enzimlerin aktiviteleri
ile MDA, GSH ve GSSG diizeyleri spektrofotometrik yontemler kullanilarak manuel
olarak olciildii. Kreatinin, Ure, Na, Cl, K, Ca diizeyleri ile AST ve ALT diizeyleri
biyokimya otoanalizorii yardimiyla kit kullanilarak 6lgiildii. Kan antiplatelet aktivite
Olcimii Chrono Log Antiplatelet Analyzer 200 sistemi kullanilarak ristosetin ve
adenozin difosfat (ADP) kiti yardimiyla Olgiildii. Bobrek dokularinin histolojik
incelemeleri yapildi.

Bulgular: Kontrol grubuna goére sisplatin grubunda bobrek dokusunda
antioksidan enzim aktivitelerinde (CAT, CSE) ile MDA diizeyinde istatiksel olarak
anlamli sonuglar elde edilmistir. Ayni durum SOD ve GPx enzim aktivitelerinde de
gbzlenmis, ancak istatiksel olarak anlamli bulunamamistir. Kan serumu ALT, AST,
kreatinin ve iire diizeylerinde kontrol grubuna gore sisplatin grubunda istatiksel olarak
anlamli bir artis gozlenmistir (p<0.05). ADP ve ristosetin aktivite sonuglarinda; ADP
aktivitesinde kontrol grubuna gore sisplatin grubunda anlamli bir sekilde azalirken
(p<0.05), ristosetinde ise anlamli bir sonu¢ gozlenememistir. Histolojik bulgular
calismamizda elde ettigimiz biyokimyasal sonuglarimizi desteklemektedir.

Sonu¢: Tim bu sonuglar degerlendirildiginde sisplatinin bobrek {izerinde
olusturdugu hasarin 6nlenmesi agisindan antioksidan etkisi bilinen kiikiirtlii kayisinin ve
H2S donorii olan NaHS kullaniminin faydali etkiler olusturacagi kanisina varilmaigtir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasari, Hidrojen siilfiir, Kiikiirtlii kayisi,

Sisplatin

vii



ABSTRACT

Investigation of The Protective Effectiveness of H2S Donor NaHS and Sulfur
Apricot in Experimental Acute Renal Damage Induced by Cisplatin in Rats

Aim: In this study, it was aimed to investigate the protective efficacy of H>S
donor NaHS and sulphurous dried apricots in experimental acute kidney injury
induced by cisplatin in rats.

Material and Method: 40 Wistar Albino rats (250-350g, 3-5 months old, male)
were grouped into four groups with 10 rats in each group: Control group, cisplatin (20
mg/kg) group, ciplatin+sulphurousapricogroup and cisplatintNaHY 100 umol/kg) group.
The activities of SOD, CAT, GPx and CSE enzymes and the levels of MDA, GSH and
GSSG were measured manually using spectrophotometric methods. Creatinine, Urea,
Na, Cl, K, Ca levels and AST and ALT levels were measured using the kit with the help
of a biochemistry autoanalyzer. Blood antiplatelet activity measurement was measured
using the Chrono Log Antiplatelet Analyzer 200 system with the help of ristocetin and
adenosine diphosphate (ADP) kit. Histological examinations of kidney tissues were
performed.

Results: Statistically significant results were obtained in antioxidant enzyme
activities (CSE, CAT) and, MDA level in kidney tissue in the cisplatin group compared
to the control group. The same situation was observed in SOD and GPx enzyme
activities, but it was not found to be statistically significant. A statistically significant
increase was observed in the blood serum ALT, AST, creatinine and urea levels in the
cisplatin group compared to the control group (p<0.05). ADP and ristocetin activity
results; While ADP activity decreased significantly in the cisplatin group compared
to the control group (p<0.05), no significant result was observed in ristocetin.
Histological findings support our biochemical results obtained in our study.

Conclusion: When all these results were evaluated, it was concluded that the use
of sulphurous apricots with known antioxidant effects and NaHS, which is an H,S
donor, will have beneficial effects in terms of preventing the damage caused by cisplatin

on the kidney.

Keywords: Acute kidney injury, Hydrogen sulfide, Sulphurous apricot, Cisplatin
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1. GIRIS
Cis-diamindikloroplatin (I1) olarak adlandirilan sisplatin, kare diizlem geometriye
sahip metalik (platin) bir koordinasyon bilesigidir. Ilk olarak 1965 yilinda Escherichia
coli'de platin yapida bulunan maddelerin elektroliz sonucu meydana gelen bilesenlerinin
hiicre boliinmesini engelleyebilecegi ortaya konulmustur. Bu gelisme ile birlikte

sisplatinin kanser tedavisinde kullanimina yonelik arastirmalar baglamistir (1,2).

Giliniimiizde sisplatinin, yumurtalik, testis ve bas ve boyun kat1 timdérleri dahil
olmak tizere ¢esitli timorlerde antikanser aktivite gosterdigi belirlenmistir (1). Sisplatinin
kimyasal mekanizmas1 diger antikanser organik yapilarinkinden farklidir. Sisplatin
metabolize oldugunda klor (Cl)iyonlar1 salinimini gergeklestirmektedir. Bu nedenle
sodyum kloriir (NaCl) iyonu igerisinde ¢6ziinmiis soliisyon formunda kullanilmaktadir.
Sisplatin kanda albumine baglanarak tasinmaktadir. Bir albumin molekiilii bes molekiil
sisplatini baglama kapasitesine sahiptir. Hiicreye pasif difiizyon aracilifiyla gecis
saglamaktadir. Sisplatin hiicre ¢ekirdeginde farkli polimorfik yapilanmalar tizerinde etkili
olabilmektedir. Ozellikle DNA’ya baglanarak hiicre replikasyonunu ve transkripsiyonu
bloke etmektedir. Bu nedenle DNA bagimli tamir mekanizmalar1 platinyum
komplekslerinin kemoterapi hassasiyetini belirlemektedir. Bunun yanisira sisplatin,
mitokondriyal reaktif oksijen tilirlerinin (ROT) salimimi {izerinde etkilidir. Bu
mekanizmanin Kalsiyum (Ca*?) iyonunun hiicre i¢i diizeylerinin yeniden diizenlenmesine
neden oldugu disliniilmektedir. Ayrica sisplatinin glutatyon gibi siilfiir ve sistein
rezidiileri barindiran hiicresel yapilar tizerinde de etkili oldugu ileri stiriilmektedir. Ayrica
Na/H transport proteininin etkinligini azaltmakta ve intraselliiler glutatyon (GSH)

diizeyini diisiirmektedir (2,3).

Kemoterapide siklikla kullanilan diger platin kompleksleri ile kiyaslandiginda,
karboplatin ve oksaloplatin kullanilan hastalarda yiliksek oranda alerjik reaksiyon ve
direng gelistigi bilinmektedir. Genellikle hastalarda 4-8 kiir kullanim ile birlikte alerjik
reaksiyon ve diren¢ gelismistir. Sisplatine karsi gelistirilen direng %35-20 arasinda
degismektedir. Bu oran karboplatin i¢in %1-40 ve oksaliplatin ig¢in %10-20 olarak
belirlenmistir (2).

Sisplatine spesifik kirka yakin toksisite tanimlanmistir. Bunlardan biri de

nefrotoksisite olarak belirlenmistir. Norotoksisite, kardiyotoksisite, hemotolojik toksisite



ve hepatotoksisite ise bilinen diger toksik mekanizmalardan bazilaridir. Nefrotoksisite

¢ok yaygin degildir ancak hayati tehlikeye neden oldugu i¢in 6nem tagimaktadir (3,4).

Hastalara sisplatin tedavisi baglanmasindan yaklasik olarak 10 giin sonrasinda kan
kreatinin diizeylerinde artis, glomerular filtrasyon hizinda azalma, hipokalemi ve
hipomagnezemi goriilmektedir. Sisplatinin uzun siire kullanilmasinin yan etkileri
multifaktoriyel olarak gelistigi i¢in tam olarak anlasilabilmis degildir ancak glomerular
filtrasyon hizi {izerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (3). Yash bireylerde sisplatin
tedavisine bagli nefrotoksisite diizeyleri gen¢ bireylere oranla daha siddetli
goriilmektedir. Yapilan arastirmalarda, sisplatine bagli nefrotoksisiteyi ortaya koymak
amactyla bobrek dokusundaki histopatolojik incelemeler gostermistir ki hiicresel
diizeydeki yapisal degisiklikler daha cok tiibiilointerstisyel, glomeriiler ve vaskiiler
hasarlar olarak kendini gostermektedir. En yaygin olarak saptanan histolojik degisimler
arasinda tilibiilointerstisyel hasarlar nekroz, proksimal tiibiiler epitel dokiintii, kist
olusumu, interstisyel fibroz yapilanma, glomeriiloskleroz ve daginik vakuolar goriiniim
dikkati cekmektedir (5). Sisplatinle yapilan aragtirmalar 6zellikle bobrek toplayici sistem,
distal tiibiil ve proksimal tiibiiliin S3 alaninda sisplatinin etkilerinin gozlendigini ortaya
koymaktadir (3). Glomeriilar hasarlar nispeten daha az meydana gelmektedir. Bunun
nedeni ¢ok yiiksek dozda maruziyet sonucu olugsmasidir. Ancak hastalarda zaman zaman
proteiniiri goriilebildigi rapor edilmektedir. Ayrica kilcal damarlarda luminal deformite,
daralma ve fokal membran kalinlagmasi gibi histopatolojik degisimlerin sisplatin
uygulamasi sonrasinda gelisebilecegi hayvan ¢aligmalari ile ortaya konmustur. Sisplatin
tedavisinin neden oldugu vaskiiler deformasyon ise daha ¢ok atipik hemolitik iiremi

sendromuna bagli olarak gelisebilmektedir (5).

Sisplatinin bobrek {izerindeki etkileri arasinda GSH ve siilfidril (-SH) grubu ile
iligkili antioksidan mekanizmalar, geri emilim fonksiyonundaki bozulma ile birlikte
elektrolit hemostaz1 degisiklikleri de yer almaktadir. Sisplatinin kardiyotoksisite ile
iligkisine dair veriler genellikle antioksidan mekanizmalar {izerinden agiklanmaktadir.
Sisplatin etkisi ile antioksidan savunma mekanizmasinda meydana gelen bozulma bazi
belirteglerin yliksek dilizeyde salinimina neden olabilmektedir. Sisplatinin bdbrek
dokusunda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi
hiicresel antioksidan enzim aktivitelerinin diizeyinde degisimlere neden oldugu ve hiicre

ici redoks dengesini oksidanlar lehine bozdugu bildirilmistir. Ayrica kan, iire azotu ve



kreatinin seviyesindeki artig yiiksek oranda oksidatif hasara bagli nefrotoksisite ile
iliskilendirilmektedir (3,6).

Sisplatinin neden oldugu nefrotoksik etkilerin engellenebilmesi amaciyla birgok
dogal ve sentetik koruyucu ajan ile calismalar devam etmektedir. Niikleofilik siilfiir
bilesiklerinden biri olan sodyumtiyosiilfat toksik etkinin azaltilmasi i¢in siklikla
kullanilan kimyasallar arasinda yer almaktadir. Bu tiir bilesiklerin kaspaz aktivitesi
tizerinden etki ederek anti-inflamatuvar ve antioksidan yolaklarla etkili olduklar
bildirilmistir (3,7). Sodyumtiyosiilfat ayn1 zamanda hidrojen siilfiiriin (H2S) énemli bir
oksidasyon tirliniidiir (8). Bobrek dokusu H>S’nin en ¢ok bulundugu organlardan biridir,
bunun sebebi HS iireten dort farkli yolagin da bobreklerde aktif olmasidir. Sisplatin
kaynakli nefrotoksisitede H2S'in koruyucu etkiler gdsterdigi rapor edilmistir. Ancak bu
etki doza bagimhdir, fizyolojik konsantrasyonlarda koruyu etki gosteren HoS yiiksek
konsantrasyonlarda oksidatif hasar1 daha da siddetlendirmektedir. HoS donérii olarak
bilinen Sodyum hidrosiilfiir (NaSH)' iin sisplatinin etkilerini azalttigi bildirilmektedir (9).

Kayist giil ailesi dahilinde bir bitki olarak bilinmektedir. Bu bitki tizerinde daha
once yapilan arastirmalar kayisinin Oksiiriik kesici, anti-astim ve hepatoprotektif
oldugunu ortaya koymustur. Kayist kullanim ile birlikte karaciger CAT, SOD ve GSH
parametrelerinin artig1 saglanirken AST, ALT ve MDA gibi enzimlerin azalmasinda etkili
olmaktadir (10). Yapilan arastirmalar radyasyon nedenli bobrek hasarinda kayisinin
icerigindeki vitaminler ve antioksidan maddelerin renal tedavi agisindan destekleyici
olabilecegi ifade edilmistir (11). Metoteraksat aracilikli bobrek hasar mekanizmasinda
benzer sekilde antioksidan enzimler iizerinden etkili oldugu vurgulanarak apoptotik

yolaklar araciligi ile meydana gelen hiicre 6liimiine engel olabilecegi bildirilmistir (12).

Bu tez calismasinda amag, sisplatin aracilikli bobrek hasar mekanizmasinda

kiikiirtlii kayis1 etkinligini aragtirmaktir.



2-GENEL BiLGILER

2.1.Bobrek

Bobrekler normal viicut fonksiyonlarini siirdiirmede hayati onem tasiyan karmasik
organlardir. Bobregin birincil islevi, doku ve hiicre metabolizmasi i¢in stabil bir ortam
olusturmak, viicudun sivi ve elektrolit, asit-baz dengesini diizenlemektir. Bu yasam
stirdiiriicii islev, ¢oziinen madde ile viicut sivilarinin dengelenmesi, metabolik atik
trtinlerinin atilmasi, besin maddelerinin korunmasi ve viicuttaki asit-baz dengesinin

diizenlenmesi ile gergeklestirilir (13).
2.1.1. Bobregin Anatomisi

Bobrekler, tepe uclari 12. torakal vertebra, asagi uglart 2. lomber vertebra
seviyesinde, tlim batinin geri kisminda periton ile karin duvari arasina yerlesmislerdir.
Dikey eksenleri altta disa dogru olugmus, kisa eksenleri yana ve arkaya dogrudur.
Yetiskin bir bireyde yaklasik bobrek boyutu 11-12 cm, eni ise 5-6 cm ve kalinligi da 3
cm’ dir. Cogunlukla sag taraftaki bobrek sol taraftaki bobrege nazaran 1-2 cm daha asag:
tarafta yer almaktadir. Buna sebep ise karacigerin sag tarafta bulunmasidir. Viicudun
hareketli organlar1 bobreklerdir. Soluk alip verme pozisyonlariyla yaklasik 4 cm. kadar

yer degistirebilirler (14,15).

Bobregin Onyiiziinde, karin i¢ zar ile kapli olan boliimlerinde yag katmani yer
almaz. Bobrekiistii bezide bulunan bu yag dokusu alani haricinde “Gerato fasyasi” yer
almaktadir. Bobrekler karin sirt tarafina “korpus pararenalis™ olarak isimlendirilen yag

dokusu vasitasiyla tutunurlar (15-17).

arvuat damariar

Sekil 2.1. Bobregin Yapisi (18).



Bobregin perfiizyonu aorttan gelen bobregin renal arterleriyle gergeklesmektedir.
Bobregin renal arteri bobregin hilusuna girdikten sonra segmental olarak dallara
ayrilmaktadir. Bobregin segmental dallarina ayrilan arterleri renal siniiste 6nce interlobar
arterlere dallanmakta, burdan da bertini kolonlarma girerek sirasiyla arkuat arter,
interlobular arter ve glomeriiler afferent arteriollere dallanmaktadirlar. Glomeriiler
kapiler yumagimi glomeriiler afferent arterioller olusturmaktadir. Bu yumaktan ¢ikan
arterioller 6nce bobrek tiibiilleriyle sivi-elektrolit besin alisverisini gergeklestirmek igin
peritiibiiler kapiler ag1 olustururlar, daha sonra arkuat ven, interlobular ven, segmental
ven, interlobar ven ve renal vene agilir, son olarak da renal ven vana cava inferiora drene
olur (19-22).

