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OZET

Giris ve Amac: Sisplatin (CP) ¢ok cesitli kanserlerin tedavisinde etkin olarak
kullanilan ve ciddi yan etkilere sahip olan bir antikanser, antimikrobiyal ve
antiinflamatuvar ajandir. Yan etkileri iginde en sik rastlanan ve kullanimini
sinirlandiran ise nefrotoksisitedir. ilaca bagli nefrotoksisitelerde koruyucu ajan olarak
cesitli maddeler kullanilmistir; bunlardan bir tanesi de vitamin B12’dir. Pentraksin-3
(PTX3) CRP’nin de i¢inde bulundugu pentraksin ailesinin bir iiyesi olup kompleman
sistemiyle etkilesim halinde bulunan inflamasyon ile iligkili bir glikoproteindir ve
hem Kronik Bobrek Hastaligt (KBH) hem Akut Bobrek Hastaligi (ABH)’da
diizeylerinin arttigi bilinmektedir. Galektin-3 (Gal-3) immiinite ile iligkili
karbonhidrat baglayan lektindir ve bobrek hasarinda ekspresyonu artmaktadir.
Asprosin esas olarak beyaz adipdz dokudan salgilanan ancak farkli doku ve
hiicrelerden de salgilanabilen bir hormondur. Asprosinin aglikta istah arttirict etki
gosterdigi, karaciger (KC)’de glukoneogenezi uyardigi ortaya konmustur. Yapilan
caligmalar diyabetik bobrek hastalarinda asprosin diizeyinin arttigini gostermistir.

Calismamizin amaci sisplatin ile indiiklenmis bobrek hasarinda B12 vitaminin
koruyuculugunun ve bdbrek dokusunda immunohistokimyasal olarak PTX3,

Asprosin ve Gal-3 ekspresyonlari tizerine etkisini aragtirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Deneyde 28 adet 8-10 haftalik eriskin Wistar albino cinsi
erkek sigcanlar 4 gruba ayrildi. 1.gruba hic¢bir uygulama yapilmadi (grup I, Kontrol).
2.gruba 5mg/kg tek doz intraperitoneal (i.p) yolla sisplatin deney baslangicinda
uyguland1 (grup Il, Sisplatin). 3.gruba 5Smg/kg tek doz sisplatin deney baslangicinda
tek doz uygulandi ve ardindan 4 mg/kg vitamin-B12 ise 14 giin boyunca i.p yolla
uyguland1 (grup I11, Sisplatin+Vitamin B12). 4.gruba4 mg/kg vitamin-B12, 14 giin
boyunca i.p yol ile uygulandi (grup IV, Vitamin B12).

Tiim gruplardaki sicanlardan bobrek doku ornekleri alindi ve serum fizyolojik
ile yikandiktan sonra %10’luk formaldehit i¢ine konularak histolojik ve
immunohistokimyasal ¢aligmalar i¢in uygun kosullarda saklandi. 10’luk formol
¢ozeltisinin igerisinde bir haftalik post-fiksasyon isleminden sonra 1sik mikroskobik

analizleri gergeklestirmek igin rutin doku takip islemleri yapildi. Otomatik doku
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takip cihazi ile rutin histolojik takibi yapilarak hazirlanan parafin bloklardan uygun
kalinlikta kesitler alindi. Sonrasinda kesitler Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile

boyanip 151k mikroskopta degerlendirildi.

Bulgular: Kesitlerin 11k mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; Kontrol ve
Vitamin B12 gruplarinda bobrek dokusu normal histolojik yapisinda gozlendi.
Kontrol grubuyla kiyaslandiginda Sisplatin grubunda glomeriillerde belirgin atrofi ve
bowman boslugunda azalma, proksimal ve distal tiibiil epitelinde dejenerasyon ve yer
yer hiyalin kistleri goriildi. Sisplatin - grubu ile Kkarsilastirildiginda  ise
Sisplatin+Vitamin B12 grubunda bobrek dokusundaki hasarda histopatolojik olarak
belirgin bir azalma olmasina ragmen sisplatinin neden oldugu hasar tam olarak
giderilememistir.

Asprosinin immiinreaktivitesi Kontrol ve Vitamin B12 gruplarinda benzerdi
(p=0,446). Kontrol ile karsilastirildiginda Sisplatin  grubunda asprosinin
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmisti (p<0,001).
Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda asprosin
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis goriildii (p<0,001).

PTX3 immiinreaktivitesi Kontrol ve Vitamin B12 gruplarinda benzerdi
(p=0,816). Kontrol ile Kkarsilastirnlldiginda  Sisplatin ~ grubunda PTX3
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmust1 (p<<0,001). Sisplatin
grubu ile kiyaslandiginda ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda PTX3
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmig goriildii (p<0,001).

Gal-3 immiinreaktivitesi Kontrol ve Vitamin B12 gruplarinda benzerdi
(p=0,861). Kontrol ile karsilastirlldiginda  Sisplatin ~ grubunda  Gal-3
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmisti (p<0,001). Sisplatin
grubu ile kiyaslandiginda ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda Gal-3 immiin
reaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis goriildi (p<0,001).

Tim gruplardaki sicanlardan anestezi altinda intrakardiyak olarak kan
alindiktan sonra anestezi altinda sakrifiye edildi. Kan 6rnekleri 4000 rpm'de 8 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 alindi. Serum Ornekleri analiz tarihine kadar -80°C'de
saklandi. Tim gruplara ait serum total oksidan seviyesi (TOS) diizeylerinin

degerlendirilmesi i¢in yapilan biyokimyasal ¢alismada; TOS diizeyleri, Kontrol ve
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Vitamin B12 gruplarinda benzerdi (p=0,209). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
Sisplatin grubunda, TOS diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde artmisti
(p<0,001). Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda, Sisplatin+Vitamin B12 grubunda TOS
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmisti (p<0,001). Tiim gruplara ait
serum total antioksidan seviyesi (TAS) diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan
biyokimyasal c¢alismada; TAS diizeyleri, Kontrol ve Vitamin B12 gruplarinda
benzerdi (p=0,649). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Sisplatin grubunda, TAS
diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmisti(p<<0,001). Sisplatin grubu ile
kiyaslandiginda Sisplatint+Vitamin B12 grubunda TAS diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml sekilde artmist1 (p<0,001).

Sonug: Vitamin BI12 sisplatine bagh nefrotoksisitede artan PTX3, Gal-3 ve
asprosin immiinreaktivitelerinde ve bobrek hasarini gdsteren bulgularda azalmaya
sebep olmustur. Vitamin B12 sisplatin ile indiiklenen bobrek hasarinda biiylik oranda

koruyucu etkiye sahiptir.

Anahtar kelimeler: Sisplatin, bobrek hasari, 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 b5mg/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 I11, Cisplatin+Vitamin B12). To group 4, 4 mg/kg vitamin-B12 was
administered i.p. for 14 days (group 1V, 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
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1. GIRIS

Kanser tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunudur ve yakin gelecekte de artarak
devam edecegine dair kanitlar mevcuttur. Artan niifus ve yaslanma ile kanser
vakalarinin giderek artacagi ve bu artisin en fazla diisiik ve orta gelirli tlkeleri
etkileyecegi ongoriilse de kaynaklar1 bol olan iilkeler de dahil olmak iizere birgok
ilkeye, bu hastalarin tani, tedavi ve bakimlarini1 saglamak ciddi bir maliyet yiikii
getirecektir (1,2).

Amerikan Kanser Dernegi, Amerika Birlesik Devletlerinde 2023 yilinda
1.958.310 yeni kanser vakasinin ve 609.820 kanser 6liimiiniin meydana gelecegini
ongormiistiir. Gelistirilen adjuvan kemoterapiler, hedefe yonelik immiinoterapiler,
sigaranin birakilmasi gibi sebeplerle kanserden 6liim oran1 1991°den bu yana giderek
azalmis ve bunun sonucunda genel olarak %33’liik bir azalma olmustur (3).

Kanserlerin tedavisinde kemoterdpatik ilaglar bu kadar onemliyken bunlara
bagl yan etkiler klinikte sikca goriilmektedir. ilag yan etkileri hastalarda ilave
morbidite ve mortalite nedeni olabilmekte ve iyi yonetilemedigi zaman hastalarin
tedavilerinde ciddi aksamalara yol agmaktadir (4).

Bu acgidan ilag yan etkisiyle karsilasildiginda eklenecek destek tedaviler
tedavide yapilacak degisiklikler hayati derecede 6nemlidir (5). Tiim bu durumlar ilag
toksisitelerine karsi koruyucu 6nlemler alinmasinin da 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir.
Sisplatin de klinikte kemoterdpatik olarak kullanilan ve yaygin yan etkileri olan bir

ilagtir (6,7).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BOBREKLERIN YAPI VE iSLEVLERI

Bobrekler glomeriiler filtrasyon, tiibiiler reabsorbsiyon ve tiibililer sekresyon
fonksiyonlar1 ile giinde kendilerine ulasan 1700 L kandan 2-2,5 L idrar olustururlar
ve ‘idrar iireten organ’ manasinda organa liropoetica olarak da isimlendirilirler. Bu
kan miktar1 kalp debisinin yaklasik %25’ini olusturur (8,9).

Bobrekler, retroperitoneal organlardir. Karin arka duvarinda, columna
vertebralisin her iki yaninda, 3.lumbal vertebra ile 12.torakal vertebra seviyeleri
arasinda yer alir. Bobrekler yaklasik 12 cm uzunlugunda, 6 cm genisliginde ve 3 cm
kalinligindadir. Bobreklerin agirligi ise yaklasik olarak yetiskin erkeklerde 150 gr,
kadinlarda ise 135 gr’dir. Sol bobrek sag bobrekten 1 cm daha uzundur. Bobrek
dokusu en distan kalin ve dayanikli bir zar olan bobrek kapsiilii ile ¢evrelenmistir.
Bobregin genel yapisi: Cortex renalis ve Medulla renalis olmak iizere iki kisma
ayrilir. Bu iki boliimiin fonksiyonlar1 birbirinden farklidir. Cortex renalis idrar yapan
olusumlari igerir. Medulla renalis ise toplayici kanallardan olusur (10,11).

Bobrek parankimine giren renal arterin dallari interlober arter olarak
adlandirilir. Interlober arterler medulla ile korteks sinirnda yay cizerek arkuat
arterlere doniislir. Arkuat arterlerden kortekse dik olarak giren interlobiiler arterler
afferent arter dallarini verir. Afferent arterler glomertiler kapiller yumagi olusturur ve
sonrasinda efferent arter olarak glomeriilii terk ederek tiibiiler sistem etrafindan
medullanin derinliklerine inen diiz kapillerleri, vaza rektalari olustururlar.Vaza
rektalar tekrar renal kortekse doner ve interlobiiler ven, arkuat ven, interlober ven ve

renal ven olarak bobregi terk ederler (12).
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Sekil 1. Bobrek anatomisi

Bobrek loblardan olusan bir organdir. Her bir renal lob renal tiipler ve nefronlardan meydana gelir
(13).

