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ÖZET 

 

Giriş ve Amaç: Sisplatin (CP) çok çeşitli kanserlerin tedavisinde etkin olarak 

kullanılan ve ciddi yan etkilere sahip olan bir antikanser, antimikrobiyal ve 

antiinflamatuvar ajandır. Yan etkileri içinde en sık rastlanan ve kullanımını 

sınırlandıran ise nefrotoksisitedir. İlaca bağlı nefrotoksisitelerde koruyucu ajan olarak 

çeşitli maddeler kullanılmıştır; bunlardan bir tanesi de vitamin B12’dir. Pentraksin-3 

(PTX3) CRP’nin de içinde bulunduğu pentraksin ailesinin bir üyesi olup kompleman 

sistemiyle etkileşim halinde bulunan inflamasyon ile ilişkili bir glikoproteindir ve 

hem Kronik Böbrek Hastalığı (KBH) hem Akut Böbrek Hastalığı (ABH)’da 

düzeylerinin arttığı bilinmektedir. Galektin-3 (Gal-3) immünite ile ilişkili 

karbonhidrat bağlayan lektindir ve böbrek hasarında ekspresyonu artmaktadır. 

Asprosin esas olarak beyaz adipöz dokudan salgılanan ancak farklı doku ve 

hücrelerden de salgılanabilen bir hormondur. Asprosinin açlıkta iştah arttırıcı etki 

gösterdiği, karaciğer (KC)’de glukoneogenezi uyardığı ortaya konmuştur. Yapılan 

çalışmalar diyabetik böbrek hastalarında asprosin düzeyinin arttığını göstermiştir. 

          Çalışmamızın amacı sisplatin ile indüklenmiş böbrek hasarında B12 vitaminin 

koruyuculuğunun ve böbrek dokusunda immunohistokimyasal olarak PTX3, 

Asprosin ve Gal-3 ekspresyonları üzerine etkisini araştırmaktır.  

 

Gereç ve Yöntem: Deneyde 28 adet 8-10 haftalık erişkin Wistar albino cinsi 

erkek sıçanlar 4 gruba ayrıldı. 1.gruba hiçbir uygulama yapılmadı (grup I, Kontrol). 

2.gruba 5mg/kg tek doz intraperitoneal (i.p) yolla sisplatin deney başlangıcında 

uygulandı (grup II, Sisplatin). 3.gruba 5mg/kg tek doz sisplatin deney başlangıcında 

tek doz uygulandı ve ardından 4 mg/kg vitamin-B12 ise 14 gün boyunca i.p yolla 

uygulandı (grup III, Sisplatin+Vitamin B12). 4.gruba4 mg/kg vitamin-B12, 14 gün 

boyunca i.p yol ile uygulandı (grup IV, Vitamin B12). 

          Tüm gruplardaki sıçanlardan böbrek doku örnekleri alındı ve serum fizyolojik 

ile yıkandıktan sonra %10’luk formaldehit içine konularak histolojik ve 

immunohistokimyasal çalışmalar için uygun koşullarda saklandı. 10’luk formol 

çözeltisinin içerisinde bir haftalık post-fiksasyon işleminden sonra ışık mikroskobik 

analizleri gerçekleştirmek için rutin doku takip işlemleri yapıldı.  Otomatik doku 
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takip cihazı ile rutin histolojik takibi yapılarak hazırlanan parafin bloklardan uygun 

kalınlıkta kesitler alındı. Sonrasında kesitler Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile 

boyanıp ışık mikroskopta değerlendirildi. 

 

Bulgular: Kesitlerin ışık mikroskobu altında incelenmesi sonucu; Kontrol ve 

Vitamin B12 gruplarında böbrek dokusu normal histolojik yapısında gözlendi. 

Kontrol grubuyla kıyaslandığında Sisplatin grubunda glomerüllerde belirgin atrofi ve 

bowman boşluğunda azalma, proksimal ve distal tübül epitelinde dejenerasyon ve yer 

yer hiyalin kistleri görüldü. Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında ise 

Sisplatin+Vitamin B12 grubunda böbrek dokusundaki hasarda histopatolojik olarak 

belirgin bir azalma olmasına rağmen sisplatinin neden olduğu hasar tam olarak 

giderilememiştir. 

Asprosinin immünreaktivitesi Kontrol ve Vitamin B12 gruplarında benzerdi 

(p=0,446). Kontrol ile karşılaştırıldığında Sisplatin grubunda asprosinin 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artmıştı (p<0,001).  

Sisplatin grubu ile kıyaslandığında ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda asprosin 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmış görüldü (p<0,001). 

PTX3 immünreaktivitesi Kontrol ve Vitamin B12 gruplarında benzerdi 

(p=0,816). Kontrol ile karşılaştırıldığında Sisplatin grubunda PTX3 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artmıştı (p<0,001). Sisplatin 

grubu ile kıyaslandığında ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda PTX3 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmış görüldü (p<0,001). 

Gal-3 immünreaktivitesi Kontrol ve Vitamin B12 gruplarında benzerdi 

(p=0,861). Kontrol ile karşılaştırıldığında Sisplatin grubunda Gal-3 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artmıştı (p<0,001). Sisplatin 

grubu ile kıyaslandığında ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda Gal-3 immün 

reaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmış görüldü (p<0,001). 

Tüm gruplardaki sıçanlardan anestezi altında intrakardiyak olarak kan 

alındıktan sonra anestezi altında sakrifiye edildi. Kan örnekleri 4000 rpm'de 8 dakika 

santrifüj edilerek serumları alındı. Serum örnekleri analiz tarihine kadar -80°C'de 

saklandı. Tüm gruplara ait serum total oksidan seviyesi (TOS) düzeylerinin 

değerlendirilmesi için yapılan biyokimyasal çalışmada; TOS düzeyleri, Kontrol ve 
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Vitamin B12 gruplarında benzerdi (p=0,209). Kontrol grubu ile kıyaslandığında 

Sisplatin grubunda, TOS düzeyi istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmıştı 

(p<0,001). Sisplatin grubu ile kıyaslandığında, Sisplatin+Vitamin B12 grubunda TOS 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalmıştı (p<0,001). Tüm gruplara ait 

serum total antioksidan seviyesi (TAS) düzeylerinin değerlendirilmesi için yapılan 

biyokimyasal çalışmada; TAS düzeyleri, Kontrol ve Vitamin B12 gruplarında 

benzerdi (p=0,649). Kontrol grubu ile kıyaslandığında Sisplatin grubunda, TAS 

düzeyi istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalmıştı(p<0,001). Sisplatin grubu ile 

kıyaslandığında Sisplatin+Vitamin B12 grubunda TAS düzeyleri istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde artmıştı (p<0,001). 

 

Sonuç: Vitamin B12 sisplatine bağlı nefrotoksisitede artan PTX3, Gal-3 ve 

asprosin immünreaktivitelerinde ve böbrek hasarını gösteren bulgularda azalmaya 

sebep olmuştur. Vitamin B12 sisplatin ile indüklenen böbrek hasarında büyük oranda 

koruyucu etkiye sahiptir. 

 

Anahtar kelimeler: Sisplatin, böbrek hasarı, vitamin B12, PTX3, Asprosin, 

Gal-3 
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ABSTRACT 

 

Introduction and Purpose: Cisplatin is an anticancer, antimicrobial and anti-

inflammatory agent that is used effectively in the treatment of a wide variety of 

cancers and has serious side effects. The most common side effect that limits its use 

is nephrotoxicity. Various substances have been used as protective agents in drug-

induced nephrotoxicities; One of these is vitamin B12. Pentraxin-3 (PTX3) is a 

member of the pentraxin family, which includes CRP, and is an inflammation-related 

glycoprotein that interacts with the complement system, and its levels are known to 

increase in both CKD and AKD. Galectin-3 (Gal-3) is an immunity-related 

carbohydrate-binding lectin and its expression increases in kidney damage. Asprosin 

is a hormone secreted mainly from white adipose tissue, but can also be secreted 

from different tissues and cells. It has been demonstrated that asprosin has an 

appetite-increasing effect during fasting and stimulates gluconeogenesis in the liver. 

Studies have shown that asprosin levels increase in diabetic kidney patients. 

The aim of our study is to investigate the protection of vitamin B12 in 

cisplatin-induced kidney damage and its effect on PTX3, Asprosin and Gal-3 

expressions immunohistochemically in kidney tissue. 

Materials and Methods: In the experiment, 28 8-10 weeks old adult Wistar 

albino male rats were divided into 4 groups. No application was made to group 1 

(group I, Control). A single dose of 5mg/kg cisplatin was administered 

intraperitoneally (i.p.) to group 2 at the beginning of the experiment (group II, 

Cisplatin). To group 3, a single dose of 5mg/kg cisplatin was administered at the 

beginning of the experiment, and then 4mg/kg vitamin-B12 was administered i.p. for 

14 days (group III, Cisplatin+Vitamin B12). To group 4, 4 mg/kg vitamin-B12 was 

administered i.p. for 14 days (group IV, Vitamin B12). 

Kidney tissue samples were taken from rats in all groups and after washing 

with physiological saline, they were placed in 10% formaldehyde and stored under 

appropriate conditions for histological and immunohistochemical studies. After a 

week of post-fixation in 10% formol solution, routine tissue follow-up procedures 

were performed to perform light microscopic analyses. Sections of appropriate 

thickness were taken from the paraffin blocks prepared by routine histological 
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monitoring with an automatic tissue tracking device. Afterwards, the sections were 

stained with the Hematoxylin-Eosin staining method and evaluated under a light 

microscope. 

Results: As a result of examining the sections under a light microscope; 

Kidney tissue was observed in its normal histological structure in the control and 

Vitamin B12 groups. Compared to the control group, significant atrophy of the 

glomeruli and a decrease in the Bowman space, degeneration of the proximal and 

distal tubule epithelium, and occasional hyaline cysts were observed in the Cisplatin 

group. Although there was a histopathologically significant decrease in the damage 

to the kidney tissue in the Cisplatin+Vitamin B12 group compared to the cisplatin 

group, the damage caused by cisplatin could not be completely eliminated. 

The immunoreactivity of asprosin was similar in the Control and Vitamin B12 

groups (p = 0.446). Compared to the control, the immunoreactivity of asprosin 

increased statistically significantly in the Cisplatin group (p<0.001). Compared to the 

cisplatin group, asprosin immunoreactivity was observed to decrease statistically 

significantly in the Cisplatin+Vitamin B12 group (p<0.001). 

PTX3 immunoreactivity was similar in Control and Vitamin B12 groups 

(p=0.816). PTX3 immunoreactivity increased statistically significantly in the 

Cisplatin group compared to the control (p<0.001). Compared to the Cisplatin group, 

PTX3 immunoreactivity was observed to decrease statistically significantly in the 

Cisplatin+Vitamin B12 group (p<0.001). 

Gal-3 immunoreactivity was similar in the Control and Vitamin B12 groups 

(p=0.861). Gal-3 immunoreactivity increased statistically significantly in the 

Cisplatin group compared to the control (p<0.001). Compared to the Cisplatin group, 

Gal-3 immune reactivity was observed to decrease statistically significantly in the 

Cisplatin+Vitamin B12 group (p<0.001). 

Rats in all groups were sacrificed under anesthesia after blood was taken 

intracardiacally under anesthesia. Blood samples were centrifuged at 4000 rpm for 8 

minutes and serum was taken. Serum samples were stored at -80°C until the date of 

analysis. In the biochemical study conducted to evaluate the serum total oxidant level 

(TOS) levels of all groups; TOS levels were similar in the Control and Vitamin B12 

groups (p=0.209). Compared to the control group, TOS level increased statistically 
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significantly in the Cisplatin group (p<0.001). Compared to the Cisplatin group, TOS 

levels decreased statistically significantly in the Cisplatin+Vitamin B12 group 

(p<0.001). In the biochemical study conducted to evaluate the serum total antioxidant 

level (TAS) levels of all groups; TAS levels were similar in the Control and Vitamin 

B12 groups (p=0.649). Compared to the control group, TAS level decreased 

statistically significantly in the Cisplatin group (p<0.001). Compared to the Cisplatin 

group, TAS levels increased statistically significantly in the Cisplatin+Vitamin B12 

group (p<0.001). 

Conclusion: Vitamin B12 caused a decrease in PTX3, Gal-3 and asprosin 

immunoreactivities, which increased in cisplatin-induced nephrotoxicity, and 

findings indicating kidney damage. Vitamin B12 has a significant protective effect 

against cisplatin-induced kidney damage. 

