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OZET

Cerebrolysinin Sicanlarda Cisplatinle indiiklenen Oksidatif Beyin

Hasarma Etkisi

Giris ve amag: Sisplatin birgok kanser hastaliginin tedavisinde yaygimn kullanilan, platin
tiirevi antikanser bir ilactir. Sisplatinin antikanser dozlar1 beyin dokusunda ciddi hasara yol
acmaktadir. Sisplatin iligkili beyin hasarinin patogenezinde oksidatif stres ve inflamasyonun
rolu bilinmektedir. Sisplatine bagli beyin hasarina kars1 koruyucu etkisini arastiracagimiz
cerebrolysin, domuz beyinden tiiretilmis norokoruyucu ve norotrofik etkili, diigiik molekiiler
agirlikli peptidler ve amino asit igeren ilagtir. Cerebrolysinin antioksidan ve antiinflamatuar
etkilerinin oldugunu gosteren yeni veriler rapor edilmistir. Literetiir taramalarinda,
cerebrolysinin sisplatinle indiiklenen oksidatif beyin hasarina karsi koruyucu etkisine ait
bilgilere rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamizin amaci, cerebrolysinin sicanlarda
sisplatinle indiiklenen oksidatif beyin hasarina etkisini biyokimyasal ve histopatolojik
olarak arastirmaktir.

Materyal ve metot: Deneyde kullanilan albino wistar tiirii siganlar saglikli kontrol (SG,
n=10), 2.5 mg/kg dozda sisplatin verilen (CIS, n=10) ve 2.5 ml/kg cerebrolysin + 2.5 mg/kg
sisplatin (CCG, n=10) uygulanan gruplara ayrildi. Cerebrolysin ve sisplatin intraperitoneal
(ip) yoldan enjekte edildi. CIS ve SG gruplarina ¢6ziicii olarak distile su ayni yoldan veridi.
Cerebrolysin, sisplatin ve distile su belirtilen doz ve hacimde giinde bir defa 14 giin boyunca
ayni yontemle uygulandi. Bu siire sonunda, hayvanlar yiiksek doz (50 mg/kg) tiopental
anestezisi ile Oldiirildi ve beyin dokulari ¢ikartildi. Cikarillan beyin dokularinda
malondialdehid (MDA), myeloperoksidaz (MPO), total glutatyon (tGSH), superoksid
dismutaz (SOD), total antioksidan (TAS) ve total oksidan status (TOS) diizeyleri 6l¢iildii ve
dokular histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: MDA, MPO ve TOS diizeyleri saglikli ve cerebrolysin grubuna goére anlamli
yiiksek (P<0.001) tGSH, SOD ve TAS diizeyleri ise diisiikk (P<0.001) bulunan sisplatin
grubunun beyin dokusunda belirgin histopatolojik hasar tespit edilmistir. Cerebrolysin
grubunda ise histopatolojik hasarin minimum diizeyde oldugu saptanmustir.

Sonu¢: Deney sonuglarimiz, cerebrolysinin sisplatine bagli oksidatif beyin hasarinin
tedavisinde yararli olabilecegini igaret etmektedir.

Anahtar Kelimler: Beyin, Cerebrolysin, Oksidatif Stres, Oksidan, Antioksidan
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ABSTRACT

The Effect of Cerebrolysin on Cisplatin Induced Oxidative Brain Injury

in Rats

Background and aim: Cisplatin is a platinum-derived anticancer drug that is widely used in
the treatment of many cancer diseases. Anticancer doses of cisplatin cause serious damage to
brain tissue. The role of oxidative stress and inflammation is known to be in the pathogenesis
of cisplatin-related brain injury. Cerebrolysin is a neuroprotective and neurotrophic-derived
drug with low molecular weight peptides and amino acids. Therefore, the aim of this study is
to investigate the effect of cerebrolysin on cisplatin-induced oxidative brain injury in rats
biochemically and histopathologically.

Materials and methods: Albino wistar rats used in the experiment were divided into three
group as healthy control group (SG, n=10), the group given cisplatin at a dose of 2.5 mg/ kg
(CIS, n=10) and the group given 2.5 ml / kg cerebrolysin + 2.5 mg / kg cisplatin (CCG,
n=10). Cerebrolysin and cisplatin were injected intraperitoneally (ip). Distilled water was
used as the solvent for CIS and SG groups. Cerebrolysin, cisplatin and volumetric water
were administered in the same dose and volume once daily for 14 days by the same method.
At the end of this period, the animals were sacrificed by high dose (50 mg / kg) thiopental
anesthesia and brain tissues were removed. Malondialdehyde (MDA), myeloperoxidase
(MPOQ), total glutathione (tGSH), superoxide dismutase (SOD), total antioxidant (TAS) and
total oxidant status (TOS) levels were measured in the extracted brain tissues and tissues
were examined histopathologically.

Results: MDA, MPO and TOS levels were significantly higher (P <0.001) tGSH, SOD and
TAS levels were lower (P <0.001) compared to cerebrolysin group. In the Cerebrolysin
group, histopathological damage was minimal.

Conclusion: Our results indicate that cerebrolysin may be useful in the treatment of
cisplatin-induced oxidative brain injury.

Keywords: Brain, Cerebrolysin, Oxidative Stress, Oxidant, Antioxidant
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1. GIRIS

Bilindigi gibi, sisplatin (cisdiamminedichloroplatinum) bas, boyun, akciger,
testis ve over kanseri gibi, pek ¢ok malign hastalifin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan platin tiirevi antikanser bir ilagtir (1). Sisplatinin antikanser aktivitesi doz
artisiyla belirgin sekilde artmaktadir (2). Ancak, sisplatinin belirgin antikanser
aktivite gosteren yiikksek dozlar1 birgok doku ve organlarda toksik etki
olusturmakatdir (3). Ozellikle de sisplatin kaynakli norotoksisite doz azalmasina
veya kemoterapinin erken kesilmesine neden olmaktadir (4). Ayrica, epilepsi, felg ve
noropati, bilingte degisiklikler, serebral infarktlar sisplatin tedavisinin siklikla doz
sinirlayict bir yan etkisidir (5). Sisplatinin insan beynine girdigi ve beyin omurilik
stvisinda Onemli bir sisplatin konsantrasyonu ile sonuglandigi bildirilmistir (6).
Sisplatinin bu norotoksik ve sitotoksik etkilerinin, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
tiretimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (7). ROS lar hiicre membran yag asitleri
tizerine etki ederek lipit peroksidasyonunu (LPO) baglatirlar. LPO, birgok
organizmada hasarlara neden olan reaksiyonlar stirecidir (8). LPO sonucunda ortaya
cikan g¢esitli Uriinlerden en 1iyi bilinenleri MDA dir. MDA, membran
komponentlerinin  ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olarak,
membranlarda reseptorleri ve membrana bagli enzimleri inaktive etmek suretiyle
membran proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana getirebilirler (9). Doku
biitlinliigiiniin ve fonksiyonlarinin normal diizeylerde siirdiiriilmesi i¢in asir1 iiretilen
ROS lar, endojen glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GPO), glutatyon reduktaz
(GRXx), glutatyon s- transferaz (GST), siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
diger endojen antioksidan savunma sistemlerince notralize edilirler (10). Sisplatinin
organ ve dokular iizerindeki toksik etki mekanizmasma yonlelik arastirmalar,

antioksidanlarin sisplatin toksisitesini azaltmada yararli olacagini diisiindiirmektedir.

Sisplatinin oksidatif beyin hasarina kars1 koruyucu etkisini arastiracagimiz
cerebrolysin, domuz beyninden tiiretilmis nérokoruyucu ve norotrofik etkili, diisiik
molekiiler agirlikli peptidler ve amino asit iceren ilagtir. Devam eden arastirmalar
neticesinde, cerebrolysin antioksidan Ozelliklerini gosteren veriler ortaya ¢ikmigtir
(11). Cerebrolysinin ayrica, oksidatif stresi baskilayarak, hiicre apoptozisini dnledigi
bildirilmistir (12). Bir baska ¢alismada cerebrolysinin akut strersle indiiklenen lipid

peroksidasyonunun artisin1 stabilize ettigi vurgulanmistir (13). Literetiirlerden



edinilen bu bilgiler, cerebrolysinin beyin dokusunu cisplatinle indiiklenen oksidatif
hasara karst  koruyabilecegini  diisiindiirmektedir.  Literetiir ~ taramalarinda
cerebrolysinin cisplatinle indiiklenen olas1 beyin oksidatif hasarina karsi1 koruyucu
etkisine ait bilgilere rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamizin amaci, cerebrolysinin
sicanlarda cisplatinle indiiklenen oksidatif beyin hasarma etkisini biyokimyasal ve

histopatolojik olarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Beyin Anatomisi

2.1.1. Beyin (Encehalon)

Insan beyni takribi 1.400 g olup tiim beden agirhiginin %2’si kadardir. Bu
oran yeni doganlarda %10 civarindadir. Beyin rhombencephalon, mesencephalon ve

prosencephalon olmak iizere ti¢ boliime ayrilmaktadir (14, 15).
2.1.1.1. Rhombencephalon

Rhombecephalon medulla oblongata (bulbus), pons ve cerebellum’dan

olusmaktadir.
2.1.1.1.1. Medulla Oblongata (Bulbus)

Medulla oblongata beyin sapinin (truncus encephali) en kaudalindedir. Bu
yapt 3 cm boya sahip, ¢apt 2 cm olup yaklasik olarak 5-8 g agirligindadir. Medulla
oblongatanin sinirlarini tiste pons altta ise medulla spinalis olugturmaktadir. Medulla
oblungata’nin alt sinirinda bulunan medulla spinalis’teki canalis centralis bulbusun

iist yarisinda genisleyerek ventriculus qartus’un alt yarisini olusturur (14, 16).

Bulbusun dis yapisinda yer alan decussatio pyramidum’un iizerinde fissura
mediana anterior yer alir ve bunun her iki yaninda pyramis bulbi adi verilen
kabartilar bulunur. Bu kabartilarin leteralinde suleus anterolateralis yer alir. Bununda

leteralinde oliva ad1 verilen yapilar bulunur (16-18).
2.1.1.1.2. Pons

Beyin sapinin orta parcasidir altinda medulla oblongata iistiinde mesensefalon
ile devam eden pargadir. Pons ortalama 2,5 cm uzunlugunda cerebellum ile
onlindedir. Asagisinda medulla oblongata, yukarisindada mesencephalon ile
devamlidir. Sulcus basilaris 6n yiizde, orta hatta vertikal olarak seyreden oluga
verilen isimdir. Arteria basilaris bu olugun igerisinde bulunur. Pons’un arka yiizii

ventriculus quartus’un tabaninin iist yarisini olusturur (14, 16).



2.1.1.1.3. Cerebellum

Bulbus ve pons’un arka kisminda yer alan fossa cranii posterior’a yerlesmis
iki hemispherium cerebelli ve ortada bunlar1 birlestiren vermis cerebelli’den
olusmustur. Cerebellum beynin ikinci biiyiik parcasidir ve ortalama agirligi 150
g’dir. Cerebellum ti¢ lopa ayrilir. Bu loplar Lobus cerebelli anterior, Lobus cerebelli
posterior ve Lobus flocculonodularis’dir. Cerebellum’un fonksiyonlart hareketlerin
diizenli, amaca uygun bir kuvvette ve bir koordinasyon i¢inde yapilmasini, statik ve
dinamik postiiriin saglanmasini, karmasik motor hareketlerinin 6grenilmesini ve

diizenlemesini organize eden bir merkezdir (16-18).
2.1.1.2. Mesencephalon

Mesencephalon beynin en kii¢iik pargasidir. Mesencephalon 2 cm
uzunlugunda olup arkasinda cerebellum, asagida pons ve yukarida diencephalon
arasinda kalan parcadir. Mesencephalon’un dis yapist incelendiginde vertikal
yiizinde sag ve sol pedunculus cerebri goriiliir. Mesencephalon ile pons’un arka
yiiziindeki sinirini nervus trochlearis’ler 6n yiiziindeki sinirinida sulcus pontokruralis

olusturur.

Mesencephalon’un i¢ yapist incelendiginde transvers kesitlerde 6nden arkaya
dogru sirastyla crus cerebri, tegmentum ve tectum olmak tizere li¢c kisma ayrilir. Crus
cerebri ve tegmentum, mesencephalon’un 6n yiiziinde yer alan pedunculus cerebri’yi

olusturur (16-18).
2.1.1.3. Prosencephalon

Prosencephalon beynin en biiyiik boliimiinii olusturur. Diencephalon ve

telencephalon olmak tizere iki kisma ayrilir (14, 16).

2.1.1.3.1. Diencephalon

Thalamus, hypothalamus, metathalamus, epithalamus ve subthalamus olmak
tizere bes boliimden olusur. Thalamus; koku duyusu disinda tiim duyularin cortex
cerebri’ye iletilmesinde rol alir. Yumurta seklindedir. Cortex cerebri’nin derininde
yer alan bir nucleus grubudur. Diencephalon’un altinda sirasiyla chiasma opticum,
tractus opticus, infundibulum, tuber cinereum ve corpus mamillare’ler bulunur.

Corpus mamillare ile commissura posterior’u birlestiren sinir ile diencephalon ve



mesencephalon birbirinden ayrilir. Diencephalon ile telencephalon ayrim yeri
foremen interventriculare ile chiasma opticum arasindaki hattir. Hypothalamus’un
gorevleri arasinda s1vi elektrolit dengesi, lireme fonksiyonlari, viicut 1s1sinin kontrolii
ve bir¢ok duygusal cevabin endokrin sistem tarafindan diizenlenmesi sayilabilir.
Metathalamus diensefalon (ara beyin)’un bir bolimi; thalamus’un, corpus
geniculatum laterale ve corpus geniculatum mediale’yi igeren arka ucudur.
Subthalamus thalamus dorsalis ile tegmentum mesencephali arasinda yer alir. Kas
kontraksiyonu kontroliinde gorev yapar. (Corpus striatum ile olan baglantisi
sayesinde). Epithalamus thalamus’un arka kisminda yer alir. ince bir uzantis1 vardar.
Bu uzant1 epifiz bezidir. Epifiz bezi melatonin hormonu salgilar. Bu hormon ise
biyolojik saatin ayarlanmasinda goérev alir. Subthalamus thalamusun asagisinda,
ortabeyin tegmentumu ile thalamus-hipothalamus arasinda kalan diencephalon bolii-
miidiir. Subthalamus ayrica, mesencephalon tegmentumundan gegerek talamik
cekirdeklere ulasan spinal, medial ve trigeminal lemniskal yollarin da gecis yeridir.

Subthalamus motor yollarin araistasyonu olup ekstrapiramidal sistemde gorev yapar

(14, 16-18).
2.1.1.3.2. Telencephalon

Beyin hemisferlerinin olusturdugu ve santral sinir sistemini olusturan en
bliylik boliimii olan telencephalon, fissura longitudinalis cerebri adi verilen bir

yarikla birbirinden ayrilmistir (14, 16).

Telencefalonun igerisinde ventriculus leteralis’ler yer alir. Bu hemisferlerin
dis yliziinde cortex cerebri bulunur. Cortex cerebri; beyin hemisferlerinin dis yiiziini

kusatan gri cevher yapisidir (14, 16).

Beyin hemisferlerinin dis yiizlerinde gyrus denen kabartilar bunlarin
arasindada sulcus denen oluklar vardir. Gyrus ve sulcuslarin yapisi bireyden bireye
degistigistigi gibi sagda ve soldaki hemssferleri karsilastirdigimizda bile farklilik
gosterir. Burada bulunan oluklar nedeniyle beyin hemisferleri lobi cerebri ad1 verilen
loblara ayrilmistir. Bu loblar bulunduklar1 yere ve komsu olduklar1 kemige gore
isimlendirilmistir. Bunlar lobus frontalis, lobus occipitalis, lobus temporalis, lobus
parietalis, lobus insularis (Insula) ve lobus limbicus olarak 6 lobus’a ayrilmaktadir
(14, 16).



2.2.  Oksidatif Stres

Oksidatif stres; sebebi hiicre igerisinde oksidan ve antioksidan savunma
sistemi arasindaki dengenin prooksidasyon yoniinde artis gOstermesi ya da
antioksidanlarin azalis gostermesi olayidir. Eger bu denge korunursa organizmalar
oksidatif stresin zararli etkilerine maruz kalmazlar. Denge korunamaz ise asiri
miktarda reaktif oksijen nitrojen rtinleri iirer (20). Bunun sonucu olarar ortaya ¢ikan
oksidatif stres lipid, protein, DNA gibi biyomolekiillere zarar vererek hiicrede hasara
hatta 6liime neden olabilir. Buna bagli olarak olusan molekiil bozukluklar1 kronik
obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), Parkinson, preeklampsi, kardiovaskiiler
hastaliklar, kanser gibi bircok hastalikla iliskisi oldugu ortaya ¢ikmistir (20- 26).