2.1.1.Nefron

Bobregin primer islev birimleri nefronlardir. Bobrek fonksiyonlarinin ¢ogu
nefron aktivitelerinin toplam1 olarak meydana gelir. Bir bobrekte yaklasik 1,2 milyon
nefron bulunur. Yapisal olarak nefron glomerulus ve tiibiiler yapilar olmak tizere
ikiye ayrilir. Glomeriiliis; gevresinde podositlerin ve mesangiyal hiicrelerin dizildigi
kivrimlt bir kilcal damar agidir ve nefronun ilk boliimiidiir. Bobrege gelen kan
glomeriiliiste kapiller boyunca siiziiliir ve siiziilen filtrat, glomeriiliisiin visseral ve
pariyetal boliimleri arasindaki kapsiil(idrar) bosluguna girer. Nefronun tiibiiler kismi1

ise Bowman Kkapsiilii, proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiill ve toplayici
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kanallardan olusur. Kapiller endotelin ¢evresinde yer alan podositler, damar1 ayak
cikintilariyla kaplar ve endotel ile glomeriiler bazal membran olarak bilinen kalin bir
hiicre dis1t membran iretir (13, 14, 15, 16, 17, 18).

Bir fare bobreginde yalnizca 12.500 nefron bulunurken yetigkin bir insan
bobreginde yaklagik 1 milyon nefron bulunur (19). Siiziilecek materyal afferent
arteriol ile gelir, glomeriiler kilcal damarlarin basingli kana maruziyeti ile kilcal
duvarlardan Bowman bosluguna gecer. Sonrasinda olusan filtrat nefronlardaki
tibiillere gegerek igerigi degisir. Bu gecis esnasinda liimendeki filtratin bir kismi
tiibiil hiicreleri tarafindan tekrar emilir. Atilacak materyal toplayicit kanallara
iletilirken dolasima tekrar donecek materyal efferent arteriol ile taginir (20).

Glukoz, aminoasit, bikarbonat, su, tuz gibi bilesikler bobrekten reabsorbe

edilirken; tirik asit, amonyum, hidrojen, potasyum gibi maddeler idrarla atilir (19).

Glomeriiler Bazal Membran

Bowman Boslugu

Fenestrasyonlu
Endotel

/ ‘) A Podosit
oy’ //

Megansiyal Hiicre

Jukstaglomeriiler

Afferent Hiicreler

Arteriyol

Distal Tiibiil Arteriyol

Makiila Densa

Sekil 2. Glomeriiler yapisi (14).



Glomerulus, aseliller sivinin filtrelendigi fenestrasyonlu endoteli igerir.
Podositler kilcal damarlarin etrafini sarar. Endotel hiicreleri ve podositler tarafindan
salgilanan hiicre dis1 matris karigimi, glomeriiler bazal membrani olusturur. Olusan
stiziinti Bowman boslugunda birikir ve buradan proksimal tiibiile akar. Glomeriil
icindeki direng, kasilma 6zelliklerine sahip 6zel bir perisit olan mesangiyal hiicreler
tarafindan diizenlenir. Mesangiyal hiicreler ve afferent arteriol, makiiladensanin
Ozellesmis distal tiibiil epitel hiicreleriyle temas halindedir ve bunlar birlikte

jukstaglomertiler aparat olarak bilinir (14).

Mhapam

:
?
|

Sekil 3. Nefronda kanin filtrasyonu

Interlobular (a)arter ve (b)ven, (c)afferent arteriol, (d)efferent arteriol, (e)vasarecta, (f)henle kulbu,
(g)bowman kapsiilii, (h)toplayici kanal, (j)glomeriil (13).



Bobreklerin temel islevi hiicre disi sivilarin homeostazisini siirdiirmektir (21).
Bobrekler, kan basincinin diizenlenmesi, kandaki artitk maddelerin siiziilmesi,
viicuttaki su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi, asit baz dengesinin korunmasi,
1,25 Dihidroksikolekalsiferol vitamin D3, eritropoetin, trombopoetin ve renin gibi
hormonlarin sentezi, insiilin metabolizmasi1 ve idrar ile atilimi gibi bir¢ok islevi
yerine getiren organlardir. Prostaglandin E2, prostosiklin-2 gibi maddelerin sentezi
de yine bobrekler tarafindan gergeklestirilir. (22, 23, 24, 25, 26).

2.2.  SISPLATIN

2.2.1. Tammi ve Kimyasal yapisi

Kimyasal adi ile cis-diaminodikloroplatin olarak da bilinen sisplatin kare
diizlemsel sekle sahip, yapisinda 2 amin ve 2 kloriir bulunduran iki degerli bir
inorganik komplekstir. Sisplatinin yapisindaki kloriirlerin farmakolojik etki

gosterebilmesi i¢in yan yana olmasi gerekir, karsilikli oldugu taktirde etkinligi

yoktur. (27) (28).

Sekil 4. Sisplatinin kimyasal yapis1(29).

2.2.2. Etki mekanizmasi

Metaller hiicrede gerceklesen bircok hayati olayda ©onemli roller oynar.
Sisplatin agir bir metal olan platini (Pt) ihtiva eden, ¢esitli kanserler igin etkili bir
kemoterapotik ajandir. Platinin de i¢inde bulundugu VIII. grup metallerin notral

kompleksleri antitiimor etki giiciine sahiptir. Aralarinda en etkin olan Pt
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kompleksleridir ve CP de bunlardan bir tanesidir. Bu bilesikler selektif ve spesifik
olarak hiicre ¢ogalmasini inhibe ederler (6, 30).

Sisplatinin ¢ok sayida mekanizmay1 etkilemek suretiyle etkisini gosterdigi
distiniilmektedir. En bilinen mekanizma hiicre dongiistiniin durdurulmasi ile
sonuglanan DNA hasar1 ve onarimi iizerine olan etkisidir. Sisplatin ayrica reaktif
oksijen tiirleri iiretimine neden olmasi, tiimor baskilayici protein p53 iizerinde
etkimesi, apoptozu indiiklemesi, mitokondriyal disfonksiyona sebep olmasi,
endoplazmik  retikulum  stresi olusturmasi1 gibi  bircok yolla etkisini
gosterebilmektedir (31).

Sisplatinin Escherichia coli’de hiicre ¢ogalmasini1 6nledigi yani antibakteriyel
Ozellige sahip oldugu da tespit edilmistir (27). Sisplatin, DNA ¢ift sarmalinda sarmal
ici capraz baglar olusturarak DNA sentezini engelleyen bir komplekse doniiserek
antikanser etki gosterir ve ayni zamanda mitokondri permeabilitesini arttirarak
apopitozu indiikler. Bu 6zellikleri antikanser etkisinin yaninda toksik etkilerinde de
rol oynar (32, 33).

Hiicreye giren biitlin platinleyici ajanlar, klor ya da oksalat iyonlarini
kaybederek iki su molekiilii kazanir ve DNA, RNA, proteinler gibi niikleofilik
molekiiller ile etkilesebilir hale gelir (34).

Sisplatinin DNA bazlarinin tiimiiyle bag kurdugu arastirmalarla ortaya
konmustur ancak piirin bazlarinin niikleofil giicii yiiksek N-7 bolgesiyle reaktif olma
istegi daha fazladir. DNA’ya baglanan sisplatin yalnizca biyosentezi inhibe ederek
degil, bu baglanma sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller ile de kanser hiicrelerine
zarar vermektedir (7). Oksidatif stresin derecesi, ilaca maruz kalma siiresi ve doza

bagli olarak degigsmektedir (35).

2.2.3. Teropatik Kullanimi ve Uygulanmasi

Gastrointestinal kanaldan emilmeyen sisplatin, intravendz ve intraperitonel
yolla uygulanir. Insanlarda kullanilan dozu, 5 giin boyunca 20 mg/m2 /giin; 3-4 hafta
boyunca 20-30 mg/hafta veya 4 haftada bir 100 mg/m2 seklindedir (36). Renal
toksisiteyi dnlemek amaciyla, tedaviden 6nce 1-2 L serum fizyolojik (SF) inflizyonu
ile klor diiirezi yapmak oOnemlidir. Uygun dozda sisplatin, dekstroz ve salin

soliisyonlarinda diliie edilerek, 4-6 saat boyunca iv uygulanir (37, 38).
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Tek bir doz seklinde veya boliinmiis dozlar halinde sisplatin uygulamalari
mevcuttur. Doz genellikle 50-120 mg/m2 araliginda tercih edilir. Genellikle dozunun
yukseltilmesi etkisini artirmaktadir ancak doz artis1 beraberinde toksik etkilerde artis
da getirmektedir (39).

Sisplatin; genitoiiriner kanserlerde (over, serviks, prostat, testis), akcigerin
kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli olmayan kanserlerinde, bas ve boyun kanserlerinde,
Ozefagus ve mide kanserlerinde, osteosarkom, néroblastom vb. solid tiimérlerinde

tedavi amach kullanilmaktadir (40, 41, 42).

Sisplatin aynt zamanda Hodgkin ve Hodgkin disi lenfomalarin tedavisinde
diger kemoterapotik ajanlarla beraber kullanilmis ve hastalarda kismi ve tam

iyilesmelerin oldugu gosterilmistir (43).

2.2.4. Yan Etkileri

Sisplatinin toksik etkileri klinik kullanimini sinirlandirmaktadir. Bu etkilerden
bazilar1  nefrotoksisite, hepatotoksisite,  kardiyotoksisite, ototoksisite  ve
norotoksisitedir. Ayrica sisplatinin bulanti, kusma, isitme kaybi yaptigina dair
kanitlar da vardir (7, 28, 44, 45).

Sisplatin;  elektrokardiyogramda  degisiklikler,  aritmiler,  miyokardit,
kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi gibi birgok kardiyak yan etkiye sahiptir.
(46). Ayrica kemik iligi tizerindeki depresyon etkisi mevcuttur (47).

Sisplatinin teratojenik ve muhtemel karsinojenik oldugunu gosteren c¢aligmalar
mevcuttur. Over kanseri nedeniyle sisplatin tedavisi almis kadinlarda 16semi gelisme

riskinin dort kat arttigi bildirilmistir (33, 48).

2.2.5. Sisplatin Nefrotoksisitesi

Sisplatin nefrotoksiktir ve akut bobrek hasarina ve kronik bobrek hastaligina
neden olabilir. (49, 50, 51). Sisplatin kemoterapisi goren hastalarin yaklagik tigte
birinde nefrotoksisite gelismektedir. Sisplatin ¢esitli sinyal yolaklarin1 aktive ederek
bobrek tiibiil hiicrelerinde hasara ve oliime yol agabilir. Ayn1 zamanda bobrek
damarlarina zarar vererek kanlanmayi azaltir ve iskemiye neden olur (52). Tiibiil
hiicresine girdikten sonra sisplatin bir dizi reaksiyon sonucunda daha zararl toksik

metabolitlere doniisebilmektedir (53).



Sisplatine bagli nefrotoksisitede kan tire azotunda (BUN) artig, glomeriil
filtrasyon hizinda azalma olur, nonspesifik tiibiiler nekroz, proksimal tiibiilde
histopatolojik dejeneratif ve nekrotik lezyonlar olusur. Potasyum ve magnezyum
kayb1 da sisplatine bagli nefrotoksisitede ortaya ¢ikabilir ve hastalarda hipokalsemi,
hipomagnezemi, hipofosfatemi gibi elektrolit bozukluklari goriilebilir (50, 54).

Sisplatinine bagli bébrek hasarinda birgok histopatolojik degisiklik meydana gelir.
Bu degisiklikler; diffiiz akut tiibiiler nekroz, interstisyel dokuda 6dem, mitokondriyal
sisme, karyomegali, tiibiiler limende protein artiklar, parankimal dejenerasyon, epitelyal
dokiilmeler olarak sayilabilir. Yine yapilan c¢aligmalarda sisplatin nedeniyle
nefrotoksisite gelismis bobrek dokusu incelendiginde, glomeriil boyutlarinda degisiklik
ve glomeriillerde siliklesme, Bowman kapsiiliiniin bazal membraninda kalinlagma,

tubiillerde vakuolizasyon gibi bir¢ok bulguya rastlanmistir (55, 56, 57, 58, 59).