2.1.2.Bobrek Fizyolojisi

Bobrekler, organizmanin homeostazisin saglanmasina katkida bulunur. Bu
gdrevini de idrar olusturarak yerine getirmektedir. Idrar olusumu fitrasyon, reabsorbsiyon

ve sekresyon siireclerinden olusmaktadir.

Filtrasyon: Glomeriiler afferent arterioller iizerinden glomeriiler kapillerlere
dogru giden kanin kan hiicreleri ve protein disindaki maddelerin, yiiksek basing farkindan

dolay1 bowman kapsiiliine dogru siiziilmesi olayidir (23).

Reabsorbsiyon: Glomeriillerden siiziilen ultrafiltrattaki bazi maddelerin
organizma igin gerekli olmasi sebebiyle viicuttan atilimi1 olmadan tekrardan dolagima
reabsorbe edilmesi gerekmektedir. Tiibiillerdeki geri emilim siirecinde potasyum,
sodyum, klor, glikoz ve su gibi baz1 maddeler aktif tasima ve basit difiizyon islemleriyle

Once tiibiiler hiicrelere, daha sonra da dolagima emilirler (22).

Sekresyon: Filtrasyon esnasinda glomeriiluslardan filtrata gegmeyen ya da geri
emilim esnasinda filtrattan dolagima geri emilmis bazi atik maddelerin tiibiil epitel
hiicrelerinden tiibiil sivisina sekresyon siirecidir. Kreatinin gibi birtakim maddeler hem

tiibiiler sekresyon hem glomeriiler filtrasyon yoluyla idrara ¢gikmaktadir (24).
Akut Bobrek Yetmezligi

Akut bobrek hasar1 (ABH), glomeriiler filtrasyon hizinda giinler veya saatler
icinde meydana gelen azalma sonucu; metabolitlerin birikmesi, ekstraselliiler sivinin

diizenlenmesinin bozulmasi, elektrolit ve asit-baz bozukluklarinin gelismesi ile



karakterize bir tablodur (25). Gegmiste yetmezlik olarak tanimlanan bu kavram 2004

yilindan itibaren ABH olarak tanimlanmistir.

ABH yiiksek mortalite, morbidite ve saglik maliyetlerinin artmasi sebebiyle
evrensel bir halk saghig sorunudur. insidans, kullanilan tanima, hasta popiilasyonuna ve
incelenen cografi bolgeye bagl olarak degisir (26). Gelismis iilkelerde ABH prevalansi
artmaktadir. Yetersiz istatistiksel veriler olsa da ABH genel olarak toplumda %1’in
altinda, %2-7 hastanede, %5-30 oraninda ise yogun bakim {initesinde gériilmektedir. Bazi
kaynaklarda insidansin hastaneye yatan hastalarda %15, yogun bakim hastalarinda %60’a
kadar ¢iktigi tahmin edilmektedir (27-30). Ayrica artmig mortalite ile iligkili oldugu
dogrulanmistir (31). Komplikasyon olmayan vakalarda mortalite oranlar1 %5-10 iken
ozellikle yogun bakimda yatan hastalar %40-90 arasinda yiiksek seviyelerdedir (32).
Akut bobrek hasari olan hastanin akut bébrek hasari olmayan benzer bir hastaya oranla

mortalite riski 5.5 ila 6.5 kat artmistir (33).

Literatirde ABH’n1 degerlendirmek i¢in birgok farkli tanimlama yontemi
gelistirilmistir (34). Bunlardan birisi RIFLE kriterleridir (Tablo 2.1). Buna gore akut
bobrek hasart Risc (R: risk), Injury (I: hasarlanma), Failure (F: yetmezlik), Loss (L:
bobrek fonksiyonlarinin uzun siireli kaybi1) ve End Stage Renal Failure (E: son donem
bobrek yetmezligi) olarak derecelendirilmis ve her bir durumun bas harfi RIFLE adl

siniflandirmay1 olusturmaktadir.

Tablo 2.1 RIFLE ve bébrek fonksiyonunun degerlendirilmesi

Kisaltma Serum Kreatinin Degeri / GFH ldrar Cikis Miktan
R SCr'de 1,5 kat artig veya 6 saatten fazla streyle
Risc: Risk GFHdn %25 azalma 0,5 ml/kg/sant’den az idror
1 SCrde 2 kat artig veya 12 santten fazla stireyle
Injury: Hasar GFH® da %050 azalma 0.5 ml/kg/saat’den az idrar
F SCr'de 3 kat artig veya 24 saatten fazla streyle
Fail Y Tik GFH'da %75 azalma veya 0.3 ml/kg/saat’den az idrar veya
o e i Scr'min =4 mg/dl olmas 12 saatten uzun stiredir anin

L
Loss; Kavip
E
End-Stage Renal
Disease: Son Donem
Babrek Yetmezligi

Kaher bébrek fonksiyon kaybi (=4 hafia)

Son dénem bobrek hastahig (=3 ay)

SCr: Serum kreatinin, GFH: Glomerdler filtrasyon hiz

2007 yilinda AKIN kriterleri yayimlanmistir (35). Bu siniflamada hastalarin son

48 saatlik kreatinin degerindeki artis ve idrar miktarindaki degisikliklere gore siniflama



yapilmistir. Bu siniflamaya gére ABH 3 evreye ayrilmis olup son 48 saat igerisinde serum

kreatinin diizeyinde meydana gelen 0,3 mg/dl artis ABH olarak kabul edilmistir (30).

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzlar1 2012 yilinda
yayinlanmistir. KDIGO kilavuzu AKIN ve RIFLE kriterleri baz alinarak klinik uygulama,
arastirma ve halk sagligi alaninda ¢aligmalar i¢in daha basit ve tek bir tanimlama ile ABH
tanis1 koymak adina gelistirilmistir. KDIGO klavuzunda AKIN kriterlerine ek olarak son
7 giin iginde bazal kreatinin degerinde 1.5 Katlik bir artis eklenmistir ve bu siniflamaya

gore ABH 3 evreye ayrilmstir (36).

Tablo 2.2 AKIN kriterlerine gore ABH simiflamasi

ABHsimfi  Serum Kreatinin Arti Kriten [drar Hacmi Kniteni
SCr>03mg/dL yada Idrar < 0,5 mlkg/suat (6 saat siireyle)
Evrel Buzal SCr degermden 1.5-2 kat artisy
SCr>2-3 katant Idrar < 0,5 ml/kg/saat (12 saat sireyke
Evre2 r al arty rar mi/kg/saa sant slireyle)
X SCr > 3 Kat artig veya Idrar < 0,3 mlkg/sant (24 sant sireyle) ya
Evred SCr >4 mg/dL olmast da Aniin > 12 saat

SCr; Serum kreatinin

Tablo 2.3 KDIGO kriterlerine gore ABH siniflamasi

ABH sinify Serum Kreatinin Artis Kriteri Idrar Hacmi Kriteri

2 Serum kreatininde bazal defennden 1.5 - 1,9 kat wrtis  ldrar < 0.5 ml’kg/sant (6 saat
rved veya SCr > 0.3 mg/dL siircyle)

Serum kreatininde bazal degennden 2 - 2.9 kat artiy ldrar < 0,5 mlkg/saat (12
e sant stireyle)

Scrum kreatininde bazal degeninden > 3 Kat artiy veya  Idrar < 0.3 mlkg/saat (24
Evre 3 SCr > 4 mg/dL olmas: veya RRT baglanmas sant slireyle) ya da AnGn >

12 sant

SCr: Serum kreatinin, RRT: Renal replasman tedavisi

Akut Bobrek Hasar1 Patofizyolojisi ve Nedenleri

ABH etiyolojik ve patofizyolojik olarak prerenal, renal ve postrenal olmak tizere

tic grupta siiflandirilmaktadir.



Prerenal Akut Bobrek Basari (Prerenal Azotemi)

ABH’nin en ¢ok goriilen tipidir (37). Normal glomeriiler filtrasyonu saglayan
renal plazmadaki akimin veya glomeriiller iginde olusan hidrostatik basincin olmamasi
sonucunda serum iire ve/veya kreatinin diizeylerinde artis ile meydana gelmektedir.
Bobreklere gelen kan akimini azaltacak her tiirlii sebebe bagli olarak prerenal azotemi
olusabilmektedir. Prerenal azotemi renal hipoperfiizyona verilen fizyolojik bir yanittir.
Renal parankim yapis1 korundugu i¢in altta yatan etiyoloji ortadan kalktiginda renal kan
akiminin normale gelmesi ile hizla diizelir (38). Ancak hipoperfiizyon siddetinin
artmasiyla renallerde hasarlar olusmaya baglar ve boylelikle renal akut bobrek hasari
meydana gelir (37).

Viicutta herhangi bir sebebe bagli olarak kan akimi azaldiginda arteriyel
sistemdeki ve kalpteki baroreseptorler uyarilir. Baroeseptorlerin uyarilmasi ile viicutta
sempatik sistem, renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) ve arjinin vazopressin
sistemi (AVP) aktive olur. Salinan norepinefrin, endotelin, anjiotensin Il ve AVP ile
splanknik ve muskulokutandz arteriyollerde vazokonstriiksiyon meydana gelir. Terleme
ile kaybedilen su ve tuz azalir. Beyin ve kalp gibi organlarda da kanlanma korunmaya
calisilir (38). Kemoreseptorlerin RAAS’ni uyarmasi ile susama ve su alimi arttirlir.
Anjiotensin II ile bobrekte efferent arteriyollerde vazokonstriiksiyon meydana gelir ve
glomeril i¢1 basing ve glomeriiler filtrasyon korunmaya ¢alisilir. Olusan
vazokonstriiksiyon ile proksimal tiibiillerde su ve tuz geri emilimi arttirilir. Ayn1 zamanda
afferent arteriyollerdeki gerilim reseptorleri diisiik perfiizyon basincini algilayarak lokal
miyojenik refleks ile afferent arteriyollerde vazodilatasyona sebep olur ve bu sekilde
glomeriiler filtrasyon korunmaya ¢aligilir. Bu otoregiilasyon sistemi ortalama arteriyel
basing 80-120 mmHg arasinda diizgiin bir sekilde ¢alisir ancak basing 80 mmHg’ nin
altina diistiigiinde bu mekanizma tam olarak calisamaz ve glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) diismeye baslar (37). Yashi ve kronik hastaligi olan bireylerde renal
otoregiilasyonun tam olarak calisgamamasi1 sebebiyle daha kolay ABH meydana

gelebilmektedir (39-41).

Prerenal azotemi yalnizca hipovolemide meydana gelmemektedir. Kalp
yetmezligi gibi hipervolemi ile seyreden durumlarda, kardiyak debinin azalmasiyla da
renal hipoperfiizyon olugsmakta ve akut bobrek hasart meydana gelebilmektedir. Ayrica

sepsis ve karaciger sirozu gibi durumlarda da hipervolemi olabilmesine ragmen



damarlarda genislemeye bagli olarak renal kanlanma azalabilmekte ve prerenal azotemi

meydana gelebilmektedir (42).

Renal Akut Bobrek Hasari

Bobrek parankiminden kaynaklanan hasara bagli olarak meydana gelen akut
bobrek hasart tipidir. ABH olgularinin yaklagik %35-40’m1 olusturmaktadir (43).
Bobregin etkilenen anatomik bolgesine gore tiibiiler, glomeriiler, interstisyel ve vaskiiler
olarak dort grupta incelenebilir. Renal akut bobrek hasarli olgularin yaklagik %80-90’1mn1
nefrotoksik ajan ve/veya iskeminin sebep oldugu akut tiibiiler nekroz (ATN) vakalari
olusturmaktadir (44).

Tiibiiler Nedenler: Hastanede gelisen ABH nin en sik sebebidir. Daha ¢ok iskemi
ve renal zehirlere bagl olarak meydana gelir. Etiyolojisi multifaktdriyeldir. Ozellikle
yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda meydana gelen ABH nin {icte ikisinin sebebi
bozulmus renal dolasim, nefrotoksik ajanlar ve sepsisdir (45). iskemik tiibiiler nekroz ile
prerenal azoteminin her ikisi de renal perfiizyon bozukluguna bagli olarak meydana
gelmektedir. Ancak iskemik tiibiiler nekrozda tiibiil epitelinin eslik ettigi renal
parankimde hasar vardir. Hasarin siddetine bagli olarak kalic1 bobrek hastaligi meydana
gelme olasiligi daha yiiksektir (38). ATN klasik olarak ii¢ fazda incelenmektedir:
Yaklasik 1-2 hafta siiren ve giinliik idrar miktarinin 400 ml altinda oldugu oligiirik faz,
10-14 giin siiren, giinliik idrar miktarinn 400 ml’den fazla oldugu non-oligiirik faz ve son
olarak iyilesme fazidir. Ancak klinik pratikte klasik tanimlamanin disinda uzamis oligiirik

faz veya baslangigta non-oligiirik faz da siklikla goriilmektedir.

Interstisyel Nedenler: Cesitli ilaglara (penisilin, sefalosporin, siilfonamid,
rifampin, trimetoprim vb.) enfeksiyonlara (hanta, leptospira, legionella, piyelonefrite
sebep olan bakteriyel etkenler vb.) karsi gelisen tiibiilointerstisyel nefritler de renal akut
bobrek hasarina sebep olabilmektedir (46). Akut tiibiilointerstisyel nefrit genellikle iyi
klinik seyirli bir hastaliktir (47).

Glomeriiler Nedenler: Siddetli akut glomeriilonefritler de akut bobrek hasarina
sebep olabilmektedir. Siklikla klinik olarak hipertansiyon, hematiiri ve proteiniiri tabloya
eslik etmektedir. Glomertilonefritler hizli ilerleyen glomeriilonefrit gibi sistemik lupus
eritomatozus veya renal hastalik, infektif endokardit gibi sistemik hastaliklara bagl
olarak meydana gelebilmektedir.



Vaskiiler Nedenler: Intrarenal kan damarlarindaki hasarlanma sonucu renal
perfiizyonda azalma ve GFH nda diisme sonucu akut bobrek hasart meydana gelmektedir.
Preeklampsi, eklampsi, trombotik trombositopenik purpura, hemolitik iiremik sendrom,
malign hipertansiyon, ateroembolik hastaliklar gibi mikrovaskiiler hastaliklar, glomeriiler

kapiller ve bobrek icindeki damarlar tikayarak renal perfiizyonu bozmaktadirlar (46).

2.2.0ksidatif Stres ve Antioksidanlar

Canli organizmalarda fizyolojik olarak normal metabolik yollarin calismasi
esnasinda veya cevresel ajanlar aromatik hidrokarbonlar, pestisitler, toksinler gibi,
radyasyon ve stres gibi gesitli gevresel faktorlerin etkisi altinda serbest radikaller
olugsmaktadir (48). Dis orbitallerinde kararli halde olmayan elektron bulunduran serbest
radikaller hidroksil radikali (OH"), siiperoksit radikali (O2"), lipit peroksit tiirevleri ve
hidrojen peroksit (H20) gibi reaktif molekiillerdir. Diisiik konsantrasyonlardaki reaktif
oksijen tiirleri (ROT) hiicre igi sinyalizasyon ve homeostazi diizenleyen faydali bir etki
gosterirken, yiiksek konsantrasyonlari protein, lipit ve DNA hasarinda biiyiik rol oynar.
Insan viicudunda bulunan katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon rediiktaz
(GR), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz (GST) ve tiyoredoksin
rediiktaz gibi enzimatik antioksidanlar ile glutatyon (GSH), melatonin ve bilirubin gibi
cok sayidaki nonenzimatik endojen antioksidanlar ve bu iki grubun aktivitesini artiran
yada total antioksidan kapasiteye katki saglayan cok sayida eksojen antioksidanlar,

organizmada siirekli bir bigimde tiretilen ROT nin nétralizasyonunu saglamaktadir.