Hiicre igerisinde serbest radikallerin olusmasiyla ya da antioksidanlarin
baskilanmasiyla da oksidatif stres ortaya c¢ikar. Organizma tarafindan siirekli
olusturulan serbest radikaller antioksidan savunma sistemi tarafindan ortadan

kaldirilan molekiillerdir (27).

Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir veya daha fazla sayida eslesmemis
elektronun oldugu bilesiklerdir (28). Serbest radikal molekiili bu eslesmemis
elektron nedeni ile kararsiz konumdadir. Kararli yap1 kazanabilmesi igin eslesmemis

elektron baska bir elektronla eslesmesi gerekir (29).

Serbest radikaller ii¢ gruba ayrilir. Bunlar reaktif oksijen tiirleri (ROT),
reaktif nitrojen tiirleri (RNT) ve diger reaktiflerdir. Bunlarin igerisinde en 6nemli

serbest radikaller reaktif oksijen tiirleridir (30).

Insan hayat1 i¢in gerekli olan endojen ve eksojen olarak iiretilen ROT un tipik
ozellikleri diisik konsantrasyonlar da bile yiiksek etkili ve yiiksek derecede reaktif
olmalaridir (31). ROT’lar hiicre igerisinde belirli bir istikrarda oldugunda hiicre
sinyalizasyonu ve hemeostazisinde rol alirlar. Buna bagli olarakta zararh
organizmalara kars1 sitotoksik etki olustururlar. Eger ROT’larin hiicre i¢i miktari
artarsa hiicrelerin lipit, protein karbonhidrat ve DNA gibi yapilarina zarar verirler
(32). Bir enerji kaynagi olarak hizmet veren mitokondri ROT’un ana endojen
kaynagidir. Diizenli bir aerobik solunum sirasinda bir dizi H,O sebebiyle olusan
Oz’yi kullanir. (31) 0? yasam i¢in vazgecilmez elementtir. Hiicreler enerji liretmek

icin O®yi kullanirken Adenozin trifosfat (ATP) iiretimi sirasinda serbest radikaller



olusur. Bu reaksiyonlar bagli olusan firiinler genellikle ROT’tur. Ancak ROT’larin
yant sira hiicresel redoks dongiisii esnasinda reaktif nitrojen tiirleri (RNT) de ortaya
cikmaktadir (33). Oksidatif strese neden olan reaktif oksijen tiirlerinden serbest
radikal olarak siiperoksit (O%), hidroksit (OH), peroksit (RO,), hidroperoksit (HRO,),
nonradikal olarakta hidrojen peroksit (H,O,), hipoklorik asit tiirlerini sayabiliriz.
Reaktif nitrojen tiirlerinden serbest radikal olarak nitrik oksit (NO), nitrojen dioksit
(NO,)’i nonradikaller olarakta peroksinitrit (ONOO), nitréz oksit (HNO,), alkil
peroksinitrat (RONOO)’1 sayabiliriz (34). Serbest radikallerin etkileri arasinda basta
lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA zarar gérmektedir. Kolesterol ve yag
asitleri hiicre membraninda serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyona
neden olur. Boylece membran akiskanligi ve gecirgenligi bozularak geri doniisiinsiiz
hasara neden olur (35, 36). Proteinlerin yapisindaki aminoasit kompozisyonuna gore
serbest radikallerden etkilenme durumu degisiklik gosterir, Triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi aminoasitlerle serbest radikaller
reaksiyona girerek proteinlerin ii¢ boyutlu yapisina zarar vererek proteinlerin norman
fonksiyonlarim1 yapmasini engellerler (32, 35). Serbest radikaller DNA yapisinda
mutasyonlara, DNA zincir yarilmasina, DNA-protein capraz baglarina sebep olur

(35, 37).
2.3.  Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusmasint engelleyen, bu maddeleri ortadan
kaldiran ve detoksifikasyonu saglamak tiizere viicutta gorev yapan endojenik ve
eksojenik yapilara “antioksidanlar” adi verilir. Bu maddeler oksidatif hasarin

onlenmesinde gorev alirlar (38- 40).

Endojenik antioksidanlar enzimatik ve non enzimatik diye ikiye ayrilir.
Enzimatik olanlara 6rnek siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GSH-PX), glutatyon rediiktaz (GR), sayilabilir. Non enzimatik
olanlarada glutatyon, ferritin, albumin, transferrin proteinleri gibi bilesikler
sayilabilir. Eksojenik antioksidanlara 6rnek meyve, sebze ve baharatlarda bulunan
vitamin C, E, A, likopen, karetenoid, flavanoid, antosiyanin, curcuminoid gibi
maddeler sayilabilir (44).



Antioksidanlar serbest radikalleri etkisini ortadan kaldirmak icin yeteri
derecede kararli yapiya sahiptirler (41, 42). Antioksidanlar, radikallerle olduk¢a hizli
bir sekilde reaksiyona girerek otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini 6nleyen

maddelerdir (43).
2.3.1. Antioksidanlarin Etki Mekanizmalari

Antioksidanlar toplayici (scavenging), bastirict (quencher), onarici (repair) ve

zincir kiaric1 etki (chain breaking) olustururlar.

Toplayici etki,; antioksidanlarin serbest radikalleri tutarak onlari etkisiz hale
getirmesi olayidir.  Antioksidan enzimlerin etkisi boyle olur. Bastirici etki,
antioksidanlarin hidrojen atomunu serbest radikallere vererek onlari etkisiz hale
doniistiirmesine bastirict etki denir. Vitaminler, flavanoidler, antosiyanoidler bu
sekilde etki gosterirler. Onarici etki; bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler
tarafindan, membran lipidleri ise lipazlar, agil transferazlar ve peroksidazlar
tarafindan yok edilirler. Kiric1 etki; antioksidanlar-radikallerin yapilarindaki zincirleri
kirip, bunlar1 kendilerine baglayarak islevlerini engellemesi olayidir. Mineraller,

hemoglobin bu sekilde etki gosterirler (35).
2.3.2. Enzimatik Antioksidanlar
Bu enzimler enzimatik savunma sistemini olusturan antioksidanlardir.

Enzimatik oksidanlardan siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT),
Glutatyon peroksidaz (GPy) ve Glutatyon rediiktaz (GRy) bilesikleri savunma hattini
olusturan antioksidanlardir (33, 45-47).

2.3.2.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD reaktif oksijen tiirlerini etkisiz hale getirmeye calisan ilk savunma
hattini olusturur (57, 59). SOD siiperoksit radilallerini oksijen (O2), Hidrojen peroksit
(H202) ve molekiiler oksijene (O,) katalizleyen enzimatik antioksidandir. Bu olaydan
sonra hidrojen peroksit, CAT veya GPy ile ortamdan uzaklastirilir (62). Insanlarda
SOD’un {i¢ formu bulunur. Bunlardan sitozolde bulunan bakir (Cu) ve ¢inko (Zn)
iceren sliperoksit dismutaz (Cu/Zn SOD), mitokondride manganez (Mn) igeren
siiperoksit dismutaz (Mn SOD) ve hiicre dis1 sivilarda ekstraselliiler siliperoksit

dismutaz (EC SOD) bulunur (46, 48).



2.3.2.2. Katalaz (CAT)

Dort protein alt birimden meydana gelen ve her bir alt birim, bir hem grubu
birde NADPH molekiilii igeren yapidir (47, 48). Bazi katalazda NADPH molekiilii
yiizeye yakin ve siki bir sekilde baglanmistir (49). CAT, biiyiik olgiide hiicre igi
organellerde (peroksizomlar gibi) ve daha diisiik olarakta mitokondri ve endoplazmik
retukulumda yer alirlar. Hidrojen peroksitin, H,O ve O;’ye doniistimiinii saglar.

Stiperoksit radikali, SOD yardimiyla H,O,’ye doniistiiriiliir (50).
2.3.2.3. Glutatyon Peroksidaz (GPy)

Hiigre stoplazmasinda bulunan glutanyon peroksidaz H,O,’den kaynaklanan
oksidatif hasara kars1 hiicreleri korur. GPx H,O, ‘den OH’nin meydana gelmesini
engeller. Dort protein alt biriminden olusan GPy her bir alt biriminde selenyum
otomu igerir. (48) Glutatyonu (GSH) enerji kaynagi olarak GPx H,0,’yi ve organik
hidroperoksitleri metabolize eden bir enzimdir. iki tip GPyx enzimi saplanmistir.
Bunlardan selenyum igeren ve selenyuma bagimli glutatyon peroksidaz (Se-GPy)
aktif bolgesindedir.  Se-GPyx, H;O0, ve organik hiperoksitlere karst etkilidir.
Selenyuma bagimli olmayan glutatyon peroksidaz (GST) ordanik hidroperoksitlerin
metabolize edilmesinde falaliyet gosterir (52, 53).

2.3.2.4. Glutatyon Rediiktaz

Flavoprotein bir enzim olan glutatyon rediiktaz flavin adenin diniikleotid
(FAD) igerir. Glutatyon rediiktaz NADPH’nin bir elektronun okside glutatyonun
disiilfid baglarmma aktararak yenide GSH’ye doniistiiriir. NADPH serbest radikal
hasarin1 engellemek icin gereklidir. NADPH’nin en onemli kaynagi heksoz

monofosfat (pentoz fosfat) yoludur (45, 54).
2.3.3. Nonenzimatik Antioksidanlar

Glutatyon, melononin, iirik asit, bilurubin, albiimin, koenzim Q10, selenyum,
a-lipoik asit seruloplazmin ve transferrin enzimatik olmayan antioksidanlardir (33,
45- 47, 55, 56).

2.3.3.1. Glutatyon

Yiiksek yogunluklarda bulunan glutatyon asagi yukuari biitiin okaryotik

hiicrelerden sentezlenir. Bir antioksidan olarak hareket eden glutatyonun baslica



gorevleri hiicrenin redoks durumunu koruma, detoksifikasyon sisteminin ¢aligmasi,
eikosonoidlerin sentezlenmesi, hiicre sinyal mekanizmasmin diizenlenmesi gen

ekspresyonunda ve apoptozisde sayilabilir (57).
2.3.3.2. Melatonin

Melatonin (N-asetil-5-metoksi-triptamin), birgok yerden sentezlenir ama
temelde pineal bezden iretilerek dolasima salgilanir (58) melatonin serbest
radikallerin zararli etkilerini azaltarak biitiin hiicre i¢i bdliimlerde makromerleri
oksidatif hasardan korur. Bunun yaninda protein ve lipitlerin yan1 sira ¢ekirdek
DNA’sin1 ve mitokondrial DNA’yida korur. Antioksidan olarak faaliyet gosteren

melatonin hiicreyi serbest radikallerden korur (59).
2.3.3.3. Urik Asit

Urik asit atik iiriin olarak kabul edilir. Yiiksek yogunluklarda kritalize oldugu
icin bobrek taslarima ve gut artritise sebep olabilir. Kanin toplam antioksidan
kapasitesinin yarisindan sorumlu olan iirik asit hidroksil, singlet oksijen, siiperoksit,
peroksinitrit anyonu, peroksinitrik asiti etkisiz hale getirerek gecis metallerini
selatlar. Bunlarin yani sira lipit peroksidasyonunu engelleyen iirik asit Fe ve Cu gibi

metal iyonlarinin selatorlart olarak ta gorev yapar (60, 61).
2.3.3.4. Bilirubin

Bilirubin Omriinii tamamlayan eritrositlerin pargalanmasiyla eritrositlerin
icerisinde bulunan hem proteinlerin yikimiyla olusur. Dolagim esnasinda karaciger
tarafindan biyotrasfarmasyona ugratilarak safra veya idrarla atilir. Iyi bir antioksidan

olan bilirubin peroksil radikallerini etkileyerek zincir kirici etki gosterir (62, 63).
2.3.3.5. Albumin

66 kDa’ lik bir molekiil agirligina sahip olan alblimin 585 aminoasit igerir.
Yiiksek derecede ¢oziinebilir olan bu protein insan plazmasinda 35-50 mg/ml
arasinda bulunur. Onemli bir antioksidan olan, viicut igerisinde farkli bdliimler
arasindaki sivinin dagiliminda ve osmatik basincin diizenlenmesinde kritik 6neme
sahip bu protein bir¢cok fizyolojik ve farmakolojik 6neme sahiptir. Saglikli bireyde,

albuminde bulunan sistein 34’lin yaklagik %70-80’1 serbest siilfidril grubu igerir.



Geri kalan sistein, homosistein ya da GSH gibi ¢esitli bilesikler ile bir distilfidril
olusturur (64).

2.3.3.6. Koenzim Q10

Aerobik solunum, aerobik metabolizma ve hiicre solunumu esnasinda enerji
tiretiminde dnemli olan koenzim Q10 insan viicudunda dogal olarak iiretilen vitamin
benzeri bilesiklerdir. Viicuttaki kimyasal reaksiyonlara enerji saglanmasinda dnemli
rol oynar. Viicut lretilmelerine ragmen, kandaki seviyeleri yasa, yasam tarzi ve
cevresel faktdrlere bagli olarak azalir. Iyi bir antioksidan olan koenzim Q10
mitokondriyal i¢ membranindaki solunum zincirinin elektron ve proton transportuna
katilarak oksidatif stresi azaltir, hiicre ve dokularda serbest radikal oksidasyonunu

onleyen bilesiklerdir (65).
2.3.3.7. a-Lipoik Asit

a-Lipoik asit (LA) ve dihidrolipoik asit (DHLA) giiclii antioksidanlardir. a-
Lipoik asit hidroksil, hipokloréz asit, peroksinitrit anyonu ve singler oksijeni

temizler. DHLA ayrica siiperoksit veperoksit radikallerinide temizler (65).
2.3.3.8. Selenyum

Bagisiklik sisteminde rol alan antioksidan bir elementtir. Selonosistein olarak
ta adlandirilan bu element aminoasit sentezi i¢in kullanilir ve selenoprotein
fonksiyonu i¢in cok 6nemlidir. Insan viicudunda en az 25 selenoprotein bulunur.
Bunlar antioksidan enzimler, antioksidan proteinler ve diger metabolik enzimlerin
gorevlerine gore smiflandirirlar.  Selenyum, GPy aktivitesini artirarak ROS

olusumunu engeller (66).
2.3.3.9. Seruloplazmin

Beyin dahil bir¢cok dokudan sentezlenen antioksidan proteindir.
Seruloplazmin kandaki Cu’mn %95 ‘ini tasiyan o2 serum glikoproteinidir.
Seruloplazmin Cu metabolizmasinda gorev alir ve Cu’a geri doniisiimlii olarak

baglanir. Ayrica serbest radikallerin olusumunu da baskilar (67).



2.3.3.10. Transferrin

Transferrin esas olarak serumda bulunur. Bunun yaninda diger viicut
stvilarinda da diisiik oranlarda bulunur. Esas gorevi hiicrelere Fe? tagir. Transferrin
onemli bir biiyiime faktoriidiir. Ayrica dolasimdaki serbest demiri baglar ve fenton

reaksiyonunu onler (67).
2.3.4. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar iki grupta smiflandirilir (32, 59, 61). Bunlar; vitamin

eksojen antioksidanlar ve ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlardir.
2.34.1. Vitamin Eksojen Antioksidanlar

a-tekoferol (Vitamin E), B-karoten (vitamin A), askorbik asit (C vitamini), ve

folik asit (Vitamin B9) vitamin kaynakli antioksidanlar olarak siniflandirilir (43, 68,
70).

