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OZET

Cerebrolysinin Sicanlarda Sisplatinle Indiiklenen Oksidatif Optik Sinir

Hasarma Etkisi

Giris ve amag: Sisplatin erigkinlerde ve ¢ocuklarda bircok malign hastaligin tedavisinde
kullanilan platin tiirevi genis spektrumlu antikanser bir ilactir. Sisplatinin hastalarda
antikanser etki olusturan dozlari, saglikli doku ve organlar {izerinde toksik etki
olusturmaktadir. Sisplatin iligkili 6nemli toksik etkilerden birinin optik néropati oldugu ifade
edilmektedir ve tedavinin sonlandirilmasina neden olmaktadir. Literetiirlerde, sisplatin
tedavisi esnasinda, antioksidan azalmasina, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmasina ve
hiicre hasar ile sonuglanan lipidperoksidasyonuna (LPO) yol agmaktadir. Literetiirlerden
edinilen bilgiler, sisplatin iligkili optik sinir hasarnin tedavisinde antioksidan ve norotrofik
ilaglarin yararli olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda, sisplatine bagli oksidatif
optik sinir hasarina karsi koruyucu etkisini arastiracagimiz cerebrolysin, domuz beyin
dokusundan elde edilen diisiik molekiil agirlikli peptidler ve aminoasitlerin bir karisimi olup,
potansiyel noroprotektif ve ndorotrofik Ozelliklere sahiptir. Noroprotektif ve ndrotrofik
etkisini antioksidan aktivitesi ile iliskilendiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Edinilen bu bilgiler
cerebrolysininsisplatinle indiiklenen oksidatif optik sinir hasarmin tedavisinde yararl
olabilecegini ortaya koymaktadir. Literetiirlerde, cerebrolysininsisplatin iliskili oksidatif
optik sinir hasarina etkisini arastiran klinik ve preklinik ¢aligmalara rastlanmadi. Bu nedenle,
calismamizin amaci, cerebrolysinin si¢anlarda sisplatinle olusturulan oksidatif optik sinir
hasarina etkisini biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirmaktir.

Materyal ve metot: Albino Wistar tiirli sicanlar deney 6ncesi saglikli (SG), tek basina 2,5
mg/kg sisplatin verilen (CIS) ve 2,5 ml/kg cerebrolysin + 2,5 mg/kg sisplatin (CCG)
uygulanan gruplara ayrildi. CCG (n=10) hayvan grubuna 2,5 ml/kg dozda cerebrolysinin
hazir solusyonuintraperitoneal (ip) yoldan enjekte edildi. CIS (n=10) ve SG (n=10) grubuna
ise ¢oziicii olarak distile su ayni1 hacimde ip yoldan sevk edildi. Cerebrolysin ve distile su
uygulandiktan bir saat sonra CCG ve CIS hayvan gruplarina sisplatin 2,5 mg/kg dozda ip
yoldan enjekte edildi. Sisplatin ve distile su belirtilen doz ve hacimde ginde bir defa 14 giin
boyunca ayni yontemle uygulandi. Bu siire sonunda, yiiksek doz (50 mg/kg) tiopental
anestezisi ile oldiirilen hayvanlarin optik sinir dokular1 ¢ikartildi. Daha sonra ¢ikarilan optik
sinir dokularinda malondialdehid (MDA), myeloperoksidaz (MPQO), total glutatyon (tGSH),
superoksiddismutaz (SOD), total antioksidan status (TAS) ve total oksidanstatus (TOS)
diizeyleri 6lguldu. Dokular histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Biyokimyasal deney sonuglarimiz, sisplatin uygulanan CIS grubu hayvanlarin
optik sinir dokusunda MDA, MPO ve TOS diizeylerinin saglikli ve cerebrolysin uygulanan
grubuna gore anlamli (p<0,0001) yiksek, tGSH, SOD ve TAS diizeylerinin ise anlaml
(p<0,0001) diisiik oldugunu gdstermistir.

Sonug: Deney sonuglarimiz, cerebrolysinin sisplatine bagl oksidatifoptik sinir hasarinin
tedavisinde yararli olabilecegini isaret etmektedir.