Metabolizmada ROT ve antioksidan savunma sistemleri bir denge igerisinde
calismaktadir. ROT ve antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin ROT lehine
bozulmas1 oksidatif strese neden olmaktadir. Endojen ROT; mitokondri, peroksizom ve
sitokrom P-450 gibi bazi organellerin galisma faaliyetleri sonucunda olusan yan
tiriinlerdir. Eksojen ROT ise stres, alkol, tiitiin, kirli hava, ilaglar, iyonize radyasyon,

ksenobiyotikler gibi ¢evresel faktorlere bagli olarak meydana gelmektedir (49).

Antioksidanlar, herhangi bir molekiiliin oksidatif hasarini1 geciktiren, 6nleyen veya
ortadan kaldiran bilesikler olarak tanimlanirlar (50). Viicut direncini arttiran
metabolizmanin dengeli bir sekilde ¢aligmasina yardimci olan antioksidan yapilar
antienflamatuvar, antikanserojenik ve antiaterosiklerotik etki gostererek, serbest radikal
etkilerinin neden oldugu koroner rahatsizliklar, diyabet, akut bobrek yetmezligi, karaciger

hasar1 doku hasari, serebrovaskiiler hastaliklar, katarakt, parkinson, otoimmdiin hastaliklar
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ve ¢esitli kanser tiirlerinin olugmasint engellemektedirler (51). Saglikli bir yasam
stirdiirebilmek i¢in antioksidan yoniinden zengin gidalarin tiiketimi, olas1 saglik risklerini
azaltmanin yollarindan birisidir. Son donemlerde fonksiyonel gidalarda ve koruyucu tibbi
tirinlerde kullanilan antioksidan aktiviteli maddelere talep artmistir. Bu sebeple
antioksidanlarin gidalardaki veya biyolojik matrislerdeki var olan antioksidan aktivitesini

belirlemek onemlidir.

Antioksidan maddeler cok diisiik konsantrasyonlarda bile serbest radikal
reaksiyonlarini ya da serbest radikal tiirlerin etkisini 6nleyebilme 6zelligi tagimaktadirlar.
Bu sebeple kozmetik, gida, ila¢ ve plastik endiistrilerinde kullanim1 fazlaca avantaj
saglamaktadir. Bunun yaninda spesifik bazi antioksidanlarin antikanserojenik,
antimutajenik, antialerjik ve yaslanma karsitt 6nemli biyolojik aktiviteleri oldugu

bilinmektedir (52).

2.2.1.Serbest Radikaller

ROT olarak da bilinen serbest radikaller oksijen iceren maddelerin ve cesitli
oksijen metabolitlerinin bir sinifi olup tiim peroksit ve oksijensiz radikal gruplarin
kapsayan kisa omiirlii molekiillerdir (53). Hiicreler metabolizmada enerji elde etmek
tizere oksijen kullandiklarinda mitokondrilerde serbest radikaller meydana gelir. Hiicresel

redoks tiriinleri olan bu molekiiller baglica ROT ve reaktif azot tiirleri (RNT)’dir (52).

Normal metabolik siireglerin bir sonucu olarak insan viicudunda siirekli olarak
siirh miktarda reaktif oksijen tiirleri iiretilmektedir. Bu radikaller endojen ve eksojen
antioksidanar tarafindan fakli mekanizmalar tizerinden ortadan kaldirilmaktadir. Saglikli
hiicrelerde dogal bir prooksidan-antioksidan dengesi mevcuttur. Bununla beraber oksijen
tirleri iiretiminin artmasi veya antioksidan seviyesindeki azalmayla beraber denge
bozularak prooksidanlar yoniine dogru kaymaktadir. Bu denge bozuklugu, oksidatif stres
olusturmaktadir (54) .

Serbest radikaller viicut igerisinde inaktif forma doniistiiriilememesi sonucunda
kimyasal reaktiviteleri proteinler, karbonhidratlar, lipidler ve niikleik asit dahil olmak
tizere her tiir hiicresel makromalekiillere zarar verebilmektedir. Bu etkilerin bir¢ogu
dejeneratif hastaliklarin (alzheimer, parkinson, felg, hipertansiyon, alerji, astim, septik

sok, inflamasyon, ¢esitli kanser tiirleri gibi.) nedenselligi ile iliskilendirilmistir (51).

Radikal bir mekanizma olan hiicre zarlarindaki veya gida maddelerindeki lipid

peroksidasyon modelini tanimlamadan antioksidanlarin etki mekanizmasi tam olarak
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anlagilamamaktadir. Bu biyomolekiiller, 1s1, 151k ve iyonlastirict radyasyon veya metal
iyonlar1 veya metaloproteinler tarafindan desteklenen baslatma, yayilma ve zincir

sonlandirma asamalarindan olusmaktadir (55).

Serbest radikallerin tiretimi, endojen veya ekzojen kaynakli olmak iizere iki grupta

incelenebilir (56).
Potansiyel Endojen SOR Kaynaklar

Sitokrom P-450, mitokondri, endoplazmik retikulum, mikrozomlar ve
peroksizomlar ile enflamatuar hiicre aktivasyonu potansiyel SOR kaynaklaridir. Sitokrom
P-450 uyarilirsa, siiperoksit ve hidrojen peroksit radikali {tretebilir. Viicuttaki
stiperoksidin temel kaynagi olan mitokondri, hidrojen peroksit radikali de
tiretebilmektedir. Hidrojen peroksitin yaridan fazlas1 mikrozomlarda iiretilmektedir. SOR
iiriinleri, karaciger metabolizmas1 esnasinda, kupffer hiicre aktivasyonu araciligiyla
serbestlesen sitokinler benzeri molekiillerin neden oldugu tepkimeler sirasinda da

olusabilmektedir (57).

Sitoplazmada bulunan NADPH-oksidaz ve molibdo-flavoenzimler grubundan
olan ksantin-oksidaz gibi oksidan enzimler de baslica potansiyel SOR kaynaklaridir.
Ksantin-oksidaz hipoksantini {irik aside katalizler. Ayni zamanda arasidonik asit
metabolizmasi liriinii olan siiperoksit anyon radikali, bu tepkimenin ilk {irtinii olup; ikinci

tirlin ise hidrojen peroksittir (58).

Mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulumdaki;
siklooksigenaz, lipoksigenaz ve NADPH-oksidaz enzim aktiviteleri, peroksizomal ve
lizozomal oksidazlar da SOR olusumuna neden olmaktadir. Karbohidrat, lipit, protein ve
niikleik asitler gibi biyomolekiillerin zincir tepkimeleri veya otooksidasyonu da SOR

tiretimi agisindan dnemlidir (59).
Potansiyel Ekzojen SOR Kaynaklar:

Canli hiicrelerin elektromagnetik veya partikiillii radyasyona maruz kalmasi
sonucunda, basta su olmak iizere radyasyonla taginan yiiksek enerjinin, hiicreyi olusturan
bilesenlere aktarilmasiyla serbest radikal yapisinda bilesikler olusabilmektedir. Ayrica,
ctva, kadmiyum, nikel, krom, demir ve bakir gibi gecis metalleri ile ksenobiyotikler de

SOR olusumuna neden olabilmektedir (60).
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Karbon tetrakloriir (CCls), nitrik oksit, nitrojen dioksit, ozon, karbon monoksit,
hipoklorit, kiikiirt dioksit, mineral tozlar, toksinler, baz1 solventler, plumbajin, juglon,
yanginlar, parakuat ve dikuat gibi herbisitler ile silika ve asbest lifleri gibi peroksizom
proliferatdrleri SOR miktarlarin1 artiran maddeler olmakla birlikte ayni zamanda

karsinojeniktirler (61).

2.3.Kanser

Kanser, genetik materyalin uzun zaman igerisinde ¢esitli mutasyonlara ugramasi
sonucu yapisinda hasara neden olan kalitsal bir hastaliktir. Bu mutasyonlar, biiylimeyi
stimiile eden genlerin etkinlestirilmesi, cogalmay1 baskilayan genlerin durdurulmasi,
hiicre Sliimiiniin dnlenmesi ve DNA tamir enzimlerinin baskilanmasi gibi hiicresel
mekanizmalar1 etki etmektedir. Genetik degisiklikler kanser hiicresinin denetimsizce

cogalmasina, gereginden fazla hiicre birikimine ve saglikli dokulara yayilimina yol

agcmaktadir (62,63).

Timorler malign ve benign olarak 2 tipte incelenmektedir. Benign tiimorler
etraftaki dokuya ya da viicudun uzak béliimlerine yayilmazlar. Bu tiimérler canlinin
yasaminda tehlike olusturmadiklari i¢in genellikle cerrahi miidahaleyle alinmaktadirlar.
Ote yandan malign tiimérler hem yakindaki dokulara hem de besin ihtiyaglarmi
karsilamak i¢in kan ve lenf damarlari aracilifiyla viicudun diger bolgelerine metastaz
olarak adlandirilan yayilim gosterirler. Malign tiimorlerin diger dokulara yayilarak doku
fonksiyonlar1 lizerinde etkide bulunmalar1 hastaligin tedavi siirecini gii¢lestirmektedir

(63).

Onkogenler, DNA tamir genleri ve timor baskilayict kanser olusum siirecinde
bliylik rol oynamaktadir. Hiicre biiyiimesinde ve farklilagmasinda gérev alan normal
genler proto-onkogenler olarak adlandirilir ve bu genler mutasyonlar, artan gen ifadesi,
gen kopyalar1 ve kromozomal yeniden diizenlemelerden dolay: etkinleserek onkogen
haline gelebilirler. RAS, Erk, MYC gibi genler onkogenler arasinda en bilinenlere 6rnek
gosterilebilirler. Hiicrenin boliinmesini ve ¢ogalmasini denetleyen, hasar halinde DNA
onarimini baglatan, onarim miidahalesinin basarisizlikla sonuglanmasiyla apoptozisi
baslatan genlere ise tiimor baskilayici genler denir. Tiimor baskilayict genlerden en
taninan1 ve daha ¢ok c¢alisilmis olan1 TP53 genidir. Nokta mutasyonlari, delesyonlar,
kromozomlarin  dogru ayrilamamasi, epigenetik baskilanmalar ve  mitotik

rekombinasyonlar tiimdr baskilayic1 genlerin fonksiyonlarint engelleyerek hiicre
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dongiistindeki kontrol kaybina ve bunun sonucunda karsinogeneze sebebiyet verebilirler.
DNA tamir genleri ise, hasara ugramis DNA’nin onarilmasi i¢in ihtiya¢ duyulan
proteinleri o bolgeye getirerek genin fonksiyonunu tekrar kazanmasinmi saglar. DNA
onariminin basariyla gerceklesememe durumunda hiicrenin apoptotik veya nekrotik yol
araciliiyla yok edilmesini saglamak DNA tamir genlerinin diger dnemli gorevidir. DNA
tamir genlerinde gergeklesen islev kayiplart hiicrenin kanserlesme siirecinde siklikla

etkili olan bir problemdir (64).

Kanser, hiicresel faaliyetlerde 6nem arz eden degisikliklere neden olan genetik
veya zamanla edinilen bir dizi mutasyon sonucu gelisim gostermektedir. Kanser hiicresi,
normal hiicrelerin sahip oldugu 6zellikleri kaybetmesi sonucu hiicrelerin morfolojisine,
hiicre yiizeyindeki proteinlerin diizenine, ¢ogalmasina, yenilenmesine ve dliimiine etki

edecek anormal 6zellikler kazanir (65).

Kanser hiicrelerinin temelde farkli dokulardan koéken aldigi; kemik ve kas gibi
mezengimal doku kdkenli sarkomalar, epitelyal doku kokenli karsinomlar ve kemik iligi,
l6semi gibi hemapoetik ve lenfoid sistem kokenliler olmak {izere 3 tipi bulunmaktadir.
Her ne kadar farkli doku veya kokene sahip olmalarina karsin kanser hiicrelerinin bazi

ortak ozellikleri vardir (62).

Kanser hiicreleri; kendi hiicre bdliinme sinyallerini sentezleme, biiyiime
baskilayici sinyallere kars1 direng gdsterme, invazyon ve metastaz potansiyeline sahip
olma, smirsiz boliinebilme, damar olusturma (anjiyogenez) ve programli hiicre

6liimiinden (apoptoz) kagcinma olmak tizere 6 temel 6zellik gosterirler.

Kanser hiicrelerinin edinmis oldugu bu ortak ozellikler gosterdigi malign
aksiyonlarin kaynagidir. Son bulgular hiicresel metabolizmanin diizenlenmesi, fenotipik
plastisite kilidinin ag¢ilmasi, genom kararsizligi ve mutasyon, yaslanmis hiicreler,
polimorfik mikrobiyomlar, tiimorii destekleyici inflamasyon, bagisiklik yikimindan
kaginma ve mutasyonsuz epigenetik yeniden programlama mekanizmalarimin kanser

hiicrelerinde goriildiiglinii ortaya ¢ikarmistir (66).
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Sekil 2.2 Kanser hiicrelerinin temel 6zellikleri (67).

Kanser tedavisinde siklikla uygulanan kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi
yontemlerin yan1 sira, farkli yaklagimlar olarak hormon terapisi ve biyolojik
uygulamalarin yapilmasi klasik yontemleri destekleyici bigimde es zamanli veya ayr1 ayri

kullanilabilmektedir.

Uygulanan her tedavi yonteminin kendi icinde farkli avantaj ve dezavantajlar
barindirmasi, kanserin kisiye 6zgi bir hastalik olmasi ve tedavi uygulamalarinin kisiden
kisiye cesitlilik gosterebilmesi nedeniyle tek ve essiz bir tedavi yonteminden séz etmek

miumkin olmamaktadir.

Kemoterapotik ajanlar kullanarak kanser hiicrelerinin oldiiriilmesi hedeflenen
kemoterapi tedavisinde sitotoksik antineoplastik ajanlar basroldedir. Kemoterapi, cerrahi
uygulama Oncesi tiimorii kiigiiltmek amaciyla neoadjuvan tedavi olarak veya tek basina
uygulanabilmektedir. Kemoterapi yonteminin hastalarda yasa ve metabolizmaya bagl

olarak uygulanabilme sinirliligi bulunmaktadir (67).
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2.3.1.Kanser tedavisinde kullanilan ilaclar

Bakteriler, protozoalar, viriisler, mantarlar, helmintlerin meydana getirdigi
enfeksiyonlarin ya da tiimoral (neoplastik) hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglara
kemoterapotik ilaglar, tedaviye ise kemoterapi denir. Son on yilda kanser tedavisinde
farkli tedavi yontemlerinde ciddi ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, halen klinik
caligmalarda kemoterapotik ajanlar tedavide en etkin yontemler arasinda yer almaktadir.
Bu siniflar1 temel alinarak incelendiginde alkilleyici ajanlarin, mitotik i yapiy1 inhibe
ederek miidahele eden ajanlar, topoizomeraz enzimini inhibe eden ajanlar ve

antimetabolitler seklinde siiflandirilir (67,68).

Alkilleyici mekanizmay1 tetikleyen ajanlar; platin yapida olanlar (sisplatin,
karboplatin ve oksaliplatin) daha ¢ok kullanim alan1 bulmaktadirlar (68). Kemoterapotik
ajanlar hiicrenin DNA'sinda piirin bazlarmi alkiller ve bunun sonucunda da hatali bir
DNA ipliginin olusumuna yol acarak DNA amplifikasyonunu durdurarak etki gosterirler
(69).

Sisplatin Grubu ilaclar

Sisplatin, kare diizlem geometriye sahip bir platin bilesigidir. Basg-boyun, akciger,

pankreas, meme, kolon ve yumurtalik kanseri de dahil birgok kanser tiirlerinin terapisinde
kullanilmaktadir (70).