2.2.6. Sisplatinin Toksik Etkilerini Engellemede Kullanilan Molekiiller

Sisplatinden kaynaklanan nefrotoksisiteyi azaltmak veya ortadan kaldirmak
i¢cin farkli kimyasal gruplar igeren ¢esitli kimyasal molekiiller kullanilmaktadir. Tiyol
grubu iceren Amifostin gibi ajanlarin sisplatine baglanarak sisplatinin glutatyona
baglanmasini engellemek suretiyle antinefrotoksik etki gosterdigi diigiiniilmektedir.
Prokainamid sisplatinin antitiimdr etkilerini olumsuz etkilemeden tiibiiler
dejenerasyonu azaltarak nefrotoksisiteyi diislirdiigii bildirilmistir. Prokainamidin
ayrica DNA’ya baglanmis olan platin ile kompleks olusturarak sisplatinin antitimor

etkinligini artirdig1 bildirilmistir. (60).

2.2.7. Sisplatinin Toksik Etkilerini Engellemede Antioksidanlarin Rolii

2.2.7.1.  Vitaminler

C vitamini zincir kiric1 etkisi olan giiclii bir antioksidandir. E vitamini yine
zincir kirict etkisi olan hiicre membraninda bulunan lipofilik bir vitamindir.
Sicanlarla yapilan bir calismada, C vitaminin sisplatine bagli nefrotoksisitede
koruyucu oldugu gdosterilmistir. E ve C vitamininin birlikte kullanilmasi halinde,

genellikle daha giiglii bir antioksidan etki gozlendigi bildirilmistir (61, 62, 63).



2.2.7.2. Glutatyon

Cesitli  deneylerde glutatyonun sisplatine bagli nefrotoksisiteye karsi
koruyuculugu gosterilmistir. Baska bir calismada 3. ve 4. sathadaki yumurtalik
kanseri hastalarinda, sisplatin uygulamasinin yapildigi her kiirden once hastalara
1500 mg/m2 dozda glutatyon verilmis ve bu uygulamanin, sisplatin toksisitesini

azalttig1 ve kemoterapinin tolere edilebilirligini artirdig1 gosterilmistir (64, 65).

2.2.7.3. Kersetin

Kersetin, serbest radikal siipiiriici ve metal selator etkisi olan giicli bir
antioksidandir. Sisplatin verilmeden Once kersetin uygulanmis siganlarda, serum
kreatinin diizeyindeki artisin Onlendigi ve nefrotoksisitenin daha az oldugu

gosterilmistir (66).

2.2.7.4. Likopen

Likopen, serbest DNA hasarina kars1 koruyucu 6zellikte radikal siipiiriicii olan
dogal bir karotenoiddir. Likopenin glutatyon, katalaz gibi antioksidanlarin
diizeylerini arttirarak renal hasari Onledigini ve sitotoksisiteye karsi koruyu etki

gostererek anormal hiicre boliinmesini azalttigini gdsteren hayvan caligmalari

mevcuttur (67, 68, 69).

2.2.75. L-Karnitin

Uzun yag asitlerinin mitokondriye transportunda gorevli, vitamin benzeri dogal
bir bilesik olan L-karnitinin si¢anlarda, sisplatin uygulamasiyla ortaya c¢ikan
histolojik ve morfolojik degisikliklere kars1 koruyucu etkisi ve apoptozu 6nledigine

dair ¢alismalar mevcuttur (70).

2.2.7.6. NAC (N-Asetil Sistein)

Deney hayvanlan ile yapilan c¢alismalarda NAC uygulamasinin sisplatinin
bobreklerde olusturdugu hemodinamik, biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikleri
diizelttigi bobrekte platin birikimini azalttigi, oligiiri, proteiniiri ve BUN artisin

onleyebildigi gosterilmistir (56, 71).
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2.2.7.7. Taurin

Taurin, aminoguanidin (AMG), edaravon gibi molekiillerin soya fasulyesi,
susam, yesil cay, malt haline getirilmis piring, lif ekstreleri, bugday gibi islenmis
gidalarin da antioksidan 6zellik gostererek sisplatine bagli toksisiteyi azalttigina dair

calismalar yapilmistir (72).

2.3. VITAMIN B12

Vitamin B12 (kobalamin), merkezde kobalt atomunu saran tetrapirol (korrin)
halkalarindan ve bu atomun yan zincirlerinden meydana gelir. Kobalta bagli R
grubuna farkli gruplarin baglanmasiyla vitamin B12’nin ¢esitli tiirleri ortaya cikar.
Siyanid baglanmas1 ile siyanokobalamin, Hidroksil grubu baglanmasi ile
hidroksikobalamin, metil grubu baglanmasi ile metilkobalamin, su baglanmasi ile
akuakobalamin, 5'-deoksiadenozin baglanmasi ile 5'-deoksiadenozil-kobalamin, ve
nitrit baglanmasi ile nitrokobalamin meydana gelir. Vitamin B12’nin dokulardaki
aktif metaboliti olan ve koenzim goérevi yapan g¢esitleri metilkobalamin ve

deoksiadenozil-kobalamindir. Bunlarin dnciilii ise hidroksikobalamindir. (73, 74, 75).
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Sekil 5. Kobalamin biyokimyasal yapisi (76).

Metilkobalamin; homosisteinden metiyonin sentezinde gorevli metiyonin
sentaz enzimi i¢in kofaktor olarak, deoksiadenozilkobalamin; metilmalonil-CoA’nin
siiksinil-CoA’ya doniistiiriilmesinde gorevli metilmalonil-CoAmutaz enzimi igin
kofaktor olarak ¢alisir (77).

Homosistein-metiyonin doniisiimiinde iki enzim goérev alir: Betain-homosistein
metil transferaz enzimi (BHMT), metiyonin sentaz (MS) enzimi. MS enzimi metil
vericisi olarak folik asit metaboliti 5-metil tetrahidrofolat1 (5-metil THF) kullanirken,
BHMT enzimi metil vericisi olarak betaini kullanir. MS 5-metil THF’dan metil

grubunun homosisteine aktarilarak metiyonin olusumuna neden olur (75).
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Sekil 6. Vitamin B12 tetrahidrofolat dongiisiindeki yeri (78).

Metiyonin protein sentezinde gerekli aminoasitlerden biridir, protein sentezi

asamasindaki ilk aminoasit metiyonindir (79).

Homosisteinin 6nciisii olan S-Adenosil-metiyonin (SAM), insanlarda DNA,

RNA, fosfolipid ve kreatin sentezi gibi transmetilasyon reaksiyonlar1 i¢in temel metil

vericisi olarak gorev yapar. S-Adenosil-metiyonin, metabolizmanin remetilasyon

veya trans-siilfiirasyon lehine diizenlenmesinde énemli rol oynar (80).

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

koenzimA’ya doniisiir. Bu enzimatik reaksiyonda deoksiadenozilkobalamin kofaktor

olarak kullanilir. Siiksinil-koenzimA; krebs siklusu oksidasyonunda, porfirin sentezi

yoluyla hem sentezinde, glukoneogenez yolu ile glikoz yapiminda gorev alir (81).
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Sekil 7. Metilmalonil KoA ile Siiksinil KoA dontigiimii (81).

Ozetle vitamin B12; protein sentezinden RNA, DNA sentezine
glukoneogenezden hem sentezine kadar bir¢ok olayda énemli bir role sahiptir. Tiim
bunlarin yaninda kobalamin, serbest radikal temizleyici olarak gorev yapar, oksidatif
ve inflamatuar doku hasarini 6nler (82).

Ayrica vitamin Bl2’nin gentamisine ve metotreksata bagli gelisen
nefrotoksisitede belirgin koruyucu etkiye sahip oldugu yapilan ¢alismalarla ortaya
konmustur (82, 83).

2.3.1. Vitamin B12’nin Antioksidan Ozellikleri

Oksidatif stres, oksidan bilesiklerin antioksidan sistemlerin tamponlayict
kapasitesini asma durumu olarak tanimlanabilir. Hiicrelerde oksidan bilesikleri
endojen antioksidan sistemleri araciligiyla ortadan kaldirirlar. Enfeksiyon, sigara
tiikketimi, bazi ilag veya kimyasallara maruz kalinmasi gibi durumlarda oksidatif stres
ortaya ¢ikar ve bu durumun asilmasinda vitamin C, E, kumarinler, flavonoidler gibi
molekiillerin yardimci oldugu bilinmektedir (84).

Bazi ¢alismalarda vitamin B12’nin antioksidan 6zellikleri oldugu bildirilmistir.
Vitamin B12’nin bir formu olan siyanokobalaminin in vitro kosullarda insan aort
endotel hiicrelerinde sitozolde ve mitokondride siiperoksit radikali miktarimni
diistirdiigii gosterilmistir (85).

Ratlarda yapilan bir ¢alismada vitamin B12’nin dogrudan siiperoksit radikalini
ortadan kaldirdig1 iddia edilmistir (86).
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Vitamin B12’nin tam agiklanamayan bir mekanizma ile glutatyonu korumak
suretiyle dolayli olarak reaktif oksijen tiirlerinin ortadan kaldirilmasina katki yaptigi

bildirilmistir (87).

2.4. PENTRAKSIN-3

Pentraksinler, ¢esitli biyolojik eylemlerde anahtar rol oynayan; hasarli hiicre
zarlari, degistirilmis plazma proteinleri, apoptotik hiicreler, fosfolipitler ve niikleer
bilesenler ile mikroorganizmalarin glikanlar1 ve fosfolipidleri gibi ic¢sel ve dissal
ligandlara baglanma ve onlarla etkilesime girme yetenegine sahip bir ¢esit protein
ailesidir (88).

Pentraksinler, 8 amino asit uzunlugunda korunmus bir pentraksin imzasina
(HXCXS/TWxS, burada x herhangi bir amino asittir) sahip 200 amino asitlik bir
pentraksin alaninin karboksi terminallerinde bulunmasiyla karakterizedir. Proteinin
primer yapisina gore kisa ve uzun pentraksinler olarak ikiye ayrilir. Uzun
pentraksinler C terminaline baglanmis iliskisiz N terminalinin varhig ile kisa
pentraksinlerden farklidir. C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P (SAP) kisa
pentraksinler grubunda yer alirlar ve g¢ogunlukla interlokin-6’nin uyarilmasi ile
KC’de sentezlenirler. Noronal Pentraksin Reseptorii (NPTXR), Noronal Pentraksin-1
(NPTX1), Noronal Pentraksin-2 (NPTX2), Pentraksin-3 (PTX3), Pentraksin-4
(PTX4) uzun pentraksinler grubunda yer alir (89, 90, 91).
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Sekil 8. Pentraksinler (91).

PTX3, uzun pentraksinler grubunda bulunan, TNF 14 geni tarafindan kodlanan,
17 sinyal peptidi olmak iizere 381 amino asitten olusan multimerik bir
glikoproteindir ve primer inflamasyona yanit olarak fibroblastlar, mononiikleer
fagositler, notrofiller, epitelyal ve endotelyal hiicreleri tarafindan hizli bir sekilde
tiretilip serbest birakilabilir. KC disinda sentezlenmesi ve IL-6’dan etkilenmemesi ile
CRP VE SAP’dan farklidir ve bu nedenle serum PTX3 diizeyinin direkt
enfeksiyonun siddetini yansittii, diger yangisal durumlardan daha az etkilendigi
distintilmektedir (92, 93, 94).