 

Key words: Cisplatin, kidney damage, vitamin B12, PTX3, Asprosin, Gal-3 

 

 

 

 

 

 



1 

 

1. GİRİŞ 

 

Kanser tüm dünyada önemli bir sağlık sorunudur ve yakın gelecekte de artarak 

devam edeceğine dair kanıtlar mevcuttur. Artan nüfus ve yaşlanma ile kanser 

vakalarının giderek artacağı ve bu artışın en fazla düşük ve orta gelirli ülkeleri 

etkileyeceği öngörülse de kaynakları bol olan ülkeler de dahil olmak üzere birçok 

ülkeye, bu hastaların tanı, tedavi ve bakımlarını sağlamak ciddi bir maliyet yükü 

getirecektir (1,2). 

Amerikan Kanser Derneği, Amerika Birleşik Devletleri'nde 2023 yılında 

1.958.310 yeni kanser vakasının ve 609.820 kanser ölümünün meydana geleceğini 

öngörmüştür. Geliştirilen adjuvan kemoterapiler, hedefe yönelik immünoterapiler, 

sigaranın bırakılması gibi sebeplerle kanserden ölüm oranı 1991’den bu yana giderek 

azalmış ve bunun sonucunda genel olarak %33’lük bir azalma olmuştur (3). 

Kanserlerin tedavisinde kemoteröpatik ilaçlar bu kadar önemliyken bunlara 

bağlı yan etkiler klinikte sıkça görülmektedir. İlaç yan etkileri hastalarda ilave 

morbidite ve mortalite nedeni olabilmekte ve iyi yönetilemediği zaman hastaların 

tedavilerinde ciddi aksamalara yol açmaktadır (4). 

Bu açıdan ilaç yan etkisiyle karşılaşıldığında eklenecek destek tedaviler 

tedavide yapılacak değişiklikler hayati derecede önemlidir (5). Tüm bu durumlar ilaç 

toksisitelerine karşı koruyucu önlemler alınmasının da önemini ortaya çıkarmaktadır. 

Sisplatin de klinikte kemoteröpatik olarak kullanılan ve yaygın yan etkileri olan bir 

ilaçtır (6,7). 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. BÖBREKLERİN YAPI VE İŞLEVLERİ 

 

Böbrekler glomerüler filtrasyon, tübüler reabsorbsiyon ve tübüler sekresyon 

fonksiyonları ile günde kendilerine ulaşan 1700 L kandan 2-2,5 L idrar oluştururlar 

ve ‘idrar üreten organ’ manasında organa üropoetica olarak da isimlendirilirler. Bu 

kan miktarı kalp debisinin yaklaşık %25’ini oluşturur (8,9). 

Böbrekler, retroperitoneal organlardır. Karın arka duvarında, columna 

vertebralisin her iki yanında, 3.lumbal vertebra ile 12.torakal vertebra seviyeleri 

arasında yer alır. Böbrekler yaklaşık 12 cm uzunluğunda, 6 cm genişliğinde ve 3 cm 

kalınlığındadır. Böbreklerin ağırlığı ise yaklaşık olarak yetişkin erkeklerde 150 gr, 

kadınlarda ise 135 gr’dır. Sol böbrek sağ böbrekten 1 cm daha uzundur. Böbrek 

dokusu en dıştan kalın ve dayanıklı bir zar olan böbrek kapsülü ile çevrelenmiştir. 

Böbreğin genel yapısı: Cortex renalis ve Medulla renalis olmak üzere iki kısma 

ayrılır. Bu iki bölümün fonksiyonları birbirinden farklıdır. Cortex renalis idrar yapan 

oluşumları içerir. Medulla renalis ise toplayıcı kanallardan oluşur (10,11). 

Böbrek parankimine giren renal arterin dalları interlober arter olarak 

adlandırılır. İnterlober arterler medulla ile korteks sınırında yay çizerek arkuat 

arterlere dönüşür. Arkuat arterlerden kortekse dik olarak giren interlobüler arterler 

afferent arter dallarını verir. Afferent arterler glomerüler kapiller yumağı oluşturur ve 

sonrasında efferent arter olarak glomerülü terk ederek tübüler sistem etrafından 

medullanın derinliklerine inen düz kapillerleri, vaza rektaları oluştururlar.Vaza 

rektalar tekrar renal kortekse döner ve interlobüler ven, arkuat ven, interlober ven ve 

renal ven olarak böbreği terk ederler (12). 
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Şekil 1. Böbrek anatomisi 

Böbrek loblardan oluşan bir organdır. Her bir renal lob renal tüpler ve nefronlardan meydana gelir 

(13). 

 

2.1.1. Nefron 

Böbreğin primer işlev birimleri nefronlardır. Böbrek fonksiyonlarının çoğu 

nefron aktivitelerinin toplamı olarak meydana gelir. Bir böbrekte yaklaşık 1,2 milyon 

nefron bulunur. Yapısal olarak nefron glomerulus ve tübüler yapılar olmak üzere 

ikiye ayrılır. Glomerülüs; çevresinde podositlerin ve mesangiyal hücrelerin dizildiği 

kıvrımlı bir kılcal damar ağıdır ve nefronun ilk bölümüdür. Böbreğe gelen kan 

glomerülüste kapiller boyunca süzülür ve süzülen filtrat, glomerülüsün visseral ve 

pariyetal bölümleri arasındaki kapsül(idrar) boşluğuna girer. Nefronun tübüler kısmı 

ise Bowman kapsülü, proksimal tübül, henle kulpu, distal tübül ve toplayıcı 
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kanallardan oluşur. Kapiller endotelin çevresinde yer alan podositler, damarı ayak 

çıkıntılarıyla kaplar ve endotel ile glomerüler bazal membran olarak bilinen kalın bir 

hücre dışı membran üretir (13, 14, 15, 16, 17, 18). 

Bir fare böbreğinde yalnızca 12.500 nefron bulunurken yetişkin bir insan 

böbreğinde yaklaşık 1 milyon nefron bulunur (19). Süzülecek materyal afferent 

arteriol ile gelir, glomerüler kılcal damarların basınçlı kana maruziyeti ile kılcal 

duvarlardan Bowman boşluğuna geçer. Sonrasında oluşan filtrat nefronlardaki 

tübüllere geçerek içeriği değişir. Bu geçiş esnasında lümendeki filtratın bir kısmı 

tübül hücreleri tarafından tekrar emilir. Atılacak materyal toplayıcı kanallara 

iletilirken dolaşıma tekrar dönecek materyal efferent arteriol ile taşınır (20). 

Glukoz, aminoasit, bikarbonat, su, tuz gibi bileşikler böbrekten reabsorbe 

edilirken; ürik asit, amonyum, hidrojen, potasyum gibi maddeler idrarla atılır (19). 

 

 

Şekil 2. Glomerüler yapısı (14). 
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Glomerulus, aselüler sıvının filtrelendiği fenestrasyonlu endoteli içerir. 

Podositler kılcal damarların etrafını sarar. Endotel hücreleri ve podositler tarafından 

salgılanan hücre dışı matris karışımı, glomerüler bazal membranı oluşturur. Oluşan 

süzüntü Bowman boşluğunda birikir ve buradan proksimal tübüle akar. Glomerül 

içindeki direnç, kasılma özelliklerine sahip özel bir perisit olan mesangiyal hücreler 

tarafından düzenlenir. Mesangiyal hücreler ve afferent arteriol, maküladensanın 

özelleşmiş distal tübül epitel hücreleriyle temas halindedir ve bunlar birlikte 

jukstaglomerüler aparat olarak bilinir (14). 

 

 

Şekil 3. Nefronda kanın filtrasyonu 

İnterlobular (a)arter ve (b)ven, (c)afferent arteriol, (d)efferent arteriol, (e)vasarecta, (f)henle kulbu, 

(g)bowman kapsülü, (h)toplayıcı kanal, (j)glomerül (13). 
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 Böbreklerin temel işlevi hücre dışı sıvıların homeostazisini sürdürmektir (21). 

Böbrekler, kan basıncının düzenlenmesi, kandaki artık maddelerin süzülmesi, 

vücuttaki su ve elektrolit dengesinin düzenlenmesi, asit baz dengesinin korunması, 

1,25 Dihidroksikolekalsiferol vitamin D3, eritropoetin, trombopoetin ve renin gibi 

hormonların sentezi, insülin metabolizması ve idrar ile atılımı gibi birçok işlevi 

yerine getiren organlardır. Prostaglandin E2, prostosiklin-2 gibi maddelerin sentezi 

de yine böbrekler tarafından gerçekleştirilir. (22, 23, 24, 25, 26). 

 

2.2. SİSPLATİN 

 

2.2.1. Tanımı ve Kimyasal yapısı 

Kimyasal adı ile cis-diaminodikloroplatin olarak da bilinen sisplatin kare 

düzlemsel şekle sahip, yapısında 2 amin ve 2 klorür bulunduran iki değerli bir 

inorganik komplekstir. Sisplatinin yapısındaki klorürlerin farmakolojik etki 

gösterebilmesi için yan yana olması gerekir, karşılıklı olduğu taktirde etkinliği 

yoktur. (27) (28). 

 

 

Şekil 4. Sisplatinin kimyasal yapısı(29).  

 

 

2.2.2. Etki mekanizması 

Metaller hücrede gerçekleşen birçok hayati olayda önemli roller oynar. 

Sisplatin ağır bir metal olan platini (Pt) ihtiva eden, çeşitli kanserler için etkili bir 

kemoterapötik ajandır. Platinin de içinde bulunduğu VIII. grup metallerin nötral 

kompleksleri antitümör etki gücüne sahiptir. Aralarında en etkin olan Pt 
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kompleksleridir ve CP de bunlardan bir tanesidir. Bu bileşikler selektif ve spesifik 

olarak hücre çoğalmasını inhibe ederler (6, 30).  

Sisplatinin çok sayıda mekanizmayı etkilemek suretiyle etkisini gösterdiği 

düşünülmektedir. En bilinen mekanizma hücre döngüsünün durdurulması ile 

sonuçlanan DNA hasarı ve onarımı üzerine olan etkisidir. Sisplatin ayrıca reaktif 

oksijen türleri üretimine neden olması, tümör baskılayıcı protein p53 üzerinde 

etkimesi, apoptozu indüklemesi, mitokondriyal disfonksiyona sebep olması, 

endoplazmik retikulum stresi oluşturması gibi birçok yolla etkisini 

gösterebilmektedir (31). 

Sisplatinin Escherichia coli’de hücre çoğalmasını önlediği yani antibakteriyel 

özelliğe sahip olduğu da tespit edilmiştir (27). Sisplatin, DNA çift sarmalında sarmal 

içi çapraz bağlar oluşturarak DNA sentezini engelleyen bir komplekse dönüşerek 

antikanser etki gösterir ve aynı zamanda mitokondri permeabilitesini arttırarak 

apopitozu indükler. Bu özellikleri antikanser etkisinin yanında toksik etkilerinde de 

rol oynar (32, 33). 

Hücreye giren bütün platinleyici ajanlar, klor ya da oksalat iyonlarını 

kaybederek iki su molekülü kazanır ve DNA, RNA, proteinler gibi nükleofilik 

moleküller ile etkileşebilir hale gelir (34).  

Sisplatinin DNA bazlarının tümüyle bağ kurduğu araştırmalarla ortaya 

konmuştur ancak pürin bazlarının nükleofil gücü yüksek N-7 bölgesiyle reaktif olma 

isteği daha fazladır. DNA’ya bağlanan sisplatin yalnızca biyosentezi inhibe ederek 

değil, bu bağlanma sonucu ortaya çıkan serbest radikaller ile de kanser hücrelerine 

zarar vermektedir (7). Oksidatif stresin derecesi, ilaca maruz kalma süresi ve doza 

bağlı olarak değişmektedir (35). 

 

 

2.2.3. Teropatik Kullanımı ve Uygulanması 

Gastrointestinal kanaldan emilmeyen sisplatin, intravenöz ve intraperitonel 

yolla uygulanır. İnsanlarda kullanılan dozu, 5 gün boyunca 20 mg/m2 /gün; 3-4 hafta 

boyunca 20-30 mg/hafta veya 4 haftada bir 100 mg/m2 şeklindedir (36). Renal 

toksisiteyi önlemek amacıyla, tedaviden önce 1-2 L serum fizyolojik (SF) infüzyonu 

ile klor diürezi yapmak önemlidir. Uygun dozda sisplatin, dekstroz ve salin 

solüsyonlarında dilüe edilerek, 4-6 saat boyunca iv uygulanır (37, 38).  
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Tek bir doz şeklinde veya bölünmüş dozlar halinde sisplatin uygulamaları 

mevcuttur. Doz genellikle 50-120 mg/m2 aralığında tercih edilir. Genellikle dozunun 

yükseltilmesi etkisini artırmaktadır ancak doz artışı beraberinde toksik etkilerde artış 

da getirmektedir (39). 