Cl NH,
X A

Pt
7%,
Cl' 'NH,

Sekil 2.3 Cis-diamindikloroplatin (71).
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Sisplatin kanserli hiicrede DNA’nin piirin bazlariyla ¢apraz bag kurmakta
DNA’nin tamir mekanizmasina etki ederek ve hiicreleri apoptoza indiiklemektedir
(72,73).

Sisplatin Etki Mekanizmasi

Sarkomlar, testis, yumusak doku, akciger ve kemik kanserleri gibi c¢esitli
kanserlerde giiglii bir terapotik ajan olarak kullanilmasina ragmen sisplatinin klinik bir
kullanimi vardir, ¢iinkii bobreklerin tiibiillerinde birikim gosterererk akut bobrek hasarina

neden olmaktadir. Bunun yaninda diger normal dokularda da hasarlar olusturmaktadir
(74).

Sisplatin

h 4

Vaskdler hasar

Sisplatinin renal tubuler hicreler tarafindan alimi ]

y
[ Renal tubUler hicre olumi /

l Renal doku hasan
| GFR'de azaima

[ Akut bobrak yetmezligi J

TNF-alfa

Sekil 2.4 Sisplatin nefrotoksisitesindeki patofizyolojik olaylara genel bakis (71).

Sisplatin kanserli hiicrede DNA’nin piirin bazlariyla ¢capraz bag kurarak DNA’nin
tamir mekanizmasina etki ederek ve hiicreleri apoptoza indiiklemektedir. Sisplatin baslica

atilim yolu genito-iiriner sistemdir (75).

Sisplatine maruziyetinde tiibiil hiicrelerinde birden ¢ok sinyal yolag: aktif
olmaktadir. Bunlardan bazilar1 endoplazmik retiikulum stres yolagi, inflamasyon,

intrinsik mitokondri yolagi ve ekstrinsik reseptor yolagidir (76).
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2.3.2.Sisplatin Akut Bobrek Hasar1 Tligkisi

Sisplatin kaynakli bobrek toksisitesi akut bobrek hasarinda, yiiksek morbidite ve
mortaliteye baghdir (77). Kemoterapinin neden oldugu toksik etkinin molekiiler
mekanizmasi ilizerinde yapilan son ¢alismalarda, sisplatinin yiiksek dozlarda verildiginde
en ¢ok nefrotoksisiteye olusturdugu gosterilmistir. Sisplatin oksidan bir ajan gibi
davranarak in vitro ve in vivo olarak mitokondriyal bagimli ve bagimsiz yollar

kullanmasiyla proksimal tiibiil hiicrelerinde apoptozu indiiklemektedir (76).
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Sekil 2.5 Sisplatinden kaynaklanan nefrotoksisite mekanizmasi (78).

2.3.3. Hidrojen Siilfiiriin ve Fizyolojik Etkileri

Kimyasal reaktif olarak kullanilan, kiikiirt analogu olan H2S zehirli bir gazdir.
Kaynama noktasi -60.75 °C, erime noktasi -83.70 °C’dir. Hizli yayilmasi ile karakterize,
cliriik yumurta kokusunda, renksiz ve yanici bir gazdir. Su ve alkolde ¢6ziiniir. Ancak
suyun aksine molekiillerin arasinda gii¢lerin zayif olmasi, optimal basingta ve oda
sicakliginda gaz formunda bulunmaktadir. H>S mitokondriyal sitokrom c oksidaz

enzimini inhibe ederek toksisiteye sebep olmaktadir (79).
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Zehirli, eksojen bir gaz oldugu iyi bilinmesine ragmen, H2S kalp, karaciger ve
beyin dahil olmak iizere ¢oklu organ sistemleri lizerinde protean etkileri olan endojen bir
sinyal molekiilii oldugu gosterildiginden son zamanlarda dikkatleri iizerine ¢ekmistir

(80).

Ik olarak 1996’da Abe ve Kimura tarafindan H,S’in beyin fonksiyonlarinda
onemli bir rolii olabilecegi, steroid hormonlar1 ve ndrotransmitterler tarafindan
diizenlenen sinaptik aktivitelerin modiilasyonunda yer alabilecegi, yani bir

nordmodiilator olabilecegi belirtilmistir (81).

H>S, karbonmonoksit (CO), nitrik oksit (NO) “Gazotransmitter” ailesinin
tiyeleridir. Bu gazotransmitterler lipidlerde ¢oziinen, endojen olarak da sentezlenebilen
sinyal molekiilleridir. Dogrudan hiicre i¢indeki hedeflere baglanarak, protein sentezi ile

etkilerini gostermektedirler (82, 83).

Kimyasal Yapi ve Katabolizma

H>S esas olarak karacigerde yikilir ancak wviicuttaki tim hiicreler H2S’i
oksitleyebilir. H.S mitokondride oksidasyon, sitozolik metilasyon ve hemoglobinle
baglanarak yikima ugratilir. Oksidasyonla birincil olarak siilfit (SO3) ve siilfata (SO472)
doniiserek tiyosiilfat (S;0s?) olusturulur. H,S’nin tiyosiilfata yiikseltgenmesi
mitokondriyal solunumun elektron transportuyla iliskili enzimatik olmayan mekanizma
ile gerceklesmektedir. Siilfit’de siilfit oksidaz enzimiyle hizli bir sekilde siilfata okside
olmaktadir. Boylece fizyolojik durumlarda H2S’in metabolizmasiin esas son {riinii
stilfattir. Sistein yikiminin son tirtinleri siilfat (%72-92), ester siilfat (%7-9) ve taurin (%2-
6)’dir. H2S’in katabolizmasindan sorumlu ikincil yolak sitozolde gerceklesmektedir ve
tiyol S-metil transferaz enzimiyle metilasyona ugrayarak metantiyol ve dimetilsiilfiir’e
doniismektedir. Son olarak H2S siilfohemoglobin olusturmak i¢in methemoglobine
baglanir (84). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda hidrojen peroksit ve stiperoksit gibi
reaktif oksijen tiirleri ile endotelyal H>S arasinda onemli bir etkilesimin varligi

gosterilmistir (85).

Terapotik Potansiyeli

Sistatyonin beta sentaz (CBS) ve sistayonin gama liyaz (CSE) enzimlerinin
bobrek, karaciger, lenfositler, beyin ve kalp hiicreleri gibi ¢ok sayida hiicrede eksprese

edildigi saptanmistir. CBS sinir sisteminde daha belirgin olmakla beraber, bobreklerde ve
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karacigerde en etkili H2S sentez kaynagi iken, ¢ogunlukla periferal dokularda ve vaskiiler
sistemde CSE en ¢ok HS sentez kaynagidir (86,87).

H>S, ¢esitli fonksiyonlara sahip fizyolojik bir araci olarak kabul edildigi ve
sinaptik iletimi, vaskiiler tonu, inflamasyonu, transkripsiyonu ve anjiyogenezi
diizenledigi; iskemi-reperfiizyon hasarindan kaynaklanan oksidatif stresten hiicreleri
korudugu ve iilserlerin iyilesmesini tesvik ettigi belirtilmistir (88). ilk olarak Abe ve
Kimura tarafindan noromodiilatér olabilece§i ortaya atilmistir. Daha sonra Kimura
tarafindan H2S’in ndronlarda NMDA resoptorlerini uyararak cAMP iiretimini arttirdigi
gosterilmistir. H2S’in hem noronal hem de glial hiicrelerde cAMP/cAMP bagimli protein
kinaz A yolagimi aktive ettigi ileri siiriilmiistiir (89). Sigan mikroglialarinin primer
kiiltiirlerinde yapilan bir ¢alismada, H2S’in Ca*? yiikselmesini hem plazma membrani
yolu ile Ca*? influksunu hem de hiicre i¢ci depodan Ca*? salimin1 cAMP/PKA yolag: ile
indiikledigi gosterilmistir (90). Yapilan calismalarda gelisen norodejeneratif hastaliklarda
noromodiilatér olan H2S’in seviyesinde azalma goriildiigli, bu hastaliklarda roliiniin

olabilecegi ve tedavide kullanilabilecegi belirtilmektedir (91,92).

H>S’in kardiyovaskiiler sistemde vaskiiler tonusun saglanmasi ve korunmasinda
onemli rolii oldugu ortaya konmustur. H2S'nin kardiyovaskiiler etkileri in vivo ve in vitro
olarak gosterildigi rat aortunda yapilan galismada H2S’nin vazodilator aktivitesini K*-
ATP kanallar1 tizerinden gosterdigi belirtilmistir. K*-ATP kanallarinin selektif bir
inhibitori olan glibenklamid tarafindan spesifik olarak inhibe edildikten sonra H»S ile
indiiklenen vazodilatasyon ve membran hiperpolarizasyonu gosterilmistir. Vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde, K*-ATP kanal akimlari ve membran potansiyeli {izerine H2S'in
dogrudan etkisi gosterilmistir. K kanal inhibitorii ile H2S’in yaptig1 hipotansiyon ve
gevseme ortadan kalkmustir. Yang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada CSE geni
silinmis (CSE-/-) farelerde spontan olarak hipertansiyon gelistigi ortaya konmustur (86).
Bir¢ok arastirmada H2S’in, iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarina yanit olarak koruma
sagladig1 ve miyokardiyal fonksiyonu iyilestirme, enfarktiis boyutunu azaltma ve koroner
mikrovaskiiler reaktiviteyi iyilestirme gibi miyokardiyal I/R hasarina kars1 sitoprotektif

etkilerinin oldugu belirtilmistir (93).

2005 yilinda Fiorucci ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada H2S'in mide mukozal
kan akisin1 ve 10kositin endotele yapismasini diizenledigi gosterilmistir (94). Non-

steroidal antiinflamatuar (NSAID)'lara maruz kalma sonrasi olugan hasari dnlemede,
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mide mukozasinin korunmasinda H»S’in etkisinin olabilecegi belirtilmistir. 2010 yilinda
Henderson ve ark. yaptigi ¢alismada in vivo in vitro kutanéz doku transplantasyonu
modelinde, H>S tedavisinin, hipoksi-reoksijenasyondan sonra fare kaynakl
fibroblastlarda apoptozu hafiflettigini bulmuslardir. H2S, in vivo ve in vitro olarak
bagirsak dokularinda iskemi reperfiizyon kaynakli hiicresel hasar1 6nemli dl¢iide azalttigi
gosterilmistir. Caligma sonucunda 10 uM H2S uygulanan grupta villiis yiikseliginin
korundugu, doku nétrofil sayisi ile lipit peroksidasyonu iiriinlerinin en az oldugu

gorilmistiir (95).
2.4 Kayis1 Hakkinda Genel Bilgi

Prunus armeniaca L. ile isimlendirilen kayisinin, ilk yetistigi bolgeler tartisma
konusu olsa da kabul edilen goriis olarak Tiirkistan’dan baglayan Orta Asya’y:r da
icerisine alan topraklar ile Bat1 Cin’e kadar Diinya’nin farkli yerlerine ulasmistir. Biiyiik
Iskender’in Asya seferleri sirasinda Anadolu’ya getirilen kayisi, bu bolgedeki fiziksel
kosullarin elverigli olamsi ile ger¢ek vatanina yakin sayilabilecek sekilde yetistirilmistir
(96-99). Karadeniz, Ege ve Akdeniz Denizi ile belirli bolgeleri g¢evresine alan
Tiirkiye’de, cografi kosullar sayesinde 75 tiirii askin meyve yetistirilebilmektedir (100).
Kayis1 Malatya bolgesi disinda Dogu Anadolu siniri itibari ile Kars, Igdir’dan baglayarak
Marmara Bolgesini de igine alan iilkemizin farkli bolgelerinde de kayisi yetistiriciligi
yapilmaktadir (97,99,101,102). Tiirkiye’de 27 gesit kayis1 yetismekte olup bunlardan 5
tane tiirii sofralik olarak yetistirilmekete, 22 tane tiirli ise kurutmalik olarak tarimsal
faaliyetleri yapilmaktadir. Izmir bolgesindeki sofralik kayisi alyanak, Igdir bolgesinde
aprikoz, Konya ve Yalova’da tokaloglu olmak iizere kurutmalik kayisi igin ise
Malatya’da ise Cataloglu ve Hacihaliloglu isimleriyle bilinen bazi1 kayisi ¢esitleri arasinda

yer almaktadir (103).

Kiikiirtlii Kayisidaki H2S ve Antioksidan Etkisi

Memeli hiicrelerinde endojen olarak sentezlenen H2S, organizmada birgok
fizyolojik olaym ve birtakim hastaliklarin patofizyolojisinde rol aldig1 ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bobrekte H2S, hiicresel ve vaskiiler fonksiyonun kritik bir diizenleyicisidir,
ancak H2S'nin alt  hiicresel ~ seviyelerini  etkileyen — mekanizmalar tam  olarak
anlagilmamistir. HoS ile yapilan c¢alismalarda kanitlanan fizyolojik etkilerinin ortaya
cikmastyla hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Fizyolojik olarak

organizmada HS seviyesinin modiilasyonu, enzimatik aktivitesi, lokalizasyonu, tireten
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enzimleri, endojen H>S seviyelerini modiile etmek i¢in farmakolojik olarak kullanilabilir
hedefler olabilir. H2S’in ilag olarak gelistirilmesinin farkli mekanizmalar {izerinden
gerceklestirilebilecegi ve bu mekanizmalar arasinda H>S dondrleri, endojen H>S
olusumunu baskilayan enzim inhibitorleri veya H2S olusumunu artiran enzim

aktivatorleri yer almaktadir (104).

H>S organizmada enzimatik ve non-enzimatik yoldan endojen olarak sentez
edilmekte ve H,S’in, enzimatik sentezi memeli hiicrelerinde CBS, CSE, 3-merkapto
stlfir transferaz (3-MST) enzimleri tarafindan direk ve dolayli olarak da DAO (D-
aminoaoksidaz) tarafindan sentez edilirken, H2S’in non-enzimatik sentezi tiyol ya da
tiyol iceren bilesiklerin diger molekiillerle tepkimeye girmesiyle gergeklesmektedir

(105).

H2S memeli bagirsagindaki siilfiirti indirgeyen bakteriler tarafindan ve
eritrositlerdeki polisiilfatlardan glutatyona bagli olarak sentezlenebildigi de ¢aligmalarda
gosterilmistir (106,107). H2S sentezinden sorumlu olan bu enzimlerin lokalizasyonlari
dokulara gore farklilik gostermekte ve her dokuda farkli konsantrasyonlarda bulundugu

bilinen H2S’in insan plazmasinda 50 uM seviyesinde bulundugu tespit edilmistir (108).

H2S ile yapilan son donem calismalarinda bobregin calisma fizyolojisinde ve

bobrek hastaliklarinin patogenezinde rol aldigi gosterilmisitr.

Bobreklerde dort yoldan sentezlenen H2S fizyolojik sartlarda bobrek tiibiil
hiicrelerinde sodyum tasiyicilart iizerindeki inhibitor etkisi ile bobregin bosaltim
fonksiyonunu diizenledigi bulunmustur. Ayrica, jukstaglomeriiler hiicrelerden renin
salgilanmasimi etkileyerek kan basincini diizenler. H2S seviyesinin degismesi, renal
iskemi / reperfiizyon, obstriiktif nefropati, diyabetik nefropati ve hipertansif nefropati

gibi ¢esitli patolojik durumlarla iliskilendirilmistir (109).

H2S, bobreklerde hem CBS hem de CSE tarafindan sentez edilir. Proksimal
tiibiillerde agirlikli olarak CBS ve CSE yer alirken, CSE ise glomerulusta eksprese
edilmektedir (157,158).