Hiicre dist matris ortaminin bir bileseni olarak PTX3'in ayrica yara
iyilesmesi/doku yeniden sekillenmesi, kardiyovaskiiler hastaliklar, dogurganlik,
bulasici hastaliklar, cesitli kanserler, genitoiiriner hastaliklar, travmatik beyin hasari
gibi ¢ok farkli durumlarda yiikseldigi gosterilmistir (95, 96, 97).

PTX3, kompleman sistemi ile etkilesim halindedir ve kompleman yollarinin
aktivasyonuna aktif olarak yardimci olur. Enflamatuvar yanitin modiilasyonu, 6li
hiicrelerin temizlenmesi ve mikrobiyal enfeksiyonlara karsi konak savunmasinin
timii kompleman-PTX3 arasindaki etkilesim ile yakindan iligkilidir (98).
Kompleman sistemi 30 kadar proteinden olusur, konak savunmasi ve inflamatuar
olaylarin diizenlenmesinde gorev alir. Uyaran olmadik¢a da inaktif haldedir.

Kompleman sistemi; klasik, alternatif ve lektin olmak iizere ii¢ yoldan aktiflenir.
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PTX3 C1q, lektinler ve faktor H veya C4BP ile etkilesime girerek her {i¢ yolu da
aktive edebilir. PTX3, C1q molekiiliine baglanir ve klasik yoldan kompleman sistemi
aktive ederek makrofajlar tarafindan patojenlerin taninmasini saglar. Bu baglanma
diger pentraksinlerden farkli olarak kalsiyum bagimsizdir. PTX3 fikolinl, fikolin 2
ve mannoz baglayict lektin (MBL) ile etkilesime girerek lektin yolunu, C4BP ve
faktor H ile etkilesime girerek alternatif yolu aktive eder (99).

PTX3, notrofillerin ekstraseliiler kisimlarinda spesifik graniiller iginde
yerlesmis olup mikrobiyal tanima ile inflamatuar durumlarda salinirlar. Nétrofiller,
PTX3 igin bir rezervuardir fakat eozinofiller ve bazofiller PTX3’un preformunu
icermezler (100).

PTX3 nétrofillerin disinda mononiikleer fagositler, fibroblastlar, epitelyal ve
endotelyal hiicreleri tarafindan da hizli bir sekilde iiretilip serbest birakilabilir,
apoptotik veya nekrotik hiicre opsonizasyonu ve temizlenmesinde gorev alir. Bu
yoniiyle hiimoral bagisikligin 6nemli bir pargasidir (100, 101).

Saglikli bireylerde PTX3 plazma diizeyleri <2 ng/mL’dir ve yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi (VKI), kan sekeri, lipit profili gibi durumlarla iliskilidir. Erkeklerde
kadinlara gore diisiiktiir. Erkeklerde yasla beraber PTX3 diizeyleri giderek artarken
kadinlarda sabit kalir (89).

Klinikte; cesitli enfeksiydz hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, vaskiilitler, kadin
infertilitesi, preeklampsi, erken membran riiptiirii ve intraamniyotik enfeksiyonlarin
tanisi, miyokardiyal hastaliklar, akut miyokard enfarktiisii, ateroskleroz, hipoksik
iskemik beyin hasari, obezite gibi cok cesitli hastalilk durumlarimin takip ve
tedavisinde yol gosterici olabilecegi bildirilmistir (102).

Bobrek ve PTX3 iliskisi hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bobrek
dokusunda saptanabilen tek uzun pentraksin PTX3 tiir (103). Son klinik arastirmalar,
PTX3'lin bobrek fonksiyon bozuklugunun yam sira cesitli inflamatuar durumlarda
bobrek hastaligi aktivitesi veya ciddiyeti ile biiylik Ol¢lide baglantili oldugunu
gostermistir. PTX3'lin plazma konsantrasyonlar1 ile bdbrek fonksiyonu arasinda
negatif korelasyon vardir. Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde de plazma PTX3
seviyelerinin yiiksek oldugu ve bu ylikselmenin sebebinin periferik dokularda ve
bobregin hala saglam olan kisimlarinda artan sentez/salinim olabilecegini gosteren

calismalar da mevcuttur. Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde plazma PTX3
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seviyeleri yiiksektir ve CRP, TNF, IL-6 ve (¢0ziiniir) vaskiiler hiicre yapisma

molekiilii (VCAM-1) gibi diger inflamatuar belirteglerle baglantilidir (104, 105).
Diyabetik nefropatili hastalarda yas, cinsiyet, serum albiimin diizeyi yaninda

PTX3 diizeyinin de endotel disfonksiyonun anlamli bir belirteci oldugu gosterilmistir

(106).

2.5. ASPROSIN

Asprosin esas olarak aglik sirasinda beyaz adipoz dokudan salgilanan,
fibrilin1(FB1) geninin iki ekzonu (ekzon65 ve ekzon66) tarafindan kodlanan hepatik
glukoz salimimin modiile eden protein yapida bir hormondur. Asprosin ¢ift sarmal
yapidadir, cadherin8 ecl'in kristal yapisina benzer ve N-glikozilasyon fonksiyonu
icin 3 farkli potansiyel bolgesi bulunur (107).

Asprosin dolagima girdikten sonra karacigere alinir, burada G protein-CAMP-
PKA yolunu aktive ederek glukoneojeneze ve dolasima hizli glikoz salinimina neden
olur (108, 109). Asprosin ayni zamanda santral etkili igtah arttirici bir hormondur.
Kan-beyin bariyerini gecerek oreksijenik Agouti-relatedpeptid (AgRP) noronlarini
direkt olarak uyarir (110).

FBN1 mRNA'n kalp, akciger vb. bircok organda yiiksek oranda eksprese
edildigi dikkate alindiginda, asprosinin yalnizca beyaz adipositlerden {iretilmedigi
farkl1 organlar tarafindan da salgilandigina dair veriler mevcuttur. Hiperlipidemi
durumunda pankreas beta hiicrelerinden de asprosin salgilanabilir (111). Yine yapilan
caligmalarda asprosinin adipoz dokunun yani sira karaciger, kas dokusu kaynakli
mezenjiyoblastlar, damar endotel hiicreleri meniskiis hiicreleri ve osteoblast benzeri
hiicrelerden de sentezlendigi gosterilmistir (112).

Dolasimdaki asprosin karacigerden kana glukozun serbest birakilmasini ve
daha sonra pankreastan insiilin salgilanmasini uyarir. Hiperinsiilinemi, metabolik
sendrom, tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) ve obezite durumlarinda kanda yiiksek
asprosin diizeyleri tespit edilmistir (109, 113).

Romere ve ark insan ve fare deneylerinde asprosinin sirkadiyen ritme goére
kandaki seviyelerinin dalgalandigin1 ve uzun siireli aglikta asprosin Seviyelerinin
yiikseldigini, yemekten hemen sonra da ciddi oranda distigiinii gostermislerdir

(109).
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Beyaz yag dokusunda asir1 asprosin ekspresyonunun yag dokusunda
esmerlesmeyi engelledigini ve Nrf-2 yolagini inhibe ederek viicudun termogenezini
azalttigini, yag sentezini ve lipid birikimini arttirdi§in1 ortaya koyan caligmalar da
mevcuttur.  Diyabetik hastalarda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
diizeylerinin makroalbliminiirik ve mikroalbiiminiirik hastalarda normoalbiliminiirik
hastalara gore daha yiiksek oldugu, trigliserid ve LDL-kolesterol diizeylerinin
asprosin diizeyleri ile arttigi, LDL kolesteroliin direkt asprosin diizeyini etkiledigi
tespit edilmistir (114).

Saglikli insanlar, diyabetik bobrek hastaligt bulunan ve bdbrek hastaligi
bulunmayan diyabetik bireyler {izerinde yapilan bir calismada serum asprosin
diizeylerinin hem diyabetik grupta hem de diyabetik bobrek hastaligi bulanan grupta
kontrollere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada her iki hasta
grubunda Kontrol grubuna goére serum adiponektin diizeyleri daha disiik, IL-6 ve
TNF-o seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Diyabetik bobrek hastaligi olan
hastalarda ise serum asprosin diizeyi ile HbAlc, insiilin, serum kreatinin diizeyi,
albliminiiri, IL-6 ve TNF-o arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Tiim bu
sonuglar 1s1ginda asprosin diizeyi ile diyabet, nefropati, inflamasyon, dislipidemi

durumlarmin yakin iligki i¢inde oldugu sdylenebilir (115).

2.6. GALEKTIN-3

Galektinler, hiicre biiyiimesi, hiicre gogii, hiicre-hiicre etkilesimleri, hiicre
ekstraseliiler matriks etkilesimleri, sinyal iletimi gibi bir¢ok gorevi olan; bir veya
daha fazla karbonhidrat tanima alan1 (carbohydrate recognition domains; CRD)
bulunan B-galaktozid baglayici lektinlerdir. 11 tanesi insanlarda olmak {izere 15 ¢esit
galektin tanimlanmistir (116, 117, 118).

Galektin ailesi, igerdikleri karbonhidrat tanima alan1 (CRD) say1 ve
organizasyonuna gore ii¢ gruba ayrilir: prototip, kimera ve tandem tekrarli. Monomer
veya dimer yapida yalnizca bir CRD igerenler prototip, kisa baglayici peptid iceren
iki farkli CRD igerenler tandem tekrarli grubunu olustururlar. Digerlerinden biraz
daha farkli yapisiyla N-terminal prolin ve glisin agisindan zengin alana bagli CRD

igeren ve tek iiyesi Gal-3 olan kimera grubunu olusturur (119, 120).
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Gal-1 ve Gal-3 hemen hemen her dokuda eksprese edilirken diger galektinlerin
daha sinirli bir ekspresyon profiline sahip oldugu goriilmektedir. Gal-7 esas olarak
cok kath epitelyum hiicreler tarafindan, Gal-9 gastrointestinal epitelyal hiicreler,
timus ve endotelyal hiicreler tarafindan, Gal-12 ise adipositler tarafindan eksprese

edilir (121).

Prototip Kimera Tandem Tekrarli
Galektin-1,2,5,7,10,11,13,14,15 Galektin-3 Galektin-4,6,8,9,12
Monomer Dimer Monomer Oligomer Monomer Dimer

Sekil 9. Galektinler (121).
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Sekil 10. Galektin aktiviteleri (121).

(a) Hiicre dis1 galektinler, ¢ogu hiicrenin yiizeyinde eksprese edilen birgok farkli glikoprotein ve
glikolipit iizerindeki ortak glikan motifleriyle birlesebilir. Bu nedenle, galektinler c¢ok cesitli
glikoprotein ve glikolipid reseptorlerine baglanabilir ve bu da devreye giren farkli reseptor tiirlerine
gore farkli sinyal olusumuyla sonuglanabilir. Daha da 6nemlisi, hiicre yiizey proteinlerinin glikan
modifikasyonlari, hiicresel aktivasyonu takiben degisebilir ve farklilasabilir. Bagisiklik hiicrelerinde
(makrofajlar, dentritik hiicreler, T ve B lenfositler) bu tiir etkilesimler hiicre aktivasyonunu, sitokin

sekresyonunu ve kemotaksiyi etkileyebilir (121).
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(b) Sentezlenen galektinler klasik bir sinyal dizisinin bulunmamasi nedeniyle ya salgilanir ya da
sitozolde kalir ancak ayni zamanda ¢ekirdege de gidebilirler. Sitozolik galektinler, karbonhidrattan
bagimsiz etkilesimler yoluyla BCL-2 ve ALG?2 ile etkilesime giren protein X (ALIX) gibi hiicre ici
hedefleri dogrudan baglayarak hiicresel sinyal olusumunu, hayatta kalmay1, fagositozu ve otofajiyi
etkileyebilir (121).