Sisplatin; genitoüriner kanserlerde (over, serviks, prostat, testis), akciğerin 

küçük hücreli ve küçük hücreli olmayan kanserlerinde, baş ve boyun kanserlerinde, 

özefagus ve mide kanserlerinde, osteosarkom, nöroblastom vb. solid tümörlerinde 

tedavi amaçlı kullanılmaktadır (40, 41, 42). 

Sisplatin aynı zamanda Hodgkin ve Hodgkin dışı lenfomaların tedavisinde 

diğer kemoterapötik ajanlarla beraber kullanılmış ve hastalarda kısmi ve tam 

iyileşmelerin olduğu gösterilmiştir (43). 

 

2.2.4. Yan Etkileri 

Sisplatinin toksik etkileri klinik kullanımını sınırlandırmaktadır. Bu etkilerden 

bazıları nefrotoksisite, hepatotoksisite, kardiyotoksisite, ototoksisite ve 

nörotoksisitedir. Ayrıca sisplatinin bulantı, kusma, işitme kaybı yaptığına dair 

kanıtlar da vardır (7, 28, 44, 45). 

Sisplatin; elektrokardiyogramda değişiklikler, aritmiler, miyokardit, 

kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezliği gibi birçok kardiyak yan etkiye sahiptir. 

(46). Ayrıca kemik iliği üzerindeki depresyon etkisi mevcuttur (47).  

Sisplatinin teratojenik ve muhtemel karsinojenik olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Over kanseri nedeniyle sisplatin tedavisi almış kadınlarda lösemi gelişme 

riskinin dört kat arttığı bildirilmiştir (33, 48).  

 

2.2.5. Sisplatin Nefrotoksisitesi 

Sisplatin nefrotoksiktir ve akut böbrek hasarına ve kronik böbrek hastalığına 

neden olabilir. (49, 50, 51). Sisplatin kemoterapisi gören hastaların yaklaşık üçte 

birinde nefrotoksisite gelişmektedir. Sisplatin çeşitli sinyal yolaklarını aktive ederek 

böbrek tübül hücrelerinde hasara ve ölüme yol açabilir. Aynı zamanda böbrek 

damarlarına zarar vererek kanlanmayı azaltır ve iskemiye neden olur (52). Tübül 

hücresine girdikten sonra sisplatin bir dizi reaksiyon sonucunda daha zararlı toksik 

metabolitlere dönüşebilmektedir (53). 
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Sisplatine bağlı nefrotoksisitede kan üre azotunda (BUN) artış, glomerül 

filtrasyon hızında azalma olur, nonspesifik tübüler nekroz, proksimal tübülde 

histopatolojik dejeneratif ve nekrotik lezyonlar oluşur. Potasyum ve magnezyum 

kaybı da sisplatine bağlı nefrotoksisitede ortaya çıkabilir ve hastalarda hipokalsemi, 

hipomagnezemi, hipofosfatemi gibi elektrolit bozuklukları görülebilir (50, 54). 

Sisplatinine bağlı böbrek hasarında birçok histopatolojik değişiklik meydana gelir. 

Bu değişiklikler; diffüz akut tübüler nekroz, interstisyel dokuda ödem, mitokondriyal 

şişme, karyomegali, tübüler lümende protein artıklar, parankimal dejenerasyon, epitelyal 

dökülmeler olarak sayılabilir. Yine yapılan çalışmalarda sisplatin nedeniyle 

nefrotoksisite gelişmiş böbrek dokusu incelendiğinde, glomerül boyutlarında değişiklik 

ve glomerüllerde silikleşme, Bowman kapsülünün bazal membranında kalınlaşma, 

tübüllerde vakuolizasyon gibi birçok bulguya rastlanmıştır (55, 56, 57, 58, 59). 

 

2.2.6. Sisplatinin Toksik Etkilerini Engellemede Kullanılan Moleküller 

Sisplatinden kaynaklanan nefrotoksisiteyi azaltmak veya ortadan kaldırmak 

için farklı kimyasal gruplar içeren çeşitli kimyasal moleküller kullanılmaktadır. Tiyol 

grubu içeren Amifostin gibi ajanların sisplatine bağlanarak sisplatinin glutatyona 

bağlanmasını engellemek suretiyle antinefrotoksik etki gösterdiği düşünülmektedir. 

Prokainamid sisplatinin antitümör etkilerini olumsuz etkilemeden tübüler 

dejenerasyonu azaltarak nefrotoksisiteyi düşürdüğü bildirilmiştir. Prokainamidin 

ayrıca DNA’ya bağlanmış olan platin ile kompleks oluşturarak sisplatinin antitümör 

etkinliğini artırdığı bildirilmiştir. (60). 

 

2.2.7. Sisplatinin Toksik Etkilerini Engellemede Antioksidanların Rolü 

 

2.2.7.1. Vitaminler 

C vitamini zincir kırıcı etkisi olan güçlü bir antioksidandır. E vitamini yine 

zincir kırıcı etkisi olan hücre membranında bulunan lipofilik bir vitamindir. 

Sıçanlarla yapılan bir çalışmada, C vitaminin sisplatine bağlı nefrotoksisitede 

koruyucu olduğu gösterilmiştir. E ve C vitamininin birlikte kullanılması halinde, 

genellikle daha güçlü bir antioksidan etki gözlendiği bildirilmiştir (61, 62, 63). 
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2.2.7.2. Glutatyon 

Çeşitli deneylerde glutatyonun sisplatine bağlı nefrotoksisiteye karşı 

koruyuculuğu gösterilmiştir. Başka bir çalışmada 3. ve 4. safhadaki yumurtalık 

kanseri hastalarında, sisplatin uygulamasının yapıldığı her kürden önce hastalara 

1500 mg/m2 dozda glutatyon verilmiş ve bu uygulamanın, sisplatin toksisitesini 

azalttığı ve kemoterapinin tolere edilebilirliğini artırdığı gösterilmiştir (64, 65). 

 

2.2.7.3. Kersetin 

Kersetin, serbest radikal süpürücü ve metal şelatör etkisi olan güçlü bir 

antioksidandır. Sisplatin verilmeden önce kersetin uygulanmış sıçanlarda, serum 

kreatinin düzeyindeki artışın önlendiği ve nefrotoksisitenin daha az olduğu 

gösterilmiştir (66). 

 

2.2.7.4. Likopen 

Likopen, serbest DNA hasarına karşı koruyucu özellikte radikal süpürücü olan 

doğal bir karotenoiddir. Likopenin glutatyon, katalaz gibi antioksidanların 

düzeylerini arttırarak renal hasarı önlediğini ve sitotoksisiteye karşı koruyu etki 

göstererek anormal hücre bölünmesini azalttığını gösteren hayvan çalışmaları 

mevcuttur (67, 68, 69). 

 

2.2.7.5. L-Karnitin 

Uzun yağ asitlerinin mitokondriye transportunda görevli, vitamin benzeri doğal 

bir bileşik olan L-karnitinin sıçanlarda, sisplatin uygulamasıyla ortaya çıkan 

histolojik ve morfolojik değişikliklere karşı koruyucu etkisi ve apoptozu önlediğine 

dair çalışmalar mevcuttur (70). 

 

2.2.7.6. NAC (N-Asetil Sistein) 

Deney hayvanları ile yapılan çalışmalarda NAC uygulamasının sisplatinin 

böbreklerde oluşturduğu hemodinamik, biyokimyasal ve histopatolojik değişiklikleri 

düzelttiği böbrekte platin birikimini azalttığı, oligüri, proteinüri ve BUN artışını 

önleyebildiği gösterilmiştir (56, 71). 
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2.2.7.7. Taurin 

Taurin, aminoguanidin (AMG), edaravon gibi moleküllerin soya fasulyesi, 

susam, yeşil çay, malt haline getirilmiş pirinç, lif ekstreleri, buğday gibi işlenmiş 

gıdaların da antioksidan özellik göstererek sisplatine bağlı toksisiteyi azalttığına dair 

çalışmalar yapılmıştır (72). 

 

2.3. VİTAMİN B12 

 

Vitamin B12 (kobalamin), merkezde kobalt atomunu saran tetrapirol (korrin) 

halkalarından ve bu atomun yan zincirlerinden meydana gelir. Kobalta bağlı R 

grubuna farklı grupların bağlanmasıyla vitamin B12’nin çeşitli türleri ortaya çıkar. 

Siyanid bağlanması ile siyanokobalamin, Hidroksil grubu bağlanması ile 

hidroksikobalamin, metil grubu bağlanması ile metilkobalamin, su bağlanması ile 

akuakobalamin, 5'-deoksiadenozin bağlanması ile 5'-deoksiadenozil-kobalamin, ve 

nitrit bağlanması ile nitrokobalamin meydana gelir. Vitamin B12’nin dokulardaki 

aktif metaboliti olan ve koenzim görevi yapan çeşitleri metilkobalamin ve 

deoksiadenozil-kobalamindir. Bunların öncülü ise hidroksikobalamindir. (73, 74, 75). 
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Şekil 5. Kobalamin biyokimyasal yapısı (76). 

 

 

Metilkobalamin; homosisteinden metiyonin sentezinde görevli metiyonin 

sentaz enzimi için kofaktör olarak, deoksiadenozilkobalamin; metilmalonil-CoA’nın 

süksinil-CoA’ya dönüştürülmesinde görevli metilmalonil-CoAmutaz enzimi için 

kofaktör olarak çalışır (77). 

Homosistein-metiyonin dönüşümünde iki enzim görev alır: Betain-homosistein 

metil transferaz enzimi (BHMT), metiyonin sentaz (MS) enzimi. MS enzimi metil 

vericisi olarak folik asit metaboliti 5-metil tetrahidrofolatı (5-metil THF) kullanırken, 

BHMT enzimi metil vericisi olarak betaini kullanır. MS 5-metil THF’dan metil 

grubunun homosisteine aktarılarak metiyonin oluşumuna neden olur (75). 
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Şekil 6. Vitamin B12 tetrahidrofolat döngüsündeki yeri (78). 

 

 

Metiyonin protein sentezinde gerekli aminoasitlerden biridir, protein sentezi 

aşamasındaki ilk aminoasit metiyonindir (79). 

Homosisteinin öncüsü olan S-Adenosil-metiyonin (SAM), insanlarda DNA, 

RNA, fosfolipid ve kreatin sentezi gibi transmetilasyon reaksiyonları için temel metil 

vericisi olarak görev yapar. S-Adenosil-metiyonin, metabolizmanın remetilasyon 

veya trans-sülfürasyon lehine düzenlenmesinde önemli rol oynar (80). 

Metilmalonil-koenzimA-mutaz enzimi ile metil malonil-koenzimA süksinil-

koenzimA’ya dönüşür. Bu enzimatik reaksiyonda deoksiadenozilkobalamin kofaktör 

olarak kullanılır. Süksinil-koenzimA; krebs siklusu oksidasyonunda, porfirin sentezi 

yoluyla hem sentezinde, glukoneogenez yolu ile glikoz yapımında görev alır (81). 
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Şekil 7. Metilmalonil KoA ile Süksinil KoA dönüşümü (81). 

 

 

Özetle vitamin B12; protein sentezinden RNA, DNA sentezine 

glukoneogenezden hem sentezine kadar birçok olayda önemli bir role sahiptir. Tüm 

bunların yanında kobalamin, serbest radikal temizleyici olarak görev yapar, oksidatif 

ve inflamatuar doku hasarını önler (82). 

Ayrıca vitamin B12’nin gentamisine ve metotreksata bağlı gelişen 

nefrotoksisitede belirgin koruyucu etkiye sahip olduğu yapılan çalışmalarla ortaya 

konmuştur (82, 83). 

 

2.3.1. Vitamin B12’nin Antioksidan Özellikleri 

Oksidatif stres, oksidan bileşiklerin antioksidan sistemlerin tamponlayıcı 

kapasitesini aşma durumu olarak tanımlanabilir. Hücrelerde oksidan bileşikleri 

endojen antioksidan sistemleri aracılığıyla ortadan kaldırırlar. Enfeksiyon, sigara 

tüketimi, bazı ilaç veya kimyasallara maruz kalınması gibi durumlarda oksidatif stres 

ortaya çıkar ve bu durumun aşılmasında vitamin C, E, kumarinler, flavonoidler gibi 

moleküllerin yardımcı olduğu bilinmektedir (84). 

Bazı çalışmalarda vitamin B12’nin antioksidan özellikleri olduğu bildirilmiştir. 

Vitamin B12’nin bir formu olan siyanokobalaminin in vitro koşullarda insan aort 

endotel hücrelerinde sitozolde ve mitokondride süperoksit radikali miktarını 

düşürdüğü gösterilmiştir (85). 