H2S, protein persiilfidasyonu yoluyla bdbrek hasarini korur. Persiilfidasyon,
proteinlerin fonksiyonunu degistirmekte ve protein-protein arasindaki etkilesimlerini
degistirirerek hedef proteinlerin fonksiyonu ve aktivitelerini arttirabilir veya azaltabilir

(112).
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Ayrica, Nrf2 transkripsiyon faktdriinde protein-protein baglanma kinetigini ve
dolayisiyla protein lokalizasyonunu degistirerek Nrf2'nin ayrigmasini baglatir ve Nrf2'nin
cekirdege translokasyonuna ve antioksidan stres tepkisinin proteinlerini kodlayan
genlerin salinmasini artirir. Nrf2'nin ¢esitli ¢alismalarda deneysel IR'den sonra bobrek

hasarmi korudugu gosterilmistir (113-115).

H>S, otofajiyi diizenleyerek proteotoksik stres iizerinden hiicresel homeostazi
korumaktadir. Akut bobrek hasarinda oldugu gibi yanlis katlanmis proteinler,
endoplazmik retikulum stresi ve asir1 hiicre 6liimii yoluyla potansiyel olarak toksiktir ve

bu toksik iiriinler HoS tarafindan modiile edilen otofaji ile temizlenir (116).

H2S mitokondriyal fonksiyonu koruyarak bobrek hasarini hafifletir. IR sirasinda
veya AKI'de ATP iiretiminin siirdiiriilmesi, bobrek fonksiyonu ve iyilesme igin ¢ok
onemlidir. Cogu ATP elektron tasima zincirini beslemek i¢in sitrik asit dongiisiinden
tiretilen substratlar ile mitokondride oksidatif fosforilasyon ile iretilir. Alternatif

olarak HzS, oksidatif fosforilasyonda bir elektron donérii olarak da hizmet edebilir (117).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Cahismada Kullanilan Kimyasal Malzemeler

1.Ksantin — Chem- impex mt

2.

3.

8.

9.

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Ksantin Oksidaz — Sigma Aldrich

Sitokrom-C - Serva

. INT- Chem- impex int
. Glutatyon — BLD Pharma
. NADPH- Sigma Aldrich

. Glutatyon Rediiktaz — Sigma Aldrich

NaOH (Sodyum Hidroksit) - Isolab

NaN3z— Sigma Aldrich

. Tiyobarbitiirik Asit ( TBA)- Isolab

NaCl (Sodyum Kloriir) - Isolab

Asetik Asit — Lab Honeywell

K2HPO4 (Dipotasyum Fosfat) — Chem Solute
NBT (Nitro Blue Tetrazolium Kloriir) -Isolab
N-butanol — Lab Honeywell

KCI (Potasyum Kloriir) - Isolab

Etanol %96 — Lab Honeywell

Na,EDTA (Disodyum Etilendiamintetraasetik Asit) -isolab
KH2PO; (Potasyumdihidrojenfosfat) - isolab
Cinko Asetat- [solab

Ksantin — Sigma Aldrich
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22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

1.
2.
3.

Tricloro Asetik Asit- Isolab
GSH (Glutatyon) — Sigma Aldrich

DTNB — Sigma Aldrich

EDTA (Etilendiamintetraasetik Asit)- Lab Honeywell

FeCls- Isolab

L-cysteine- Cdhfinechemical- Sigma Aldrich
Sodyum Sitrat- Sigma Aldrich

Albiimin —Sigma Aldrich

Sodyum Dodesil Siilfat- neofroxx

NazHPO; - Isolab

H,0. (Hidrojen Peroksit) - isolab

GSSG ( Okside Glutatyon )- Sigma Aldrich
Piridin — Sigma Aldrich

N,N dimetil-p-fenilendiamin siilfat- Sigma Aldrich
NaHS — Sigma Aldrich

L-sistatiyonin - Sigma Aldrich

Pridoksal-5- Fosfat Sigma Aldrich
NADH-Sigma Aldrich

Laktat Dehidrogenaz- Lab Honeywell
Kollajen-Sigma Aldrich

Sisplatin- Sigma Aldrich

8-hydroxy-2-deoxy guanosine — Sigma Aldrich
3.1.2. Cahsmada Kullanilan Cihazlar

Derin Dondurucu- Sanyo

Homojenizator- IKA Ultra Turrax

pH metre- Thermo Scientific
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Su Banyosu- Niive
Multimod mikroplate okuyucu- Biotek Synergy H1

4
5

6. Hassas Terazi- Radwag
7. Otomotik Pipet- Eppendorf

8. Otoanalyzer- Abbot C 16000

9. UV Spektrofotometre- Shimadzu

10. Vorteks- Niive

11. Biomedical freezer- Sanyo MDF-U333

12. Sogutmali santrifiij- Eppendorf 5415R

3.1.3. Kiikiirtlii Kayis1 iceren Yemlerin Hazirlanmasi

Deneyde ratlarin normal tiikettikleri yemlerine, kiikiirtlii kayist %10-15 oraninda
karistirildi. Hazirlanan yemlere yaklasik olarak 5 kg olana kadar toz yem eklendi. Bir
miktar su ilavesiyle hazirladigimiz karisim homojenize edilene kadar yogruldu ve pellet
makinesiyle tekrardan pellet haline getirildi. Makineden ¢ikan yas pelletler kurumasi

amaciyla kartonlar lizerine serildi ve havali, serin odalarda kurutuldu.

3.1.4. Deney Hayvanlarinin Temini ve Deneylere Hazirlanmasi

Bu calisma Indnii Universitesi Hayvan Etik Kurulu’nun 17.12.2020 tarih ve
2020/17-5 nolu onay1 almarak yapildi. Calismada kullanilan deney hayvanlari Inonii
Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezinden temin edildi. Ortalama
agirligi 250-350 gr olan 3-5 aylik eriskin 40 adet erkek Wistar albino rat kullanildi.
Calisma siiresince tiim hayvanlar polipropilen kafeslerde (her kafeste 5 hayvan) tutuldu,
ad libitum yem ve musluk suyu ile beslendi. 12 saat aydinlik 12 saat karanlik periyodunda

ve oda sicakligi 22-24 °C arasinda tutuldu.

Toplam 40 erkek rat her grupta 10 hayvan olacak sekilde rastgele segilen 4 gruba
ayrild.
3.2.Metod
3.2.1.Deney Gruplar:
1. Kontrol grubu: Bu grup ¢alisma siiresince ad libitum standart yem ve su ile
beslendi. Sisplatin enjeksiyon miktarina esit olacak miktarda %0.9’luk NaCl ¢ozeltisi

intraperitoneal (i.p.) tek doz enjekte edildi.
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2. Sisplatin grubu: Bu grup calisma siiresince ad libitum standart yem ve su ile
beslendi. 20 mg/kg (118) dozunda sisplatin %0.9’luk NaCl igerisinde ¢oziilerek tek doz
i.p. enjekte edildi.

3. Sisplatin + kiikiirtlii kayis1 (KK) grubu: Bu gruptaki ratlar 15 giin siireyle
bilesiminde %10 oraninda 2000 ppm kiikiirt iceren kayisili pelet yem ile beslendi ve 15.
giin sonunda 20 mg/kg sisplatin tek doz i.p. enjekte edildi.

4. Sisplatin + NaHS grubu: Bu grup ¢aligsma siiresince ad libitum standart yem ve su
ile beslendi. Ratlara sisplatin enjeksiyonundan 1 saat dnce ve 4 saat sonra 50 umol/kg
dozda NaHS (toplam doz 100 pumol/kg olacak sekilde) %0.9 luk NaCl igerisinde
coziilerek i.p. enjekte edildi (119).

3.2.2. Numune Alinmasi ve Hazirhk islemleri

Sisplatin enjeksiyonundan 72 saat sonra tiim hayvanlar ketamin+ksilazin
(swrasiyla 0.5 mg/kg- 1 mg/kg) enjeksiyonu ile anestezi altina alind1 ve intrakardiyak kan
alindiktan sonra servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi. Her iki bobrek dokusu
alinarak sag bobrek histopatolojik incelemeler i¢in %10’luk formaldehit icerisinde
muhafaza edildi, sol bobrek dokulart hizli bir sekilde perfiize edilerek pH 7.4 fosfat
tamponu icerisinde homojenize edilip santrifiij edildi ve elde edilen siipernatantlar

biyokimyasal 6l¢timler igin kullanilmak tizere derin dondurucuda -80 °C’de saklandi.

Elde edilen siipernatantlardan CSE, SOD, CAT, GPx enzim aktiviteleri ile GSH,
GSSG ve MDA diizeyleri 6l¢iildii. Alinan kan 6rneklerden ise iire, kreatinin, Na, K, Cl,
Ca diizeyleri ile ALT, AST ve antitrombotik aktivite 6l¢ctimleri gerceklestirildi.

3.2.3. Dokularinin Analizlere Hazirlanmasi:

-80 °C derin dondurucuda muhafaza edilen olan bdbrek dokularindan 1’er gram
aliarak cam tiiplere aktarildiktan sonra tizerine sogutulmus 50 pm/L fosfat tamponu (pH
7.4) 1:10 agirlik/hacim oraninda olacak sekilde eklendi. Daha sonrasinda dokularin
soguklugu muhafaza edilerek UltraTurrax T25 (IKA Werke GmbH, Staufen, Almanya)
homojenizatoriinde 6000 dev/dak hizla 5 dakika siireyle homojenize edildi. Homojenatlar

vortekslendikten sonra eppendorf tiiplerine aktarild.

Homojenatlar 15 dakika siireyle 13500 g’de 4°C ‘de sogutmali santrifiijde
(Centrifuge 5415R, Eppendorf AG, Hamburg, Almanya) santrifiij edilerek siipernatant

elde edildi. Elde edilen siipernatantlar biyokimyasal analizler i¢in kullanildi.
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3.3. Analiz Teknikleri:

» CSE, SOD, CAT, GPx enzim aktiviteleri ile GSH, GSSG ve MDA diizeyleri

spektrofotometrik yontemler kullanilarak manuel olarak 6l¢iildii.

« Ure, Kreatinin, Na, K, Cl, Ca diizeyleri ile ALT ve AST aktiviteleri kan
serumunda Biyokimya Otoanalizorii (Abbott C 16000) yardimiyla kit kullanilarak
Olculdii.

* Kan antiplatelet aktivite l¢timii Chrono Log Antiplatelet Analyzer 200 sistemi
kullanilarak ristosetin ve Adenozin difosfat (ADP) kiti yardimiyla 6l¢iildii.

« Histopatolojik degerlendirmeler inénii Universitesi Tip Fak Histoloji

Embriyoloji A.D. tarafindan gerceklestirildi.

* Formaldehit icerisinde saklanan bobrek dokulart Hematoksilen&Eozin boyama

sonrasi histolojik incelemeye tabi tutuldu.

» Sonuglar SPSS 21.00 istatistik programi kullanilarak analiz edildi. Bulgular

tablo ve stitun grafikleri ile sunuldu.

3.3.1. Biyokimyasal Analizler

Protein Miktar Tayini

Calismamizda 6rneklerin protein miktari tayini Lowry metoduna gore yapildi. Bu
metodun ¢alisma prensibine gore, proteinin yapisinda bulunan triptofan ve tirozin
aminoasitleri fosfotungstat kompleksi ile tepkimeye girerek molibden mavisine
indirgemektedir. Bu reaksiyon bakir (Cu?") ile belirginlestirilmektedir (120). Standart
bovine serum albumin ¢ozeltileri ile hazirlanan ¢aligma grafiginden yararlanarak her
ornek tiiplindeki siipernatanin 1 ml’sindeki protein miktar1 standart grafigi ¢izilerek

hesaplanda.
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Protein Miktar Tayini Standart Grafigi
_ y = 0.0687x
0.7 R* =0.9883 B

A

Absorbans

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12

Standart (mg/mL)

Sekil 3.1 Protein miktar tayini standart grafigi

Katalaz Enzim Aktivitesinin Olciilmesi
Katalaz enzimi Kkatalitik aktivitesiyle H202’yi pargalayarak su ve oksijene

doniistiirmektedir.
2H202 — 2H20 + O2

H>0, UV spektrumunda absorbsiyon veren bir maddedir. H20., 240 nm’de
maksimal absorbans vermektedir. Deney ortamina bulunan H2O; katalaz tarafindan su ve
oksijene parcalanmasi 240 nm’de absorbans azalmasi ile kendini gostermektedir.
Absorbansta meydana gelen bu azalma ortamdaki katalaz enziminin aktivitesi ile dogru
orantili bir egilim gostermektedir (121). Calismada elde edilen sonuglar U/mg protein
cinsinden ifade edildi.

Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesinin Olgiilmesi

GPx rediikte glutatyonu kullanarak H2O2’nin suya doniisiimiini katalizleyen bir
enzimdir. Reaksiyon sonunda rediikte GSH okside forma doniisiirken, hidrojen peroksit
ise suya katalizlenir. Olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar kullanilabilmesi i¢in
okside glutatyonun rediikte glutatyona doniismesi gerekir. Bu doniisiim, ortamda
NADPH ve glutatyon rediiktaz (GR) enzimi varliginda gerceklestirilir. Bu durumda
NADPH, NADP’ye cevrilitken okside glutatyon rediikte forma doniisiir. NADP
spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda maksimal absorbans gosteren bir maddedir.
Glutatyon rediiktaz katalizi devam ettik¢e, ortamdaki NADPH miktar1 giderek azalmakta
ve buna parelel olarak 340 nm’de absorbans azalmasi meydana gelmektedir.
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Absorbanstaki bu degisim hiz1 ortamda olan GPx aktivitesi ile dogru orantili olmaktadir

(122). Spesifik aktivite i¢in bulunan sonuglar U/mg protein olarak ifade edildi.

Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi Tayini

Oksidatif yolla enerji iiretimi sirasinda olusan endojen ve eksojen kaynakli toksik
stiperoksit radikellerinin suya ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandiran SOD
enzim aktivitesinin 0l¢iim prensibi, ksantin varliginda ksantin oksidazin agiga ¢ikardigi
stiperoksit radikallerinin Nitro Blue Tetrazolium (NBT) ile 560 nm’de absorblanan rengin

oOlglilmesine dayanir (123). Spesifik aktivite U/mg protein cinsinden ifade edildi.

Malondialdehit Diizeyinin Ol¢iilmesi
Serbest radikal etkisinin bir sonucu hiicre membraninda yer alan lipitlerin
peroksidasyonuyla son iiriin olarak malondialdehit meydana gelmektedir. MDA miktari

Beuge yontemine gére modifiye edilerek belirlendi (124).

Rediikte GSH Diizeyinin Olgiilmesi

Ornek GSH miktar1 Sedlak ve Lindsay metodu kullanilarak 412 nm’ de 8lgiimii
yapildi (125). Ornekler % 10 TCA ile ¢oktiiriildii ve 5 dakika 1000xg’de santrifiij edildi.
Coktiiriilen ornegin iist fazindan 0,5 ml alinarak 2 ml Tris-EDTA tamponu (0.2 M,
pH=8.9) ve 0.1 ml 0.01 M 5.5’-dithio-bis-2-nitrobenzoik asit ilave edildi. Bu karisim oda
sicakliginda 5 dakika bekletildi ve spektrofotometre’de 412 nm’de absorbanslari
Olciilerek alindi. Deneysel calismada Shimadzu UV-1201 spektrofotometre cihazi
kullanildi.

Total Glutatyon Ol¢iimii
5-tio-2-nitrobenzoat (TNB) olusumu, 412 nm’ de spektrofotometrik olarak
Olciildi. Doku icindeki GSH miktari, ticari bir GSH standart olarak kullanilarak, nmol/mg

protein cinsinden belirlendi (126).