(c) Hiicre i¢i galektinler organel hasarimi takiben agia ¢ikan glikanlari da baglayarak otofajiyi
tetikleyebilir (121).

Gal-3, kimerik yapida olan, pentamerler olusturabilen tek galektindir. 14.
kromozomda LGALS3 geni tarafindan kodlanir (122). N-Terminal bolge, C-terminal
bolge ve glisin, trozin ve prolinden zengin kollajen benzeri dizi olmak iizere 3
bolgeden olusur (123).

C-terminal ucunda karbonhidrat taniyan bolgesi (karboksi), N-terminal
ucunda kolajen benzeri ve 9 amino asidin (Prolin-Glisin-Alanin-Triozin-Prolin-
Glisin-X-X) tekrarlayan initelerinden olusan (amino) bdlgesi bulunur. Gal-3
genellikle viicut sivilarinda monomer, hiicre i¢cinde pentamer yapidadir. Pentamerik
yap1, N-terminal uglarinin bir araya gelmesi ile olusur ve biyolojik islevlerin yerine
getirilmesi i¢in sarttir (124, 125, 126, 127).C-terminal ucu iyi korunmus bir NWGR
(Aspartat-Triptofan-Glisin-Arginin) motifi igerir ve bu motif, galaktosidlere
baglanmak icin sarttir. Bu NWGR motifi anti-apoptotik aktivite i¢in varlig1 gereklidir
(116, 128).

Gal-3 sitoplazmada firetilir, sitoplazmada, niikleusta ve ekstraseliiler alanda
islev goriir (122). Gal-3 makrofajlar, epitelyal hiicreler, fibroblastlar, aktif T-hiicreleri
ve timor hiicreleri gibi pek ¢ok farkli hiicrede bulunur ve hiicre iginde pre-mesajci
ribo niikleik asit (mRNA) ekleme, hiicre kontrolii (proliferasyon, biiyiime ve
farklilasma) ve apoptozisten koruma gibi gorevlere sahiptir. Ekstraseliiler alanda ise
immiin ve inflamatuar yanitin diizenlenmesinde hiicre adhezyonunda rol alir. Gal-3
aym zamanda AGE (ileri Glikozilasyon Son Uriinleri) reseptorii olarak islev goriir
(129, 130, 131, 132, 133). Gal-3’iin patojenik mikroorganizmalarin yiizeyindeki
glikanlar1 baglayarak immiiniteye neden oldugunu gdosteren calismalar da mevcuttur
(134).

Akut koroner sendromlarda, kronik hepatit, glomeriilonefrit, ilseratif kolit,
romatoid artirit, psoriasis gibi otoimmiin hastaliklarda ve gesitli kanserlerde Gal-3
ekspresyonunun arttigina dair kanitlar vardir (135, 136, 137, 138, 139, 140). Sepsisli
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hastalar tlizerinde yapilan basgka bir ¢alismada yiiksek Gal-3 diizeyi ile akut bobrek
hasar1 gelisme riski ve mortalite oranlar1 arasinda anlamli bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (141). Bozulmus ejeksiyon fraksiyonlu hipertrofik kalpte Gal-3
ekspresyonu arttigi ve intraperitoneal Gal-3 enjeksiyonu yapilan ratlarda sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun azaldig1 gosterilmistir (126).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETIiK KURUL KARARI

Bu calisma Firat Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’nun
24.05.2023 tarihli ve 23/09-10 Sayili karari ile etik yonden uygun bulunarak Firat
Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM) biriminde ve Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji laboratuvarinda yapildi. Caligma biit¢esinin

tamami miinferid olarak karsilandi.

3.2. DENEY HAYVANLARININ TEMIiNi VE BESLENMELERI

Deneylerde kullanilan 28 adet 8-10 haftalik erigkin Wistar albino cinsi erkek
sicanlar, FUDAM biriminden temin edildi. Hayvanlar FUDAM hayvan
laboratuvarinda bulunduklar1 ortamin sicakligi 22-25°C arasinda sabit tutularak 12
saat 151k (07:00-19:00) ve 12 saat (19:00-07:00) karanlikta takip edildi. Siganlar 6zel
olarak yaptirilan kafeslerde beslendi ve her giin altlar1 temizlendi. Tiim hayvanlara
ayni standart sican yemi verilerek addlibitum su ve yiyecek alimlar1 saglandi.
Yemler; celik kaplarda, su; cam biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi.

Hayvan yemleri Elazig Yem Sanayi A.S. Yem Fabrikasi’nda hazirlandi.

3.3. DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Gruplar asagida siralanan sekilde olusturuldu.

Grup | (Kontrol grubu n:7); Siganlara deney siiresi boyunca herhangi bir islem
uygulanmadi.

Grup 11 (Sisplatin grubu n:7); 5mg/kg tek doz intraperitoneal (i.p) yolla sisplatin
deney baslangicinda uygulandi (142).

Grup Il (Sisplatin+vitamin-B12 grubu n:7); 5mg/kg tek doz sisplatin deney
baslangicinda tek doz uygulandi. Ardindan 4 mg/kg vitamin-B12 ise 14 giin boyunca
1.p yolla uygulandi.
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Grup IV (vitamin-B12 grubu n:7); 4 mg/kg vitamin-B12, 14 giin boyunca i.p yol
ile uygulandi (143).

3.4. DOKU VE SERUM ORNEKLERININ ALINMASI

Deney siiresi sonunda tiim gruplardaki siganlardan anestezi altinda
intrakardiyak olarak kan alindiktan sonra anestezi altinda sakrifiye edilmistir. Alinan
bobrek doku ornekleri serum fizyolojik ile yikandiktan sonra %10’luk formaldehit
icine konularak histolojik ve immunohistokimyasal ¢aligsmalar i¢in uygun kosullarda
saklanmistir. Alman rat kan ornekleri 4000 rpm’de 8 dakika (Hettich ROTINA
380/380R, Germany) santrifiij edilerek serumlar1 alindi. Serum ornekleri analiz
tarihine kadar -80°C’de saklandi.

3.5. HISTOLOJIiK ANALIiZLER

Histopatolojik degerlendirme Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dal1 laboratuvarlarinda yapildi. sakrifiye edilen hayvanlardan alinan doku 6rnekleri
10°luk formol ¢ozeltisinin igerisinde bir haftalik post-fiksasyon isleminden sonra 151k
mikroskobik analizleri gergeklestirmek i¢in rutin doku takip islemleri yapildi (tablo
1). Otomatik doku takip cihaz1 (Leica TP1020, Nussloch, Germany) ile rutin
histolojik takibi (alkol, ksilen ve parafin serilerinden olusan) yapilarak hazirlanan
parafin bloklardan Thermo Shandon Finesse ME mikrotom cihazi (Thermo Fisher
Scientific, Cheshire, UK) kullanilarak 4-6 um kalinliginda kesitler alindi. Daha sonra
kesitler Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile boyanip 151k mikroskopta

degerlendirilerek fotograflandi.
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Tablo 1.Histolojik Takip Serileri

Sira Islem Siiresi

1 %70 Etil Alkol 2 saat

2 %380 Etil Alkol 1.5 saat

3 %96 Etil Alkol I 30 dakika
4 %96 Etil Alkol Il 30 dakika
5 %100 Etil Alkol 1 30 dakika
6 %100 Etil Alkol 11 30 dakika
7 Etil Alkol + Xylol 15 dakika
8 Xylol | 15 dakika
9 Xylol I 15 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat

12 Yumusak parafin + Sert parafin 1.5 saat
13 Sert parafin 3 saat

14 Gomme

3.5.1. immunohistokimyasal Analizler

Parafin bloklardan 4-6 um kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara alinip
deparafinize edildi. Ardindan dereceli alkol serilerinden gecirilen kesitler sitrat
tampon soliisyonunda pH: 6’da mikrodalga firinda (750W) 12 dakika kaynatildi.
Kaynatmanin ardindan sogutmak i¢in oda 1sisinda bekletilen dokular PBS
(Phosphate Buffered Saline) ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesinin
engellenmesi i¢in 6 dakika hidrojen peroksid soliisyonu uygulanda.

PBS ile 3x5 dakika yikanana dokulara 5 dakika blok soliisyonu uygulandiktan
sonra 1/200 oraninda 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 Ig G,
Santa Cruz Biotechnology, USA) ile 60 dakika nemli ortamda oda isisinda inkiibe
edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika
yikandiktan sonra primer antikor ile uyumlu sekonder antikor ile 30 dakika nemli
ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, sekonder antikor uygulanmasindan
sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip Streptavidin Peroxidase (TS-125-HR, LabVision
Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra

PBS igerisine alindi.
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Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate+AEC Chromogen
solusyonu damlatilip 11k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es zamanli
olarak tiim gruplar PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi
yapilan dokular PBS ve distile sudan gegirilerek uygun kapatma soliisyonu (Large
Volume Vision Mount, TA-125-UG, LabVision Corporation, USA) ile kapatildi.
Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve
fotografland1 (Leica DFC295). Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1:
<%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az,
+1:az, +2: orta, +3: siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu. Histoskor =
yayginlik X siddet (144) (145).

3.6. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

3.6.1. Total Antioksidan Seviyesi (TAS) Analizi

Serum orneklerinde Total antioksidan seviyesi (TAS) diizeyi RelAssay marka
ticari kit (RelAssay Kit Diagnostics, Tirkiye) katalogunda belirtilen prosediirlere
uygun olarak dl¢iildii. Plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek
Instruments, USA), absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300
cihaz1 (Awareness Technology Instruments, USA) kullanildi. Sonuglar mmol

Troloxequiv./It olarak ifade edildi.

3.6.2. istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz i¢in SPSS version 22 programi kullanildi. Sayisal dlgiimler
median ve minimum-maksimum olarak ozetlendi. Ikiden fazla grup arasinda genel
karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. Iki grup arasinda karsilastirmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Bununla birlikte bonferroni diizeltmesi yapilarak
tim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,01 olarak alindi. Bagimli degiskenlerin
analizinde ise pairedsamples t test kullanildi ve istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

4.1. HISTOLOJIiK BULGULAR

4.1.1. Histopatolojik Bulgular

Hematoksilen & eozin, boyamanin 1sik mikroskobu altinda incelenmesi
sonucu; Kontrol (Sekilll.1a) ve Vitamin B12 (Sekill.1d) gruplarinda bobrek dokusu
normal histolojik yapisinda gozlendi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda Sisplatin
grubunda (Sekil11.1b) glomeriillerde belirgin atrofi ve bowman boslugunda azalma
izlendi (siyah yildiz). Ayrica proksimal ve distal tiibiil epitelinde dejenerasyon (siyah
ok) ile yer yer hiyalin kistleri (kirmizi ok) gorildi. Sisplatin grubu ile
karsilastirildiginda ise Sisplatin+Vitamin B12 (sekilll.lc) grubunda bdbrek
dokusunda histopatolojik hasar belirgin bir azalma olmasina ragmen sisplatinin

neden oldugu hasar tam olarak giderilmemisti.