Ratlarda yapılan bir çalışmada vitamin B12’nin doğrudan süperoksit radikalini 

ortadan kaldırdığı iddia edilmiştir (86). 
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Vitamin B12’nin tam açıklanamayan bir mekanizma ile glutatyonu korumak 

suretiyle dolaylı olarak reaktif oksijen türlerinin ortadan kaldırılmasına katkı yaptığı 

bildirilmiştir (87). 

 

2.4. PENTRAKSİN-3 

 

Pentraksinler, çeşitli biyolojik eylemlerde anahtar rol oynayan; hasarlı hücre 

zarları, değiştirilmiş plazma proteinleri, apoptotik hücreler, fosfolipitler ve nükleer 

bileşenler ile mikroorganizmaların glikanları ve fosfolipidleri gibi içsel ve dışsal 

ligandlara bağlanma ve onlarla etkileşime girme yeteneğine sahip bir çeşit protein 

ailesidir (88). 

Pentraksinler, 8 amino asit uzunluğunda korunmuş bir pentraksin imzasına 

(HxCxS/TWxS, burada x herhangi bir amino asittir) sahip 200 amino asitlik bir 

pentraksin alanının karboksi terminallerinde bulunmasıyla karakterizedir. Proteinin 

primer yapısına göre kısa ve uzun pentraksinler olarak ikiye ayrılır. Uzun 

pentraksinler C terminaline bağlanmış ilişkisiz N terminalinin varlığı ile kısa 

pentraksinlerden farklıdır. C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P (SAP) kısa 

pentraksinler grubunda yer alırlar ve çoğunlukla interlökin-6’nın uyarılması ile 

KC’de sentezlenirler. Nöronal Pentraksin Reseptörü (NPTXR), Nöronal Pentraksin-1 

(NPTX1), Nöronal Pentraksin-2 (NPTX2), Pentraksin-3 (PTX3), Pentraksin-4 

(PTX4) uzun pentraksinler grubunda yer alır (89, 90, 91). 
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Şekil 8. Pentraksinler (91). 

 

PTX3, uzun pentraksinler grubunda bulunan, TNF 14 geni tarafından kodlanan, 

17 sinyal peptidi olmak üzere 381 amino asitten oluşan multimerik bir 

glikoproteindir ve primer inflamasyona yanıt olarak fibroblastlar, mononükleer 

fagositler, nötrofiller, epitelyal ve endotelyal hücreleri tarafından hızlı bir şekilde 

üretilip serbest bırakılabilir. KC dışında sentezlenmesi ve IL-6’dan etkilenmemesi ile 

CRP VE SAP’dan farklıdır ve bu nedenle serum PTX3 düzeyinin direkt 

enfeksiyonun şiddetini yansıttığı, diğer yangısal durumlardan daha az etkilendiği 

düşünülmektedir (92, 93, 94). 

Hücre dışı matris ortamının bir bileşeni olarak PTX3'ün ayrıca yara 

iyileşmesi/doku yeniden şekillenmesi, kardiyovasküler hastalıklar, doğurganlık, 

bulaşıcı hastalıklar, çeşitli kanserler, genitoüriner hastalıklar, travmatik beyin hasarı 

gibi çok farklı durumlarda yükseldiği gösterilmiştir (95, 96, 97). 

PTX3, kompleman sistemi ile etkileşim halindedir ve kompleman yollarının 

aktivasyonuna aktif olarak yardımcı olur. Enflamatuvar yanıtın modülasyonu, ölü 

hücrelerin temizlenmesi ve mikrobiyal enfeksiyonlara karşı konak savunmasının 

tümü kompleman-PTX3 arasındaki etkileşim ile yakından ilişkilidir (98).  

Kompleman sistemi 30 kadar proteinden oluşur, konak savunması ve inflamatuar 

olayların düzenlenmesinde görev alır. Uyaran olmadıkça da inaktif haldedir. 

Kompleman sistemi; klasik, alternatif ve lektin olmak üzere üç yoldan aktiflenir. 
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PTX3 C1q, lektinler ve faktör H veya C4BP ile etkileşime girerek her üç yolu da 

aktive edebilir. PTX3, C1q molekülüne bağlanır ve klasik yoldan kompleman sistemi 

aktive ederek makrofajlar tarafından patojenlerin tanınmasını sağlar. Bu bağlanma 

diğer pentraksinlerden farklı olarak kalsiyum bağımsızdır. PTX3 fikolin1, fikolin 2 

ve mannoz bağlayıcı lektin (MBL) ile etkileşime girerek lektin yolunu, C4BP ve 

faktör H ile etkileşime girerek alternatif yolu aktive eder (99). 

PTX3, nötrofillerin ekstraselüler kısımlarında spesifik granüller içinde 

yerleşmiş olup mikrobiyal tanıma ile inflamatuar durumlarda salınırlar. Nötrofiller, 

PTX3 için bir rezervuardır fakat eozinofiller ve bazofiller PTX3’un preformunu 

içermezler (100). 

PTX3 nötrofillerin dışında mononükleer fagositler, fibroblastlar, epitelyal ve 

endotelyal hücreleri tarafından da hızlı bir şekilde üretilip serbest bırakılabilir, 

apoptotik veya nekrotik hücre opsonizasyonu ve temizlenmesinde görev alır. Bu 

yönüyle hümoral bağışıklığın önemli bir parçasıdır (100, 101). 

Sağlıklı bireylerde PTX3 plazma düzeyleri ≤2 ng/mL’dir ve yaş, cinsiyet, vücut 

kitle indeksi (VKİ), kan şekeri, lipit profili gibi durumlarla ilişkilidir. Erkeklerde 

kadınlara göre düşüktür. Erkeklerde yaşla beraber PTX3 düzeyleri giderek artarken 

kadınlarda sabit kalır (89). 

Klinikte; çeşitli enfeksiyöz hastalıklar, otoimmün hastalıklar, vaskülitler, kadın 

infertilitesi, preeklampsi, erken membran rüptürü ve intraamniyotik enfeksiyonların 

tanısı, miyokardiyal hastalıklar, akut miyokard enfarktüsü, ateroskleroz, hipoksik 

iskemik beyin hasarı, obezite gibi çok çeşitli hastalık durumlarının takip ve 

tedavisinde yol gösterici olabileceği bildirilmiştir (102). 

Böbrek ve PTX3 ilişkisi hakkında çok sayıda çalışma yapılmıştır. Böbrek 

dokusunda saptanabilen tek uzun pentraksin PTX3’tür (103). Son klinik araştırmalar, 

PTX3'ün böbrek fonksiyon bozukluğunun yanı sıra çeşitli inflamatuar durumlarda 

böbrek hastalığı aktivitesi veya ciddiyeti ile büyük ölçüde bağlantılı olduğunu 

göstermiştir. PTX3'ün plazma konsantrasyonları ile böbrek fonksiyonu arasında 

negatif korelasyon vardır. Kronik böbrek hastalığı olan kişilerde de plazma PTX3 

seviyelerinin yüksek olduğu ve bu yükselmenin sebebinin periferik dokularda ve 

böbreğin hala sağlam olan kısımlarında artan sentez/salınım olabileceğini gösteren 

çalışmalar da mevcuttur. Kronik böbrek hastalığı olan kişilerde plazma PTX3 
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seviyeleri yüksektir ve CRP, TNF, IL-6 ve (çözünür) vasküler hücre yapışma 

molekülü (VCAM-1) gibi diğer inflamatuar belirteçlerle bağlantılıdır (104, 105). 

Diyabetik nefropatili hastalarda yaş, cinsiyet, serum albümin düzeyi yanında 

PTX3 düzeyinin de endotel disfonksiyonun anlamlı bir belirteci olduğu gösterilmiştir 

(106). 

 

2.5. ASPROSİN 

 

Asprosin esas olarak açlık sırasında beyaz adipoz dokudan salgılanan, 

fibrilin1(FB1) geninin iki ekzonu (ekzon65 ve ekzon66) tarafından kodlanan hepatik 

glukoz salınımın modüle eden protein yapıda bir hormondur. Asprosin çift sarmal 

yapıdadır, cadherin8 ec1'in kristal yapısına benzer ve N-glikozilasyon fonksiyonu 

için 3 farklı potansiyel bölgesi bulunur (107). 

Asprosin dolaşıma girdikten sonra karaciğere alınır, burada G protein-cAMP-

PKA yolunu aktive ederek glukoneojeneze ve dolaşıma hızlı glikoz salınımına neden 

olur (108, 109). Asprosin aynı zamanda santral etkili iştah arttırıcı bir hormondur. 

Kan-beyin bariyerini geçerek oreksijenik Agouti-relatedpeptid (AgRP) nöronlarını 

direkt olarak uyarır (110). 

FBN1 mRNA'nın kalp, akciğer vb. birçok organda yüksek oranda eksprese 

edildiği dikkate alındığında, asprosinin yalnızca beyaz adipositlerden üretilmediği 

farklı organlar tarafından da salgılandığına dair veriler mevcuttur. Hiperlipidemi 

durumunda pankreas beta hücrelerinden de asprosin salgılanabilir (111). Yine yapılan 

çalışmalarda asprosinin adipoz dokunun yanı sıra karaciğer, kas dokusu kaynaklı 

mezenjiyoblastlar, damar endotel hücreleri menisküs hücreleri ve osteoblast benzeri 

hücrelerden de sentezlendiği gösterilmiştir (112). 

Dolaşımdaki asprosin karaciğerden kana glukozun serbest bırakılmasını ve 

daha sonra pankreastan insülin salgılanmasını uyarır. Hiperinsülinemi, metabolik 

sendrom, tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) ve obezite durumlarında kanda yüksek 

asprosin düzeyleri tespit edilmiştir (109, 113). 

 Romere ve ark insan ve fare deneylerinde asprosinin sirkadiyen ritme göre 

kandaki seviyelerinin dalgalandığını ve uzun süreli açlıkta asprosin seviyelerinin 

yükseldiğini, yemekten hemen sonra da ciddi oranda düştüğünü göstermişlerdir 

(109). 
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Beyaz yağ dokusunda aşırı asprosin ekspresyonunun yağ dokusunda 

esmerleşmeyi engellediğini ve Nrf-2 yolağını inhibe ederek vücudun termogenezini 

azalttığını, yağ sentezini ve lipid birikimini arttırdığını ortaya koyan çalışmalar da 

mevcuttur.  Diyabetik hastalarda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid 

düzeylerinin makroalbüminürik ve mikroalbüminürik hastalarda normoalbüminürik 

hastalara göre daha yüksek olduğu, trigliserid ve LDL-kolesterol düzeylerinin 

asprosin düzeyleri ile arttığı, LDL kolesterolün direkt asprosin düzeyini etkilediği 

tespit edilmiştir (114). 

Sağlıklı insanlar, diyabetik böbrek hastalığı bulunan ve böbrek hastalığı 

bulunmayan diyabetik bireyler üzerinde yapılan bir çalışmada serum asprosin 

düzeylerinin hem diyabetik grupta hem de diyabetik böbrek hastalığı bulanan grupta 

kontrollere göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada her iki hasta 

grubunda Kontrol grubuna göre serum adiponektin düzeyleri daha düşük, IL-6 ve 

TNF-α seviyeleri daha yüksek bulunmuştur. Diyabetik böbrek hastalığı olan 

hastalarda ise serum asprosin düzeyi ile HbA1c, insülin, serum kreatinin düzeyi, 

albüminüri, IL-6 ve TNF-α arasında pozitif korelasyon tespit edilmiştir. Tüm bu 

sonuçlar ışığında asprosin düzeyi ile diyabet, nefropati, inflamasyon, dislipidemi 

durumlarının yakın ilişki içinde olduğu söylenebilir (115). 

 

2.6. GALEKTİN-3 

 

Galektinler, hücre büyümesi, hücre göçü, hücre-hücre etkileşimleri, hücre 

ekstraselüler matriks etkileşimleri, sinyal iletimi gibi birçok görevi olan; bir veya 

daha fazla karbonhidrat tanıma alanı (carbohydrate recognition domains; CRD) 

bulunan β-galaktozid bağlayıcı lektinlerdir. 11 tanesi insanlarda olmak üzere 15 çeşit 

galektin tanımlanmıştır (116, 117, 118). 