2.3.4.1.1. E Vitamini

Yagda ¢ozilinen bir vitamin olan E vitamini yiiksek antioksidan potansiyele
sahiptir.  Sekiz steroizomeri olan asimetrik bir bilesiktir. Serbest radikallerin
hasarlarinindan hiicre membranlarin1 koruyan bir antioksidandir. Bu antioksidan

lipit peroksidasyonunu kars1 korunmada rol alir (33).
2.34.1.2. Vitamin C

Suda ¢oziinen bir vitamin olup askorbik asit olarak ta bilir. Bu vitamin
karnitin, kollojen ve ndrotransmitter sentezinde gorev alan bir antioksidandir. (69)
birgok reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirlerini siipiirerek oksidatif hasara

kars1 etkin bir sekilde koruma saglar (43).
2.34.1.3. B-karoten

Karotenoidlerin yagda c¢ozlinen bir iiyesi olan [-karoten A vitaminine
dontigebildikleri i¢in provitamin olarak ta adlandirilirlar. Retinada retinole doniiserek

gece goriislinii artirir. Serbest radikalleri temizlerler (33).
2.3.4.1.4. Folik Asit
Suda c¢ozilinen bir vitamin olan folik asit DNA sentezi ve kirmizi kan

hiicrelerinin iiretimi icin gereklidir. Kadin ve erkeklerde fertilite icin gerekli olan
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folik asit ayrica gebelikte ve cocukluk gibi biiyiime peryotlarinda gereklidir (71).
Erkeklerde de i¢in gerekli bir vitamindir. Bu vitamin ROS’u siipliren 6nemli bir

antioksidandir (72).
2.4.  Sisplatin

Diger bir deyisle cis- Diamineplatinum dikloride (IT) agir bir metal olan platin
iceren sisplatin tek basina ya da diger antineoplastik ajanlarla birlikte kullanildiginda
bas-boyun, akciger, testis, over ve meme gibi bir¢ok solid organ kanserinin
tedavisinde kullanilan gii¢cli bir antineoplastik ajandir (73-77). Sisplatin
radyoterapiyle birlikte 6zafagus kanseri ve lokolize servikal kanserlerin tedavisinde
de kullanilir. Antineoplastik ajanlarin tek baslarina basarisiz olduklar1 kat1 tiimorlerin
tedavisinde sisplatinle beraber kullanilirlar. Sisplatinin dozunun artirilmasina bagh
olarak terapdtik etkileri hissedilir derecede artmaktadir (82, 112). Amerika Gida ve
fla¢ kurumu platin grubu tasiyan kemateropétikleri alt1 sif kematerapétik ten biri

olarak kabul etmistir. (111).

Sisplatin hiicre bdliinmesini inhibe eder bu ylizden antibakteriyel 6zelligede
sahiptir (78). Bu komleks suda ¢6ziinen platinum igeren inorganik bir ilagtir.
Molekiiler formiilii cis-(Pt(NH3)2Cly)’dir (79). Sisplatin sitotksik etkilerini, kanserli
hiicrelerin DNA’larindaki piirin bazlarina kovalent olarak baglanarak transkripsiyon
ve DNA replikasyonunu bozarak bu hiicrelerin bdliinmelerini durdurup onlar
ortadan kaldirarak etkisini gosterir. Kan beyin bariyeri sebebiyle merkezi sinir
sistemine gecisi ¢ok zayif olan bu ilag intravendz yolla alindiktan sonra ¢ok kisa bir
siirede plazmada en yiiksek seviyeye ulasir. Sisplatin viicuda verildikten sonra
karaciger, bobrek ve bagirsaklarda yiiksek konsantrasyonlara ulasabilir (80). Kati
tiimorlerin tedavisinde etkin bir sekilde kullanilan ve etkin bir kemoterapétik ajan
olan sisplatinin en O6nemli yan etkileri hepotoksisite ve nefrotoksisitedir. Ancak
bulanti-kusma, nefrotoksiste, norotoksisite, ototoksisite ve daha seyrek olarak ta
okiiler toksisite gozlenebilir (81). Dogal veya yapay toksik maddelerin sinir
sisteminin normal aktivitesini olumsuz yonde degistirmesine ndrotoksisite denir. Bu
degisiklik bazen ndron 6liimiine kadar gidebilir. Norotoksik maddeler eksojen veya
endojen kaynakli olabilir. Norotoksisite tipleri néronopati, aksonopati, myelinopati

ve iletim toksisitesi seklinde gruplandirilmistir. Noronopati, néron hiicre 6limiidiir
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ve hiicreler yerine konmaz. Aksonopati, aksonun dejenerasyona ugramasidir, geri
doniisiimliidiir. Myelinopati, myelinli yapida olusan hasardir. Iletim toksisitesinde ise
norotransmisyon bloke olmustur (75). Burada 6nemli olan cisplatinin yan etkilerine
kars1 korunmanin saglanmasidir (113). Cisplatin yiiksek dozda bobrek
fonksiyonlarmni bozan bir renal toksin olarak degerlendirilen kemoterapoétiktir.
Uygulanan hastalarda takip eden gilinlerde bdbrek hasar1 parametrelerinde artis
gozlenir. Eger hastaya 6dnceden diiirez yeteri miktarda verilirse nefrotoksisite dnemli
Olgiide azalir (82). Sisplatin bobreklerde tubuler hasar yapmaktadir. Buna bagh
olarak Ca*™ reabsiyonunu etkiler ve iiriner Ca*® kaybma neden olur. Burada ki
problemin ana nedeni hipomagnezemi oldugu hipokalsemininde bunun sonucunda
ortaya ¢iktigr diisiiniilmektedir (83). Sisplatinin neden oldugu nefrotoksisitede, kan
tire azot (BUN) sevyesinde artig, glamerular filtrasyon hizinda yavaslama, tiibiiler
nekroz ve potasyum magnezyum kaybi (114), proksimal tiibiildede dejenerasyonlar
ve nekrotik lezyonlar sekillenir (114, 115).

Sisplatin uygulamasindan birkag dakika sonra ates hemoliz gibi alerjik
reaksiyonlar, anaflaktik reaksiyonlar, tasikardi, fasial 6dem, bronkokonstriksiyon,
hipotansiyon sekillenir. Bu durum intravendz olarak epinefrin, kortikosteroidler
antihistaminikler verilerek tedavi edilir (84, 85). Sisplatin uygulanan hastalarda i¢
kulak etkilenir (85). Bu toksik etki sisplatine bagli ROB olusumundaki artigsa baglidir
(86).

Sisplatin hidrofilik bir madde oldugu i¢in kan beyin bariyerinden dolay1
beyine kolayca penetre olamaz. Ancak bu gecirgenlik kisa siireli hipoksi veya
hipopolissakkarit enjeksiyonu ile degisebilmektedir ve serabral kortekste pilatin

icerigi artmaktadir. Cisplatin uygulanan hastalarda mental hasara rastlanmistir (87).
2.5.  Cerebrolysin

Cerebrolysin domuz beyni proteinlerinden elde edilen diisiik molekiil agirlikli
peptitler ve serbest aminoasitleri iceren bir ilagtir (88, 89). Son yillarda yapilan
calismalar cerebrolysin’in travmatik beyin hasari, omurilik hasari, iskemi felg,
hipertermi, noérolojik agris1 olan hastalarda ve beyin patolojisinin azalmasinda ¢ok
etkili bir ilactir (88, 90). Alzheimer hastaligi, felg ve diger ndrodejeneratif
hastaliklarda da etkili oldugunu gdsteren ¢alismalar vardir (91, 92). Ilag ayrica
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endojen savunma mekanizmalarint giiclendirmek, ndronal hareket ve yaralanma
durumlarinda norotahribatli elementleri nétrolize etmek igin bagisiklik sistemi
fonksiyonlarimi gelistirme yetenegine sahiptir (91, 93-96). Cerebrolysin'in norotrofik
etkisinin sadece periferik sinir sisteminin hiicrelerinde degil, ayn1 zamanda merkezi
sinir sisteminin hiicrelerinde de goriildiigii gosterilmistir (118). Ilacin nérotrofik
etkisi sadece in vitro degil, in vivo modellerde de gosterilmistir (119). Spesifik
olarak, cerebrolysin hipokampusun dental girusundaki norojenezi artirdigini
gostermistir (97). Buda bilesigin yararlanmadan sonra beynin restoratif kapasitesini
uyara bildigini gosterir. Nc¢rojenezin yiikselmesi dogal olarak meydana gelir ve

iskemik inmeden sonra norolojik fonksiyonlarin iyilesmesinde 6nemli rol oynar (98).

Beyin hasarmin tedavisinde kullanilan cerebrolysin kan-beyin-omurilik
stvist bariyerini giiglendirdigini gostermistir (95,99). Bazi ¢alismalar cerebrolysin’in
noroprotektif dzelliklere ve norotrofik aktiviteye sahip oldugunu gosterir. (100, 101)
Inme hastaliginin tedavisinde yardimci ilag olarak kullamlan bir ilagtir. Hayvan
modelleri ile yapilan calismalarda patolojik kademenin farkli adimlarina miidahale
ederek endojen savunma kapasitesine artiran  cerebrolysin  iylesmeyi
kolaylasgtirmistir. (102, 103) Beyin dokusunda glutamatin neden oldugu nekrotik ve
apoptotik hiicre 6liimiine kars1 korur (120). Hemorojik inme (121), iskemik inme
(93) ve omirlik travmasinda (122) cerebrolysinin koruyuvu etkileri saplanmuistir.
(123). Cok onceden yapilan klinik ¢alismalarda hasta sayisi az ve klinik sonuglarin
yani sira tedavi baglangici ve siireleri farkliydi (104, 105). Bununla birlikte tiim
denemelerde cerebrolsin’in yararli etkileri goézlemlenmistir. Bu pozitif sonuclara
bagli olarak diinya genelinde inme hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (106).
Travmatik beyin hasar1 (TBH), hem gelismis hemde gelismekte olan iilkelerde
yiiksek mortalite ve morbitite ile seyreden bir saglik sorunudur. (107, 108)
Cerebrolysin sinir dokusunun yenilenmesi, iskemik fel¢li ve norodejeneratif
hastaliklar1 olan hastalardaki olumlu sonuglari nedeniyle (105, 109) travmatik beyin
hasari tedavisinde kullanilmasi igin imit verici olmustur (110). Bu ilag, merkezi sinir
sisteminde bir hasar oldugunda noroproteksiyonu tetiklemek i¢in kullanilan ayni
zamanda multipl skleroz, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, demans ve akut
veya kronik inme gibi ndrodejeneratif hastaliklarda noronlarin yenilenmesine

yardimc1 olmaktadir (88, 116).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Hayvanlar

Calismamizda 276-285 ¢ arasinda degisen toplam 30 adet albino Wistar tiirii
erkek sicanlar kullanildi. Hayvanlarin tiimii Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edildi. Hayvanlar deneyden 6nce normal
oda sicakliginda (22 OC) barindirildi ve beslendi. Calismamizin biitiin agsamalarinin
etik kurallara uygun oldugu, ‘Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
(AUHADYEK)” tarafindan verilen 02.05.2019 tarihli ve 75296309-050.01.04-

E.1900138333 sayil1 yazi ile onaylanmuistir.

Tablo 3.1. Cihazlar ve Ekipmanlar

-80 °C derin dondurucu Sanyo
Santrifiij cihazi Beckman
Vorteks (karistirici) VELP Scientifica
Mikroplate okuyucu spektroforometre BioTek
+4 sogutucu buzdolab1 Ariston
1,5 mL’lik ependorf tiipler Isolab
Pipetler (2-20, 20-200, 100-1000 pnL) Ependorf
Homojenator IKA
Hassas terazi KERN
Manyetik karistirict SCILOGEX
Saf su cihaz NTS
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96L1k mikroplate Termo Fisher Scientific

Tablo 3.2. Kimyasallar

TAS analiz kiti Rel Assay Diagnostic
TOS analiz kiti Rel Assay Diagnostic
Nitro blue tetrazolium Sigma
EDTA Sigma
Xanthine Sigma
Na,CO3 Merck
Bovine serum albumin Sigma
Xanthine oksidaz (167 U/L) Sigma
(NH,)2S0, Sigma
NaOH Merck
Sodyum Dodesil Siilfat Merck
Asetik asit Merck
Thiobarbuturik asit (TBA) Sigma
1,1,3,3 tetraethoxypropane Sigma
NaH;PO4 2H,0 Merck
Na;HPO,4 2H,0 Merck
5-5’ Dithio 2 Nitrobenzoik asit Sigma
NADPH Sigma
Glutatyon rediiktaz (625 U/L) Sigma
GSSG (okside glutatyon) Sigma
Meta fosforik asit Sigma
Brillant Blue G-250 Merck
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Etanol Merck

Orto fosforik asit Merck
Thiopental sodyum (flakon) IE Ulagay
Cisplatin (flakon) Ebewe Liba
Cerebrolysin (ampul) EVER Pharma

3.2.  Deney Gruplar

Deney hayvanlar1 saglikli kontrol (SG), 2.5 mg/kg dozda sisplatin verilen
(CIS) ve 2.5 ml/kg cerebrolysin + 2.5 mg/kg sisplatin (CCG) uygulanan gruplara
ayrildi.

3.2.1. Deney Prosediirii

Hayvanlarin CCG (n-10) grubuna cerebrolysin 2.5 ml/kg dozda
intraperitoneal (ip) yoldan enjekte edildi. CIS (n-10) ve SG (n-10) gruplarina ¢oziicii
olarak distile su ayn1 yoldan uygulandi. Cerebrolysin ve distile su uygulandiktan bir
saat sonra CCG ve CIS hayvan gruplarmna sisplatin 2.5 mg/kg dozda ip yoldan
enjekte edildi. Cerebrolysin, sisplatin ve distile su belirtilen doz ve hacimde giinde
bir defa 14 gilin boyunca ayni yontemle uygulandi. Bu siire sonunda, hayvanlar
yiiksek doz (50 mg/kg) tiopental anestezisi ile 6ldiiriildii ve beyin dokulari ¢ikartildi.
Cikarilan beyin dokularinda malondialdehid (MDA), myeloperoksidaz (MPO), total
glutatyon (tGSH), superoksid dismutaz (SOD), total antioksidan (TAS) ve oksidan
status (TOS) diizeyleri olgiildii ve dokular histopatolojik olarak incelendi. SG ve
CCG grubundan elde edilen sonuglar CIS grubu ile karsilastirilarak degerlendirildi.

3.3.  Biyokimyasal Analizler

3.3.1. Beyin dokusunun Biyokimyasal Analizi

Once beyin dokularmdan homojenatlar hazirlandi. Bu homojenatlardan elde
edilen siipernatantlarda tGSH ve MDA miktarlar1 literatiire dayali, uygun metotlar

kullanilmak suretiyle saptandi.
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3.3.2. Numunelerin Hazirlanmasi

Albino wistar tiirii siganlardan ¢ikarilan beyin dokusundan her 6rnekte 0,2 g.
olacak sekildeayarlandi. Daha sonra MPO aktivite analizi i¢in % 0.5’lik HDTMAB
(% 0.5 hegzadesiltrimetil amonyum bromid) i¢eren pH=6 potasyum fosfat tamponu,
MDA tayini i¢in % 1.15’lik potasyum kloriir ¢6zeltisi, diger dlglimler i¢in pH=7.5
olan fosfat tamponu i¢inde 2 ml.’ye tamamlanarak buzlu ortamda homojenize edildi.
Elde edilen homojenat 6rnekleri +4 °C’de 10000 rpm’de 15 dakika siireyle santrifiije
tabi turtuldu. Orneklerden elde edilen siipernatant kismi analiz numunesi olarak

kullanildi.
3.3.3. MDA Tayini

MDA tayini reaksiyonu yliksek sicaklikta (95°C’de) tiyobarbitiirik asit (TBA)
ile MDA’ ’nin olusturdugu pembe renkli kompleksin absorbansinin 532 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak Olgiilmesi esasina dayanir (124). Elde edilen
homojenatlar, 5000 g’de 20 dakika santrifiij edildi ve bu siipernatantlar, MDA
miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Ilerleyen basamaklarda agzi kapakli deney
tiipleri igerisine 250 pl homojenat ornekleri, 100 ul % 8 sodyum dodesil siilfat
(SDS), 750 ul % 20 asetik asit, 750 pl % 0.08 TBA ve 150 pl saf su pipetlenerek
vortekslendi. Olusan bu karisim 100 °C’de 60 dakika inkiibasyona birakildi. Daha
sonra lzerine 2,5 ml n-biitanol ilave edildi ve spektrofotometrik olarak Ol¢iim
yapildi. Olusan kirmizi renk miktarlar1 532 nm’de 3 ml’lik kiivetler kullanilarak
okundu ve seyreltme katsayilari dikkate alinarak onceden hazirlanan MDA stok
¢ozeltisi kullanilarak olusturulan standart grafikten yararlanarak numunelerin MDA

miktar1 belirlendi.
3.3.4. MPO aktivite Tayini

[k etapta, hayvanlardan elde edilen beyin doku homojenatlarnda MPO
tayini i¢in % 0.5’lik HDTMAB (% 0.5 hegzadesiltrimetil amonyum bromid) igeren
pH=6 potasyum fosfat tamponu hazirlandi. Bu 6rnekler +4 °C’de 10000 rpm’de 15
dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 elde edilen Grneklerin siipernatant kismi
analiz numunesi olarak kullanildi. MPO aktivitesini belirlemek igin, substrat olarak
4-amino anti pirin/fenol soliisyonunun yer aldigt MPO aracili H;O, ile yapilan

oksidasyon reaksiyonu kullanilmistir (125).
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3.3.5. tGSH Tayini