CSE Aktivitesi Belirlenmesi

Hiicre i¢ci CSE aktivitesi, laktat dehidrojenaz ile enzime bagli bir deney
kullanilarak daha oOnce tarif edilen yontemlere gore belirlendi (127,128). CSE o6nce
koenzim olarak piridoksal fosfat kullanarak, sistein vermek {izere sistatiyoninin a, y-
eliminasyonunu katalize etmekte ve bu daha sonra ayni enzimin etkisiyle piruvat,
amonyak ve HxS'ye donistiiriilmektedir. Dehidrojenazin eksojen olarak eklenmesi ile
daha sonra NADH'den NAD" olusumuyla birlikte piruvatin laktata doniistimiinii katalize
etmektedir. NADH'in oksidasyon hizi, CSE aktivitesinin bir indeksi olarak 37 °C'de 15
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dakika boyunca 340 nm'de izlendi. Deney sonrasinda alinan karaciger dokulari, I mM
EDTA ve 1:100 (h/h) proteaz inhibitor karigimi (Calbiochem) iceren 50 mM potasyum
fosfat tamponu (pH 6.9) iginde homojenenize edildi ve ardindan 15.000 X g'de 4°C'de 30
dakika santrifiijlendi. Ortaya ¢ikan siipernatan, CSE aktivitesi i¢in kullanildi. Reaksiyon
karisimi (100 pl), 100 mM potasyum fosfat tamponu (pH 7.4), 4.0 mM L-sistatiyonin,
0.125 mM piridoksal-5'-fosfat, 0.32 mM NADH, 1.5 birim laktat dehidrojenaz ve 10 pl
numune icermektedir. 340 nm'lik bir absorbansta optik yogunluktaki azalma, bir
mikroplaka okuyucu (Biotek, Synergy H1 Elisa Microplate Reader) ile 37 °C'de 30
dakika boyunca kinetik olarak izlendi. Bos reaksiyonlar, L-sistatiyonin ihmal edilmesi
disinda ayni sekilde gergeklestirildi. Maksimum hizlar, grafiklerin lineer kismindan
hesapland1 ve sonuglar, nmol/dak.™ mg protein " olarak ifade edildi.

3.3.2.Histolojik Incelemeler

Calismanin sonunda ketamin/ksilazin anestezisi altinda sicanlardan bobrek doku
ornekleri histolojik degerlendirmeler i¢in alindi. Histopatolojik incelemeler i¢in alinan
doku 6rnekleri %10’luk formaldehit icerisinde tespit edildi. Tespit edilen dokulara rutin
doku takip islemleri uygulandi ve doku Ornekleri parafin bloklar i¢ine gomiildii.
Hazirlanan bloklardan 5 pm kalinliginda kesitler alindi. Histolojik olarak 1s1k
mikroskobik degerlendirme i¢in Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama yontemi kullanildi.
Kesitler Leica DFC 280 Isik mikroskobu ve Leica Q Win Goriintii Analiz sistemi

kullanilarak incelendi ve fotograflandi.

Histolojik Inceleme Icin Istatiksel Degerlendirme

Istatiksel analizler SPSS 13 ve MedCalc programu ile yapildi. Tiim gruplarin
ortalama degerleri nonparametrik Kruskal- Wallis testi ile karsilastirildi. Gruplar
arasindaki farkliligin 6nemli olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile ikili
karsilagtirmalar yapilarak degerlendirildi. Tiim sonuclar ortalama + standart hata (SE)

olarak ifade edildi ve p<0.0001 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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a.

C.

4.1 Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

Verilerin normal dagilima uyup uymadiginm test etmek amaciyla ilk énce One-

Sample Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi ve verilerin normal dagilima uydugu

goriildii. Normal dagilima uygunluk gosteren verilerin gruplar arasi karsilastirilmalarinin

yapilmasinda ANOVA testi kullanildi ve goriilen farklarin hangi gruplarin hangi

parametrelerine ait oldugunu analiz etmek i¢in ise LSD Post Hoc Testi uygulandi. Tiim

bu testlerde istatiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 degeri olarak kabul edildi. Analiz

sonuclar1 agagidaki tabloda verilmistir:

Tablo 4.4. Biyokimyasal parametrelerin ortalamalari ve gruplararasi

karsilastirilmalari

Kontrol Sisplatin Sisplatin+  Sisplatin+NaHS
Gruplar/ Grubu Grubu KK Grubu Grubu
Parametreler

ort+std ort+std ortLstd ort+std
SOD 0.291+0.098 0.249+0.052 0.319+0.093 0.290+0.050
CAT 17834652 1776+520 2397+64320 2396432120
GPx 0.457+0.160 0.381+0.0870 0.506+0.195 0.434+0.213
MDA 3.155+1.193 4.720+1.1012 3.609+1.323 4.369+1.221°
Rediikte GSH 0.045+0.004 0.066+0.010° 0.054+0.0042>  0.056+0.0032°
Total GSH 0.074+0.009 0.084+0.005 0.065+0.0112°  0.064+0.0082°
ggoll_/'TOta' 0.619+0.087 0.794+0.150°  0.852+0.118°  0.891:+0.113?
CSE 2.013£0.913  1.859+0.696  2.514+1.400  5.094+0.9112b<

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
b. Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
Sisplatin+ KK grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
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Tablo 4.5 Biyokimya laboratuvar sonuglarinin ortalamalar1 ve gruplararasi

karsilastirilmalari

Kontrol Sisplatin Sisplatin  Sisplatin+NaHS
Gruplar/ Grubu Grubu +KK Grubu
Parametreler Grubu

orttstd orttstd orttstd orttstd
ALT 56.60+7.84 132.5£60.028  54.11+22.33° 36'87i29'18
AST 125.6£11.65 225.88+60.76%  145+54.32° 233'62i49'0
Ca 9.58+0.53 8.76+0.342 9.13+0.372 9.28+0.39"
Na 136.9+4.33 125.2243.70%  125.5+£5.61%  128+5.702
K 5.28+0.55 4.15+0.65% 4.25+0.612 4.76+0.424°
Cl 99.5+4.1 88.33+2.952 90.55+5.98*  89.25+2.812
Kreatin 0.445+0.037 2.138+0.672 1.86+0.50? 1.90+0.562
Ure 39.94+4.76 247.2456.38%  201.2+45.2%°  170.9+£95.5%

oo

oo

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
Sisplatin+ KK grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

Tablo 4.6 Antitrombotik aktivite sonuglarinin ortalamalar1 ve gruplararasi
karsilastirilmalari

Kontrol Sisplatin Sisplatin+  Sisplatin+NaHS
Gruplar/ Grubu Grubu KK Grubu Grubu
Parametreler

ortxstd ortxstd ortxstd orttstd
ADP 87.67£13.08 37.28+17.68% 43.4849.53% 30.43+4.082°
RISTOSETIN 18.22+1.91 17.53+£2.79  21.46+3.22%"  18.28+1.86°

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
Sisplatin+ KK grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

4.2.Biyokimyasal Bulgular

Bu ¢aligsmada ratlarda sisplatin ile olusturulan deneysel akut bobrek hasarinda H.S

donorii NaHS ve kiikiirtlii kayisinin koruyucu etkinligi arastirildi. Bu amagla 3-4 aylik
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40 adet Wistar albino tiirti erkek ratlarin bobrek doku homojenatlarinda SOD, CAT, GPx
ve CSE enzim aktiviteleri ile GSH, GSSH ve MDA diizeyleri spektrofotometrik
yontemler kullanilarak manuel 6l¢iildii. Ayrica iire, kreatinin, ALT, AST, Na, K, CI, Ca
diizeyleri kan serumunda biyokimya otoanalizorii yardimiyla kit kullanilarak odl¢iildii.
Kan antiplatelet aktivite ol¢iimii Chrono Log Antiplatelet Analyzer 200 sistemi
kullanilarak ADP ve Ristosetin kiti yardimiyla 6l¢iildii. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar

tablolar ve grafikler halinde sunulmustur.

CAT Aktivitesi Sonuclari

Calismamizdaki CAT enzim aktivitesinin sonuglarina bakildiginda; kontrol grubu
ile sisplatin grubu arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Ancak sisplatintKK ile
sisplatin+tNaHS gruplarinda gozlenen sonuglari, kontrol ve sisplatin gruplarinin

sonuglarina kiyasla istatiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir (p<0.05).
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Gruplar

Sekil 4.1 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayis1 ve sisplatin+NaHS
gruplarinin CAT aktivitesi yoniinden karsilastirilmasi

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

GPx Aktivitesi Sonuclari

Calismamizdaki GPx enzim aktivite sonuglarina bakildiginda gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.
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Sekil 4.2 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayist ve sisplatin+tNaHS
gruplarinin GPx aktivitesi yoniinden karsilastiriimasi

SOD Aktivitesi Sonuglari

Calismamizdaki SOD enzim aktivite sonuglarina bakildiginda gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.
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Sekil 4.3 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayisi ve sisplatintNaHS
gruplarimin SOD aktivitesi yoniinden karsilastirilmast

MDA Diizeyinin Sonuclar:

Calismamizdaki MDA diizeyinin sonuglarina bakildiginda; kontrol grubuna
kiyasla sisplatin ve sisplatintNaHS gruplarinin sonuglarinda istatiksel olarak anlamli bir

artig gozlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.4 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayis1 ve sisplatintNaHS
gruplarinin MDA diizeyi yoniinden karsilastiriimasi

a. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

Rediikte GSH Diizeyinin Sonuglari

Calismamizdaki rediikte GSH sonuglarina bakildiginda; kontrol grubuna kiyasla
sisplatin, sisplatin+KK ve sisplatintNaHS gruplarinin sonuglarinda istatiksel olarak
anlamli bir artis gozlenmistir (p<0.05). Bunun yaninda sisplatin grubuna gore
sisplatin+KK ve sisplatintNaHS gruplarinin sonuglarina bakildiginda istatiksel olarak

anlamli bir diisiis gézlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.5 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayist ve sisplatintNaHS
gruplarinin Rediikte GSH diizeyi yoniinden karsilastirilmasi

a. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
b. Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

Total GSH Diizeyinin Sonug¢lar:

Calismamizdaki total GSH sonuglarina bakildiginda; kontrol grubuna gore
sisplatin grubunun sonuglarinda istatiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir (p<0.05).
Bunun yaninda sisplatin grubuna gére sisplatin+tKK ve sisplatintNaHS gruplarinin
sonuglarina bakildiginda istatiksel olarak anlamli bir diisiis gdzlenmistir (p<0.05). Bunun
yani sira kontrol grubuna gore sisplatin+KK ve sisplatintNaHS gruplarinin sonuglaria

bakildiginda istatiksel olarak anlamli bir diisiis gozlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.6 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayist ve sisplatin+tNaHS
gruplarimin Total GSH diizeyi yoniinden karsilastirilmast

a. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
b. Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

Rediikte/Total GSH Diizeyinin Sonuclari

Calismamizdaki red/total GSH sonuglarina bakildiginda; kontrol grubuna gore
sisplatin, sisplatin+tKK ve sisplatintNaHS gruplariin sonuglarinda istatiksel olarak

anlaml1 bir artis gozlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.7 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayis1 ve sisplatin+NaHS
gruplarinin Red/Total GSH oran1 yoniinden karsilagtirilmasi

a. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

CSE Enzim Aktivitesi Sonuclari

Calismamizdaki CSE enzim aktivitesi sonuglarina bakildiginda; kontrol, sisplatin
ve sisplatin+KK gruplarina gore sisplatin+NaHS grubunun sonuglarinda istatiksel olarak

anlaml bir artis gézlenmistir (p<0.05).

39



CSE

~

6 a.b.c
£’
2z
o 4
—
o
o0 3
=
~
)

1

0

Kontrol Sisplatin Sisplatin+KK Sisplatin+NaHS

Gruplar

Sekil 4.8 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayist ve sisplatin+tNaHS
gruplarinin CSE aktivitesi yoniinden karsilastirilmasi

L

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
c. Sisplatin+ KK grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

=

4.3.Biyokimya Kan-Serum Parametreleri Sonuclari
Kan ALT Diizeyi Sonuclar:

Calismamizdaki ALT diizeyi sonuglarina bakildiginda; kontrol grubuna gore
sisplatin grubunun sonuglari istatiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir (p<0.05).
Ayrica sisplatin grubuna gore sisplatin+KK ve sisplatin+NaHS gruplarmin sonuglarinda

istatiksel olarak anlamli bir diisiis gdzlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.9 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayist ve sisplatin+tNaHS
gruplarinin ALT diizeyi yoniinden karsilastirilmasi

a. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
b. Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

Kan AST Diizeyi Sonuclar:

Calismamizdaki AST diizeyi sonuglarina bakildiginda kontrol grubuna gore
sisplatin ve sisplatin+NaHS gruplarinin sonuglarinda istatiksel olarak anlamli bir artig
gozlenmistir (p<0.05). Sisplatin grubuna kiyasla sisplatin+KK grubunda istatiksel olarak
anlamli bir sekilde diisiis gozlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.10 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayis1 ve sisplatin+tNaHS
gruplarinin AST diizeyi yoniinden karsilastirilmasi

L

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
c. Sisplatint Kayis1 grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

=

Kan Ca*? Diizeyi Sonuglari

Calismamizdaki Ca*? diizeyi sonuglarma bakildiginda; kontrol grubuna kiyasla
sisplatin ve sisplatin+KK gruplarinin Ca*? diizeyinde istatiksel olarak anlamli bir diisiis
gdzlenmistir (p<0.05). Sisplatin grubuna gore sisplatin+NaHS grubundaki Ca*?

diizeyinde istatiksel olarak anlaml bir artis gézlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.11 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayis1 ve sisplatin+NaHS
gruplarinin Ca*? diizeyi ydniinden karsilastiriimasi

a. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
c. Sisplatin+ KK grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

=

Kan Na* Diizeyi Sonuclar:

Calismamizdaki Na® diizeyi sonuglarna bakildiginda; kontrol grubuna gore
sisplatin, sisplatin+KK ve sisplatintNaHS gruplarinin Na* diizeyinde istatiksel olarak

anlamli bir azalma gozlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.12 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayis1 ve sisplatin+NaHS
gruplarinin Na* diizeyi yoniinden karsilastirilmasi

a. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

Kan K* Diizeyi Sonuclar:

Calismamizdaki kan K™ diizeyi sonuglarina bakildiginda; kontrol grubuna gére
sisplatin ve sisplatin+KK gruplarinin kan K* diizeyinde istatiksel olarak anlamli bir
azalma gozlenmistir (p<0.05). Ayrica sisplatin grubuna gore sisplatin+NaHS grubundaki
kan K* diizeyinde istatiksel olarak anlaml1 bir artis gozlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.13 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayis1 ve sisplatin+NaHS
gruplarmi K* diizeyi yoniinden karsilagtirilmasi

a. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
b. sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
Kan CI- Diizeyi Sonuclari

Calismamizdaki kan CI diizeyi sonuglarina bakildiginda; kontrol grubuna gore

sisplatin, sisplatin + KK ve sisplatin+NaHS gruplarinin CI” diizeyinde istatiksel olarak
anlamli bir azalma gozlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.14 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayis1 ve sisplatin+NaHS
gruplarinin Cl diizeyi yoniinden karsilastiriimasi

a. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

Kan Kreatinin Diizeyi Sonuclari
Calismamizdaki kan kreatinin diizeyi sonuglarina bakildiginda; kontrol grubuna
gore sisplatin, sisplatin + KK ve sisplatintNaHS gruplarinin kan kreatinin diizeyinde

istatiksel olarak anlamli bir artig gézlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.15 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayis1 ve sisplatin+tNaHS
gruplariin Kreatinin diizeyi yoniinden karsilagtirilmasi

a. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

Kan Ure Diizeyi Sonuglar

Calismamizdaki kan {ire diizeyi sonuglarina bakildiginda; kontrol grubuna gore
sisplatin, sisplatin + KK ve sisplatintNaHS gruplarinin kan iire diizeyinde istatiksel
olarak anlamli bir artis gozlenmistir (p<0.05). Ayrica sisplatin grubuna gore
sisplatin+kayist grubunun kan {ire diizeyinde istatiksel olarak anlamli bir azalma

gozlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.16 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayis1 ve sisplatin+tNaHS
gruplarmin Ure diizeyi yoniinden karsilastiriimasi

a. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
b. Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
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ADP ile Indiiklenen Antirombotik Aktivite Sonuclar
Calismamizdaki kan ADP aktivitesi sonuglarina bakildiginda; kontrol grubuna
gore sisplatin, sisplatin + KK ve sisplatintNaHS gruplarinin kan ADP aktivitesinde

istatiksel olarak anlamli bir azalma gézlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.17 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayis1 ve sisplatin+tNaHS
gruplarinin ADP etkinligi yoniinden karsilastiriimasi

a. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
c. Sisplatin+ KK grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