Galektin ailesi, içerdikleri karbonhidrat tanıma alanı (CRD) sayı ve 

organizasyonuna göre üç gruba ayrılır: prototip, kimera ve tandem tekrarlı. Monomer 

veya dimer yapıda yalnızca bir CRD içerenler prototip, kısa bağlayıcı peptid içeren 

iki farklı CRD içerenler tandem tekrarlı grubunu oluştururlar. Diğerlerinden biraz 

daha farklı yapısıyla N-terminal prolin ve glisin açısından zengin alana bağlı CRD 

içeren ve tek üyesi Gal-3 olan kimera grubunu oluşturur (119, 120). 
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Gal-1 ve Gal-3 hemen hemen her dokuda eksprese edilirken diğer galektinlerin 

daha sınırlı bir ekspresyon profiline sahip olduğu görülmektedir. Gal-7 esas olarak 

çok katlı epitelyum hücreler tarafından, Gal-9 gastrointestinal epitelyal hücreler, 

timus ve endotelyal hücreler tarafından, Gal-12 ise adipositler tarafından eksprese 

edilir (121). 

 

 

Şekil 9. Galektinler (121). 

 

 

Şekil 10. Galektin aktiviteleri (121). 

 

(a) Hücre dışı galektinler, çoğu hücrenin yüzeyinde eksprese edilen birçok farklı glikoprotein ve 

glikolipit üzerindeki ortak glikan motifleriyle birleşebilir. Bu nedenle, galektinler çok çeşitli 

glikoprotein ve glikolipid reseptörlerine bağlanabilir ve bu da devreye giren farklı reseptör türlerine 

göre farklı sinyal oluşumuyla sonuçlanabilir. Daha da önemlisi, hücre yüzey proteinlerinin glikan 

modifikasyonları, hücresel aktivasyonu takiben değişebilir ve farklılaşabilir. Bağışıklık hücrelerinde 

(makrofajlar, dentritik hücreler, T ve B lenfositler) bu tür etkileşimler hücre aktivasyonunu, sitokin 

sekresyonunu ve kemotaksiyi etkileyebilir (121). 
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(b) Sentezlenen galektinler klasik bir sinyal dizisinin bulunmaması nedeniyle ya salgılanır ya da 

sitozolde kalır ancak aynı zamanda çekirdeğe de gidebilirler. Sitozolik galektinler, karbonhidrattan 

bağımsız etkileşimler yoluyla BCL-2 ve ALG2 ile etkileşime giren protein X (ALIX) gibi hücre içi 

hedefleri doğrudan bağlayarak hücresel sinyal oluşumunu, hayatta kalmayı, fagositozu ve otofajiyi 

etkileyebilir (121). 

(c) Hücre içi galektinler organel hasarını takiben açığa çıkan glikanları da bağlayarak otofajiyi 

tetikleyebilir (121). 

 

Gal-3, kimerik yapıda olan, pentamerler oluşturabilen tek galektindir. 14. 

kromozomda LGALS3 geni tarafından kodlanır (122). N-Terminal bölge, C-terminal 

bölge ve glisin, trozin ve prolinden zengin kollajen benzeri dizi olmak üzere 3 

bölgeden oluşur (123). 

C-terminal ucunda karbonhidrat tanıyan bölgesi (karboksi), N-terminal 

ucunda kolajen benzeri ve 9 amino asidin (Prolin-Glisin-Alanin-Triozin-Prolin-

Glisin-X-X) tekrarlayan ünitelerinden oluşan (amino) bölgesi bulunur. Gal-3 

genellikle vücut sıvılarında monomer, hücre içinde pentamer yapıdadır. Pentamerik 

yapı, N-terminal uçlarının bir araya gelmesi ile oluşur ve biyolojik işlevlerin yerine 

getirilmesi için şarttır (124, 125, 126, 127).C-terminal ucu iyi korunmuş bir NWGR 

(Aspartat-Triptofan-Glisin-Arginin) motifi içerir ve bu motif, galaktosidlere 

bağlanmak için şarttır. Bu NWGR motifi anti-apoptotik aktivite için varlığı gereklidir 

(116, 128). 

Gal-3 sitoplazmada üretilir, sitoplazmada, nükleusta ve ekstraselüler alanda 

işlev görür (122). Gal-3 makrofajlar, epitelyal hücreler, fibroblastlar, aktif T-hücreleri 

ve tümör hücreleri gibi pek çok farklı hücrede bulunur ve hücre içinde pre-mesajcı 

ribo nükleik asit (mRNA) ekleme, hücre kontrolü (proliferasyon, büyüme ve 

farklılaşma) ve apoptozisten koruma gibi görevlere sahiptir. Ekstraselüler alanda ise 

immün ve inflamatuar yanıtın düzenlenmesinde hücre adhezyonunda rol alır. Gal-3 

aynı zamanda AGE (İleri Glikozilasyon Son Ürünleri) reseptörü olarak işlev görür 

(129, 130, 131, 132, 133). Gal-3’ün patojenik mikroorganizmaların yüzeyindeki 

glikanları bağlayarak immüniteye neden olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur 

(134). 

Akut koroner sendromlarda, kronik hepatit, glomerülonefrit, ülseratif kolit, 

romatoid artirit, psoriasis gibi otoimmün hastalıklarda ve çeşitli kanserlerde Gal-3 

ekspresyonunun arttığına dair kanıtlar vardır (135, 136, 137, 138, 139, 140). Sepsisli 
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hastalar üzerinde yapılan başka bir çalışmada yüksek Gal-3 düzeyi ile akut böbrek 

hasarı gelişme riski ve mortalite oranları arasında anlamlı bir korelasyon olduğu 

gösterilmiştir (141). Bozulmuş ejeksiyon fraksiyonlu hipertrofik kalpte Gal-3 

ekspresyonu arttığı ve intraperitoneal Gal-3 enjeksiyonu yapılan ratlarda sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun azaldığı gösterilmiştir (126). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. ETİK KURUL KARARI 

 

Bu çalışma Fırat Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu’nun 

24.05.2023 tarihli ve 23/09-10 Sayılı kararı ile etik yönden uygun bulunarak Fırat 

Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi (FÜDAM) biriminde ve Fırat Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji laboratuvarında yapıldı. Çalışma bütçesinin 

tamamı münferid olarak karşılandı. 

 

3.2. DENEY HAYVANLARININ TEMİNİ VE BESLENMELERİ 

 

Deneylerde kullanılan 28 adet 8-10 haftalık erişkin Wistar albino cinsi erkek 

sıçanlar, FÜDAM biriminden temin edildi. Hayvanlar FÜDAM hayvan 

laboratuvarında bulundukları ortamın sıcaklığı 22–25˚C arasında sabit tutularak 12 

saat ışık (07:00-19:00) ve 12 saat (19:00-07:00) karanlıkta takip edildi. Sıçanlar özel 

olarak yaptırılan kafeslerde beslendi ve her gün altları temizlendi. Tüm hayvanlara 

aynı standart sıçan yemi verilerek addlibitum su ve yiyecek alımları sağlandı. 

Yemler; çelik kaplarda, su; cam biberonlarda normal çeşme suyu olarak verildi. 

Hayvan yemleri Elâzığ Yem Sanayi A.Ş. Yem Fabrikası’nda hazırlandı.  

 

3.3. DENEY GRUPLARININ OLUŞTURULMASI 

 

Gruplar aşağıda sıralanan şekilde oluşturuldu. 

Grup I (Kontrol grubu n:7); Sıçanlara deney süresi boyunca herhangi bir işlem 

uygulanmadı. 

Grup II (Sisplatin grubu n:7); 5mg/kg tek doz intraperitoneal (i.p) yolla sisplatin 

deney başlangıcında uygulandı (142). 

Grup III (Sisplatin+vitamin-B12 grubu n:7); 5mg/kg tek doz sisplatin deney 

başlangıcında tek doz uygulandı. Ardından 4 mg/kg vitamin-B12 ise 14 gün boyunca 

i.p yolla uygulandı. 
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Grup IV (vitamin-B12 grubu n:7); 4 mg/kg vitamin-B12, 14 gün boyunca i.p yol 

ile uygulandı (143). 

 

3.4. DOKU VE SERUM ÖRNEKLERİNİN ALINMASI 

 

Deney süresi sonunda tüm gruplardaki sıçanlardan anestezi altında 

intrakardiyak olarak kan alındıktan sonra anestezi altında sakrifiye edilmiştir. Alınan 

böbrek doku örnekleri serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra %10’luk formaldehit 

içine konularak histolojik ve immunohistokimyasal çalışmalar için uygun koşullarda 

saklanmıştır. Alınan rat kan örnekleri 4000 rpm’de 8 dakika (Hettich ROTİNA 

380/380R, Germany) santrifüj edilerek serumları alındı. Serum örnekleri analiz 

tarihine kadar -80°C’de saklandı.  

 

3.5. HİSTOLOJİK ANALİZLER 

 

Histopatolojik değerlendirme Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji ve Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim 

Dalı laboratuvarlarında yapıldı. sakrifiye edilen hayvanlardan alınan doku örnekleri 

10’luk formol çözeltisinin içerisinde bir haftalık post-fiksasyon işleminden sonra ışık 

mikroskobik analizleri gerçekleştirmek için rutin doku takip işlemleri yapıldı (tablo 

1). Otomatik doku takip cihazı (Leica TP1020, Nussloch, Germany) ile rutin 

histolojik takibi (alkol, ksilen ve parafin serilerinden oluşan) yapılarak hazırlanan 

parafin bloklardan Thermo Shandon Finesse ME mikrotom cihazı (Thermo Fisher 

Scientific, Cheshire, UK) kullanılarak 4-6 µm kalınlığında kesitler alındı. Daha sonra 

kesitler Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile boyanıp ışık mikroskopta 

değerlendirilerek fotoğraflandı. 
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Tablo 1.Histolojik Takip Serileri 

Sıra İşlem Süresi 

1 %70 Etil Alkol 2 saat 

2 %80 Etil Alkol 1.5 saat 

3 %96 Etil Alkol I 30 dakika 

4 %96 Etil Alkol II 30 dakika 

5 %100 Etil Alkol I 30 dakika 

6 %100 Etil Alkol II 30 dakika 

7 Etil Alkol + Xylol 15 dakika 

8 Xylol I 15 dakika 

9 Xylol II 15 dakika 

10 Yumuşak parafin + Xylol 45 dakika 

11 Yumuşak parafin 1 saat 

12 Yumuşak parafin + Sert parafin 1.5 saat 

13 Sert parafin 3 saat 

14 Gömme  

 

3.5.1. İmmunohistokimyasal Analizler 

Parafin bloklardan 4–6 m kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara alınıp 

deparafinize edildi. Ardından dereceli alkol serilerinden geçirilen kesitler sitrat 

tampon solüsyonunda pH: 6’da mikrodalga fırında (750W) 12 dakika kaynatıldı. 

Kaynatmanın ardından soğutmak için oda ısısında bekletilen dokular PBS 

(Phosphate Buffered Saline) ile yıkandıktan sonra endojen peroksidaz aktivitesinin 

engellenmesi için 6 dakika hidrojen peroksid solüsyonu uygulandı. 

PBS ile 3x5 dakika yıkanana dokulara 5 dakika blok solüsyonu uygulandıktan 

sonra 1/200 oranında dilue edilen primer antikorlar (anti-asprosin antibody, 

FNab09797, Fine Test, China, PTX3 antibody Rabbit monoclonal Ig G antibody, sc-

373951 santa Cruz Biotechnology, USA, Gal-3 sc-20157, rabbit polyclonal lg G, 

Santa Cruz Biotechnology, USA) ile 60 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe 

edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasından sonra PBS ile 3x5 dakika 

yıkandıktan sonra primer antikor ile uyumlu sekonder antikor ile 30 dakika nemli 

ortamda oda ısısında inkübe edildi. Dokular, sekonder antikor uygulanmasından 

sonra PBS ile 3x5 dakika yıkanıp Streptavidin Peroxidase (TS–125-HR, LabVision 

Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe edildikten sonra 

PBS içerisine alındı.  
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Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate+AEC Chromogen 

solusyonu damlatılıp ışık mikroskobunda görüntü sinyali alındıktan sonra eş zamanlı 

olarak tüm gruplar PBS ile yıkamaya alındı. Mayer’s hematoksilen ile zıt boyaması 

yapılan dokular PBS ve distile sudan geçirilerek uygun kapatma solüsyonu (Large 

Volume Vision Mount, TA-125-UG, LabVision Corporation, USA) ile kapatıldı. 

Hazırlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek değerlendirildi ve 

fotoğraflandı (Leica DFC295). Boyamada immünreaktivitenin yaygınlığı (0.1: 

<%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-100) ve şiddeti (0: yok, +0.5: çok az, 

+1:az, +2: orta, +3: şiddetli) esas alınarak histoskor oluşturuldu. Histoskor = 

yaygınlık x şiddet (144) (145). 