Bilindigi gibi, deneyde tGSH tayini i¢in kullanilan DTNB [5,5’-Ditiyobis (2-
nitrobenzoik asit)] disiilfit bir kromojendir ve siilfidril gruplu bilesikler tarafindan
kolayca indirgenmektedir. Bu reaksiyon neticesinde meydana gelen sar1 renk 412 nm
spektrofotometrik  olarak Olglilmektedir (126). Her ornekten elde edilen
homojenatlar, 12000 g’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi olusan
siipernatantlar, GSH miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Her 6rnek i¢in ayrilmis
kapakl1 deney tiipleri igerisine 1500 ul dlgiim tamponu (0,2 mM EDTA igeren 200
mM Tris-HCI, pH=8,2), 500 pl siipernatant, 100 pul 5,5'-Dithio-bis (2-nitrobenzoic
acid) (DTNB) ve 7900 pul metanol pipetlenerek vortekslendi. Elde edilen bu karigim
37°C’ de 30 dakika inkiibasyona birakildi.Bu siire sonunda karisim spektrofotometre
ile 6lgtimii yapildi. Her 6rnekte olusan sar1 renk miktarlart 412 nm’de 3 ml’lik kuartz
kiivetler yardimiyla okundu. Daha sonra, seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak
onceden hazirlanan GSH stok ¢ozeltisi kullanilarak olusturulan standart grafikten

yararlanilarak numunelerin GSH miktar1 belirlendi.
3.3.6. SOD Aktivite Tayini

SOD aktivite tayini i¢in ksantin oksidaz enzim reaksiyonundan
yararlanilmigtir. Bu reaksiyon oksijen radikalinin (O2- ) ortamda bulunan nitro blue
tetrazolium’u (NBT) indirgemesi ile baglar. Bu reaksiyon neticesinde meydana gelen
mor renkli bir bilesik olan formazan absorbansinin 560 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi
esasina dayanir. Indirgenme reaksiyonunun siddeti numunede bulunan Cu/Zn SOD
enziminin aktivitesine baglidir. Ortamda ne kadar ¢ok enzim bulunursa, NBT ile
reaksiyona girecek O2- radikali o kadar az olur. Boylece formazan varliiyla ortaya

¢ikan mor rengin siddeti de o kadar azalir (127).
3.3.7. TOS ve TAS Ol¢iimii

Sicanlardan ¢ikarilan beyin doku 6rneklerin TOS ve TAS diizeyleri 6l¢limii,
Erel O yontemi ile gergeklestirildi (128, 129). Bu analizin tatbiki igin ticari kitler
(Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye) kullanildi. TAS yontemi, antioksidanlar tarafindan
daha kararli bir ABTS (2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) radikal

katyonunun karakteristik renginin agartilmasina dayanir ve Ol¢limler 660 nm'de
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gerceklestirilir. Sonuglar, nmol hidrojen peroksit (H20;) esdeger / L olarak ifade
edilir.

TOS yonteminde ise, ornekte bulunan oksidanlar demir iyonu-o-dianisidin
kompleksini ferrik iyona okside eder. Demir iyonu asidik bir ortamda ksilenol
turuncusu ile renkli bir kompleks iiretir. Spektrofotometrik olarak 530 nm'de
Olciilebilen renk yogunlugu, ornekte bulunan toplam oksidan molekiil miktart ile
iliskilidir. Sonuglar pmol Trolox esdegeri / L olarak ifade edildi. TOS'un TAS'a olan
yiizdesi oksidatif stres indeksi (OSI) olarak kullanilmistir ve asagidaki formule gore
hesaplanmastir.

TOS,umol H202 equiv./It

OSi =
TAS,mmol Trolox equiv./1t X 10

3.4. Histopatolojik Inceleme:

Deney i¢in deneklerden alinan tiim dokular 151k mikroskobik takibe
alinmadan O6nce en az 72 saat 10% formaldehit soliisyonunda bekletildi. Doku
ornekleri uygun kasetler icerisine alinarak 24 saat siiresince akar suyun altinda
yikanarak formaldehit soliisyonundan arindirildi. Doku 6rnekleri sudan ¢ikartildiktan
sonra artan ylizdelerde alkol serilerinden (70%, 80%, 90%, ve 100%) gegirilerek,
dokular igerisindeki suyun alinmasi saglandi. Dokular ksilol asamasinda
seffaflastirildiktan sonra parafin bloklara gomiildii. Daha sonra, parafin bloklardan
dort ila bes mikronluk kesitler alinarak, hematoksilen — eozin ile boyandi. Hazirlanan
lamlar kapatildiktan sonra Olympus DP2-SAL donanimli (Olympus® Inc. Tokyo,
Japan) 151k mikroskobu ile fotograflandi. Histopatolojik degerlendirme, c¢alisma

gruplarinin isimleri hakkinda fikri olmayan histopatolog tarafindan degerlendirildi.
3.5. Istatistiksel Analizler

Deneylerden elde edilen sonuglar “ortalama deger + standart sapma” (x £+ SD)
olarak ifade edildi. Gruplar arasi1 farkin 6nemlilik derecesi one-way ANOVA testi
kullanilarak belirlendi. Takibinde Fisher’s post-hoc LSD (least significant
differences) yapildi. Tiim istatistiksel islemler SPSS 24.0 istatistik programinda
yapildi ve p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

4.1.1. MDA Sonuclari

Sisplatin uygulanan hayvanlarin beyin dokusunda MDA miktar1 saglikli ve
cerebrolysin grubuna gore anlamli (p<0.0001) artis gostermistir. Saglikli hayvan
grubunun beyin dokusunda MDA miktar1 3.00+0.20 umol/gr protein olarak
hesaplanmistir. Sisplatin ve cerebrolysin grubunda MDA miktar1 8.72+0.58 ve
3.55+0.48 umol/gr protein olmustur. Saglikli gruptaki MDA miktari, cerebrolysin
grubundaki ile karsilagtirildiginda, arasindaki fark miktari istatistiksel olarak

anlamsiz (p>0.05) bulunmustur (Sekil 1).

Tablo 4.1. Beyin Dokusunda MDA pmol/gr Protein Degerleri

Degiskenler Grup N X+Ss p Post-Hoc

1. SG 10 3.00+0.20
2. Cis 10 8.72+0.58 <0.0001 2>1, 2>3
3. CCG 10 3.55+0.48

MDA (umol/g
protein)

Simple Bar Mean of MDA pumoligr protein by Grup

10,00 *
9,00
8,00
7,00
6,00

5,00

Mean MDA pmoligr protein

4,00

3,

=}
=}

4\ \\\

Error Bars: 95% ClI

2,00 -

o

cls

Grup

Sekil 1. Gruplara Gére MDA pmol/gr Protein Degerleri

(CIS deney gurubu SG ve CCG gruplariyla karsilastirildi * = p<0.0001, (n=10))

20



4.1.2. MOP Sonuclari

Sisplatin uygulanan hayvanlarin beyin dokusunda MPO ativitesininin saglikli
ve cerebrolysin grubuna gore anlamli olarak daha fazla arttig1 gozlenmitsir
(p<0.0001). Saglikli hayvanlarin beyin dokusunda MPO aktivitsi 4.97+0.12 u/g
protein olurken, sisplatin grubunda 10.98+1.28 u/g proteine, cerebrolysin grubunda
ise 5.65+0.75 u/g protein olmustur. Saglikli ve cerebrolysin grubunda MPO aktivite
fark istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bulunmustur (Sekil 2).

Tablo 4.2. Beyin Dokusunda MPO u/g Protein Degerleri

Degiskenler Grup N X+Ss p Post-Hoc

1. SG 10 4.97+0.12
MPO (u/g protein) 2. CIS 10 10.98+1.28 <0.0001 2>1,2>3
3. CCG 10 5.65+0.75

Simple Bar Mean of MPO ulgr protein by Grup

*

12,00

10,00 \
8,00
6,00
400 .

2,00

7

Mean MPO uigr protein

0,00 ;
SG Cls CCG

Grup
Error Bars: 85% ClI

Sekil 2. Gruplara Gére MPO u/g Protein Degerleri

(CIS deney gurubu SG ve CCG gruplariyla karsilastirildi * = p<0.0001, (n=10))
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4.1.3. tGSH Sonuclar

Sisplatin uygulanan hayvanlarin beyin dokusundaki tGSH miktariin saglikli
ve cerebrolysin gruplarindaki hayvanlarin tGSH miktarlarindan anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0.0001). Saglikli, sisplatin ve cerebrolysin grubunda
tGSH miktar1 siras1 ile 8.57+0.79, 3.40+0.60, 7.40+0.38 nmol/g protein olarak
Olciilmiistiir. Saglikli ve cerebrolysin grubunun beyin dokusunda o6lgiilen tGSH

miktar farki da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01) (Sekil 3).

Tablo 4.3. Beyin Dokusunda tGSH nmol/g Protein Degerleri

Degiskenler Grup N X+Ss p Post-Hoc

SG 10 8.57+0.79

tGSH(mollg  »  jg 10  340%060 <00001 213
protein) 3>2

3. CCG 10 7.40+0.38

Simple Bar Mean of tGSH nmoligr protein by Grup

Mean tGSH nmoligr protein

Grup

Error Bars: 95% ClI

Sekil 3. Gruplara Goére tGSH nmol/g Protein Degerleri

(CIS deney gurubu SG ve CCG gruplariyla karsilastirildi * = p<0.0001, (n=10))
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4.1.4. SOD Sonuclari

Sisplatin verilen hayvanlarin beyin dokusunda SOD aktivitesi saglikli ve
cerebrolysin grubuna gore anlamli olarak azalmistir (p<0.0001). Saglikli grubunda
SOD aktivitesi 8.38+0.78 u/g protein olurken, sisplatin grubunda bu aktivite
3.40+0.57 u/g protein olarak hesaplandi. Cerebrolysin grubunda SOD aktivitesi
7.07+0.6 u/g protein olarak bulundu. Saglikli grup ile cerebrolysin grubundaki SOD
aktivite farki da anlamli bulundu (p<0.01) (Sekil 4).

Tablo 4.4. Beyin Dokusunda SOD u/g Protein Degerleri

Degiskenler Grup N X+Ss p Post-Hoc
1. SG 10  838+0.78
SOD (u/gprotein) 2. CiS 10  3.40:057  <0.0001 1>23’>12>3’

3. CCG 10 7.07+0.68

Simple Bar Mean of SOD ulgr protein by Grup

10,00

Mean SOD ulgr protein

\

Grup

Error Bars: 95% ClI
Sekil 4. Gruplara Goére SOD u/g Protein Degerleri

(CIS deney gurubu SG ve CCG gruplariyla karsilastirildi * = p<0.0001, (n=10))
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4.1.5. TAS Sonuglari

Saglikli, sisplatin ve cerebrolysin grubunda TAS diizeyleri sirasi ile
7.83+£0.64, 1.77+£0.31 ve 5.67+£0.43 umolTroloxEquiv/mg protein olarak ol¢iildii. Bu
da sisplatinin hayvanlarin beyin dokusunda antioksidan parametrelerin toplamini
degerlendirmede kullanilan TAS diizeyini saglikli ve cerebrolysin grubuna gore
anlamli (p<0.0001) azalttigin1 gdstermektedir. Saglikli grup ile cerebrolysin grubu
arasindaki TAS farki da istatistiksel olarak anlamli (p<0.01) oldugu goériildii (Sekil
5).

Tablo 4.5. Beyin Dokusunda TAS (umolTroloxEquiv/mg protein) Degerleri

Degiskenler Grup N X+Ss p Post-Hoc
TAS 1. SG 10 7.83+0.64

(nmolTroloxEquivimg 2. CIS 10 1774031  <0.0001 5>
protein) 3. CCG 10  5.67+0.43

Simple Bar Mean of TAS (umolTroloxEquivimg protein) by Grup

10,00 |

#

N
cis CCG

Mean TAS (umolTroloxEquivimg protein)

v

Grup
Error Bars: 95% Cl

Sekil 5. Gruplara Gore TAS (umolTroloxEquiv/mg protein) Degerleri

(CIS deney gurubu SG ve CCG gruplariyla karsilastirildi * = p<0.0001, (n=10))



4.1.6. TOS Sonuglar

Sisplatinin, hayvanlarin beyin dokusunda TOS diizeyini saglikli ve
cerebrolysin grubuna gore anlamli (p<0.0001) yiikselttigi kaydedilmistir. Saglikli,
sisplatin ve cerebrolysin grubunda TOS degerleri siras1 ile 10.87+1.42, 22.17+2.93
ve 13.00+1.41 nmolH;0,/mg protein olmustur. Saglikli ve cerebrolysin grubundaki
TOS diizeyi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05) (Sekil 6).

Tablo 4.6. Beyin Dokusunda TOS (nmolH,0O,/mg protein)

Degiskenler Grup N X=£Ss p Post-Hoc

SG 10 10.87+1.42
Cis 10 22.1742.93 <0.0001 2>1,2>3
3. CCG 10 13.00+1.41

1.
TOS (nmolH202/mg 2
protein) '

Simple Bar Mean of TOS (nmolH202/mg protein) by Grup

8
3

S
(=]
=]

10,00

Mean TOS (nmolH202/mg protein)

0,00

CCG

Error Bars: 95% ClI

Sekil 6. Gruplara Goére TOS (nmolH,O,/mg protein)

(CIS deney gurubu SG ve CCG gruplariyla karsilastirildi * = p<0.0001, (n=10))



4.1.7. OSI Sonuglar:

OSI sonuglar1 saglikli, sisplatin ve cerebrolysin gruplarinda siras1 ile
0.14+0.02, 0.98+0.46 ve 0.23+0.04 oldugunu gostermistir. CIS grubu degerleri SG
ve CCG grubuna goére anlamli olarak yiikselmistir (p<0.01) (Sekil 7).

Tablo 4.7. Beyin Dokusunda OSI Degerleri

Degiskenler Grup N X+Ss p Post-Hoc

, SG 10  0.14+002
Osl (%TOﬁLTﬁlemg 2. CiS 10 098046  <0.0001 251,253
3. CCG 10  0.23+0.04

Simple Bar Mean of OSi by Grup

*
1,50

1,00

Mean OSi

0,50

0,00

SG Cl CCG

Grup
Eror Bars: 95% ClI

Sekil 7. Gruplara Gére OSI Degerleri

(CIS deney gurubu SG ve CCG gruplariyla karsilastirildi * = p<0.0001, (n=10))
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4.2.  Histopatolojik Bulgular

Yapilan histopatolojik incelemede, beyin dokusunun saglikli grubunda
normal histolojik yapiya sahip oldugu gozlemlendi. Noronlar normal oval ve
bazofilik boyanma o6zelligine sahip somaya, iclerinde belirgin bir ¢ekirdekgik ile
beraber Okromatik goriinen bir ¢ekirdege sahiplerdi. Glial hiicreler, 6zellikle de
astrositler oval ¢ekirdekleri ile ilgiyi ¢ekiyordu, néron ve glial hiicrelerin igerisinde
yayilim goOsterdikleri nétrofil ise normal goriintimliydi (Sekil 8). Cisplatin
uygulanmis gruba ait kesitler degerlendirildiginde, piramidal néronlarin sekillerinin
genellikle diizensiz ve soma kisimlarmin koyu renkte boyandig1 gozlemlendi. Beyin
dokusunun igerisinde ve esligindeki kan kapillerlerinin yiiksek derecede kongeste ve
dilate oldugu dikkati cekti. Bunun yani sira kapillerleri ¢evreleyen endotelyal
hiicrelerde de siskinlik goriildii (Sekil 9). Diger ndronlarin ¢evresinde periseliiler
hareler goriilmekle beraber, ¢ekirdeklerinin 6kromatik goriintiilerini kaybettikleri ve
cekirdekgiklerinin soluklastigi gozlemlendi. Bazi ndronlar ise apoptotik siirecte
idiler. Astrositler degerlendirildiginde genel olarak hipertrofiye ve dejenere olduklar
tespit edildi. Bunun yan1 sira dokuda belirgin bir mikroglial hiicre populasyonu artisi
vardi (Sekil 10). Sisplatin + cerebrosin grubuna ait preparatlar degerlendirildiginde,
piramidal noronlarin normal morfolojide olduklar1 ve belirgin bir c¢ekirdekgik ile
birlikte Okromatik ¢ekirdege sahip olduklari gozlemlendi. Kan kapillerleri hafif
derecede kongeste ve dilate olmakla beraber endotelyal hiicrelerin normal oldugu
tespit edildi (Sekil 11). Bunun diginda astrositlerin normal goriiniimde olduklar1 ve
sisplatin grubu ile karsilastirildiginda mikroglial hiicre populasyonunun azaldigi

gozlemlendi (Sekil 12).
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Sekil 8. Kontrol grubuna ait beyin dokusunda hematoksilen — eozin boyamasi; =»: néron, »: astrosit, % : kan kapilleri, 4: endotelyal
hiicre, x200.
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Sekil 9. Sisplatin grubuna ait beyin dokusunda hematoksilen — eozin boyamasi; =»: diizensiz néron, *: kuvvetli dilate ve kongeste kan

kapilleri, #: siskin endotelyal hiicre, x200.
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Sekil 10. Sisplatin grubuna ait beyin dokusunda hematoksilen — eozin boyamasi; =»: dejenere olmus néron, >: hipertrofiye ve dejenere

olmus astrosit, @: microglia hiicresi, *: kan kapilleri, x200.
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Sekil 11. Sisplatin + Cerebrolysin grubuna ait beyin dokusunda hematoksilen — eozin boyamasi; =»: ndron, »: astrosit, *: hafif

kongeste ve dilate olmug kan kapilleri, 4: endotel hiicresi, x200.