=

Ristosetin ile indiiklenen Antirombotik Aktivite Sonuclar
Calismamizdaki kan ristosetin aktivitesi sonuglarina bakildiginda; hem kontrol
hem de sisplatin gruplarina gore sisplatin+KK grubunun ristosetin aktivitesinde istatiksel

olarak anlamli bir artig gézlenmistir (p<<0.05).
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Sekil 4.18 Kontrol grubu, sisplatin, sisplatin + kiikiirtlii kayis1 ve sisplatin+tNaHS
gruplarinin Ristosetin etkinligi yoniinden karsilagtirilmasi

o

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda p<0.05
c. Sisplatin+ KK grubu ile kiyaslandiginda p<0.05

=

4.4.Histolojik Bulgular

Kontrol (Sekil 4.19A) grubunu olusturan siganlarin bobrek doku 6rneklerinin 151k
mikroskobik incelemelerinde normal histolojik yapida oldugu gozlendi. Kontrol grubu
bobrek dokusunda glomeriil ve tiibiil yapilar1 normal yapida izlendi. Sisplatin grubunda
ise bobrek dokusunda hemoraji (Sekil 4.20A, 4.20B, 4.20E), 6dem (Sekil 4.20A),
glomeriil yapisinda bozulma (Sekil 4.20B, 4.20C), mononiikleer hiicre infiltrasyonu
(Sekil 4.20B, 4.20C), tiibiillerde vakuolizasyon (Sekil 4.20D, 4.20E), tiibiil limeninde
madde birikimi (Sekil 4.20D, 4.20E, 4.20F), tiibiil epitel hiicrelerinde dokiilme (Sekil
4.20F) gozlendi. Sisplatin + kiikiirtlii kayis1 grubunda (Sekil 4.21A, 4.21B, 4.21C, 4.21D)
bobrek dokusunda histopatolojik hasarin belirgin derecede azaldig1 gozlendi. Az miktarda
hemoraji (Sekil 4.21B, 4.21C) ve az miktarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (Sekil
4.21C, 4.22D) oldugu tespit edildi. Sisplatin + NaHS grubunda da (Sekil 4.22A, 4.22B,
4.22C, 4.22D) bobrek dokusunda histopatolojik hasarin azaldigi gézlendi. Az miktarda
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hemoraji (Sekil 4.22A, 4.22B) ve az miktarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (Sekil
4.22A, 4.22B, 4.22C) ve vakuolizasyon (Sekil 4.22D) oldugu tespit edildi.

Alnan kesitler hemoraji, 6dem, glomertil yapisinda bozulma, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, tiibiillerde vakuolizasyon, tiibiil liimeninde madde birikimi ve tiibiil epitel
hiicrelerinde dokiilme agisindan degerlendirildi ve histopatolojik skor belirlendi.
Histopatolojik hasar her bir kriter i¢in yok (0), hafif (1), orta (2) ve siddetli (3) olarak
tanimlanmustir. Her grup i¢in mikroskobik hasar skoru belirlendi ve sonuglar Tablo 4.7'da

verildi.

Sekil 4.19 Kontrol grubu histolojik bulgulari.

Kontrol grubuna ait bobrek dokusu normal histolojik goriiniimde izlendi. Kontrol
grubunda bobrek dokusunda glomeriil ve tiibiil yapilar1 normal yapida izlendi. A: H-E;

X40.
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Sekil 4.20 Sisplatin grubu histolojik bulgular

Sisplatin grubunda bobrek dokusunda hemoraji (siyah yildiz) (A, B, E), 6dem (beyaz
yildiz) (A), glomeriil yapisinda bozulma (siyah oklar) (B, C), mononiikleer hiicre
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infiltrasyonu (mavi oklar) (B, C), tiibiillerde vakuolizasyon (ince siyah oklar) (D, E), tiibiil
limeninde madde birikimi (D, E, F), tiibiil epitel hiicrelerinde dokiilme (F) gézlendi. A: H-
E; X10, B, C: H-E; X20, D, E, F: H-E; X40.

Sisplatin + Kiikiirtl

= 4 v

it kay1s1 grubu

Sekil 4.21 Sisplatin + Kiikiirtli kayisi grubu histolojik bulgulari.

Sisplatin + kiikiirtlii kayis1 grubunda (A, B, C, D) bobrek dokusunda histopatolojik
hasarin belirgin derecede azaldig1 gozlendi. Az miktarda hemoraji (siyah yildizlar) (B, C)
ve az miktarda monontikleer hiicre infiltrasyonu (mavi oklar) (C, D) oldugu tespit edildi.
A, B: H-E; X20, C, D: H-E; X40.
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Sisplatin + NaHS

Sekil 4.22 Sisplatin + NaHS grubu histolojik bulgulari.

Sisplatin + NaHS grubunda (A, B, C, D) bobrek dokusunda histopatolojik hasarin
azaldig1 gozlendi. Az miktarda hemoraji (siyah oklar) (A, B) ve az miktarda

mononiikleer hiicre infiltrasyonu (mavi oklar) (A, B, C) ve vakuolizasyon (ince oklar)

(D) oldugu tespit edildi. A, B: H-E; X20, C, D: H-E; X40.

53



Tablo 4.7. Sisplatinin neden oldugu bobrek hasari tizerine kiikiirtlii kayisi ve
NaHS’nin etkileri. (ort=SEM n=7).

GRUPLAR Histopatolojik skor
Kontrol 0.36 +0.08%
Sisplatin 2.76 + 0.06°
Sisplatin+kiikiirtlii kayis1 grubu 1.40 = 0.09°
Sisplatin + NaHS 1.83 +0.10¢

Aynmi siitundaki a, b, ¢ kiigiik harfleri gruplar arasindaki farkliliklari
gostermektedir. (P<0.0001)
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5. TARTISMA

Kanser, genetik ve cevresel etkilerle birlikte beslenme sekli ve yasam tarzinin da
rol oynadig1 bir¢ok faktoriin etkisi altinda ortaya ¢ikan ve kontrolsiiz hiicre ¢cogalmasi ve
yayilimi ile kendini gésteren bir hastaliktir (129). Giiniimiiz diinyasinda, gelismis
iilkelerde daha yaygin goriilmekle beraber kardiyovaskiiler nedenlerden sonra en sik
gbzlenen 6liim nedenidir. Tiim diinyada saglik alanindaki ¢alismalarin biiyiik bir kismini
say1 ve biitce bakimindan kanser arastirmalari olusturmaktadir, ABD’de 2022 yilinda
kanser arastirmalarina ayrilan biitce 7,3 milyar dolardir (130). Cok sayida bilimsel
arastirma yapilmasina ve onemli diizeyde biit¢eler harcanmasina ragmen hala beklenen
diizeyde tedavi basarisi elde edilememis ve istenilen diizeyde sag kalim oranlarina
ulagilamamstir. Geleneksel tedavi yaklasimlari cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi
yontemlerinden biri veya birlikte kombine kullanimi iken son yillarda bunlara ilaveten
akilli ilag, immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavi yontemleri de kullanilmakta ve
tedavide daha yiiksek diizeyde basar1 saglanabilmektedir (131-133). Aslinda bilgisayar
destekli molekiiler modelleme tekniklerinin de kullanilmaya baslanmasindan sonra
yapilan ¢aligmalarla ¢cok sayida etkili molekiil kesfedilmekte ve bu molekiillerin preklinik
caligmalarda kanser hiicrelerine karsi yiliksek diizeyde sitotoksik etkileri tespit edilmekte
ise de bu molekiillerin klinik kullanima gegis oran1 son derece diisiik olmaktadir. Bunun
ana nedeni kanser hiicrelerinin ¢ok yliksek diizeyde saglikli hiicreler ile benzerlik
gostermesi ve tedavi siiresince kullanilan ilaglarla kanser hiicreleri kadar saglikli
hiicrelerin de zarar goriiyor olmasidir. Yani bu ilaglarin ciddi yan etkileri preklinik
calismalarin 6tesine ge¢gmesini kisitlamaktadir. Bu noktada zorunlu olarak ¢aligmalarin
onemli bir kism1 da kematerapétik ilaglarin yan etkilerini azaltmaya, saglikli hiicrelerin
gordiigli zarart minimize etmeye yonelik olmaktadir. Bununla birlikte reseptor spesifik
etki gosteren akilli ilaglar da sadece tlimor hiicrelerine yoneldigi i¢in yan etki problemini
ortadan kaldiracak son derece 6nemli bir ¢alisma alani haline gelmistir (134-135).

Kemoterapétik ilaglar arasinda medikal onkologlar tarafindan siklikla kullanilan
ve birgok kanser tiiriinde etkili olan ajanlardan bir gurubu da platin kompleksleri
olusturmaktadir. Bu ilaglar arasinda yer alan “sisplatin” basta testis, yumurtalik, akciger,
bas ve boyun olmak iizere bir¢cok solid tiimoér ile karakterize kanser tiiriinde
kullanilmaktadir (136). Birkag farkli yolla antikanserojen etki gosterebilen sisplatin esas

olarak piirin bazlari ile etkilesime girerek replikasyon ve transkripsiyon ile DNA tamir
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mekanizmalarii bloke etmek suretiyle tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini engellemekte
ilaveten protein sentezi yapamayan bu hiicrelerin dliimiine de neden olmaktadir. Ote
yandan sisplatin benzer bi¢imde ayni etkileri saglikli hiicreler tizerinde de gostermektedir.
Bu nedenle sisplatin tedavisi beraberinde ¢ok ciddi yan etkileri de kaginilmaz kilmaktadir.
Bunlar arasinda, bobrek dokusunda birikme egilimi nedeniyle neden oldugu
nefrotoksisite, kemik iligi represyonu ile birlikte en 6nemli yan etkilerden iKisini
olusturmaktadir (137,138). Biz bu c¢alismada, sisplatinin ratlarda olusturdugu
nefrotoksisiteyi ortaya koymay1 ve olusan toksik etkileri kiikiirtlii kuru kayisi tikketiminin
ne Olgiide engelledigini ortaya koymayr amagladik. Kayisr ile ilgili yapilan ¢ok sayida
calismada; eser element, vitaminler, polifenoller ve karoten tiirevi ¢esitli biyoaktif bilesen
icerigi nedeniyle birgok hastaliga kars1 koruyucu etkinligi gosterilmistir, biz bu calismada
daha ¢ok kiikiirtlii kayisinin izin verilen sinirlar i¢erisindeki kiikiirt i¢eriginin de organ ve
doku hasarina kars1 koruyucu etkinligini belirlemeyi hedefledik. Son yillarda literatiirde
yer alan yayinlarda kiikiirtli kayis1 tiiketiminin, nitrik oksit ve karbonmonoksitten sonra
yeni bir gasotransmitter olarak nitelendirilen ve organizmada ii¢ farkli enzim sistemi
tarafindan sentezlenen hidrojen siilfiir iretimini artirdigi gosterilmistir (139,140).
Hidrojen siilfiiriin yiiksek konsantrasyonlarda toksik etkiler gosterirken diistik
konsantrasyonlarda antioksidan, antienflamatuvar, antitrombotik, antiapoptotik ve
vasodilator etkiler gosterdigi rapor edilmistir. Caligmamizda kiikiirtlii kayisi tercih
etmemizin nedeni HzS iizerinden saglanabilecek bir koruyucu etkinligi belirlemektir. Bu
baglamda pozitif kontrol olarak yaygin kullanilan bir H>S donérii olan NaHS kullandik.
Yaptigimiz taramalarda, literatiirde kematoratotik ajanlarin yan etkilerinin azaltilmasinda
H2S etkisinin arastirildigi sinirli sayida calisma bulunmakla beraber kiikiirtlii kuru
kayisinin kullanildig1 herhangi bir ¢aligmaya rastlanamamagtir.

Cao X. ve ark. hiicre kiiltiirii kullanarak yapmis olduklar1 ¢alismalarinda H>S
dondrii olan NaHS ve GYY4137 kodlu bilesigin sisplatin nedeniyle olusan nefrotoksik
etkileri azalttigin1 ayrica sisplatinin kanser hiicreleri lizerindeki sitotoksik etkinligini
potansiyelize ettigini rapor etmislerdir (141). Arastirmacilar bu etkilerin molekiiler
mekanizmas1 hakkinda, H2S aracilifiyla NADPH oksidaz enzimi subunitelerinden biri
olan p47phox’un persiilfiirasyon nedeniyle inhibe oldugunu ve buna bagl olarak hem
MAPK aktivitesinin sinirlandigin1 hem de serbest radikal tiretiminin baskilandigini ileri
stirmiislerdir. Benzer sekilde Sun HJ ve ark da ayn1 molekiiler mekanizmay1 destekleyen
sisplatin ile renal toksisite olusturduklar1 ¢alismalarinda, HS {izerinden persiilfiirasyon

nedeniyle fosforile olamayan STAT3 ve IKKB’nin aktive olamadigimi ve bu yolla
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inflamasyonun baskilanarak hasar olusumunun smirlandigini rapor etmislerdir (142).
Wang S ve ark’nin képekler tizerinde yaptiklari bir ¢alismada sisplatin ile olusturulan
akut bobrek hasarinda NaHS verilerek indiiklenen H»S {iretimi sonucunda inflamasyonun
baskilandig1 ve bobrek hasarinin anlamli diizeyde 6nlendigi bildirilmistir (143).

Kanser ilaglarinin tiimor hiicreleri iizerinde sitotoksik etki gostermelerinde rol
oynayan faktorlerden biri de serbest radikal olusumunu artirarak hiicrenin oksidatif stres
diizeyini yiikseltmesi ve artan oksidatif hasarin hiicreyi apoptozise gotiirmesidir. Burada
da sorun yine oksidatif stresin kanser hiicreleriyle beraber saglikli hiicrelerde de
indiiklenmesidir. Ayrica kanser hiicreleri apoptozisten kagacak farkli mekanizmalar
gelistirmis iken saglikli hiicreler boyle bir yetenege de sahip degillerdir. Tang C ve ark
sisplatinin bobrek dokusu oksidatif stres diizeyini artirdigini ve 6zellikle mitokondriyal
stresi ve oksidatif DNA hasarini tetikledigini rapor etmislerdir (144). Sharma S ve ark
yapmis olduklari ¢alismalarinda sisplatin uygulanan ratlarda bobrek dokusu antioksidan
sistem parametrelerini (SOD, CAT, GPx, MDA) ve DNA oksidasyon diizeylerini
Olcmiisler ve hiicresel oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine bozuldugunu,
koruyucu amagla verilen ve antioksidan potansiyeli bilinen E. lawii ekstresinin bu
bozulmayi anlamli diizeyde engelledigini rapor etmislerdir (145). Sisplatinin nefrotoksik
etkilerinin antioksidan ajanlar tarafindan 6nlenmesinde muhtemel iki mekanizmanin rol
oynayacagint soyleyebiliriz. Bunlardan ilki, sisplatin tarafindan indiiklenen reaktif
oksijen radikali liretiminin sonucunda hiicre igerisinde konsantrasyonu artan, son derece
kisa yar1 dmre sahip ve oldukca reaktif olan bu radikallerin bir boliimiiniin antioksidan
molekiiller tarafindan siipiiriilerek  hiicresel makromolekiillerle etkilesiminin
engellenmesidir. Diger olasi mekanizma ise sisplatinin ¢ok daha yiiksek nefrotoksik
etkileri olan metabolitlerine donlisimiiniin  antioksidan molekiiller tarafindan
engellenmesidir. Sisplatinin toksik metabolitlerine metabolize edilmesinde ilk basamak
GST enzimi tarafindan katalizlenmektedir ve glutatyon-sisplatin konjugatlar
olusmaktadir. Sonraki basamakta transpeptidazlar (GGT ve APN) ve sistein-S-konjugat-
B-liyaz tarafindan reaktif sistein tiyolleri olusmaktadir (146). Bu tiir raektif tiyol gurubu
igeren yapilar nefrotoksisiteden birinci derece sorumludurlar. ilk basamakta serbest tiyol
gurubu tagiyan antioksidanlar ve selatlayici ajanlar sisplatinin glutatyon ile konjugat
olusturmasini inhibe ederek siireci basindan bloke edebilir ve nefrotoksisiteyi
azaltabilirler. Gortildiigl gibi, klasik antioksidan 6zellikteki biyomolekiillerin sisplatine
bagli gelisen nefrotoksisiteyi onleme yollar1 ile hidrojen siilfiiriin etki yolu birbirinden

farklidir. Her ne kadar hidrojen siilfiiriin de antioksidan molekiillerle benzesen etkilere
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sahip oldugu ileri siiriilse de hidrojen siilfiir daha ¢ok persiilfiirasyon yolu ile kovalent
modifikasyonla aktivitesi diizenlenen enzimlerin fosforilasyonunu engelleyerek hiicresel
yolaklar iizerinde inhibitor etki gostermektedir. Bu calismada kullanilan kiikiirtli
kayisinin hem bir¢ok farkli tiirde antioksidan 6zellikte biyomolekiil igermekle hem de
icerdigi kiikiirt nedeniyle potansiyel bir hidrojen siilfiir donérii olarak etki gostermesi
beklenmektedir.