 

3.6. BİYOKİMYASAL ANALİZLER 

 

3.6.1. Total Antioksidan Seviyesi (TAS) Analizi 

Serum örneklerinde Total antioksidan seviyesi (TAS) düzeyi RelAssay marka 

ticari kit (RelAssay Kit Diagnostics, Türkiye) kataloğunda belirtilen prosedürlere 

uygun olarak ölçüldü. Plate yıkamalarında otomatik yıkayıcı Bio-Tek ELX50 (BioTek 

Instruments, USA), absorbans okumalarında ChroMate, Microplate Reader P4300 

cihazı (Awareness Technology Instruments, USA) kullanıldı. Sonuçlar mmol 

Troloxequiv./lt olarak ifade edildi. 

 

3.6.2. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz için SPSS version 22 programı kullanıldı. Sayısal ölçümler 

median ve minimum-maksimum olarak özetlendi. İkiden fazla grup arasında genel 

karşılaştırmada Kruskal Wallis testi kullanıldı. İki grup arasında karşılaştırmasında 

Mann Whitney U testi kullanıldı. Bununla birlikte bonferroni düzeltmesi yapılarak 

tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0,01 olarak alındı. Bağımlı değişkenlerin 

analizinde ise pairedsamples t test kullanıldı ve istatistiksel önem düzeyi 0,05 olarak 

alındı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. HİSTOLOJİK BULGULAR 

 

4.1.1. Histopatolojik Bulgular 

Hematoksilen & eozin, boyamanın ışık mikroskobu altında incelenmesi 

sonucu; Kontrol (Şekil11.1a) ve Vitamin B12 (Şekil1.1d) gruplarında böbrek dokusu 

normal histolojik yapısında gözlendi. Kontrol grubuyla kıyaslandığında Sisplatin 

grubunda (Şekil11.1b) glomerüllerde belirgin atrofi ve bowman boşluğunda azalma 

izlendi (siyah yıldız). Ayrıca proksimal ve distal tübül epitelinde dejenerasyon (siyah 

ok) ile yer yer hiyalin kistleri (kırmızı ok) görüldü. Sisplatin grubu ile 

karşılaştırıldığında ise Sisplatin+Vitamin B12 (şekil11.1c) grubunda böbrek 

dokusunda histopatolojik hasar belirgin bir azalma olmasına rağmen sisplatinin 

neden olduğu hasar tam olarak giderilmemişti. 

 

 

Şekil 11. Glomerülün ışık mikroskobu altında histokimyasal boyanması  

Hematoksilen & eozin, boyamanın ışık mikroskobu altında incelenmesi sonucu; Kontrol (Şekil11.1a) 

ve Vitamin B12 (Şekil11.1d) gruplarında böbrek dokusu normal histolojik yapısında gözlendi. Kontrol 

grubuyla kıyaslandığında Sisplatin grubunda(şekil11.1b) Glomerüllerde belirgin atrofi ve Bowman 

boşluğunda azalma izlendi (siyah yıldız). Ayrıca proksimal ve distal tübül epitelinde dejenerasyon 

(siyah ok) ile yer yer hiyalin kistleri (kırmızı ok) görüldü. Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında ise 

Sisplatin + Vitamin B12 (şekil11.1c) grubunda böbrek dokusunda histopatolojik hasar belirgin bir 

azalma olmasına rağmen sisplatinin neden olduğu hasar tam olarak giderilmemişti. 

 

4.1.2. İmmunohistokimyasal Bulgular 

Asprosin immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal boyamanın 

ışık mikroskobu altında incelenmesi sonucu; asprosin immünreaktivitesi böbrek 

dokusunda (siyah ok) gözlendi. Asprosin immünreaktivitesi Kontrol (Şekil12. 1a) ve 

Vitamin B12 (Şekil12.1d) gruplarında benzerdi (p=0,446). Kontrol ile 

karşılaştırıldığında Sisplatin grubunda Asprosin immünreaktivitesi (Şekil12.1b) 
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istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artmıştı (p<0,001). Sisplatin grubu ile 

kıyaslandığında ise Sisplatin+Vitamin B12 (Şekil12.1c) grubunda asprosin 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmış görüldü (p<0,001), 

(Tablo 2). 

 

Tablo 2. Asprosin histoskoru 

 

 Asprosin histoskoru 

Median (min-maks) 

Kontrol 0, 30(0, 20-, 0,40) 

Vitamin B12 0, 20(0, 20-0,30) 

Sisplatin 1,80(1,20-2,40)a 

Sisplatin +Vitamin B12 0, 80(0, 60-0, 90)b 

 

Değerler ortalama ± Median (min-maks) olarak verilmiştir. 

a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında,  

b Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında, (p<0.05). 

 

PTX3 immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal boyamanın ışık 

mikroskobu altında incelenmesi sonucu; PTX3 immünreaktivitesi böbrek dokusunda 

(siyah ok) gözlendi. PTX3 immünreaktivitesi Kontrol (Şekil12.2a) ve Vitamin B12 

(Şekil12.2d) gruplarında benzerdi (p=0,816). Kontrol ile karşılaştırıldığında Sisplatin 

grubunda PTX3 immünreaktivitesi (Şekil12.2b) istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde artmıştı (p<0,001). Sisplatin grubu ile kıyaslandığında ise Sisplatin+Vitamin 

B12 (Şekil12.2c) grubunda PTX3 immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde azalmış görüldü (p<0,001), (Tablo 3). 
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Tablo 3. PTX3 histoskoru 

 PTX3 histoskoru  

Median (min-maks) 

Kontrol 0, 10(0, 10-0,2) 

Vitamin B12 0, 10(0, 1-, 0,2) 

Sisplatin 1,80(1,20-2,40)a 

Sisplatin+Vitamin B12 0, 60(0, 40-0, 80)b 

Değerler ortalama ± Median (min-maks) olarak verilmiştir. 

a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında,  

b Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında, (p<0.05). 

 

Gal-3 immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal boyamanın ışık 

mikroskobu altında incelenmesi sonucu; Gal-3 immünreaktivitesi böbrek dokusunda 

(siyah ok) gözlendi. Gal-3 immünreaktivitesi Kontrol (Şekil12.3a) ve Vitamin B12 

(Şekil12.3d) gruplarında benzerdi (p=0,861). Kontrol ile karşılaştırıldığında Sisplatin 

grubunda Gal-3 immünreaktivitesi (Şekil12.3b) istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

artmıştı (p<0,001). Sisplatin grubu ile kıyaslandığında ise Sisplatin+Vitamin B12 

(Şekil12.3c) grubunda Gal-3 immün reaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde azalmış görüldü (p<0,001), (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Gal-3 histoskoru 

 Gal-3 histoskoru  

Median (min-maks) 

Kontrol 0, 20(0, 20-0, 30) 

Vitamin B12 0,2(0,10-0,30) 

Sisplatin 1,80(1,80-2,40)a 

Sisplatin +Vitamin B12 0, 80(0, 80-0, 1,2)b 

Değerler ortalama ± Median (min-maks) olarak verilmiştir. 

a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında,  

b Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında, (p<0.05). 
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Şekil 12. Böbrek dokusunda asprosin için immünohistokimyasal boyaması.  

(1a) Kontrol grubu (1b) Sisplatin grubunda artmış asprosin immunoreaktivitesi (1c) Sisplatin+B12 

grubunda sisplatin göre azalmış asprosin immünoreaktivitesi (1d) B12 grubuna ait asprosin 

immünraktivitesi Kontrol grubuyla benzerdi. Böbrek dokusunda PTX3 (siyah ok) için 

immünohistokimyasal boyama. (2a) Kontrol grubu (2b) Sisplatin grubunda artmış PTX3 

immunoreaktivitesi (2c) Sisplatin+B12 grubunda sisplatin göre azalmış PTX3 immünoreaktivitesi 

(2d) B12 grubuna ait PTX3 immünreaktivitesi Kontrol grubuyla benzerdi. Böbrek dokusunda Gal-3 

(siyah ok) için immünohistokimyasal boyama. (3a) Kontrol grubu (3b) Sisplatin grubunda artmış Gal-

3 immünoreaktivitesi (3c) Sisplatin+B12 grubunda Sisplatine göre azalmış Gal-3 immünoreaktivitesi 

(3d) B12 grubuna ait Gal-3 immünreaktivitesi Kontrol grubuyla benzerdi. Mayer'in Hematoksilen ile 

boyanmıştır. Renklendirmede AEC kromojen kullanılmıştır. Scala bar: 50 µm 

 

4.2. BİYOKİMYASAL BULGULAR 

 

4.2.1. Serum TAS Düzeyi 

Tüm gruplara ait serum TAS düzeylerinin değerlendirilmesi için yapılan 

biyokimyasal çalışmada; TAS düzeyleri, Kontrol ve Vitamin B12 gruplarında 

benzerdi (p=0,649). Kontrol grubu ile kıyaslandığında Sisplatin grubunda, TAS 

düzeyi istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalmıştı. (p<0,001). Sisplatin grubu ile 

kıyaslandığında Sisplatin+Vitamin B12 grubunda TAS düzeyleri istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde artmıştı (p<0,001) (Tablo5). 
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Tablo 5. Serum TAS Düzeyi 

 TAS (mmolTroloxequiv./lt) 

Median (min-maks) 

Kontrol 11,3200 (10,20-13,49) 

Vitamin B12 11,52 (10,58-13,22) 

Sisplatin 7,10 (5,36-7,49)a 

Sisplatin+Vitamin B12 11,27 (10,22-14,10)b 

Değerler median (min-maks) olarak verilmiştir. 

a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında,  

b Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında, (p<0,01). 

 

4.2.2. Serum TOS Düzeyi 

Tüm gruplara ait serum TOS düzeylerinin değerlendirilmesi için yapılan 

biyokimyasal çalışmada; TOS düzeyleri, Kontrol ve Vitamin B12 gruplarında 

benzerdi (p=0,209). Kontrol grubu ile kıyaslandığında Sisplatin grubunda, TOS 

düzeyi istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmıştı (p<0,001). Sisplatin grubu ile 

kıyaslandığında, Sisplatin+Vitamin B12 grubunda TOS düzeyleri istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde azalmıştı (p<0,001) (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Serum TOS Düzeyi 

 TOS (μmol H2O2 equiv./lt) 

Median (min-maks) 

Kontrol 6,20(4,20-7,20) 

Vitamin B12 5,12(4,15-5,72) 

Sisplatin 19,28(17,78-21,63)a 

Sisplatin+Vitamin B12 12,89(10,17-13,56)b 

Değerler median (min-maks) olarak verilmiştir. 

a Kontrol grubuna göre karşılaştırıldığında,  

b Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında, (p<0,01). 
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5. TARTIŞMA 

 

Akut böbrek hasarı ciddi bir sağlık sorunu olup sağlık sistemlerine önemli 

oranda tıbbi ve ekonomik yük getirmektedir. Aynı zamanda önemli bir mortalite 

nedeni olmaktadır.  Hastalığı atlatanlarda büyük oranda kronik böbrek hastalığı 

gelişmekte ve sonuçta böbrek nakline ihtiyaç duyulmaktadır (146). 

Hastalıkların tedavilerinde kullanılan birçok ilaç farklı derecelerde böbrekte 

hasara neden olmakta ve akut böbrek hasarlarının % 19-26’sının bu nedenle oluştuğu 

bildirilmektedir (147). 

Kemopterapide önemli etkinlik gösteren ve içlerinde sisplatin, karboplatin, 

okzaliplatin gibi ajanların bulunduğu platin türevi bazı antineoplastik ilaçlar 

kemoterapideki yararlarının yanında önemli derecede nefrotoksisiteye neden 

olmaktadır (148). 

Kemoterapide amaç vücudun sağlıklı dokularına zarar vermeden kanserli hücre 

bölünmesini durdurmak ve mümkün olduğunca onu yok etmektir. Sisplatin de birçok 

kanser türünün tedavisinde hem tek başına hem de diğer ilaçlar ile kombine şekilde 

kullanılan bir antineoplastik ajandır. Aynı zamanda antimikrobiyal, antiinflamatuvar 

ve immuünsüpresif etkilere de sahiptir (149). 

Diğer antineoplastik ajanlar gibi sisplatinin de ciddi yan etkileri bulunmaktadır. 

Bu yan etkiler ilacın klinikteki kullanımını sınırlandırmaktadır. Sisplatinin 

kullanımını sınırlandıran en önemli yan etkilerinden biri nefrotoksisitedir ve bunun 

engellenmesi için uygulanan hidrasyon yönteminin her zaman işe yaramadığı ve 

tedavinin sonlandırıldığı birçok durum ortaya çıkmıştır (28,150,151). 

Sisplatinin 50 mg/m2 dozunda tek bir uygulamasının hastaların yaklaşık üçte 

birinde renal yan etkilere neden olduğu ve yüksek doz sisplatin uygulanan hastaların 

% 40’ında ciddi böbrek yetmezliği görüldüğü bildirilmiştir (152). 