31



Sekil 12. Sisplatin + Cerebrolysin grubuna ait beyin dokusunda hematoksilen — eozin boyamasi; =»: nron, »: astrosit, *: kan kapilleri, 2:

azalmis microglia hiicresi, x200.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, cerebrolysinin si¢anlarda sisplatinle indiiklenen oksidatif beyin
hasarma etkisi biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirildi. Bilindigi gibi,
sisplatin akciger, kolorektal, meme, bas, boyun, yumurtalik, testis ve mesane
karsinomlar1 dahil olmak iizere bir¢ok malignitelerinin tedavisinde kullanilan genis
spektrumlu bir kemoterapétik ajandir (130). Sisplatinin belirgin antikanser aktivite
gosteren yuksek dozlari, doku ve organlarda ciddi toksik etki olusturmaktadir (3).
Kemoterapdtik ilaglara bagli en sik goriilen yan etkiler bulanti, kusma ve
miyelosiipresyon olmakla birlikte, ilaglarin kendine 0zgli daha sipesifik
toksisiteleride bulunmaktadir. Sisplatin kaynakli epilepsi, felg, noropati, biling
bozukluklari, serebral infarktlar gibi ndrotoksisite doz azalmasmna veya
kemoterapinin erken kesilmesine neden olmaktadir (4, 5). Sisplatin ile tedavi edilen
hastalarin yaklasik %30' unda ndrotoksisite goriilmektedir. Sisplatin iligkili
norotoksisitenin nedeni olarak kan beyin bariyerini kolayca gecebilmesi ve
tekrarlanan dozajla birikebilmesi savunulmaktadir (131). Bu nedenle, kemoterapide
kullanilan ilaglarin sipesifik yan etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi ve tedavinin
sonlandirilmasina neden olan toksik etkilerin azaltilmasi 6nemlidir. Sisplatinin
sitotoksik etkisinin, DNA hasari ile iliskili oldugu ileri stiriilmektedir (132). Ancak,
DNA'nin fraksiyonunda hiicre i¢i konsantrasyonunun sadece %5-10" u bulunurken,
%75-85' 1 tiyol peptidleri, proteinler ve RNA gibi sitoplazmik yapilarla etkilestigi
gosterilmistir (133). Sisplatinin neden oldugu nérotoksisitenin kesin mekanizmasi
bilinmemektedir. Ancak oksidatif stres, inflamasyon, apoptoz, nekroz ve
mitokondriyal disfonksiyon gibi norotoksisitesini agiklayan birkag patofizyolojik
mekanizmalar bulunmaktadir (134, 135).

Literetiir bilgileri ile uyum saglayan deney sonuglarimiz, sisplatin uygulanan
hayvanlarin beyin dokusunda MDA miktarinin saglikli ve cerebrolysin ile tedavi
edilen gruplara goreanlamli olarak arttigini gostermistir. Yukarida belirtildigi gibi
MDA, LPO nun son lriiniidiir. Sisplatinin hiicrelerde ROS {iretimini artirarak LPO
yu hizlandirdigr bilinmektedir. LPO, yaygin oksidatif doku hasarina yol acan
zincirleme bir reaksiyondur (136). MDA, membran komponentlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna neden olarak, LPO nun olusturdugu hasarin dahada

siddetlenerek devam etmesini saglar (9). Beyin dokusundaki yiiksek MDA seviyeleri,
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hiicrelerin tahrip olmasina neden olan ROS artisin1  gosterir (137). Deney
sonuglarimiz  ve literetiirlerden edinilen bilgiler oksidatif stresin sisplatin
toksisitesinde énemli role sahib oldugunu ortaya koymaktadir. Bundan 6nce yapilan
caligmalarda da, oksidatif stresin sisplatin ve diger kemoterapdtik ajanlarin
toksisitesindeki Onemli mekanizmalardan biri oldugu ileri siiriilmistiir (138).
Cerebrolysinin beyin dokusunda sisplatine bagli MDA miktar1 artisini 6nlemesi
onun, asirt ROS iretimini baskiladigini isaret etmektedir. Deviatkina TA ve
arkadaslarinin c¢alismasinda da cerebrolysinin akut strersle indiiklenen LPO nun
artigini stabilize ettigi ifade edilmistir (13). Bu da, cerebrolysinin beyin dokusunu
sisplatinin oksidatif hasarindan korudugunu ve antioksidan aktivite gostredigini
diistindiirmektedir. Cerebrolysinin antioksidan aktivitesi ile ilgili bu diisiincemizi
destekleyen bir baska ¢alismada, cerebrolysinin oksidatif stresi baskiladigi
bildirilmistir ve antioksidan 6zelliklerini gosteren veriler ortaya konulmustur (11,

12).

Doku hasar1 hangi nedenle olursa olsun, inflamasyona yol acan maddelerin
salgilanmasina neden olur. Calismamizda, sisplatinin hayvanlarin beyin dokusunda
MPO aktivitesinin artmasina neden olmustur. MPO, memeli nétrofillerinin
graniillerinden salgilanan bir enzim olup, fagosite edilmis bakterilerin
oldiirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (139). MPO, H,0; ile birlikte tiyosiyonat
iyonlarin veya iyodit, bromit, klorit iyonlardan birinin de beraber bulundugu bir
ortamda antibakteriyel etki gostermektedir. Yani, etkili kombinasyon MPO+ H,0,+1
tcliisiidiir. MPO' nun Escherihia coli, Lactobacillus acidophilus ve Staphylococcus
aureus lzerinde baktecid etkisi goeterilmistir (140). Ayrica, MPO demir igeren bir
hem proteini olup, viicudun savunma sistemlerinde ve inflamatuar doku hasarinda
kritik roller oynar (141). Hasarli bolgeye sevk edilen aktive edilmis nétrofil ve
monositler O,, H,O, ve iltihabin yesil renginden sorumlu olan MPO enzimi salgilar.
MPOQO, H,0; ve klordan hipokloros asit (HOCI) olusumunu katalizler. Oksidan olarak
bilinen bu HOCI hem patojenlere ve hemde protein, aminoasit, lipid ve niikleik
asitlerle reaksiyona girerek doku hasarina neden olabilmektedir (142). Notrofiller
ayrica, NADPH-oksidaz yoluyla siiperoksit ve H,O; iiretir ve bu da MPO ile
reaksiyona girerek ROS larin asir1 tiretimini baglatir (143). Literetiirlerde, MPO’nun

mikrobisidal etkisi yaninda dejeneratif norolojik ve diger inflamatuar hastaliklarda
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roliinun oldugu rapor edilmektedir (144). Bu nedenle, dokuyu HOCI nin hasarlayici
etkisinden korumak i¢in, MPO aktivitesinin azaltilmasina yonelik antioksidan
tedaviler uygulanmaktadir. Turan MI ve arkadaslar sisplatin iligkili hasarli beyin
dokusunda MPO aktivitesinin arttigin1 ve antioksidan uygulanmasiyla MPO
aktivitesinin ve oksidatif beyin hasarinin azaldigini bildirmislerdir (145). Benzer bir
bagka calismada Gulec M ve arkadaslart sisplatinin beyin dokusunda MPO
aktivitesini anlaml yiikselttigini ve antioksidan tedavi ile MPO ve oksidatif beyin
hasarmin azaldig1 ifade edilmistir (146). Cerebrolysinin saglikli ve hasarli beyin
dokusunda MPO ya etkisini bildiren galismalara rastlanmadi. Ancak, cerebrolysin
grubunda MPO naktivitesi azalmistir. Bu da onun antioksidan 6zelliginden ileri
gelmis olabilecegini diisiindlirmektedir. Literetiirlerde de cerebrolysinin antioksidan

ozelliklerini gosteren veriler bulunmaktadir (11).

Yine bu calismamizda, sisplatinin beyin dokusunda MDA ve MPO
diizeylerini yiikselten dozda, tGSH miktarin1 hem saglikli ve hemde cerebrolysin
grubuna gore azalttig1 goriilmiistiir. Bilindigi gibi, tiim canli dokularda kontrollu bir
sekilde ROS ve antioksidanlar iiretilir. Doku biitlinliigiiniin ve fonksiyonlarinin
normal diizeylerde siirdiiriilmesi i¢in asir1 tiretilen ROS lar, endojen GSH ve diger
enzimatik ve non enzimatik antioksidan savunma sistemlerince nétralize edilirler
(40). Ancak antioksidanlar, oksidanlari notralize etmede yetersiz kalirsa oksidan
diizeylerinde artma, antioksidan diizeylerinde azalma goriiliir. Bu olay, literetiirlerde
oksidatif stres olarak ifade edilen doku hasarina yol agmaktadir (147). Benzer sekilde
Turan MI ve arkadaslari, beyin dokusunda sisplatin kaynakli oksidatif stresin MDA
y1 6nemli dlglide arttirdigini ve tGSH seviyelerini diisiirdiigiinii bulmuslardir (145).
Doku GSH diizeyinin yiiksek olmasi doku biitiinliigiinii ve fonkisyonunun normal
diizeylerde siirdiirildiigiinii gosterir. GSH, birgok hiicrede bulunan L-glutamat, L-
sistein ve glisinden olusan tripeptiddir. GSH aktif bolgesinde selenyum iceren GPO
katalizorliigiinde H,O, ve organik peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki
gosterir. Ayrica, H;O, ve detoksifiye eder ve hiicrelerden uzaklastirir (148).
Cerebrolysinin canlilarda sisplatin iligkili beyin hasarinda azalan tGSH diizeylerine
etkisini arastiran ¢aligmalara rastlanmadi. Ancak, cerebrolysinin beynin hipokampal
bolgesinde GSH miktarinin stresle azalmasini ve fonksiyon bozuklugunu 6nledigi

savunulmustur (149). Bagka bir ¢caligmada ise, cerebrolysinin beyin dokusunda GSH
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diizeyinin diismesini, dopamin, LPO, H,0, ve MDA diizeylerinin yiikselmesini
Onleyerek beyin dokusunu 3-nitropropiyonik asit iligkili oksidatif stresten korudugu
bildirilmistir (150). Deney sonuc¢larimiz ve literetiir bilgileri, cerebrolysinin beyin
dokusunda sisplatine bagli tGSH harcanmasini anlamli baskiladigini agik¢a ortya

koymaktadir.

Canlilarda doku biitiinliigiiniin ve fonksiyonlarinin normal diizeylerde
stirdiiriilmesi i¢in asir1 iiretilen ROS lar1 noétralize etmede istirak eden bir diger
antioksidan molekiilin  SOD oldugu bilinmektedir (40). SOD, siiperoksitin H,O, ve
O, ye doniisiimiinii katalizler. Hemen hemen biitlin canlilarda bulunan SOD’un tiim
cesitleri siiperoksitin dismutasyon reaksiyonunu katalizleyebilir (151, 152). Sisplatin
uyguladigimiz grubun beyin dokusunda, SOD aktivitesinin saglikli ve cerebrolysin
grubuna gore anlamli diisiik olmasi, sisplatin iliskili oksidatif stresin cerebrolysinle
baskilandigin1 gostermektedir. Abdel-Wahab WM ve arkadasiin yapmis olduklari
bir ¢alismada, sisplatinin neden oldugu hasarli beyin dokusunda SOD aktivitesinin
azaldig1 saptanmistir. Ayrica, antioksidan n-acetylcysteinin sisplatine bagli SOD
aktvitesinin azalmasini onledigi ve oksidatif stresi ortadan kaldirdigi bildirilmistir
(153). Bizim galismamizda da cerebrolysin uygulanan grubun beyin dokusunda,
SOD aktivitesi saglikli grubuna ¢ok yakin bulunmustur. Ancak bazi ¢alismalarda
cerebrolysinin beyin dokusunda SOD aktivitesini azalttigina dair bilgiler
sunulmaktadir (154). Ancak baska bir ¢alismada cerebrolysinin beyin dokusunda
SOD diizeyini yiikselttigi saptanmistir (155).

Calismamizda ayrica sisplatin, sisplatintcerebrolysin uygulanan saglikh
grubu hayvanlarin beyin dokusunda tiim oksidan ve antioksidan parametre
diizeylerini degerlendirmek i¢in doku TOS ve TAS seviyelerinin dl¢limii yapildi.
Canli dokuda  bulunan biitliin oksidanlarin toplam etkisini TOS, antioksidanlarin
toplam etkisini ise TOS yansitir. Giinlimiizde antioksidan/oksidan durum TOS ve
TAS oOlgiimii ile daha kolay degerlendirilebilmektedir (128, 129). Deney
sonuglarimizdan anlasilacagi gibi, MDA ve MPO nun yiiksek, tGSH ve SOD un
diisiik bulundugu sisplatin grubunun beyin dokusunda TOS diizeyi yiiksek, TAS
tiizeyi ise diisiik bulunmustur. Cerebrolysin grubunda MDA, MPO ve TOS diizeyleri
diisiik, tGSH, SOD ve TAS diizeylerinin yiiksek bulunmasi deney sonuglarimizin

literetiir bilgileri ile ortiistiiglinii gostermektedir. Oksidatif stresle TAS 1 tiikenmesi
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durumunda baglangicta karaciger ve yag dokusundan endojen antioksidanlarin
salinimi artar. Ancak, oksidatif stresin daha ileri doneminde ise antioksidanlarin
tikenmesine bagli olarak TAS diiser (156). Ayrica, TAS genel ROS siipiirme
kabiliyetini belirler, TOS ise numunedeki ROS olarak tanimlanir (157). TAS diizeyi
azalmig, TOS diizeyi artmis sisplatin grubunda OSI degeri saglikli ve cerebrolysin
grubuna gore yiiksek olarak kaydedilmistir.Bu bulgularimiz, cerebrolysin grubunun
beyin dokusunda TAS in TOS’ a oranla daha yiiksek oldugunu agiklamaktadir.
Lityeretiirlerde de oksidatif stresin altin gostergesi” olarak adlandirilan OSi, TAS m
TOS a oranini belirlemede kullanilmaktadir (158).