Sekil 11. Glomeriiliin 151k mikroskobu altinda histokimyasal boyanmast

Hematoksilen & eozin, boyamanin 151k mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; Kontrol (Sekilll.1a)
ve Vitamin B12 (Sekil11.1d) gruplarinda bobrek dokusu normal histolojik yapisinda goézlendi. Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda Sisplatin grubunda(sekil11.1b) Glomeriillerde belirgin atrofi ve Bowman
boslugunda azalma izlendi (siyah yildiz). Ayrica proksimal ve distal tiibiil epitelinde dejenerasyon
(siyah ok) ile yer yer hiyalin kistleri (kirmizi ok) goriildii. Sisplatin grubu ile karsilastirildiginda ise
Sisplatin + Vitamin B12 (sekilll.1c) grubunda bobrek dokusunda histopatolojik hasar belirgin bir
azalma olmasina ragmen sisplatinin neden oldugu hasar tam olarak giderilmemisti.

4.1.2. immunohistokimyasal Bulgular

Asprosin immiinreaktivitesi igin yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
151k mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; asprosin immiinreaktivitesi bobrek
dokusunda (siyah ok) gbzlendi. Asprosin immiinreaktivitesi Kontrol (Sekill2. 1a) ve
Vitamin  B12 (Sekill2.1d) gruplarinda benzerdi (p=0,446). Kontrol ile
karsilagtirildiginda  Sisplatin  grubunda Asprosin immiinreaktivitesi (Sekil12.1b)
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istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmisti (p<0,001). Sisplatin grubu ile
kiyaslandiginda ise Sisplatin+Vitamin B12 (Sekill2.1c) grubunda asprosin
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis gorildii (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)
Sisplatin +Vitamin B12 0, 80(0, 60-0, 90)°

Degerler ortalama = Median (min-maks) olarak verilmistir.
a Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
b Sisplatin grubu ile karsilagtirildiginda, (p<0.05).

PTX3 immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 11k
mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; PTX3 immiinreaktivitesi bobrek dokusunda
(siyah ok) gozlendi. PTX3 immiinreaktivitesi Kontrol (Sekill2.2a) ve Vitamin B12
(Sekil12.2d) gruplarinda benzerdi (p=0,816). Kontrol ile karsilastirildiginda Sisplatin
grubunda PTX3 immiinreaktivitesi (Sekill2.2b) istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artmust1 (p<0,001). Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda ise Sisplatin+Vitamin
B12 (Sekill2.2¢) grubunda PTX3 immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azalmis goriildi (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)
Sisplatin+Vitamin B12 0, 60(0, 40-0, 80)°

Degerler ortalama = Median (min-maks) olarak verilmistir.
a Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
b Sisplatin grubu ile karsilagtirildiginda, (p<0.05).

Gal-3 immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 11k
mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; Gal-3 immiinreaktivitesi bobrek dokusunda
(siyah ok) gozlendi. Gal-3 immiinreaktivitesi Kontrol (Sekill2.3a) ve Vitamin B12
(Sekil12.3d) gruplarinda benzerdi (p=0,861). Kontrol ile karsilastirildiginda Sisplatin
grubunda Gal-3 immiinreaktivitesi (Sekil12.3b) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artmistt (p<0,001). Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda ise Sisplatin+Vitamin B12
(Sekill2.3c) grubunda Gal-3 immiin reaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azalmis goriildi (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)?
Sisplatin +Vitamin B12 0, 80(0, 80-0, 1,2)°

Degerler ortalama = Median (min-maks) olarak verilmistir.
a Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
b Sisplatin grubu ile karsilastirildiginda, (p<0.05).
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Sekil 12. Bobrek dokusunda asprosin i¢in immiinohistokimyasal boyamasi.

(1a) Kontrol grubu (1b) Sisplatin grubunda artmig asprosin immunoreaktivitesi (1c) Sisplatin+B12
grubunda sisplatin gore azalmig asprosin immiinoreaktivitesi (1d) B12 grubuna ait asprosin
immiinraktivitesi Kontrol grubuyla benzerdi. Bobrek dokusunda PTX3 (siyah ok) igin
immiinohistokimyasal boyama. (2a) Kontrol grubu (2b) Sisplatin grubunda artmigs PTX3
immunoreaktivitesi (2c) SisplatintB12 grubunda sisplatin gore azalmig PTX3 immiinoreaktivitesi
(2d) B12 grubuna ait PTX3 immiinreaktivitesi Kontrol grubuyla benzerdi. Bobrek dokusunda Gal-3
(siyah ok) i¢cin immiinohistokimyasal boyama. (3a) Kontrol grubu (3b) Sisplatin grubunda artmis Gal-
3 immiunoreaktivitesi (3c) Sisplatin+B12 grubunda Sisplatine gore azalmig Gal-3 immiinoreaktivitesi
(3d) B12 grubuna ait Gal-3 immiinreaktivitesi Kontrol grubuyla benzerdi. Mayer'in Hematoksilen ile
boyanmistir. Renklendirmede AEC kromojen kullanilmistir. Scala bar: 50 pm

4.2. BIYOKIMYASAL BULGULAR

4.2.1.Serum TAS Diizeyi

Tim gruplara ait serum TAS diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan
biyokimyasal c¢alismada; TAS diizeyleri, Kontrol ve Vitamin B12 gruplarinda
benzerdi (p=0,649). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Sisplatin grubunda, TAS
diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmisti. (p<0,001). Sisplatin grubu ile
kiyaslandiginda Sisplatint+Vitamin B12 grubunda TAS diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli sekilde artmist1 (p<0,001) (Tablob).
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Tablo 5. Serum TAS Diizeyi

TAS (mmolTroloxequiv./It)

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

Degerler median (min-maks) olarak verilmistir.
a Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
b Sisplatin grubu ile karsilastirildiginda, (p<0,01).

4.2.2.Serum TOS Diizeyi

Tiim gruplara ait serum TOS diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan
biyokimyasal calismada; TOS diizeyleri, Kontrol ve Vitamin B12 gruplarinda
benzerdi (p=0,209). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Sisplatin grubunda, TOS
diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde artmisti (p<0,001). Sisplatin grubu ile
kiyaslandiginda, Sisplatin+Vitamin B12 grubunda TOS diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalmist1 (p<0,001) (Tablo 6).

Tablo 6. Serum TOS Diizeyi

TOS (umol H20; equiv./It)

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

Degerler median (min-maks) olarak verilmistir.
a Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
b Sisplatin grubu ile karsilastirildiginda, (p<0,01).
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5. TARTISMA

Akut bobrek hasar1 ciddi bir saglik sorunu olup saglik sistemlerine 6nemli
oranda tibbi ve ekonomik yiik getirmektedir. Ayn1 zamanda 6nemli bir mortalite
nedeni olmaktadir. Hastalig1 atlatanlarda biiylik oranda kronik bdbrek hastalig
gelismekte ve sonugta bobrek nakline ihtiya¢ duyulmaktadir (146).

Hastaliklarin tedavilerinde kullanilan bir¢ok ila¢ farkli derecelerde bobrekte
hasara neden olmakta ve akut bobrek hasarlarinin % 19-26’sinin bu nedenle olustugu
bildirilmektedir (147).

Kemopterapide O6nemli etkinlik gdsteren ve iglerinde sisplatin, karboplatin,
okzaliplatin gibi ajanlarin bulundugu platin tlirevi bazi antineoplastik ilaglar
kemoterapideki yararlarinin yaninda Onemli derecede nefrotoksisiteye neden
olmaktadir (148).

Kemoterapide amag viicudun saglikli dokularina zarar vermeden kanserli hiicre
boliinmesini durdurmak ve miimkiin oldugunca onu yok etmektir. Sisplatin de bir¢ok
kanser tiirliniin tedavisinde hem tek basina hem de diger ilaclar ile kombine sekilde
kullanilan bir antineoplastik ajandir. Ayn1 zamanda antimikrobiyal, antiinflamatuvar
ve immutinsipresif etkilere de sahiptir (149).

Diger antineoplastik ajanlar gibi sisplatinin de ciddi yan etkileri bulunmaktadir.
Bu yan etkiler ilacin klinikteki kullanimini = sinirlandirmaktadir. — Sisplatinin
kullaniminm1 smirlandiran en 6nemli yan etkilerinden biri nefrotoksisitedir ve bunun
engellenmesi icin uygulanan hidrasyon yonteminin her zaman ise yaramadigi ve
tedavinin sonlandirildig1 bir¢ok durum ortaya ¢ikmustir (28,150,151).

Sisplatinin 50 mg/m? dozunda tek bir uygulamasmin hastalarin yaklasik iicte
birinde renal yan etkilere neden oldugu ve yiiksek doz sisplatin uygulanan hastalarin
% 40’1inda ciddi bobrek yetmezligi goriildiigi bildirilmistir (152).

Sisplatin bobrekte nefrotoksik etkisini esas olarak tiibiil ve damarlarda hasar
olusturarak bobregin hemodinamigini bozmak suretiyle gostermektedir (153).
Sisplatin en fazla proksimal ve distal tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan alinir ve
birgok membran tasiyicit molekiiliin ve su kanallarinin ekspresyonlarini bozar (154).
Bu hiicrelerde biriken sisplatin yiiksek mitokondriyal yogunluga sahip olmalari
nedeniyle mitokondriyal fonksiyonlarda bozulmalara, ATP iiretiminde inhibisyona

neden olur (155, 156).
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Sisplatin intraselliiler sinyal iletimini uyararak apoptoz, nekroz ve
inflamasyona neden olur. DNA’ya baglanarak boliinmeyi durdurur ve mitokondriyal
permeabiliteyi arttirir. Ayn1 zamanda oksidatif stres olusumunda 6nemli bir role
sahiptir. Oksidatif stres, hipoksi ve mitokondriyal hasarin yani sira bobrekte vaskiiler
hasara yol agarak iskemiye, renal doku hasarina ve GFR’de azalmaya neden olur (32,
33, 52, 154).

Sisplatine bagli nefrotoksisitede rol alan mekanizmalardan 6nemli bir tanesi de
oksidatif strese bagli ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleridir. Olusan bu reaktif oksijen
tiirleri hem antioksidanlarin iglevini inhibe ederek hem de protein denatiirasyonu,
lipit peroksidasyonu, DNA hasari gibi yapisal bozulmalara neden olur (157, 158).

Sisplatine bagli bobrek hasarinda ortaya ¢ikan histopatolojik degisiklikler
incelendiginde; diffiiz akut tiibiiler nekroz, interstisyel dokuda ddem, karyomegali,
tiibiiler liimende protein artiklar, parankimal dejenerasyon, tiibiillerde vakuolizasyon,
nekroz, epitelyal dokiilmeler, Bowman kapsiiliiniin bazal membraninda kalinlagma,
Bowman boslugunda genisleme, mitokondriyal sisme, glomeriil boyutlarinda
degisiklik gibi birgok bulguya rastlanmistir (55, 56, 57, 58, 59).

Sisplatinin bobrekte olusturdugu hasarlarin  mekanizmalart g6z Oniinde
bulundurularak; bu etkileri ortadan kaldirmak veya azaltmak i¢in farkli uygulamalar
ve kimyasal yapr olarak birbirinden oldukca farkli bir¢ok ajanin etkinligi test
edilmektedir. Bunlarin arasinda olumlu sonug verenler klinik olarak da uygulama
alan1 bulmustur (154). Bu yaklasimlardan biri karboplatin gibi normal dokularda
daha diistiik bir toksisiteye sahip yeni bir sisplatin analogunun kesfi ve klinikte
kullanim1 olmustur (159).