Sisplatin böbrekte nefrotoksik etkisini esas olarak tübül ve damarlarda hasar 

oluşturarak böbreğin hemodinamiğini bozmak suretiyle göstermektedir (153). 

Sisplatin en fazla proksimal ve distal tübüler epitel hücreleri tarafından alınır ve 

birçok membran taşıyıcı molekülün ve su kanallarının ekspresyonlarını bozar (154). 

Bu hücrelerde biriken sisplatin yüksek mitokondriyal yoğunluğa sahip olmaları 

nedeniyle mitokondriyal fonksiyonlarda bozulmalara, ATP üretiminde inhibisyona 

neden olur (155, 156). 
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Sisplatin intrasellüler sinyal iletimini uyararak apoptoz, nekroz ve 

inflamasyona neden olur. DNA’ya bağlanarak bölünmeyi durdurur ve mitokondriyal 

permeabiliteyi arttırır. Aynı zamanda oksidatif stres oluşumunda önemli bir role 

sahiptir. Oksidatif stres, hipoksi ve mitokondriyal hasarın yanı sıra böbrekte vasküler 

hasara yol açarak iskemiye, renal doku hasarına ve GFR’de azalmaya neden olur (32, 

33, 52, 154). 

Sisplatine bağlı nefrotoksisitede rol alan mekanizmalardan önemli bir tanesi de 

oksidatif strese bağlı ortaya çıkan reaktif oksijen türleridir. Oluşan bu reaktif oksijen 

türleri hem antioksidanların işlevini inhibe ederek hem de protein denatürasyonu, 

lipit peroksidasyonu, DNA hasarı gibi yapısal bozulmalara neden olur (157, 158). 

Sisplatine bağlı böbrek hasarında ortaya çıkan histopatolojik değişiklikler 

incelendiğinde; diffüz akut tübüler nekroz, interstisyel dokuda ödem, karyomegali, 

tübüler lümende protein artıklar, parankimal dejenerasyon, tübüllerde vakuolizasyon, 

nekroz, epitelyal dökülmeler, Bowman kapsülünün bazal membranında kalınlaşma, 

Bowman boşluğunda genişleme, mitokondriyal şişme, glomerül boyutlarında 

değişiklik gibi birçok bulguya rastlanmıştır (55, 56, 57, 58, 59). 

Sisplatinin böbrekte oluşturduğu hasarların mekanizmaları göz önünde 

bulundurularak; bu etkileri ortadan kaldırmak veya azaltmak için farklı uygulamalar 

ve kimyasal yapı olarak birbirinden oldukça farklı birçok ajanın etkinliği test 

edilmektedir. Bunların arasında olumlu sonuç verenler klinik olarak da uygulama 

alanı bulmuştur (154). Bu yaklaşımlardan biri karboplatin gibi normal dokularda 

daha düşük bir toksisiteye sahip yeni bir sisplatin analoğunun keşfi ve klinikte 

kullanımı olmuştur (159). 

Klinik uygulamada sisplatin nefrotoksisitesine karşı başlıca yol intravenöz 

hidrasyondur (160). Çeşitli vitaminler, glutatyon, likopen, kersetin, L-karnitin, NAC 

gibi maddeler ve hatta çeşitli organik gıdalar (soya fasulyesi, yeşil çay, malt haline 

getirilmiş pirinç ve siyah üzüm) sisplatin nefrotoksisitesine karşı koruyucu olarak 

kullanılmış ve az çok toksik etkilerin azaldığı gösterilmiştir. Ancak hiçbir yöntem 

sisplatine bağlı nefrotoksisiteyi önlemede tam olarak etkin bulunmamıştır (72, 161). 

Antioksidan özelliğe sahip birçok madde nefrotoksisiteyi engellemek amacıyla 

denenmiştir. Selenyum, E vitamini, dimetiltiyoüre (DMTU), L-karnitin, teofilin, 

kesretin amifostin ve NAC gibi ajanlarla çalışmalar yapılmış ve nefrotoksisitenin 

önlenmesinde olumlu etkileri gösterilmiştir (66, 70, 160). 
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Kanter ve ark. sisplatin uygulanmış sıçanlara E vitamini enjeksiyonu yapmış ve 

sıçanların böbrek doku kesitlerini ışık ve elektron mikroskobunda incelemiştir. 

Sisplatine bağlı olarak glomerül boyutlarında değişiklikler Bowman boşluğunda 

genişleme, tübül bazal membranında kalınlaşma, mitokondriyal şişme, Bowman 

bazal membranında kalınlaşma, kortikomedüller sahadaki tübülerde genişlemeler, 

fırçamsı kenarda bozulma gibi bulgulara rastlamışlardır. E vitamini enjeksiyonu 

yapılan sıçanların böbrek dokuları incelendiğinde bu bulguların bariz şekilde azaldığı 

ama tam olarak yok olmadığı görülmüştür (55). 

Söğüt ve ark. E vitaminin glikoliz ve pentoz fosfat yolunu aktive ederek 

sisplatin nefrotoksisitesinde koruyucu etki gösterdiğini ortaya koymuştur (162). 

Zunino ve ark. sisplatin enjekte edilmiş sıçanlar üzerinde yaptığı bir deneyde, 

enjeksiyon öncesi ve sonrasında sıçanlara glutatyon uygulamış ve sisplatin 

enjeksiyonundan önce glutatyon uygulamasının renal toksisiteye karşı daha güçlü 

koruyucu etkiye sahip olduğunu göstermiştir (64). 

Francescato ve ark. sisplatin öncesi kesretin uygulamasının sıçanlarda ranal 

hasarı azalttığı ve serum kreatinin seviyesini düşürdüğünü göstermiştir. Sisplatin ile 

kesretin uygulamasının sisplatinin neden olduğu apopitotik etkiyi arttırdığı ve bu 

şekilde antineoplastik etkiye karşı direnç gelişiminin engellenebileceğini öne 

sürmüştür (66). 

Taurin sülfonik asit yapıda antioksidasyon, osmoregülasyon, safra asidi 

konjugasyonu dahil çeşitli hücre fonksiyonlarında görevli bir aminoasittir (163). 

Abdel-Wahab ve ark.’nın yaptığı çalışmada taurinin sisplatine bağlı nefrotoksisitede 

koruyucu etkisi olduğu gösterilmiş. Aynı çalışmada taurin ile NAC kombine 

tedavinin bu koruyucu etkiyi daha da güçlendirdiği sonucuna varılmıştır (164). 

B12 vitamini merkezde kobalt atomu ve buna bağlanan değişken R grubu 

taşıyan (R grubuna göre farklı türleri meydana gelir) bir suda eriyen vitamindir. 

DNA, RNA, fosfolipid ve çeşitli protein sentezinde görev alır ve hayati enzimatik 

reaksiyonlarda kofaktör olarak çalışır. Tüm bu görevlerin yanında kobalamin 

oksidatif ve inflamatuar doku hasarını önleyen serbest radikal temizleyici özelliğiyle 

de ön plana çıkmaktadır (73, 74, 75, 82). 

Hajihashemi ve ark. 2017 yılında gentamisine bağlı nefrotoksisite gelişen ratlar 

üzerinde yaptıkları çalışmada eş zamanlı ve sonrasında kobalamin uygulanan ratların 

böbreklerinde gentamisine bağlı hasarı gösteren bulguların azaldığını göstermişlerdir. 
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Gentamisinin neden olduğu Na-K ATPaz inhibisyonu, idrarda Na ve K 

ekskresyonunun artması ve kreatinin klirensinin azalmasıyla serum kreatinin 

yüksekliği ve serum elektrolit bozukluğu görülmüştür. Aynı zamanda gentamisine 

bağlı hücrede şişme ve nekroz meydana gelmiştir. Kobalamin uygulanan ratlarda 

kreatin klirensinin arttığı Na ve K ekskresyonunun azaldığı ve sonuç olarak serum 

kreatin düzeyinin daha düşük, elektrolit bozukluğunun ise daha az olduğu ortaya 

konmuştur. Bu çalışma gösteriyor ki Kobalamin; Gentamisine bağlı nefrotoksisitede 

hem histopatolojik hem de biyokimyasal olarak protektif bir özelliğe sahiptir (82). 

Mevcut çalışmamızda vitamin B12’nin sisplatin ile oluşturulan nefrotoksisite 

ve oksidatif strese karşı koruyucu ve düzeltici etkisi test edilmiştir.  Sisplatin 

uygulanan grupta TOS düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı şekilde artış görüldü 

(p<0,001) ve bu artışın vitamin B12 uygulaması ile istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde azaldığı tespit edildi (p<0,001). Vitamin B12’nin antioksidan kapasitesi ile 

çok sayıda mekanizma olduğu bildirilmiştir.   

Öztürk ve ark. rat böbrek dokusunda metotreksat (MTX) ile oluşan hasara karşı 

vitamin B12’nin koruyucu etkisini araştırdıkları çalışmada vitamin B12’nin 

metotreksata bağlı gelişen tübül dilatasyonu, Bowman kapsülü dilatasyonu gibi 

değişikliklerin vitamin B12 uygulaması ile normale döndüğünü bildirmişlerdir. Aynı 

çalışmada ratlarda oksidan antioksidan durum incelenmiş ve MTX uygulamasının 

sebep olduğu TOS düzeylerindeki artışın ve TAS düzeylerindeki düşüşün vitamin 

B12 uygulaması ile önemli derecede düzeldiği bildirilmiştir. Ancak vitamin B12’nin 

oksidan antioksidan düzeylerindeki olumlu etkisinin olası mekanizmaları hakkında 

bilgi verilmemiştir (83). 

Moreira ve ark. (85) insan aort endotel hücre hattında yaptıkları bir çalışmada 

Siyanokobalaminin süperoksid radikalini ortamdan temizlediğini ve bu yolla 

doğrudan oksidatif strese karşı koruyucu bir etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

gentamisin ile oluşturulan nefrotoksisite çalışmasında gentamisin uygulamasının 

lipid peroksidasyon göstergelerinden malondialdehid (MDA) düzeylerinde artışa 

neden olduğu ve vitamin B12 uygulamasının MDA düzeylerinde önemli düşüşlere 

neden olduğu gösterilmiş ve bu düşüşün vitamin B12’nin glutatyon benzeri 

antioksidan etkisi ile lipid peroksidasyonunun başlangıcını ve ilerleyişini 

durdurabilme özelliğine bağlı olabileceği bildirilmiştir. Vitamin B12’nin tam 
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açıklanamayan bir mekanizma ile glutatyonu korumak suretiyle dolaylı olarak reaktif 

oksijen türlerinin ortadan kaldırılmasına katkı yaptığı bildirilmiştir (87). 

Pentraksinler, karboksi terminallerinde 8 amino asit uzunluğunda korunmuş bir 

pentraksin imzasına (HxCxS/TWxS, burada x herhangi bir amino asittir) sahip 200 

amino asitlik bir pentraksin alanının varlığıyla karakterize bir glikoprotein ailesidir 

(89; 90; 91). 

İlk olarak 1930'larda insan serumunda karaciğer tarafından inflamatuar veya 

enfeksiyöz durumlarda üretilen prototipik akut faz yanıt proteini olarak tanımlanan 

CRP tarif edilmiştir. Daha sonra insan SAP'si, amino asit sekansı homolojisi ve 

elektron mikroskobundaki benzer görünümüyle CRP'nin bir akrabası olarak 

tanımlanmış, 1990'ların başlarında, yeni bir pentraksin alanı içeren, endotel 

hücrelerinde IL-1 ile indüklenebilir PTX3 tanımlanmıştır (91). 

PTX3, CRP ve SAP’dan farklı olarak uzun pentraksinler grubunda yer alır ve 

KC dışı hücrelerden (düz kas hücreleri, endotelyal hücreler, mononükleer fagositler, 

dentritik hücreler, adipositler, fibroblastlar gibi) sentezlenir. PTX3, IL-6’dan 

etkilenmez. Bu özellikleriyle PTX3 düzeyinin direkt enfeksiyonun şiddetini 

yansıttığı, diğer yangısal durumlardan daha az etkilendiği düşünülmektedir (92, 165). 

Aynı zamanda PTX3 düzeylerinin hastalık aktivitesinin gerçek bağımsız 

göstergesi olduğu, enflamasyon bölgesinde üretilip hızlıca endotele bağlandığı 

bildirilmektedir (94). 

Birçok çalışmada plazma PTX3 düzeyleri ile böbrek fonksiyonu arasında 

negatif bir ilişki bulunmuştur. Çok sayıda klinik araştırmaya göre PTX3, böbrek 

fonksiyon bozukluğu ve çeşitli inflamatuar hastalıklarda hastalık aktivitesi veya 

ciddiyeti ile ilişkilendirilmiştir (166, 167). 