Calismamizda, biyokimyasal deney sonuglarimizin histopatolojik bulgularla
ortlistiigli goriilmiistlir. Oksidatif stresin ROS iiretimini artirdig1 bilinmektedir.ROS,
hiicrelerde oksidan antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengenin oksidanlarin
leyhine bozulmasina ve hiicrelerde hasarin meydana gelmesine neden olmaktadir
(159). Sisplatinin, insan ve hayvan sinir sistemleri tizerindeki toksik etkileri
elektrofizyolojik ~ ve  histopatolojik incelemelerle  kanitlanmigtir.  Oksidan
parametrelerin saglikli ve cerebrolysin grubuna goére anlamli artig gésteren sisplatin
grubunda noéron, astrosit, kapiller damarlar, microglia ve endotelyal hiicrelerde
histopatolojik bulgulara rastlanmistir. Histopatolojik hasarin belirgin bulundugu
sisplatin grubunda, antioksidan parametrelerin saglikli ve cerebrolysin grununa gore
anlaml azaldig1 saptanmistir. Bundan once yapilan ¢alismalarda da bu bulgularimizi
destekleyen bilgiler sunulmustur. Kaya K ve arkadaglarida oksidan parametrelerin
yiiksek, antioksidan parametrelerin diisiik tespit edildigi sisplatin grubunun beyin
dokusunda hiicre ve damar hasarinin gelistigini rapor etmislerdir (160). Kronik
sisplatin uygulamasi, spinal ganglion ndronlarinda ciddi hasara yol ac¢tig1 ve hiicre
boyutunu azalttigi bildirilmistr (161, 162). Karavelioglu E ve arkadaslari ise
sisplatinin noroglia hiicresinin sayisinda azalmaya, sinir hiicre ve kapiler damarlarin
histopatolojisine neden oldugunu géstermislerdir (163). Sisplatin toksisitesine karsi
etkisi arastirilan cerebrolysin grubunun beyin dokusunda histopatolojik bulgularin
hafif izlenmis olmasi, onun oksidant molekiillerin iiretimini, antioksidanlarin ise
tilketimini baskilamis olmasindan ileri geldigi diisiiniilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda
cerebrolysinin si¢anlarda deneysel hemorajik inme modelinde ortaya ¢ikan ndron

dejenerasyonu ve noron kaybini onledigi ve ndronlarin canlhilifini arttirdigr ifade
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edilmistir (164). Ayrica,cerebrolysinin, oksidatif stresi baskilayarak, hiicre
apoptozisini Onledigi bildirilmistir (12).
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6. SONUC VE ONERILER

Tim hayvan gruplarindan elde edilen biyokimyasal deney sonuglarimiz,

histopatolojik bulgularla ortiismektedir.

Sisplatin verilen hayvanlarin beyin dokusunda oksidan antioksidan denge

oksidanlarin lehine degismistir.

Oksidan antioksidan dengenin oksidanlarin iistiinliigiiyle siirdiiriilen sisplatin

grubunun beyin dokusunda ciddi histopatolojik hasar ortaya ¢ikmistir.

Cerebrolysin oksidan antioksidan dengenin oksidanlarin lehine degismesini

Onlemistir.

Cerebrolysin antioksidan etkili bu dozu, shayvanlarin beyin dokusunda

sisplatin iliskili histopatolojik hasar1 belirgin bir sekilde onledigi anlagilmistir.

Biyokimyasal ve histopatolojik deney sonuglarimiz, cerebrolysinin sisplatine

bagli oksidatif beyin hasarinin tedavisinde yararli olabilecegini isaret etmektedir.

Bu da cisplatinin kanser tedavisinde istenilen dozlarda kullanilmasinm

saglamada yardimci olabilir.

39



KAYNAKLAR

1. Rabik, C. A., and Dolan, M. E. (2007). Molecular mechanisms of resistance and
toxicity associated with platinating agents. Cancer Treatment Reviews, 33(1),

9-23.

2. Chtourou, Y., Aouey, B., Kebieche, M., and Fetoui, H. (2015). Protective role of
naringin against cisplatin induced oxidative stress, inflammatory response
and apoptosis in rat striatum via suppressing ROS-mediated NF-xB and P53

signaling pathways. Chemico-biological Interactions, 239, 76-86.

3. Kim, J. H., Jeong, S. J., Kwon, H. Y., Park, S. Y., Lee, H. J., Lee, H. J., ... and
Kim, S. H. (2010). Decursin prevents cisplatin-induced apoptosis via the
enhancement of antioxidant enzymes in human renal epithelial cells.

Biological and Pharmaceutical Bulletin, 33(8), 1279-1284.

4. Brouwers, E. E., Huitema, A. D., Boogerd, W., Beijnen, J. H., and Schellens, J. H.
(2009). Persistent neuropathy after treatment with cisplatin and oxaliplatin.

Acta Oncologica, 48(6), 832-841.

5. Cavaletti, G., Bogliun, G., Crespi, V., Marzorati, L., Zincone, A., Marzola, M., ...
and Tredici, G. (1997). Neurotoxicity and ototoxicity of cisplatin plus
paclitaxel in comparison to cisplatin plus cyclophosphamide in patients with

epithelial ovarian cancer. Journal of Clinical Oncology, 15(1), 199-206.

6. Ginsberg, S., Kirshner, J., Reich, S., Panasci, L., Finkelstein, T., Fandrich, S., ...

and Comis, R. (1981). Systemic chemotherapy for a primary germ cell tumor

40



of the brain: a pharmacokinetic study. Cancer Treatment Reports, 65(5-6),

477-483.

7. Ravi, R., Somani, S. M., and Rybak, L. P. (1995). Mechanism of cisplatin
ototoxicity: antioxidant system. Pharmacology ve Toxicology, 76(6), 386-

394,

8. Davies, K. J., and Goldberg, A. L. (1987). Oxygen radicals stimulate intracellular
proteolysis and lipid peroxidation by independent mechanisms in

erythrocytes. Journal of Biological Chemistry, 262(17), 8220-8226.

9. Goulart, M., Batoreu, M. C., Rodrigues, A. S., Laires, A., and Rueff, J. (2005).
Lipoperoxidation products and thiol antioxidants in chromium exposed

workers. Mutagenesis, 20(5), 311-315.

11. Berent, D., Zboralski, K., and Macander, M. (2014). Antioxidant properties of
cerebrolysin—an old drug with newly discovered capabilities. The Polish

Journal of Aviation Medicine and Psychology, 20(1), 25.

12. Boshra, V., and Atwa, A. (2016). Effect of cerebrolysin on oxidative stress-
induced apoptosis in an experimental rat model of myocardial ischemia.

Physiology International (Acta Physiologica Hungarica), 103(3), 310-320.

13. Deviatkina, T. A., Vazhnichaia, E. M., and Lytsenko, R. V. (2000).
Characteristics of lipid peroxidation in various tissues during acute stress and
its correction by pyracetam and cerebrolysin. Eksperimental'naia i

klinicheskaia farmakologiia, 63(4), 38-41.

41



14. Arinc1 K, Elhan A. (2014). Anatomi. Ankara: Giines Kitabevi.

15. Yildirrm M, Mesut R. (2000). Topografik Anatomi. Istanbul: Nobel T1p Kitabevi.

1

[op}

. Taner D. (2013). Fonksiyonel Noroanatomi. Ankara: ODTU Gelistirme Vakfi ve

Iletisim A.S. Yayinlar1.

17. Strandring S. (2016). Gray’s Anatomy: The Anatomical Basis of Clinical

Practice. New York: Elsevier Churchill Livingstone.

18. Patestas MA, Gartner LP. A (2006). Textbook of Neuroanatomy. Oxford:

Blackwell Publishing.

19. Lavie, L. (2003). Obstructive sleep apnoea syndrome — an oxidative stress

disorder. Sleep Medicine Reviews, 7(1), 35-51.

20. Barden, A., Beilin, L., Ritchie, J., Croft, K., Walters, B. and Michael, C. (1996).
Plasma and Urinary 8-iso-Prostane as An Indicator of Lipid Peroxidation in

Pre-Eclampsia and Normal Pregnancy. Clinical Science, 91(6), 711-718.

21. Kinnula, V., llumets, H., Myllarniemi, M., Sovijarvi, A. and Rytila, P. (2006). 8-
Isoprostane as a marker of oxidative stress in nonsymptomatic cigarette

smokers and COPD. European Respiratory Journal, 29(1), 51-55.

22. Seet, R., Lee, C., Lim, E., Tan, J., Quek, A., Chong, W., Looi, W., Huang, S.,
Wang, H. and Chan, Y. (2010). Oxidative damage in Parkinson disease:
Measurement using accurate biomarkers. Free Radical Biology and Medicine,

48(4), 560-566.

42



23. Hozawa, A., Ebihara, S., Ohmori, K., Kuriyama, S., Ugajin, T., Koizumi, Y.,
Suzuki, Y., Matsui, T., Arai, H., Tsubono, Y., Sasaki, H. and Tsuji, I. (2004).
Increased Plasma 8-lsoprostane Levels in Hypertensive Subjects: The

Tsurugaya Project. Hypertension Research, 27(8), 557-561.

24. Schwedhelm, E. (2004). Urinary 8-iso-Prostaglandin F2 as a Risk Marker in
Patients With Coronary Heart Disease: A Matched Case-Control Study.

Circulation, 109(7), 843-848.

25. Johns, N. and Johns, J. (2012). Assessment of 8-isoprostane (8-isoPGF2a) in
Urine of Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) Patients Undergoing

Chemotherapy. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, 13(3), 775-780.

26. Oner-lyidogan, Y., Kocak, H., Giirdél, F., Kogak, T. and Erol, B. (2004). Urine
8-isoprostane F2a concentrations in patients with neurogenic bladder due to

spinal cord injury. Clinica Chimica Acta, 339(1-2), 43-47. 63

27. Muriel, P., (2009). Role of free radicals in liver diseases. Hepatology

international, 3(4), 526-536.

28. Maher, P., ve Schubert, D. (2000). Signaling by reactive oxygen species in the
nervous system. Cellular and Molecular Life Sciences CMLS, 57(8-9), 1287-

1305.

29. Gutteridge JMC. Halliwell B. (1991). Free Radicalsin Biology and Meddicine.

Oxfort: Clarendon Press.

43



30

31

32.

33

34

35

36

. Sanchez-Valle, V., C Chavez-Tapia, N., Uribe, M., ve Méndez-Sanchez, N.
(2012). Role of oxidative stress and molecular changes in liver fibrosis: a

review. Current Medicinal Chemistry, 19(28), 4850-4860.

. Babusikova, E., Andrea, E., Jozef, H., Dobrato, D., and Jurecekova, J. (2013).
Oxidative changes and possible effects of polymorphism of antioxidant
enzymes in neurodegenerative disease. In U. KISHORE, Neurodegenerative

Disease (pp. 421455). USA: InTech.

Nordberg, J., and Arnér, E. S. (2001). Arner, Reactive oxygen species,
antioxidants, and the mammalian thioredoxin system. Free Radical Biology

and Medicine, 31(11), 1287-1312.

. Pham-Huy, L. A., He, H., and Pham-Huy, C. (2008). Free radicals, antioxidants
in disease and health. International Journal of Boimedical Science, 4(2), 89-

96.

. Johansen, J. S., Harris, A. K., Rychly, D. J., and Ergul, A. (2005). Oxidative
stress and the use of antioxidants in diabetes: linking basic science to clinical

practice. Cardiovascular Diabetology, 4(1), 1-11.

. Akkus, I. (1995). Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. Konya: Mimoza

Yayinlari.

. Jaeschke, H., (2000). Reactive oxygen and mechanisms of inflammatory liver

injury. Journal of Gastroenterology and Hepatology, 15(7), 718-724.

44



. Mates, J. M. (2000). Effects of antioxidant enzymes in the molecular control of

reactive oxygen species toxicology. Toxicology, 153(1-3), 83-104.

. Gutteridge, J. M., and Halliwell, B. (2000). Free radicals and antioxidants in the
year 2000: a historical look to the future. Annals of the New York Academy

of Sciences, 899(1), 136-147.

. Halliwell B, Gutteridge JMC. (1999). Free radicals in biology and medicine.

New York: Oxford.

. Urso, M. L., and Clarkson, P. M. (2003). Oxidative stress, exercise, and

antioxidant supplementation. Toxicology, 189(1-2), 41-54.

. Abdollahi, M., Ranjbar, A., Shadnia, S., Nikfar, S., and Rezaiee, A. (2004).
Pesticides and oxidative stress: a review. Medical Science Monitor, 10(6),

141-147.

. Halliwell, B. (1997). Antioxidants and human disease: a general introduction.

Nutrition reviews, 55(1), 44-49.

. Diindar Y, Aslan R. (1999). Hiicre Molekiiler Statiisiiniin Anlasilmas: ve
Fizyolojik Onem Agisindan Radikaller, Antioksidanlar. /nsizyon Cerrahi Tip

Bilim Dergisi, 2(2): 134-142.

. Poljsak, B., Suput, D., ve Milisav, 1. (2013). Achieving the balance between ROS
and antioxidants: when to use the synthetic antioxidants. Oxidative Medicine

and Cellular Longevity, 1-11.

45



45. Sen, S., Chakraborty, R., Sridhar, C., Reddy, Y. S. R., and De, B. (2010). Free
radicals, antioxidants, diseases and phytomedicines: current status and future
prospect. International Journal of Pharmaceutical Sciences Review and

Research, 3(1), 91-100.

46. Sen, S., and Chakraborty, R. (2011). The role of antioxidants in human health. In
Oxidative stress: diagnostics, prevention, and therapy (pp. 1-37). American

Chemical Society.

47. Valko, M., Leibfritz, D., Moncol, J., Cronin, M. T., Mazur, M., and Telser, J.
(2007). Free radicals and antioxidants in normal physiological functions and
human disease. The International Journal of Biochemistry ve Cell Biology,

39(1), 44-84.

48. Is, Y., and Woodside, J. V. (2001). Antioxidant in health and disease. J Clin

Pathol, 54(3), 176-186.

49. Kirkman, H. N., Galiano, S., and Gaetani, G. F. (1987). The function of catalase-

bound NADPH. Journal of Biological Chemistry, 262(2), 660-666.

50. Zamocky, M., and Koller, F. (1999). Understanding the structure and function of
catalases: clues from molecular evolution and in vitro mutagenesis. Progress

in Biophysics and Molecular Biology, 72(1), 19-66.

51. Limon-Pacheco, J., and Gonsebatt, M. E. (2009). The role of antioxidants and
antioxidant-related enzymes in protective responses to environmentally
induced oxidative stress. Mutation Research/Genetic Toxicology and

Environmental Mutagenesis, 674(1-2), 137-147.

46



52. Cnubben, N. H., Rietjens, I. M., Wortelboer, H., van Zanden, J., and van
Bladeren, P. J. (2001). The interplay of glutathione-related processes in
antioxidant defense. Environmental Toxicology and Pharmacology, 10(4),

141-152.

53. Reiter, R. J., Melchiorri, D., Sewerynek, E., Poeggeler, B., Barlow-Walden, L.,
Chuang, J., ... and AcufaCastroviejo, D. (1995). A review of the evidence
supporting melatonin's role as an antioxidant. Journal of pineal research,

18(1), 1-11.

54.0zkan A, Fiskin K. (2004). Serbest Oksijen Radikalleri, Karsinogenez ve

Antioksidant Enzimler. Tiirk Hematoloji Onkoloji Dergisi, 14: 52-60.

55. Droge, W. (2002). Free radicals in the physiological control of cell function.

Physiological Reviews, 82(1), 47-95.

56. Willcox, J. K., Ash, S. L., and Catignani, G. L. (2004). Antioxidants and
prevention of chronic disease. Critical Reviews in Food Science and

Nutrition, 44(4), 275-295.

57. Townsend, D. M., Tew, K. D., and Tapiero, H. (2003). The importance of
glutathione in human disease. Biomedicine ve Pharmacotherapy, 57(3-4),

145-155.

58. Hevia, D., Mayo, J. C., Tan, D. X., Rodriguez-Garcia, A., and Sainz, R. M.
(2014). Melatonin enhances photo-oxidation of 2, 7'-
dichlorodihydrofluorescein by an antioxidant reaction that renders N1-acetyl-

N2-formyl-5-methoxykynuramine (AFMK). PloS One, 9(10), 1-10.

47



59. Reiter, R. J., ACUNA-CASTROVIEJO, D. A. R. I. O, TAN, D. X,, and
Burkhardt, S. (2001). Free radical-mediated molecular damage: mechanisms
for the protective actions of melatonin in the central nervous system. Annals

of the New York Academy of Sciences, 939(1), 200-215.

60. Kumar, A. N., Aruna, P., Naidu, J. N., Kumar, R., and Srivastava, A. K. (2015).
Review of concepts and controversies of uric acid as antioxidant and pro-

oxidant. Arsiv Kaynak Tarama Dergisi, 24(1), 19-40.

61. Waring, W. S. (2002). Uric acid: an important antioxidant in acute ischaemic

stroke. Qjm, 95(10), 691-693.

62. Gutteridge, J. M. (1995). Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of

tissue damage. Clinical Chemistry, 41(12), 1819-1828.

63. Burtis CA, Ashwood ER. (2005). Vitaminler. Aslan D. Eds. Klinik Kimyada

Temel ilkeler. Anakara: Palme Yayinlari.