Klinik uygulamada sisplatin nefrotoksisitesine karsi baslica yol intravendz
hidrasyondur (160). Cesitli vitaminler, glutatyon, likopen, kersetin, L-karnitin, NAC
gibi maddeler ve hatta ¢esitli organik gidalar (soya fasulyesi, yesil ¢ay, malt haline
getirilmis piring ve siyah {liziim) sisplatin nefrotoksisitesine karsi koruyucu olarak
kullanilmis ve az ¢ok toksik etkilerin azaldigi gosterilmistir. Ancak hicbir yontem
sisplatine bagli nefrotoksisiteyi onlemede tam olarak etkin bulunmamistir (72, 161).

Antioksidan 6zellige sahip bircok madde nefrotoksisiteyi engellemek amaciyla
denenmistir. Selenyum, E vitamini, dimetiltiyotire (DMTU), L-karnitin, teofilin,
kesretin amifostin ve NAC gibi ajanlarla ¢aligmalar yapilmis ve nefrotoksisitenin

onlenmesinde olumlu etkileri gosterilmistir (66, 70, 160).
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Kanter ve ark. sisplatin uygulanmis siganlara E vitamini enjeksiyonu yapmis ve
sicanlarin bobrek doku kesitlerini 151k ve elektron mikroskobunda incelemistir.
Sisplatine bagli olarak glomeriil boyutlarinda degisiklikler Bowman boslugunda
genisleme, tiibiill bazal membraninda kalinlasma, mitokondriyal sisme, Bowman
bazal membraninda kalinlasma, kortikomediiller sahadaki tiibiilerde genislemeler,
firgams1 kenarda bozulma gibi bulgulara rastlamiglardir. E vitamini enjeksiyonu
yapilan siganlarin bobrek dokular1 incelendiginde bu bulgularin bariz sekilde azaldig:
ama tam olarak yok olmadig1 goriilmiistiir (55).

Sogiit ve ark. E vitaminin glikoliz ve pentoz fosfat yolunu aktive ederek
sisplatin nefrotoksisitesinde koruyucu etki gosterdigini ortaya koymustur (162).

Zunino ve ark. sisplatin enjekte edilmis siganlar {izerinde yaptig1 bir deneyde,
enjeksiyon oOncesi ve sonrasinda siganlara glutatyon uygulamis ve sisplatin
enjeksiyonundan once glutatyon uygulamasinin renal toksisiteye karsi daha giiglii
koruyucu etkiye sahip oldugunu gostermistir (64).

Francescato ve ark. sisplatin dncesi kesretin uygulamasinin siganlarda ranal
hasar1 azalttig1 ve serum kreatinin seviyesini disiirdiigiinii gostermistir. Sisplatin ile
kesretin uygulamasinin sisplatinin neden oldugu apopitotik etkiyi arttirdigi ve bu
sekilde antineoplastik etkiye karst direng gelisiminin engellenebilece§ini One
stirmiistiir (66).

Taurin siilfonik asit yapida antioksidasyon, osmoregiilasyon, safra asidi
konjugasyonu dahil ¢esitli hiicre fonksiyonlarinda gorevli bir aminoasittir (163).
Abdel-Wahab ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada taurinin sisplatine bagli nefrotoksisitede
koruyucu etkisi oldugu gosterilmis. Aynmi c¢alismada taurin ile NAC kombine
tedavinin bu koruyucu etkiyi daha da gii¢lendirdigi sonucuna varilmistir (164).

B12 vitamini merkezde kobalt atomu ve buna baglanan degisken R grubu
tastyan (R grubuna gore farkli tiirleri meydana gelir) bir suda eriyen vitamindir.
DNA, RNA, fosfolipid ve cesitli protein sentezinde goérev alir ve hayati enzimatik
reaksiyonlarda kofaktdr olarak calisir. Tim bu gorevlerin yaninda kobalamin
oksidatif ve inflamatuar doku hasarin1 6nleyen serbest radikal temizleyici 6zelligiyle
de 6n plana ¢ikmaktadir (73, 74, 75, 82).

Hajihashemi ve ark. 2017 yilinda gentamisine bagl nefrotoksisite gelisen ratlar
tizerinde yaptiklar1 caligmada es zamanli ve sonrasinda kobalamin uygulanan ratlarin

bobreklerinde gentamisine bagli hasari gosteren bulgularin azaldigini gostermislerdir.
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Gentamisinin neden oldugu Na-K ATPaz inhibisyonu, idrarda Na ve K
ekskresyonunun artmasi ve kreatinin klirensinin azalmasiyla serum kreatinin
yuksekligi ve serum elektrolit bozuklugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda gentamisine
bagl hiicrede sisme ve nekroz meydana gelmistir. Kobalamin uygulanan ratlarda
kreatin klirensinin arttig1 Na ve K ekskresyonunun azaldigi ve sonug olarak serum
kreatin diizeyinin daha diisiik, elektrolit bozuklugunun ise daha az oldugu ortaya
konmustur. Bu ¢alisma gosteriyor ki Kobalamin; Gentamisine bagli nefrotoksisitede
hem histopatolojik hem de biyokimyasal olarak protektif bir 6zellige sahiptir (82).
Mevcut ¢alismamizda vitamin B12’nin sisplatin ile olusturulan nefrotoksisite
ve oksidatif strese karsi koruyucu ve diizeltici etkisi test edilmistir.  Sisplatin
uygulanan grupta TOS diizeyinde istatistiksel olarak anlamli sekilde artig goriildii
(p<0,001) ve bu artisin vitamin B12 uygulamasi ile istatistiksel olarak anlamli
sekilde azaldig: tespit edildi (p<0,001). Vitamin B12’nin antioksidan kapasitesi ile

¢ok sayida mekanizma oldugu bildirilmistir.

Oztiirk ve ark. rat bobrek dokusunda metotreksat (MTX) ile olusan hasara kars
vitamin B12’nin koruyucu etkisini arastirdiklart c¢alismada vitamin B12’nin
metotreksata bagli gelisen tiibiil dilatasyonu, Bowman kapsiilii dilatasyonu gibi
degisikliklerin vitamin B12 uygulamasi ile normale dondiigiinii bildirmislerdir. Ayni
calismada ratlarda oksidan antioksidan durum incelenmis ve MTX uygulamasinin
sebep oldugu TOS diizeylerindeki artisin ve TAS diizeylerindeki diisiisiin vitamin
B12 uygulamasi ile 6nemli derecede diizeldigi bildirilmistir. Ancak vitamin B12’nin
oksidan antioksidan diizeylerindeki olumlu etkisinin olast mekanizmalar1 hakkinda
bilgi verilmemistir (83).

Moreira ve ark. (85) insan aort endotel hiicre hattinda yaptiklar1 bir ¢alismada
Siyanokobalaminin siiperoksid radikalini ortamdan temizledigini ve bu yolla
dogrudan oksidatif strese karsi koruyucu bir etki gosterdigini bildirmislerdir.
gentamisin ile olusturulan nefrotoksisite ¢aligmasinda gentamisin uygulamasinin
lipid peroksidasyon gostergelerinden malondialdehid (MDA) diizeylerinde artisa
neden oldugu ve vitamin B12 uygulamasinin MDA diizeylerinde 6nemli diisiislere
neden oldugu gosterilmis ve bu diislisiin vitamin B12’nin glutatyon benzeri
antioksidan etkisi ile lipid peroksidasyonunun baslangicin1i  ve ilerleyisini

durdurabilme 6zelligine bagli olabilecegi bildirilmistir. Vitamin B12’nin tam
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aciklanamayan bir mekanizma ile glutatyonu korumak suretiyle dolayl olarak reaktif
oksijen tiirlerinin ortadan kaldirilmasina katki yaptig1 bildirilmistir (87).

Pentraksinler, karboksi terminallerinde 8 amino asit uzunlugunda korunmus bir
pentraksin imzasina (HxCxS/TWxS, burada x herhangi bir amino asittir) sahip 200
amino asitlik bir pentraksin alaninin varligryla karakterize bir glikoprotein ailesidir
(89; 90; 91).

Ik olarak 1930'larda insan serumunda karaciger tarafindan inflamatuar veya
enfeksiy6z durumlarda iiretilen prototipik akut faz yanit proteini olarak tanimlanan
CRP tarif edilmistir. Daha sonra insan SAP'si, amino asit sekansi homolojisi ve
elektron mikroskobundaki benzer goriiniimiiyle CRP'nin bir akrabasi olarak
tanimlanmig, 1990'larin baglarinda, yeni bir pentraksin alan1 igeren, endotel
hiicrelerinde IL-1 ile indiiklenebilir PTX3 tanimlanmustir (91).

PTX3, CRP ve SAP’dan farkli olarak uzun pentraksinler grubunda yer alir ve
KC dis1 hiicrelerden (diiz kas hiicreleri, endotelyal hiicreler, mononiikleer fagositler,
dentritik hiicreler, adipositler, fibroblastlar gibi) sentezlenir. PTX3, IL-6’dan
etkilenmez. Bu oOzellikleriyle PTX3 diizeyinin direkt enfeksiyonun siddetini
yansittigi, diger yangisal durumlardan daha az etkilendigi disiiniilmektedir (92, 165).

Ayn1 zamanda PTX3 diizeylerinin hastalik aktivitesinin gergek bagimsiz
gostergesi oldugu, enflamasyon bolgesinde iiretilip hizlica endotele baglandigi
bildirilmektedir (94).

Bircok caligmada plazma PTX3 diizeyleri ile bobrek fonksiyonu arasinda
negatif bir iligki bulunmustur. Cok sayida klinik arastirmaya goére PTX3, bobrek
fonksiyon bozuklugu ve cesitli inflamatuar hastaliklarda hastalik aktivitesi veya
ciddiyeti ile iliskilendirilmistir (166, 167).

Bussolatti ve ark. yaptiklar bir ¢alismada tip I membrandz glomeriilonefrit ve
IgA Nefropatili hastalardan elde edilen bobrek biyopsilerini incelemis ve genislemis
mezangiyal bolgelerinin PTX3 yogun boyandigini gdstermistir. Ayni1 c¢aligmada
yaygin proliferatif lupus nefropatisi, membrandéz glomeriilonefrit veya fokal
segmental glomeriilosklerozu olan hastalarin bobrek biyopsilerinde glomeriillerde ise
neredeyse PTX3 ile hi¢ boyanmadigini gostermistir (103).

Pang ve ark. bobrek tutulumu olan ve olmayan 288 lupus hastasi iizerinde
yaptiklar1 bir caligmada serum, idrar ve bobrek biyopsilerinde PTX3 diizeyleri

karsilastirilmis. Lupus nefritinin aktif donemde oldugu hastalarda serum ve idrar
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PTX3 diizeyinin daha yiiksek oldugu ve bobrek biyopsilerinde PTX3 antikoru
tutulumunun fazla oldugu bildirilmistir. PTX3’un lupus nefritinde remisyona giren
hastalarda diizeyinin  diistiigiiniin  gosterilmesiyle tiiblilointertisyel hasarin
progresyonunda bir biyobelirteg olabilecegi 6ngoriilmiistiir (168).

Tong ve ark. 2007 yilinda yaptiklari ¢alismada; KBH hastalarinda PTX3
diizeylerinin artt1ig1, eGFR ve PTX3 diizeyleri arasinda negatif bir iliski oldugunu
gosterilmistir (167). Boehme ve arkadaslari 2007 yilinda yaptiklar1 galismada
hemodiyaliz hastalarinda PTX3 diizeylerinin belirgin yiiksek oldugunu rapor etmistir
(169).