Bir¢ok deneysel hayvan modelinde kiikiirtli kuru kayisinin karaciger, goz,
kardiyovaskiiler sistem, cilt ve GIS i¢in koruyucu ve destekleyici oldugu, icerdigi
mineral, vitamin ve zengin antioksidan bilesenler nedeniyle antikanserojen ve anti aging
etkili oldugu rapor edilmistir (147). Kiikiirtlii kuru kayisi1 bircok makalede rapor edilen
biyoaktif bilesenlerinden kaynakli faydali etkilerinin yani sira igermis oldugu kiikiirt
nedeniyle dnemli bir eksojen H2S kaynagidir. Kiikiirtlenmis kuru kayisi biinyesindeki
kiikiirt nedeniyle organizmada HS donérii gibi  davranarak  fizyolojik
konsantrasyonlarinin artmasina neden olacaktir. Sisplatin kaynakli nefrotoksisiteye karst
koruyuculugunda bu 6zelliginin de 6nemli diizeyde katki sagladigini diistinmekteyiz. Lee
H ve ark. akciger kanserine karsi kullanilan sisplatinin siddetli hepatotoksik ve
nefrotoksik etkiler gosterdigini ve PMO014 kodlu, icerisinde kayis1 meyve ve g¢ekirdek
ekstresinin de yer aldigi 8 tiirden olusan bitkisel karisimin bu etkileri anlamli diizeyde
azaltigini rapor etmislerdir (148). Eslamifar Z ve ark. ratlarda yapmis olduklar
caligmada sisplatinin doza bagli olmakla beraber nefrotoksik etkiler gosterdigini ve gallic
asit kullaniminin bu etkilere karsi anlamli diizeyde koruyuculuk gosterdigini rapor
etmislerdir. Arastirmacilar ¢alismalarinda, sisplatin enjeksiyonunu takiben kan kreatinin
ve lire diizeylerinin hizla yiikseldigini gostererek bobrek hasarini ortaya koymuslar daha
sonra benzer bi¢imde artan bobrek dokusu MDA diizeyleri ve antioksidan enzim
diizeylerindeki zayiflama ile oksidatif hasari ortaya koymuslardir (149). Bizim
calismamizda da benzer sekilde sisplatin enjeksiyonunu takiben kan kreatinin diizeyleri
0.445+0.037°den 2.138+0,67 ye ¢ikmus, lire diizeyi ise 39.94+4.76’dan 247.2+56.38 ya
yiikkselmis ve elektrolit homeostazt bozulmustur. Biyokimya bulgularini destekler
bicimde histolojik goriintiilerde de renal hasar belirgin bi¢imde kendini gostermektedir.
Sisplatinin bobrek dokuda olusturdugu oksidatif hasarin en dramatik bigimde kendini
gosterdigi parametreler ise MDA ve antioksidan enzimler ile CSE olmustur. MDA
diizeyleri sisplatin enjeksiyonu sonrasi dramatik bi¢imde artmis, kiikiirtlii kayisi
gurubunda bu artig anlaml diizeyde geri dondiiriilmiis, NaHS gurubunda ise herhangi bir

tyilesme saglanamamistir. Antioksidan enzimlerden SOD, CAT ve GPx diizeyleri de
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sisplatin enjeksiyonuna bagli olarak azalma gostermis ancak bu azalma istatistiksel
analizlerimizde anlamli olarak tanimlanamamistir. Kiikiirtlii kayis1 gurubunda her iig
enzimde de gozlenen azalma geri dondiiriilebildigi gibi kontroliin {izerinde aktiviteler
elde edilmistir. Ozellikle CAT aktivitesi %74.09 diizeyinde bir artis gdstermistir. NaHS
verilen gurupta, kiikiirtlii kayis1 etkisine benzer bicimde CAT aktivitesinde sisplatin
gurubuna kiyasla %74 artis elde edilmistir. CSE aktivitesi ise sisplatin gurubunda anlamli
olmayan bir azalma, kiikiirtlii kayis1 gurubunda ayni sekilde bir artis kaydederken NaHS
gurubunda istatistiksel olarak anlamli olan dramatik bir artis dikkati cekmektedir. NaHS
verilen gurupta H»S tiretiminden sorumlu ii¢ ana enzimden biri olan sistatiyonin-y-liyaz
diizeylerinde goézlenen bu artis NaHS’in bu enzim igin substrat gibi davranmis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde deneysel ¢alismalarda en sik kullanilan H2S
dondrii NaHS’dir. Li N. ve ark MI sonras1 uygulanan eksojen H2S tedavisinin endojen
H2S iiretiminden sorumlu ii¢ enzimin de iiretimini ve aktivitesini artirdigini rapor
etmislerdir. (150). Caligma bulgularimiz sisplatin nedeniyle olusan bdbrek hasarinda
kiikiirtli kayisinin NaHS verilen guruba kiyasla daha iyi bir koruma sagladiginm
gostermektedir. NaHS sadece Hz2S donorii olarak H»S in biyokimyasal etkinligi tizerinden
katki saglarken kiikiirtlii kayis1 hem biinyesinde barindirdigi kiikiirt nedeniyle H2S
dretimini artirmakta hem de kayisinin bilesimindeki biyoaktif molekiiller {izerinden
tyilestirici etkiler gostermektedir. Burada dikkat edilmesi gereken bir baska nokta ise,
sisplatin kiirii ile yiiriitiilen tedavi siireclerinde bir yandan sisplatinden kaynaklanan yan
etkiler minimize edilmeye calisilirken diger yandan sisplatinin tedavi etkinligini de
azaltmamaya 6zen gosterilmelidir. Ozellikle H2S’in yiiksek konsantrasyonlari sisplatinin
metabolize edilmesini engelleyeceginden tedavi siirecinin de sekteye ugramasina neden
olabilir. Burada, tiimdr dist organ ve dokularin korunmasi amaglanirken ¢ok hassas doz
ayarlamalariyla uygulanan kiirlin de tedavi etkinligi disiiriilmemelidir. Kanser
tedavisinde 6nemli bir diger handikap ise zamanla gelisen ila¢ direncidir. Birgok kanser
ilact i¢in tiimor hiicreleri cesitli savunma mekanizmalar1 gelistirerek ilacin sitotoksik
etkilerinden kendilerini koruyabilmektedirler. Ma Y ve ark sisplatine direncli akciger
kanseri hiicreleriyle yapmis olduklar1 ¢alismalarinda H2S ile birlikte sisplatin
uygulanmasimin tiimor hiicrelerini ¢ogalmasini durdurdugunu, hiicre yogunlugunu
onemli Ol¢iide azalttigini rapor etmislerdir (151). Arastirmacilar bu etkilerin p53’iin
aktivasyonu, p21, kaspaz-3, Bax ve MMP-2’nin artan ekspresyonu, ile Bcl-xL’nin ise

baskilanmasi lizerinden gergeklestigini vurgulamiglardir.
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Trombositler, hemostaz, inflamasyon ve trombus olusumunda biiyiikk 6nemi olan
hiicrelerdir. Normal fizyolojik sartlarda damarlarda hasar olustugunda, dolagimdaki
trombositlerin  yegdne gorevi kan kaybini Onlemektir. Bu siire¢ trombositlerin
subendotele hizli bir sekilde adezyonu ile baslamakta ve trombosit-trombosit kiimelerinin
olusmasi ile devam eder. Trombositlerin graniillerinden salinan ajanlar agregasyonu bir
sonraki boyuta tagimakta ve nihayet zarar géren damar duvarinda gegici bir trombosit
pihtis1 olusturur (primer hemostaz). Ayn1 zamanda trombositler pihtilagsma faktorlerinin
aktivasyonundan sorumlu olan bir dizi adimla koagiilasyonu desteklerler (Sekonder
hemostaz). Bazi ilaglar trombosit aktivasyonunu inhibe etmekte, bazilar1 ise agregasyonu
uyarabilmektedir (152). Jafri ve Prothero, sisplatinin endotel hiicrelerinde serbest
radikallere bagli olarak olusan lipid peroksidasyonu yoluyla dogrudan andovaskiiler
hasara neden olabilmektedir. Bu durumun trombosit agregasyonuna ve intimada
kalinlasmaya neden olabildigini rapor etmisler (153). Ma ve arkadaslar kii¢iik hiicreli
akciger kanserli olan hastalarda sisplatin tedavisinde trombosit kaynakli olusan
partikiillerin arttigin1 bildirmislerdir (154). Bizim bulgularimiza goére ise ADP ile
indiiklenen trombosit agregasyonunda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
yoktur. Ancak ristosetin ile yapilan trombosit agregasyonu indiiksiyonu ile agregasyon
olustugu bu agregasyon olusumunun kontrole gore Pt-kompleksi grubunda inhibe oldugu
ve kiikiirtlii kayist grubunda da kontroliin izerinde oldugu, NaHS grubunda ise kontrolle
esdeger olacak sekilde inhibisyonu onleyerek agregasyon indiiklendigini sdyleyebiliriz.
Zagli ve ark, H2S’in donorii olan NaHS’in ADP, epinefrin, kollajen, tromboksan,
arasidonik asit ve trombinin neden oldugu trombosit agregasyonunu inhibe edebilecegini
rapor etmislerdir (155). Nishikawa ve ark, tavsanlarda trombositten zengin plazma ile
yikanmig trombositleri kullanarak NaHS’iin trombosit agregasyonunu belirlemeyi
amaglamislardir. Yikanmis trombositlerde NaHS, ADP veya kollajen tarafindan
indiiklenen sitosolik Ca*? mobilizasyonunu zayiflattigin1 ve ayrica bir Ca*? iyonoforu
olan iyonomisin tarafindan indiiklenen trombosit agregasyonunu azaltig bildirilmistir.
NaHS'nin bu etkisinin bir adenilil siklaz inhibitorii tarafindan inhibe edildigi ve bir
fosfodiesteraz inhibitorii tarafindan arttirildig: bildirilmistir. Boylece H2S, cAMP'ye bagh
olan sitozolik Ca*? mobilizasyonunu hem asagi hem de yukar1 akis sinyallerine miidahale
ederek tavsanlarda trombosit agregasyonunu baskiladigi rapor edilmistir (156). Her iki

calisma da bulgularimizla uyumlu sonuglar icermektedir.
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Calismamizda elde ettigimiz biyokimyasal verilerimiz ile histolojik bulgularimiz
uyumlu ve biribirini destekler niteliktedir. Sisplatin gurubunda doku hasar1 hemoraji,
O0dem, glomeriiler dejenerasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve tiibiiler
vakuolizasyon ile kendini gostermisken bu bulgular kikirtlii kayis1 ve NaHS
guruplarinda 6nemli diizeyde daha az gézlemlenmistir. Wen L ve ark sisplatin tedavisinin
tiibiiler hiicre 6liimiine neden oldugunu, Zhou J ve ark ise sisplatinin bobrek dokusunda
0dem, inflamasyon ve glomeriiler dejenerasyona neden oldugunu mikroskobik bulgularla
ortaya koymuslardir (157,158). Literatiirde benzer bulgular ortaya koyan ¢ok sayida
calismaya rastlamak miimkiindiir.

Calismamizin sonuglart ayni alanda yapilmig olan ¢ok sayidaki benzer
calismalarla uyumlu sonuglar icermektedir, sisplatin kaynakli nefrotoksisite {izerine
bircok arastirma makalesi yayimlanmistir ve sisplatinin ciddi nefrotoksik etkiler
gosterdigi artik tartigma gotiirmez bilimsel bir gergektir. Heniiz lizerinde yeteri kadar
calisma yapildigi sdylenemeyecek olan H>S giincel bir gasotransmitter olup her gegcen
giin yeni bir fizyolojik rolii ya da biyokimyasal fonksiyonu ortaya konmaktadir.
Literatlirde sisplatine bagli nefrotoksisite ve H2S’in birlikte degerlendirildigi makale
sayist sinirhdir ve kikiirtli kayisinin H2S donérii olarak kullamildig bir ¢alisma ise
bulunmamaktadir. Sonu¢ olarak yapmis oldu§umuz bu arasgtirmadan elde ettigimiz
bulgularin, ¢alisma modelimiz agisindan bu alandaki yapilacak diger calismalara katkida

bulunacagin diisiinmekteyiz.
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6.SONUC VE ONERILER

Kanser tedavisinde kullanilan tiim yontemler farkli oranlarda yan etkilere neden
olmaktadir, 6zellikle kemoterapoétik ilaglar hem hiicre ¢ogalmasini onleyip hem de
hiicrenin yasamsal fonksiyonlarin1 engelleyerek sitotoksik etkiler gosterdigi i¢in birgok
sistem {izerine olumsuz etkiler olusturmaktadir. Bu etkilerin minimize edilmesi kanser
tedavisinde temel hedeflerden biridir. Bu amagcla ¢esitli beslenme programlari, gida
takviyeleri, egzersiz programlari ve diger bir gurup ilaglar kemoterapi kiir uygulamalari
sliresince uygulanmaktadir. Calisma bulgularimiz yaygin olarak kullanilan Pt-kompleksi
bir kemoterapotik olan sisplatinin bobrek dokusun iizerinde 6nemli diizeyde sitotoksik
etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Biz bu ¢alismada bu etkileri azaltmak amaciyla
yeni bir gasotransmitter olarak nitelendirilen hidrojen siilfiir konsantrasyonunu artirmak
amacuyla kiikiirtlii kayis1 ve NaHS kullandik. Elde ettigimiz veriler hidrojen siilfiir donorii
olabilecek gida desteklerinin kemoterapinin yan etkilerini azaltmada etkili oldugunu
gostermektedir. Kiikiirtlii kayisinin diinya tizerindeki en biiylik saglayicist Tirkiye
olmakla beraber i¢ piyasadaki tiikketimi son derece sinirlidir. Calismamizin sonuglar
dogrultusunda diyette yeterince kiikiirtlii kayisiya yer verilmesinin sagliklt donemlerde
koruyucu etkiler gosterecegini, kanser tedavi siireclerinde ise nefrotoksik etkileri ve

trombus olusma riskini minimize edecegini ve 6zendirilmesi gerektigini sOyleyebiliriz.
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