64. Roche, M., Rondeau, P., Singh, N. R., Tarnus, E., and Bourdon, E. (2008). The

antioxidant properties of serum albumin. FEBS Letters, 582(13), 1783-1787.

65. Giirkan, A. S., and Bozdag-Diindar, O. (2005). Coenzyme Q10. Journal of

Faculty of Pharmacy of Ankara, 34(2), 129-54.

66. Kim, Y., Kim, D. C., Cho, E. S., Ko, S. O., Kwon, W. Y., Suh, G. J., and Shin,
H. K. (2014). Antioxidant and anti-inflammatory effects of selenium in oral
buccal mucosa and small intestinal mucosa during intestinal ischemia-

reperfusion injury. Journal of Inflammation, 11(1), 1-8.

48



67

68

69

70

71

72

73

74

. Chauhan, A., Chauhan, V., Brown, W. T., and Cohen, 1. (2004). Oxidative stress
in autism: Increased lipid peroxidation and reduced serum levels of
ceruloplasmin and transferrin-the antioxidant proteins. Life Sciences, 75(21),

2539-2549.

. Sener G, Yegen Berrak C. (2009). Iskemi Reperfiizyon Hasari. Klinik Gelisim

Dergisi, 22(3), 5-13.

. Li, Y., and Schellhorn, H. E. (2007). New developments and novel therapeutic

perspectives for vitamin C. The Journal of Nutrition, 137(10), 2171-2184.

. Aydemir B, Karadag Sar1 E. (2009). Antioksidanlar ve Biiyiime Faktorleri ile

Iliskisi. Kocatepe Veterinary Journal, 2(2): 56-60.

. Hussein, H. K., Elnaggar, M. H., and Al-Zahrani, N. K. (2012). Antioxidant role
of folic acid against reproductive toxicity of cyhalothrin in male mice. Glo.

Adv. Res. J. Environ. Sci. Toxicol, 1(4), 066-071.

. Ebaid, H., Bashandy, S. A., Alhazza, I. M., Rady, A., and EI-Shehry, S. (2013).
Folic acid and melatonin ameliorate carbon tetrachloride-induced hepatic
injury, oxidative stress and inflammation in rats. Nutrition ve Metabolism,

10(1), 20.

. Langerak AD, Dreisbach LP. (2001). Chemotherapy Regimens and Cancer Care.

Georgetown Texas: Landes Bioscience.

.Curran, W. J. (2002). New chemotherapeutic agents: update of major

chemoradiation trials in solid tumors. Oncology, 63(Suppl. 2), 29-38.

49



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Hacimiiftiioglu, A. (2007). Noérotoksisite ve Glutamat Iliskisi, 19. Ulusal

Farmakoloji Kongresi, 24-27 Ekim, Trabzon.

Rosenberg, B., Vancamp, L., Trosko, J. E., ve Mansour, V. H. (1969). Platinum
compounds: a new class of potent antitumour agents. Nature, 222(5191), 385-

386.

Kelland, L. (2007). The resurgence of platinum-based cancer chemotherapy.

Nature Reviews Cancer, 7(8), 573-584.

Chirino, Y.I. and J. Pedraza-Chaverri, Role of oxidative and nitrosative stress in
cisplatin-induced nephrotoxicity. Experimental and Toxicologic Pathology,

2009. 61(3), 223-242.

Dkhil, M. A., Al-Quraishy, S., Aref, A. M., Othman, M. S., El-Deib, K. M., and
Abdel Moneim, A. E. (2013). The potential role of Azadirachta indica
treatment on cisplatin-induced hepatotoxicity and oxidative stress in female

rats. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2013, 1-9.

Tsang, R. Y., Al-Fayea, T., and Au, H. J. (2009). Cisplatin overdose. Drug

Safety, 32(12), 1109-1122.

Pabla, N., and Dong, Z. (2008). Cisplatin nephrotoxicity: mechanisms and

renoprotective strategies. Kidney International, 73(9), 994-1007.

Hanigan, M. H., and Devarajan, P. (2003). Cisplatin nephrotoxicity: molecular

mechanisms. Cancer Therapy, 1, 47-61.

50



83

84

85

86

87

88

89

. Goren, M. P. (2003). Cisplatin nephrotoxicity affects magnesium and calcium

metabolism. Medical and pediatric oncology, 41(3), 186-189.

. Kayaalp S.0. (1998). Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. Ankara:

Hacettepe-Tas Kitapgilik Ltd. Sirketi.

. Klaassen CD, (2001). Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics. USA: McGraw-Hill Companies Inc. Medical Publishing

Division.

.Kelly, T. C., Whitworth, C. A., Husain, K., and Rybak, L. P. (2003).
Aminoguanidine reduces cisplatin ototoxicity. Hearing Research, 186(1-2),

10-16.

. Minami, T., Okazaki, J., Kawabata, A., Kuroda, R., and Okazaki, Y. (1998).
Penetration of cisplatin into mouse brain by lipopolysaccharide. Toxicology,

130(2-3), 107-113.

. Sharma, H. S., Zimmermann-Meinzingen, S., Sharma, A., and Johanson, C. E.
(2010). Cerebrolysin attenuates blood—brain barrier and brain pathology
following whole body hyperthermia in the rat. In Brain Edema XIV (pp. 321-

325). Springer, Vienna.

. Sharma, H.S.; Zimmermann-Meinzingen, S.; Sharma, A.; Muresanu, D.F. (2009).
Neuroprotective effects of cerebrolysin in animal models of CNS injuries.

Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism, 29, 423-424.

51



90. Sharma, H. S., Muresanu, D., Sharma, A., and Zimmermann-Meinzingen, S.
(2010). Cerebrolysin treatment attenuates heat shock protein overexpression
in the brain following heat stress: an experimental study using
immunohistochemistry at light and electron microscopy in the rat. Annals of

the New York Academy of Sciences, 1199(1), 138-148.

91. Muresanu, D. F., Alvarez, X. A., Moessler, H., Novak, P. H., Stan, A., Buzoianu,
A., ... and Popescu, B. O. (2010). Persistence of the effects of Cerebrolysin on
cognition and qEEG slowing in vascular dementia patients: results of a 3-
month extension study. Journal of the Neurological Sciences, 299(1-2), 179-

183.

92. Muresanu, D. F., Alvarez, X. A., Moessler, H., Buia, M., Stan, A., Pintea, D., ...
and Popescu, B. O. (2008). A pilot study to evaluate the effects of
Cerebrolysin on cognition and gEEG in vascular dementia: cognitive
improvement correlates with gEEG acceleration. Journal of the Neurological

Sciences, 267(1-2), 112-119.

93. Zhang, C., Chopp, M., Cui, Y., Wang, L., Zhang, R., Zhang, L., ... and Zhang, Z.
G. (2010). Cerebrolysin enhances neurogenesis in the ischemic brain and
improves functional outcome after stroke. Journal of Neuroscience Research,

88(15), 3275-3281.

94. Ren, J., Sietsma, D., Qiu, S., Moessler, H., and Finklestein, S. P. (2007).
Cerebrolysin enhances functional recovery following focal cerebral infarction

in rats. Restorative Neurology and Neuroscience, 25(1), 25-31.

52



95. Johanson, C., Stopa, E., Baird, A., and Sharma, H. (2011). Traumatic brain injury
and recovery mechanisms: peptide modulation of periventricular neurogenic
regions by the choroid plexus—CSF nexus. Journal of Neural Transmission,

118(1), 115-133.

96. Hong, Z., Moessler, H., Bornstein, N., Brainin, M., and Heiss, W. D. (2009). A
double-blind, placebo-controlled, randomized trial to evaluate the safety and
efficacy of Cerebrolysin in patients with acute ischaemic stroke in Asia—

CASTA. International Journal of Stroke, 4(5), 406-412..

97. Tatebayashi Y. (2003). Dentat girus norogenezi: Alzheimer hastaligi ve senil
depresyonu igin ortak bir terapétik hedef mi? Seishin Shinkeigaku Zasshi,

105, 398-404.

98. Darsalia, V., Heldmann, U., Lindvall, O., and Kokaia, Z. (2005). Stroke-induced

neurogenesis in aged brain. Stroke, 36(8), 1790-1795.

99. Sharma, H. S., Zimmermann-Meinzingen, S., and Johanson, C. E. (2010).
Cerebrolysin reduces blood-cerebrospinal fluid barrier permeability change,
brain pathology, and functional deficits following traumatic brain injury in

the rat. Annals of the New York Academy of Sciences, 1199(1), 125-137.

100. Murray, C. J., and Lopez, A. D. (2013). Measuring the global burden of disease.

New England Journal of Medicine, 369(5), 448-457.

101. Masliah, E., and Diez-Tejedor, E. (2012). The pharmacology of neurotrophic

treatment with Cerebrolysin: brain protection and repair to counteract

53



pathologies of acute and chronic neurological disorders. Drugs of today

(Barcelona, Spain: 1998), 48, 3-24.

102. Zhang, L., Chopp, M., Lu, M., Zhang, T., Winter, S., Doppler, E., ... and Gang
Zhang, Z. (2016). Cerebrolysin dose-dependently improves neurological
outcome in rats after acute stroke: A prospective, randomized, blinded, and

placebo-controlled study. International Journal of Stroke, 11(3), 347-355.

103. Muresanu, D. F., Buzoianu, A., Florian, S. I., and von Wild, T. (2012). Towards
a roadmap in brain protection and recovery. Journal of Cellular and

Molecular Medicine, 16(12), 2861-2871.

104. Ladurner, G., Kalvach, P., and Moessler, H. (2005). Neuroprotective treatment
with cerebrolysin in patients with acute stroke: a randomised controlled trial.

Journal of Neural Transmission, 112(3), 415-428

105. Shamalov, N. A., Stakhovskaia, L. V., Burenchev, D. V., Kichuk, I. V.,
Tvorogova, T. V., Botsina, A, ... ve Skvortsova, V. I. (2010). The effect of
cerebrolysin in dosage 50 ml on the volume of lesion in ischemic stroke.

Zhurnal nevrologii i psikhiatrii imeni SS Korsakova, 110(12 Pt 2), 34-37.

106. Goldstein, L., Bushnell, C., Adams, R., Appel, L., Braun, L., Chaturvedi, S.,
and Hinchey, J. (2011). American Heart Association Stroke Council; Council
on Cardiovascular Nursing; Council on Epidemiology and Prevention;
Council for High Blood Pressure Research; Council on Peripheral Vascular

Disease, and Interdisciplinary Council on Quality of Care and Outcomes

54



Research. Guidelines for the Primary Prevention of Stroke. Headache, 51(6),

1011-1021.

107. Mackay J. (2004). The atlas of heart disease and stroke/Judith Mackay and
George A. Mensah; with Shanthi Mendis and Kurt Greenlund. Geneva:

World Health Organization.

108. Writing Group Members, Thom, T., Haase, N., Rosamond, W., Howard, V. J.,
Rumsfeld, J., ... and Kittner, S. (2006). Heart disease and stroke statistics—
2006 update: a report from the American Heart Association Statistics

Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Circulation, 113(6), 85-151.

109. Zhang, Y., Chopp, M., Meng, Y., Zhang, Z. G., Doppler, E., Winter, S., ... and
Xiong, Y. (2015). Cerebrolysin improves cognitive performance in rats after

mild traumatic brain injury. Journal of Neurosurgery, 122(4), 843-855.

110. Cadilhac, D. A., Kim, J., Lannin, N. A., Kapral, M. K., Schwamm, L. H.,
Dennis, M. S., ... and Meretoja, A. (2016). National stroke registries for
monitoring and improving the quality of hospital care: a systematic review.

International Journal of Stroke, 11(1), 28-40.

111. Boulikas, T. (2009). Clinical overview on Lipoplatin™: A successful liposomal
formulation of cisplatin. Expert opinion on Investigational Drugs, 18(8),

1197-1218.

112. Florea, A. M., and Biisselberg, D. (2009). Anti-cancer drugs interfere with

intracellular calcium signaling. Neurotoxicology, 30(5), 803-810.

55



113. Sueishi, K., Mishima, K., Makino, K., Itoh, Y., Tsuruya, K., Hirakata, H., and
Oishi, R. (2002). Protection by a radical scavenger edaravone against
cisplatin-induced nephrotoxicity in rats. European Journal of Pharmacology,

451(2), 203-208.

114. Yasuyuki, S., Takahiro, S., and Yoshio, T. (1991). Change of lipid peroxide
levels in rat tissues after cisplatin administration. Toxicology Letters, 57(2),

159-166.

115. Borch, R. F., and Pleasants, M. E. (1979). Inhibition of cis-platinum
nephrotoxicity by diethyldithiocarbamate rescue in a rat model. Proceedings

of the National Academy of Sciences, 76(12), 6611-6614.

116. Sharma, H.S.; Muresanu, D.F.; Patnaik, R.; Stan, A.D.; Vacaras, V.; Perju-
Dumbrav, L.; Alexandru, B.; Buzoianu, A.; Opincariu, I.; Menon, P.K,
Sharma, A. (2011). Superior neuroprotective effects of cerebrolysin in heat
stroke following chronic intoxication of Cu or Ag engineered nanoparticles.
A comparative study with other neuroprotective agents using biochemical and
morphological approaches in the rat. Journal of Nanoscience and

Nanotechnology, 11(9), 7549-7569.

117. Sharma, H., F Ali, S., Patnaik, R., Zimmermann-Meinzingen, S., Sharma, A.,
and F Muresanu, D. (2011). Cerebrolysin attenuates heat shock protein (HSP
72 KD) expression in the rat spinal cord following morphine dependence and
withdrawal: possible new therapy for pain management. Current

Neuropharmacology, 9(1), 223-235.

56



118. Shimazu, S. N., Tachikawa, N., lwamoto, D., Itho, T., Komatsu, S., and
Fujimoto, M. (1992). The neurotrophic and brain protein effect of

Cerebrolysin. Neurobiol Aging, 13(suppl 1), 50.

119. Windisch, M., Albrecht, E., Eggenreich, U., and Paier, B. (1992). Neurotrophic
effects of the nootropic drug cerebrolysinR-A summary. Neurobiology of

Aging, 13, 133.

120. Riley, C., Hutter-Paier, B., Windisch, M., Doppler, E., Moessler, H., and
Wronski, R. (2006). A peptide preparation protects cells in organotypic brain
slices against cell death after glutamate intoxication. Journal of Neural

Transmission, 113(1), 103-110.

121. Makarenko, A. N., Kositsin, N. S., Nazimov, I. V., Svinov, M. M.,
Goloborod'ko, E. V., and Pasikova, N. V. (2005). A comparative study of
antistroke activity of the new drug" cerebral” and its fractions in rats.

Eksperimental’'naia i klinicheskaia farmakologiia, 68(2), 15-20.

122. Sapronov, N. S., Bul'on, V. V., Kuznetsova, N. N., and Selina, E. N. (2005).
The neuroprotector effect of a new taurine derivative on a model of
compression spinal cord trauma in rats. Eksperimental’'naia i klinicheskaia

farmakologiia, 68(6), 45-48.

123. Bajenaru, O., Tiu, C., Moessler, H., Antochi, F., Muresanu, D., Popescu, B. O.,
and Novak, P. (2010). Efficacy and safety of Cerebrolysin in patients with

hemorrhagic stroke. Journal of Medicine and Life, 3(2), 137.

57



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130

Ohkawa, H., Ohishi, N., and Yagi, K. (1979). Assay for lipid peroxides in
animal tissues by thiobarbituric acid reaction. Analytical Biochemistry, 95(2),

351-358.

Bradley, P. P., Priebat, D. A., Christensen, R. D., and Rothstein, G. (1982).
Measurement of cutaneous inflammation: estimation of neutrophil content
with an enzyme marker. Journal of Investigative Dermatology, 78(3), 206-

2009.

Sedlak, J., and Lindsay, R. H. (1968). Estimation of total, protein-bound, and
nonprotein sulfhydryl groups in tissue with Ellman's reagent. Analytical

Biochemistry, 25, 192-205.

Sun, Y. ., Oberley, L. W., and Li, Y. (1988). A simple method for clinical

assay of superoxide dismutase. Clinical Chemistry, 34(3), 497-500.

Erel, O. (2005). A new automated colorimetric method for measuring total

oxidant status. Clinical Biochemistry, 38(12), 1103-1111.

Erel, O. (2004). A novel automated method to measure total antioxidant
response against potent free radical reactions. Clinical Biochemistry, 37(2),

112-119.