Bussolatti ve ark. yaptıkları bir çalışmada tip I membranöz glomerülonefrit ve 

IgA Nefropatili hastalardan elde edilen böbrek biyopsilerini incelemiş ve genişlemiş 

mezangiyal bölgelerinin PTX3 yoğun boyandığını göstermiştir. Aynı çalışmada 

yaygın proliferatif lupus nefropatisi, membranöz glomerülonefrit veya fokal 

segmental glomerülosklerozu olan hastaların böbrek biyopsilerinde glomerüllerde ise 

neredeyse PTX3 ile hiç boyanmadığını göstermiştir (103). 

Pang ve ark. böbrek tutulumu olan ve olmayan 288 lupus hastası üzerinde 

yaptıkları bir çalışmada serum, idrar ve böbrek biyopsilerinde PTX3 düzeyleri 

karşılaştırılmış. Lupus nefritinin aktif donemde olduğu hastalarda serum ve idrar 
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PTX3 düzeyinin daha yüksek olduğu ve böbrek biyopsilerinde PTX3 antikoru 

tutulumunun fazla olduğu bildirilmiştir. PTX3’un lupus nefritinde remisyona giren 

hastalarda düzeyinin düştüğünün gösterilmesiyle tübülointertisyel hasarın 

progresyonunda bir biyobelirteç olabileceği öngörülmüştür (168). 

Tong ve ark. 2007 yılında yaptıkları çalışmada; KBH hastalarında PTX3 

düzeylerinin arttığı, eGFR ve PTX3 düzeyleri arasında negatif bir ilişki olduğunu 

gösterilmiştir (167). Boehme ve arkadaşları 2007 yılında yaptıkları çalışmada 

hemodiyaliz hastalarında PTX3 düzeylerinin belirgin yüksek olduğunu rapor etmiştir 

(169). 

Suliman ve ark. 2008 yılında tip 2 DM ve proteinürili hastalar ve diyalize 

girmek üzere olan evre 5 KBY hastaları üzerinde yaptıkları çalışmada serum PTX3 

düzeyleri ile endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve albüminüri arasından anlamlı bir 

ilişki olduğunu ortaya koymuştur (106). 

Asprosin hormonu esas olarak açlık sırasında beyaz adipoz dokudan salgılanan 

Fibrillin 1 (FBN1) geninin iki ekzonu (ekzon 65 ve ekzon 66) tarafından kodlanan 

glukojenik bir adipokindir (108). 

Romero ve ark. 2016 yılında ‘Neonatal progeroid sendromlu’ (NPS) bireyler 

üzerinde yapılmış çalışmalarda ilk olarak asprosini keşfetmiş ve bu bireylerde 

asprosin düzeylerinin oldukça düşük olduğunu göstermiştir. Neonatal progeroid 

sendromun kliniğinde gözlenen ciddi zayıflık, iştahsızlık, düşük kalori alımı, 

lipodistrofi, insülin düzeylerinin düşük ve insülin sensitivitesinin yüksek olmasını; 

serum asprosin düzeylerinin özellikle heterozigot bireylerde düşük olması ile 

açıklamışlardır (109). 

Zhang ve ark.; tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus ve gestasyonel diyabetes 

mellituslu hastalarda serum asprosin düzeylerinin yükseldiğini bildirmiş, sağlıklı 

kontrollere kıyasla diyabetik böbrek hastalığı bulunan bireylerde serum asprosin 

düzeylerinin yüksek olduğunu ortaya koymuştur. Hatta erken evre diyabetik böbrek 

hastalığında (DBH) bile serum asprosin düzeylerinde artış saptamışlardır. Bu 

çalışmada ek olarak serum asprosin seviyeleri ile eGFR arasında negatif korelasyon, 

serum asprosin seviyeleri ile albüminüri arasında pozitif bir korelasyon saptanmış ve 

her 1 birim asprosin yüksekliğinin erken evre Diyabetik Böbrek Hastalığı gelişme 

riskini 3.9 kat arttırdığı gösterilmiştir (170, 171). 
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Deng ve ark. 2020 yılında 207 tip 2 DM hastası üzerinde yaptığı bir çalışmada 

idrar albümin/kreatinin oranına göre normoalbüminürik, mikroalbüminürik ve 

makroalbüminürik olarak hastaları gruplandırarak serum asprosin düzeylerini 

incelemiş, makro ve mikroalbüminürik diyabetik hastalarda normoalbüminürik 

hastalara göre istatistiksel olarak serum asprosin düzeylerini anlamlı derecede yüksek 

saptamıştır. Aynı çalışmada serum asprosin düzeyleri ile albüminüri, serum BUN ve 

kreatinin seviyeleri arasında pozitif, serum asprosin düzeyleri ile eGFR düzeyleri 

arasında negatif bir korelasyon tespit edilmiştir (172). 

Gal-3 Yaklaşık 35 kilodalton (kDa) molekül ağırlığına sahip; sitoplazma, 

çekirdek ve ekstraselüler alanda çeşitli olaylarda görevli karbonhidrat tanıma bölgesi 

içeren kimerik yapıda bir proteindir. Gal-3, lektin ailesinin bir üyesi olup beta 

galaktozidaza yüksek affiniteyle bağlanır. İnflamasyon, hücre-hücre etkileşimi, 

tümörogenezis, pre-mRNA eklenmesi, hücre farklılaşması, gen transkripsiyonu ve 

hücre siklusu gibi birçok hadisede görev alır (122). Fagositoz sırasında makrofajlar 

tarafından eksprese edilen Gal-3, anjiyogenezde rol oynayan çeşitli immün 

hücrelerinin farklılaşmasını ve büyümesini etkiler ve aynı zamanda endotel 

hücrelerinin migrasyonu ve proliferasyonunu uyarır (173). 

Gal-3 çok çeşitli hastalıklarda potansiyel bir biyobelirteç olarak 

kullanılabilmektedir. Bunlardan bazıları çeşitli maligniteler, kardiyovasküler 

hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar, otoimmün hastalıklar ve enfeksiyonlardır 

(122). 

Serum Gal-3 düzeyi ile koroner arter hastalığı arasında anlamlı bir ilişki 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. KAH’da plak yükü ve hastalıklı damar 

sayısı ile Gal-3 düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon tespit edilmiş, yüksek Gal-3 

seviyesinin, KAH’da aterosklerotik inflamatuar sürecin önemli bir aktivatörü ve 

belirteci olduğu gösterilmiştir (174, 175). 

Kanser hücrelerinin yüzeyindeki Gal-3 ekspresyonunun arttığını gösteren pek 

çok çalışma vardır. Tiroid, karaciğer, mide, dil kanserlerinde Gal-3’ü determine eden 

gen transkripsiyonu artarken ovaryum, uterus ve meme malignitelerinde azaldığı 

gösterilmiştir. Kolon kanserlerinde bazı vakalarda artıp bazılarında azaldığı 

gösterilmiştir (139, 140, 176). 

Pugliese ve ark. Gal-3’ün glomerüllerdeki etkilerini değerlendirdiği bir 

çalışmada diyabetik olmayan ratlarda 12 ay boyunca glomerüllerde Gal-3 
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izlenmezken diyabetik ratlarda hastalık başlangıcından 2 ay sonra glomerüllerde Gal-

3 izlenmiş ve sonrasında Gal-3 düzeyinin giderek arttığı gösterilmiştir (177). 

Tüm bu çalışmalar göstermektedir ki böbrek hasarı ile PTX3 Gal-3 ve asprosin 

düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon vardır. Bizde bu tez çalışmamızda sisplatin 

ile indüklenmiş nefrotoksisiteye sahip sıçanların böbrek dokularında PTX3, Gal-3 ve 

asprosin düzeylerinin B12 vitamini ile olan ilişkisini ve B12 vitamininin renal 

koruyucu özelliğini araştırmayı amaçladık.  

Sisplatin ile indüklenen böbrek hasarının incelendiği çalışmalarda 

histopatolojik olarak birçok değişiklik gözlemlenmiştir. Ödem, fokal inflamasyon, 

nekroz, tübüllerde genişleme, vakualizasyon bunlardan bazılarıdır (178, 179). Aynı 

zamanda sisplatinin böbrek dokusunda lipid peroksidasyonuna ve oksidatif strese 

neden olduğu,oluşan bu oksidanların böbrek dokusuna zarar verdiği de bilinmektedir 

(161). 

Kontrol ve Vitamin B12 gruplarında böbrek dokusu normal histolojik 

yapısında gözlendi. Kontrol grubuyla kıyaslandığında Sisplatin grubunda 

glomerüllerde belirgin atrofi ve bowman boşluğunda azalma izlendi. Ayrıca 

proksimal ve distal tübül epitelinde dejenerasyon ile yer yer hiyalin kistleri görüldü. 

Sisplatin grubu ile karşılaştırıldığında ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda böbrek 

dokusunda histopatolojik hasar belirgin bir azalma olmasına rağmen sisplatinin 

neden olduğu hasar tam olarak giderilmemişti. 

İmmünohistokimyasal olarak gruplara ait kesitler ışık mikroskobu altında 

incelendiğinde; PTX3 immünreaktivitesi Kontrol ve Vitamin B12 gruplarında 

benzerdi (p=0,816). Kontrol ile karşılaştırıldığında Sisplatin grubunda PTX3 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artmıştı (p<0,001). Sisplatin 

grubu ile kıyaslandığında ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda PTX3 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmış görüldü (p<0,001). 

Asprosin immünreaktivitesi Kontrol ve Vitamin B12 gruplarında benzerdi 

(p=0,446). Kontrol ile karşılaştırıldığında Sisplatin grubunda asprosin 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artmıştı (p<0,001). Sisplatin 

grubu ile kıyaslandığında ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda asprosin 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmış görüldü (p<0,001). 

Gal-3 immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal boyamanın ışık 

mikroskobu altında incelenmesi sonucu; Gal-3 immünreaktivitesi böbrek dokusunda 
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gözlendi. Gal-3 immünreaktivitesi Kontrol ve Vitamin B12 gruplarında benzerdi 

(p=0,861). Kontrol ile karşılaştırıldığında Sisplatin grubunda Gal-3 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artmıştı (p<0,001). Sisplatin 

grubu ile kıyaslandığında ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda Galectin-3 immün 

reaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmış görüldü (p<0,001). 

Tüm gruplardaki sıçanlardan anestezi altında alınan intrakardiyak kan 

örneklerinden elde edilen serumlar incelendiğinde; TAS düzeyleri, Kontrol ve 

Vitamin B12 gruplarında benzerdi (p=0,649). Kontrol grubu ile kıyaslandığında 

Sisplatin grubunda, TAS düzeyi istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalmıştı 

(p<0,001). Sisplatin grubu ile kıyaslandığında Sisplatin+Vitamin B12 grubunda TAS 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmıştı (p<0,001). Tüm gruplara ait 

serum TOS düzeylerinin değerlendirilmesi için yapılan biyokimyasal çalışmada; 

TOS düzeyleri, Kontrol ve Vitamin B12 gruplarında benzerdi (p=0,209). Kontrol 

grubu ile kıyaslandığında Sisplatin grubunda, TOS düzeyi istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde artmıştı (p<0,001). Sisplatin grubu ile kıyaslandığında, Sisplatin+Vitamin 

B12 grubunda TOS düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalmıştı. 
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6. SONUÇ 

 

Yaptığımız bu çalışmada vitamin B12 sisplatine bağlı nefrotoksisitede ortaya 

çıkan histopatolojik bulguların azalmasını sağlamıştır. Aynı zamanda sisplatine bağlı 

artan oksidan düzeyini düşürmüş ve antioksidan düzeyini arttırmıştır. Sisplatin 

tedavisi verilen sıçanların böbrek dokularında PTX3, asprosin ve Gal-3 

immünreaktivitesi artmış olup vitamin B12 bu moleküllerin immünreaktivitelerinde 

azalma sağlamıştır. Tüm bu veriler ışığında vitamin B12’nin Sisplatin ile indüklenen 

nefrotoksisiteye karşı protektif özellik gösterdiğini, oksidasyon ve inflamasyonu 

azalttığını söylemek mümkündür. 

Yeterli veri olmamakla birlikte literatürde yüksek B12 vitamini düzeyi ile bazı 

maligniteler arasında ilişki olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (180). 

Bu açıdan sisplatin nefrotoksisitesinde vitamin B12’nin protektif olarak 

kullanılması tümör yükünü arttırabileceği tartışmalarını da beraberinde getirmektedir. 

Bu konunun aydınlatılması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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