Suliman ve ark. 2008 yilinda tip 2 DM ve proteiniirili hastalar ve diyalize
girmek tlizere olan evre 5 KBY hastalar1 iizerinde yaptiklar1 ¢calismada serum PTX3
diizeyleri ile endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve albliminiiri arasindan anlamli bir
iliski oldugunu ortaya koymustur (106).

Asprosin hormonu esas olarak aglik sirasinda beyaz adipoz dokudan salgilanan
Fibrillin 1 (FBN1) geninin iki ekzonu (ekzon 65 ve ekzon 66) tarafindan kodlanan
glukojenik bir adipokindir (108).

Romero ve ark. 2016 yilinda ‘Neonatal progeroid sendromlu’ (NPS) bireyler
tizerinde yapilmis c¢alismalarda ilk olarak asprosini kesfetmis ve bu bireylerde
asprosin diizeylerinin olduke¢a diisiik oldugunu gostermistir. Neonatal progeroid
sendromun kliniginde goézlenen ciddi zayiflik, istahsizlik, diisiik kalori alim,
lipodistrofi, insiilin diizeylerinin diigiikk ve insiilin sensitivitesinin yliksek olmasini;
serum asprosin diizeylerinin 06zellikle heterozigot bireylerde diisiik olmasi ile
aciklamigslardir (109).

Zhang ve ark.; tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus ve gestasyonel diyabetes
mellituslu hastalarda serum asprosin diizeylerinin yiikseldigini bildirmis, saglikli
kontrollere kiyasla diyabetik bobrek hastaligi bulunan bireylerde serum asprosin
diizeylerinin yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Hatta erken evre diyabetik bobrek
hastaliginda (DBH) bile serum asprosin diizeylerinde artis saptamislardir. Bu
calismada ek olarak serum asprosin seviyeleri ile eGFR arasinda negatif korelasyon,
serum asprosin seviyeleri ile albliminiiri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmis ve
her 1 birim asprosin yiiksekliginin erken evre Diyabetik Bobrek Hastaligi gelisme

riskini 3.9 kat arttirdig1 gosterilmistir (170, 171).
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Deng ve ark. 2020 yilinda 207 tip 2 DM hastasi iizerinde yaptig1 bir caligmada
idrar alblimin/kreatinin oranina gore normoalbiiminiirik, mikroalbliiminiirik ve
makroalbiiminiirik olarak hastalar1 gruplandirarak serum asprosin diizeylerini
incelemis, makro ve mikroalbliminiirik diyabetik hastalarda normoalbiiminiirik
hastalara gore istatistiksel olarak serum asprosin diizeylerini anlamli derecede yiiksek
saptamigtir. Ayni ¢aligmada serum asprosin diizeyleri ile albliminiiri, serum BUN ve
kreatinin seviyeleri arasinda pozitif, serum asprosin diizeyleri ile eGFR diizeyleri
arasinda negatif bir korelasyon tespit edilmistir (172).

Gal-3 Yaklasik 35 kilodalton (kDa) molekiil agirligina sahip; sitoplazma,
cekirdek ve ekstraseliiler alanda gesitli olaylarda gorevli karbonhidrat tanima bolgesi
iceren kimerik yapida bir proteindir. Gal-3, lektin ailesinin bir {iyesi olup beta
galaktozidaza yiiksek affiniteyle baglanir. Inflamasyon, hiicre-hiicre etkilesimi,
tiimdrogenezis, pre-mRNA eklenmesi, hiicre farklilagmasi, gen transkripsiyonu ve
hiicre siklusu gibi birgok hadisede gorev alir (122). Fagositoz sirasinda makrofajlar
tarafindan eksprese edilen Gal-3, anjiyogenezde rol oynayan g¢esitli immiin
hiicrelerinin farklilasmasin1 ve biiylimesini etkiler ve ayni zamanda endotel
hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonunu uyarir (173).

Gal-3 ¢ok ¢esitli hastaliklarda potansiyel bir biyobelirteg olarak
kullanilabilmektedir. Bunlardan bazilar1 ¢esitli maligniteler, kardiyovaskiiler
hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyonlardir
(122).

Serum Gal-3 diizeyi ile koroner arter hastaligi arasinda anlamli bir iliski
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. KAH’da plak yiikii ve hastalikli damar
sayist ile Gal-3 diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmis, yiiksek Gal-3
seviyesinin, KAH’da aterosklerotik inflamatuar siirecin 6nemli bir aktivatorii ve
belirteci oldugu gosterilmistir (174, 175).

Kanser hiicrelerinin yiizeyindeki Gal-3 ekspresyonunun arttigini gosteren pek
cok caligma vardir. Tiroid, karaciger, mide, dil kanserlerinde Gal-3’{i determine eden
gen transkripsiyonu artarken ovaryum, uterus ve meme malignitelerinde azaldig:
gosterilmistir.  Kolon kanserlerinde bazi vakalarda artip bazilarinda azaldig:
gosterilmistir (139, 140, 176).

Pugliese ve ark. Gal-3’iin glomeriillerdeki etkilerini degerlendirdigi bir

calismada diyabetik olmayan ratlarda 12 ay boyunca glomeriillerde Gal-3
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izlenmezken diyabetik ratlarda hastalik baslangicindan 2 ay sonra glomeriillerde Gal-
3 izlenmis ve sonrasinda Gal-3 diizeyinin giderek arttig1 gosterilmistir (177).

Tiim bu ¢alismalar gostermektedir ki bobrek hasar ile PTX3 Gal-3 ve asprosin
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Bizde bu tez ¢alismamizda sisplatin
ile indiiklenmis nefrotoksisiteye sahip siganlarin bobrek dokularinda PTX3, Gal-3 ve
asprosin diizeylerinin B12 vitamini ile olan iliskisini ve B12 vitamininin renal
koruyucu 6zelligini aragtirmay1 amagladik.

Sisplatin ile indiiklenen bobrek hasarinin incelendigi c¢alismalarda
histopatolojik olarak birgok degisiklik gdzlemlenmistir. Odem, fokal inflamasyon,
nekroz, tiibiillerde genisleme, vakualizasyon bunlardan bazilaridir (178, 179). Ayni
zamanda sisplatinin bobrek dokusunda lipid peroksidasyonuna ve oksidatif strese
neden oldugu,olusan bu oksidanlarin bobrek dokusuna zarar verdigi de bilinmektedir
(161).

Kontrol ve Vitamin B12 gruplarinda bobrek dokusu normal histolojik
yapisinda gozlendi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda Sisplatin  grubunda
glomeriillerde belirgin atrofi ve bowman boslugunda azalma izlendi. Ayrica
proksimal ve distal tiibiil epitelinde dejenerasyon ile yer yer hiyalin kistleri gortildii.
Sisplatin grubu ile karsilastirildiginda ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda bobrek
dokusunda histopatolojik hasar belirgin bir azalma olmasina ragmen sisplatinin
neden oldugu hasar tam olarak giderilmemisti.

Immiinohistokimyasal olarak gruplara ait kesitler 151tk mikroskobu altinda
incelendiginde; PTX3 immiinreaktivitesi Kontrol ve Vitamin B12 gruplarinda
benzerdi (p=0,816). Kontrol ile karsilastirildiginda Sisplatin grubunda PTX3
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmist1 (p<0,001). Sisplatin
grubu ile kiyaslandiginda ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda PTX3
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis goriildii (p<0,001).

Asprosin immiinreaktivitesi Kontrol ve Vitamin B12 gruplarinda benzerdi
(p=0,446). Kontrol ile karsilastirildiginda  Sisplatin  grubunda asprosin
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmist1 (p<0,001). Sisplatin
grubu ile kiyaslandiginda ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda asprosin
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmig goriildii (p<0,001).

Gal-3 immiinreaktivitesi i¢cin yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 11k

mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; Gal-3 immiinreaktivitesi bobrek dokusunda
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gozlendi. Gal-3 immiinreaktivitesi Kontrol ve Vitamin B12 gruplarinda benzerdi
(p=0,861). Kontrol ile karsilasgtirildiginda  Sisplatin ~ grubunda  Gal-3
immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmist1 (p<0,001). Sisplatin
grubu ile kiyaslandiginda ise Sisplatin+Vitamin B12 grubunda Galectin-3 immiin
reaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmig gortildi (p<0,001).

Tim gruplardaki sicanlardan anestezi altinda alinan intrakardiyak kan
orneklerinden elde edilen serumlar incelendiginde; TAS diizeyleri, Kontrol ve
Vitamin B12 gruplarinda benzerdi (p=0,649). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
Sisplatin grubunda, TAS diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmisti
(p<0,001). Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda Sisplatin+Vitamin B12 grubunda TAS
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde artmisti (p<<0,001). Tim gruplara ait
serum TOS diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan biyokimyasal caligmada;
TOS diizeyleri, Kontrol ve Vitamin B12 gruplarinda benzerdi (p=0,209). Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda Sisplatin grubunda, TOS diizeyi istatistiksel olarak anlamli
sekilde artmistt (p<0,001). Sisplatin grubu ile kiyaslandiginda, Sisplatin+Vitamin
B12 grubunda TOS diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmist.
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6. SONUC

Yaptigimiz bu calismada vitamin B12 sisplatine bagli nefrotoksisitede ortaya
c¢ikan histopatolojik bulgularin azalmasini saglamistir. Ayn1 zamanda sisplatine bagh
artan oksidan diizeyini diistirmiis ve antioksidan diizeyini arttirmistir. Sisplatin
tedavisi verilen siganlarin bobrek dokularinda PTX3, asprosin ve Gal-3
Immiinreaktivitesi artmis olup vitamin B12 bu molekiillerin immiinreaktivitelerinde
azalma saglamistir. Tim bu veriler 1518mda vitamin B12’nin Sisplatin ile indiiklenen
nefrotoksisiteye karsi protektif ozellik gosterdigini, oksidasyon ve inflamasyonu
azalttigin1 sdylemek miimkiindiir.

Yeterli veri olmamakla birlikte literatiirde yiiksek B12 vitamini diizeyi ile bazi

maligniteler arasinda iliski oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (180).

Bu agidan sisplatin nefrotoksisitesinde vitamin B12’nin protektif olarak
kullanilmas: tiimor yiikiinii arttirabilecegi tartismalarini da beraberinde getirmektedir.

Bu konunun aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.
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Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 24.05.2023 tarihinde saat 14:00’da Kurul Baskani Prof. Dr. Mustafa
ISSI baskanhiginda, asagida imzalar1 bulunan kurul Gyelerinin katilimlariyla toplanarak giindemdeki
konular1 goriismiis ve asagidaki kararlart almistir.

Prof. Dr. Ramazan ULU tarafindan yuritilecek olan ""Vitamin B12 ‘nin Sisplatin Uygulanmis
Sicanlarin BObrek Dokusunda Galectin-3, Asprosin ve Pentraxin-3 Duzeylerine Etkileri' baslikli
arastirma projenizde 28 adet erkek Spraque-Dawley Rat kullanilacagi ve hayvanlar tizerinde yapilacak
girisimlerde hayvan kullanim etigi ilkelerine uyulacagi tarafinizdan beyan edilmistir. Bu gergevede
asagida ismi bulunan arastirmacilara ait projenin "Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Yonergesi” geregi alt1 ay araliklarla Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuruluna bilgi verilmesi sartiyla uygun
olduguna oybirligi ile karar verilmistir.
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