. Rossi, A., Di Maio, M., Chiodini, P., Rudd, R. M., Okamoto, H., Skarlos, D. V.,

.. and Shibata, T. (2012). Carboplatin-or cisplatin-based chemotherapy in

58



first-line treatment of small-cell lung cancer: the COCIS meta-analysis of

individual patient data. Journal of Clinical Oncology, 30(14), 1692-1698.

131. Namikawa, K., Asakura, M., Minami, T., Okazaki, Y., Kadota, E., and
Hashimoto, S. (2000). Toxicity of cisplatin to the central nervous system of

male rabbits. Biological Trace Element Research, 74(3), 223-235.

132. Wang, D., and Lippard, S. J. (2005). Cellular processing of platinum anticancer

drugs. Nature Reviews Drug Discovery, 4(4), 307.

133. Ahmad, S. (2010). Platinum—-DNA interactions and subsequent cellular
processes controlling sensitivity to anticancer platinum complexes. Chemistry

ve Biodiversity, 7(3), 543-566.

134. Gill, J. S., and Windebank, A. J. (1998). Cisplatin-induced apoptosis in rat
dorsal root ganglion neurons is associated with attempted entry into the cell

cycle. The Journal of Clinical Investigation, 101(12), 2842-2850.

135. Englander, E. W. (2013). DNA damage response in peripheral nervous system:
coping with cancer therapy-induced DNA lesions. DNA Repair, 12(8), 685-

690.

136. SUGIHARA, K., and GEMBA, M. (1986). Modification of cisplatin toxicity by

antioxidants. The Japanese Journal of Pharmacology, 40(2), 353-355.

137. Slater, T. F., Cheeseman, K. H., Davies, M. J., Proudfoot, K., and Xin, W.
(1987). Free radical mechanisms in relation to tissue injury. Proceedings of

the Nutrition Society, 46(1), 1-12.

59



138. Almutairi, M. M., Alanazi, W. A., Alshammari, M. A., Alotaibi, M. R.,
Alhoshani, A. R., Al-Rejaie, S. S., ... and Al-Shabanah, O. A. (2017). Neuro-
protective effect of rutin against Cisplatin-induced neurotoxic rat model.

BMC Complementary and Alternative Medicine, 17(1), 472.

139. Klebanoff, S. J. (1968). Myeloperoxidase-halide-hydrogen peroxide

antibacterial system. Journal of Bacteriology, 95(6), 2131-2138.

140. Lehrer R. (1980). Neuotrohils and Host Defence. Ann ni. Mal., 109, 127- 142.

141. Koller, D. Y. (2000). Sampling methods: urine/blood analysis. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 162(supplement_1), 31-

33.

142. Bergt, C., Marsche, G., Panzenboeck, U., Heinecke, J. W., Malle, E., and
Sattler, W. (2001). Human neutrophils employ the myeloperoxidase/hydrogen
peroxide/chloride system to oxidatively damage apolipoprotein A-I. European

Journal of Biochemistry, 268(12), 3523-3531.

143. Watanabe, K. 1., Jinnouchi, K., and Yagi, T. (2002). Immunoreactivity for
myeloperoxidase (MPO) in the vestibule after the injection of bacterial

lipopolysaccharide into the middle ear. Auris Nasus Larynx, 29(3), 241-245.

144. Javed S. Myeloperoxidase deficiency (2004). Allergy And Immunology;

Pediatrics; eMedicine Specialties.

145, Turan, M. I, Cayir, A., Cetin, N., Suleyman, H., Turan, I. S., and Tan, H.

(2014). An investigation of the effect of thiamine pyrophosphate on cisplatin-

60



induced oxidative stress and DNA damage in rat brain tissue compared with
thiamine: thiamine and thiamine pyrophosphate effects on cisplatin

neurotoxicity. Human ve Experimental Toxicology, 33(1), 14-21.

146. Gulec, M., Oral, E., Dursun, O. B., Yucel, A., Hacimuftuoglu, A., Akcay, F.,
and Suleyman, H. (2013). Mirtazapine protects against cisplatin-induced
oxidative stress and DNA damage in the rat brain. Psychiatry and Clinical

Neurosciences, 67(1), 50-58.

147. Yeum, K. J., Russell, R. M., Krinsky, N. 1., and Aldini, G. (2004). Biomarkers
of antioxidant capacity in the hydrophilic and lipophilic compartments of

human plasma. Archives of Biochemistry and Biophysics, 430(1), 97-103.

148.Murray RK, Granner DK, Mayes PA, VM. R. (2000). Harper's Biochemistry.

USA: McGraw-Hill Press.

149. Alzoubi, K. H., Al-ibbini, A. M., and Nuseir, K. Q. (2018). Prevention of
memory impairment induced by post-traumatic stress disorder by

cerebrolysin. Psychiatry Research, 270, 430-437.

150. Guzman, D. C., Brizuela, N. O., Herrera, M. O., Garcia, E. H., Mejia, G. B.,
Olguin, H. J., ... and Ruiz, N. L. (2016). Effect of cerebrolysin on
dopaminergic neurodegeneration of rat with oxidative stress induced by 3-

nitropropionic acid. Acta Pharmaceutica, 66(3), 443-448.

151. Buettner, G. R., Ng, C. F., Wang, M., Rodgers, V. G. J., and Schafer, F. Q.

(2006). A new paradigm: manganese superoxide dismutase influences the

61



production of H202 in cells and thereby their biological state. Free Radical

Biology and Medicine, 41(8), 1338-1350.

152. Mao, G. D., Thomas, P. D., Lopaschuk, G. D., and Poznansky, M. J. (1993).
Superoxide dismutase (SOD)-catalase conjugates. Role of hydrogen peroxide
and the Fenton reaction in SOD toxicity. Journal of Biological Chemistry,

268(1), 416-420.

153. Abdel-Wahab, W. M., and Moussa, F. I. (2019). Neuroprotective effect of N-
acetylcysteine against cisplatin-induced toxicity in rat brain by modulation of
oxidative stress and inflammation. Drug Design, Development and Therapy,

13, 1155.

154. Gonzalez ME, Francis L, Castellano O (1998) Antioxidant systemic effect of

short-term Cerebrolysin administration. J Neural Transm, 53, 333-341.

155. An, L., Han, X., Li, H., Ma, Y., Shi, L., Xu, G., ... and Wang, M. (2016). Effects
and mechanism of cerebroprotein hydrolysate on learning and memory ability

in mice. Genet Mol Res, 15(3), 1-10.

156. Psotova, J., Zahalkova, J., Hrbac, J., Simanek, V., and Bartek, J. (2001).
Determination of total antioxidant capacity in plasma by cyclic voltammetry.
Two case reports. Biomedical Papers-Palacky University in Olomouc,

145(2), 81-83.

157. Maciejczyk, M., Zebrowska, E., Zalewska, A., and Chabowski, A. (2018).

Redox balance, antioxidant defense, and oxidative damage in the

62



hypothalamus and cerebral cortex of rats with high fat diet-induced insulin

resistance. Oxidative medicine and cellular longevity, 2018, 1-11.

158. Choromanska, M., Klimiuk, A., Kostecka-Sochon, P., Wilczynska, K.,
Kwiatkowski, M., Okuniewska, N., ... and Maciejczyk, M. (2017).
Antioxidant defence, oxidative stress and oxidative damage in saliva, plasma
and erythrocytes of dementia patients. Can salivary AGE be a marker of

dementia?. International Journal of Molecular Sciences, 18(10), 2205.

159. Blokhina, O., Virolainen, E., and Fagerstedt, K. V. (2003). Antioxidants,
oxidative damage and oxygen deprivation stress: a review. Annals of Botany,

91(2), 179-194.

160. Kaya, K., Ciftci, O., Cetin, A., Tecellioglu, M., and Basak, N. (2016).
Beneficial effects of B-glucan against cisplatin side effects on the nervous

system in rats 1. Acta Cirurgica Brasileira, 31(3), 198-205.

161. Siddik, Z. H. (2003). Cisplatin: mode of cytotoxic action and molecular basis of

resistance. Oncogene, 22(47), 7265.

162. Melnikov, S. V., Soll, D., Steitz, T. A., and Polikanov, Y. S. (2016). Insights
into RNA binding by the anticancer drug cisplatin from the crystal structure

of cisplatin-modified ribosome. Nucleic Acids Research, 44(10), 4978-4987.

163. Karavelioglu, E., Boyaci, M. G., Simsek, N., Sonmez, M. A., Koc, R,
Karademir, M., ... and Eser, O. (2015). Selenium protects cerebral cells by

cisplatin induced neurotoxicity. Acta Cirurgica Brasileira, 30(6), 394-400.

63



164. Savos' ko, S. 1., Chaikovs' kyi, 1., Pogoriela, N., and Makarenko, O. M. (2012).
Histostructural changes of rat cerebral cortex during hemorrhagic stroke

modeling. Fiziolohichnyi Zhurnal, 58(5), 28-35.

64



EKLER

EK 1. Etik Kurul Karari

T.C. FUAT
SEZGIN
. ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU 201
& Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanligi \
= Sayr : 75296309-050.01.04-E.1900138333 02.05.2019
Konu: HADYEK Karari.
HUKUK MUSAVIRLIGINE

flgi : 10.04.2019 tarihli ve 77040475-641.04-E.1900117398 sayili belge.

flgide kayith yaziniz; Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun
30.04.2019 tarih ve 5 sayili Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagvuru Formu
ve ekli belgeleri, gerekge, amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis ve
asagiya ¢ikarilan 84 no’lu karari ile s6zkonusu yiiksek lisans tezi galigmasinin
yiiriitiilmesinin etik kurallarina uygun olduguna, mevcut oy birligi ile karar verilmis
olup, ¢aligmanin Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ATADEM) Laboratuarlarinda yiiriitiilmesine ve taahhiitname hiikiimlerine gore ¢aligmada
kullanilan hayvanlara ait bilgilerin, T.C. Tarim ve Orman Bakanhgi, Doga Koruma ve Milli
Parklar Genel Miidiirliigiiniin, Hayvanlari Koruma Bilgi Sistemi (HAYBIS)’ne girilebilmesi
i¢in ekte sunulan “HADYEK Sonug Raporu”nun Baskanligimiza génderilmesi hususunda;

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Prof.Dr. Fikret CELEBI
Kurul Bagkani

Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi 25240 Erzurum BilgEMchmcl KOCA
Tel: +90 442 2317222 Faks: +90 442 2317244
Elektronik Ag: http://www.atauni.edu.tr/#!birim=veteriner-fakultesi E-Posta: vetfak@atauni.edu.tr

Kep Adresi: atauni@hs01.kep.tr

) -

Bu beige, 5070 sayili Elektronik Imza Kanununun 5. maddesi geregince giivenii elektronik imza ile imzalanmigtir.
https://ubys.atauni.edu.t/ERMS/Record/Confirmation/Confirmation?code=373C35E

65



TOPLANTI TARIHI :30.04.2019
TOPLANTI SAYISI :5

~ KARAR NO 84: Erzincan Binali Yildirim Universitesi Rektorliigii, Tip Fakiiltesi
Dekanligi, Dahili Tip Bilimleri Boliimii, Farmakoloji Anabilim Dali 6gretim tiyesi
Dr.Ogr.Uyesi Renad MAMMADOV "un yiiriitiiciiligiinde, Atatiirk Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi (ATADEM) Laboratuarlarinda yiiriitiillecek olan
“Cerebrolysinin Siganlarda Sisplatinle indiiklenen Oksidatif Beyin Hasarna Etkisi”
isimli yiiksek lisans tezi ¢aligmas: ile ilgili 10.04.2019 tarih ve 77040475-641.04-
E.1900117398 sayili Atatiirk Universitesi Rektorliigii, Hukuk Miisavirliginin yazisi ile ekleri
goriisiildi.

Yapilan goriismelerden sonra; ad1 gegen yiiksek lisans tezi ¢aligmasinin yiiriitiilmesinin
etik kurallarina uygun olduguna, ¢alisma sonucunun Bagkanligimiza bildirilmesine, mevcut oy
birligi ile kabuliine; karar verildi.

.

Ek : Sonug Raporu. 1 Adet.

Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi 25240 Erzurum Bilgi: Mehmet KOCA
Tel: +90 442 2317222 Faks: +90 442 2317244
Elektronik Ag: http://www.atauni.edu.tr/#!birim=veteriner-fakultesi E-Posta: vetfak@atauni.cdu.tr

Kep Adresi: atauni@hs01.kep.tr

66



Ek 2. Deney Hayvanlar: Kullanim Sertifikasi

1
|
|
f

TURKIYE CUMHURIYETE
MARMARA UNIVERSITESI
SUREKLI EGITiM MERKEZi

EGITIM SERTIFIKASI

Feryaz Hira

Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel ELik Kurulu larafindan
02-13 Ekim 2017 tarifleri arasinda diizenlenen 40 saat teorik ve 40
saat pratik uygulamalart iceren Aragtirialar igin Deney Hayvanlan
Kullampuna ait Egitim bashikl sertifita programuni
basan ile tamamlansty.

Prof. Dr. Goksel Sener
M.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurule Basham

Head of M.U. Commiitees of Local Ethics
No Ms-2017.01523 :

o Sed e 4

REPUBLIC OF TURKEY
MARMARA UNIVERSITY
CONTINUING EDUCATION CENTER

CERTIFICATE of ACHIEVEMENT

has successfully completed the certificate program entitled
Education on Animal Use for Researchers consisting of 40 hours
theoretical and 40 fours practical courses organized by Marmiara
University Aniral Experiments Local Etfics Committee
petweer. Oclober 02 and 13, 2017.

Prof. Dr. M. Emin Arat

Marmara Untversitesi Rektorii
Rector of Marmara University

Concerning Experiments on Animals

KiMLIK BILGILERI - ICENTITY INFORMATICON

ADI - SOYADI |

NAME - SLRAAME | Teryaz Hire

TCKIMLIK / PASAPORT NO

TR DENTITY J PASSPORT NUMAR 30484533530

BABA ADI| o .
 FATHER'S AME Yusuf Ziya

DQGUM TARIHI

DAT= OF BIRTH 16.08.1978
ALINAN DERSLERT COURSES TAKEN 4

g‘ Hayvan Deneylerl EUS - Tutug Tekaibderi  Alicrnati] Yéricmler - Deney Hayvanlannda Anestezi

g tanczi Telnifleri - Deney Hay anlamm Oretimni - Nazvan Hastalblan (Parazitolojik, Mikobiyolojiz
Nolofif) + Demzy Hayvoriarmiz Besicnmesi - Hagvaa Refafi ve Daveares Ozelliblen - Deviey
Hayvaniarmm Anatoneisi, Histolojisi, ﬂ_gqcloﬂsr ve Biyckenyasi - Lakoratuar Isletmesi - Is Saghi v2

Glivenlifi - Temel Laborninvar Cizveulegs ve Tenairlile - \bg Nermr ve Friefayan Teknifers - Kan ve Oruek

Ama Teknibleri - Pratik Uggulaalar

E hics o Animal Experimentation - Handling Techniquzs - Alernatie Metiods - Entiianasia and

ENGLISH

Almals | Parasites, Microbiologic, Viral) - Nutrition of Laboratory Aniraals - Animal Welfare and
Reliavierial Fratures- Anatnmiy, Phipsrbgy, Histaloay a1l Bén fremistey of Labordory Anirabs -
Leberatery Administration - Occapational Health and Sa'ety - Busic Laboraicry Sajetu and Cleanliness -
Drug Delivery and injcction Techrriques  Blood aned Speamen Sanplng  Vracticel Vrabiing

Asasctiizsia Techniques w Labowtery Animeals - Breeding of Labosetoryy Animuls - Disedses of Laboratory

13.10.2017

67

M'“ﬂﬁﬁﬂ
= Neg#’ 1

/



OZGECMIS

1978 yilinda Erzincan’m Tercan ilgesinde diinyaya geldim. Ilk, orta ve lise
ogrenimini Erzincan’da tamamladim. Lisans ogrenimini Uludag Universitesi
Veteriner Fakiiltesinde (2004) tamamladim. Askerlik Hizmetini 2005 yilinda kisa
donem olarak yaptim. Askerlik hizmetinden sonra 6zel bir sirkette teknik miidiir
olarak ise basladim. Hala ayn1 sirkette caligmaktayim. 2008-2012 yillar1 arasinda
Atatiirk Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisinde Veteriner Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda tezli yiiksek lisans yaptim. 2016 yilinda
Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Farmakoloji

Ana Bilim Dalinda Tezli Yiiksek Lisans yapmaktayim. Evli ve iki ¢ocuk babasiyim.

68