Anahtar Kelimler: Sinir, Optik Sinir Hasari, Cerebrolysin, Oksidatif Stres, Oksidan,
Antioksidan
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ABSTRACT

The Effect of Cerebrolysin on Cisplatin Induced Optic Nerve Injury in
Rats

Background and aim: Cisplatin is a platin derived, wide-spectrum anti-cancer drug which
has been used in adult and child patients with various malignancies. Effective dose of
cisplatin which has an anti-cancer effect in patients is also toxic to normal tissues. Optic
neuropathy has been reported to be one of the most important toxic effects related to usage of
the cisplatin and a known reason for cessation of the treatment. During the cisplatin
treatment, reduced antioxidant levels and increased reactive oxygen radicals (ROR) along
with intercellular damage due to lipid peroxidation were reported in the literature. According
to data in the literature, antioxidants and neurotrophic agents may be useful in the treatment
of cisplatin related optic neuropathy. In our study, we aim to research the protective effect of
cerebrolysin which is mixture of amino acids and low molecular weight peptides extracted
from swine brain on cisplatin related oxidative optic nerve injury owing to its potential
neuroprotective and neurotrophic properties. There are studies in the literature that associate
its neuroprotective and neurotrophic effects with antioxidant potency. On the brink of these
findings, cerebrolysin may be helpful in the treatment of cisplatin induced oxidative optic
nerve injury. To our knowledge, there is no clinic and preclinic research has been conducted
in the literature concerning the effect of cerebrolysin on the cisplatin induced oxidative optic
nerve injury so far. We aim to investigate the histopathologic and biochemical effects of
cerebrolysin in rats with oxidative optic nerve injury induced by cisplatin.

Materials and methods: Albino Wistar rats were divided into three groups as healthy (H),
only cisplatin injected (2.5mg/kg) (CIS) and cisplatin plus cerebrolysin (2.5mg/kg and
2.5mL/kg respectively) injected (CCG). CCG (n=10) group received 2.5mL/kg dose of
cerebrolysin solution preparation via intraperitoneal injection (IP). CIS (n=10) and H (n=10)
groups received saline injection with the same dose and same route. One hour after the IP,
CCG and CIS groups were further administered cisplatin with a dose of 2.5mg/kg via IP.
Cisplatin and saline injections were repeated for 14 days with mentioned doses daily. After
this period, all rats were killed using high dose of thiopental (50mg/kg) anesthesia and optic
nerves were collected. Levels of malondialdehyde (MDA), myeloperoxidase (MPOQ), total
glutathione (tGSH), superoxide dismutase (SOD) with total antioxidant status (TAS) and
total oxidant status were measured in the specimens. Tissues also underwent
histopathological examination.

Results: In biochemical analysis, MDA, MPO and TOS levels detected within the optic
nerve tissue were significantly higher in CIS group compared to H and CCG groups
(p<0,0001) whereas tGSH, SOD and TAS levels were significantly lower in CIS group
compared to H and CCG groups (p<0,0001).

Conclusion: Our results imply that cerebrolysin may be helpful in the treatment of cisplatin
induced oxidative optic nerve injury.

Keywords: Nerve, Optic Nerve Injury, Cerebrolysin, Oxidative Stress, Oxidant, Antioxidant
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1. GIRIS

Sisplatin (cis-diklorodiaminplatin 1II), eriskinlerde ve ¢ocuklarda birgok
malign hastaligin tedavisinde kullanilan platin tiirevi genis spektrumlu antikanser bir
ilactir (1). Ancak, sisplatinin hastalarda istenilen diizeyde antikanser etki olusturan
dozlari, saglikli doku ve organlar tizerinde toksik etki olusturmaktadir ve tedavinin
sonlandirilmasina neden olmaktadir (2). Literetiirlerde, sisplatin tedavisinin
kesilmesine veya istenilen dozlarda kullanilmasina engel olan 6nemli toksik
etkilerden birinin optik noropati oldugu ifade edilmektedir (3). Antikanser ilaca bagl
bu okiiler norotoksisitelerin bazilar1 geri doniisiimsiizdiir ve hatta korliige neden
olabilmektedir (4). Hem uzun hem de kisa siireli sisplatin tedavisi antioksidan
azaltilmasina, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmasina ve  hiicre
lipidperoksidasyonuna (LPO) yol agmaktadir. Hiicre LPO olay1 oksidatif doku hasar1
ile sonuglanmaktadir (5). Literetiirlerden edinilen bilgiler, sisplatin iligkili optik sinir
hasarinin patogenezinde ROS ile indiiklenen oksidatif stresin majorkomponentlerden
oldugunu isaret etmektedir. Bu da sisplatin iliskili optik sinir hasarinin tedavisinde

antioksidan ve norotrofik ilaglarin yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, sisplatin ile olusturulan oksidatif optik sinir hasarina karsi
koruyucu etkisini arastiracagimiz cerebrolysin, domuz beyin dokusundan elde edilen
diisiik molekiil agirlikli peptidler ve aminoasitlerin bir karigimi olup, potansiyel
noroprotektif ve norotrofik 6zelliklere sahiptir (6). Bu ilag, Rusya, Cin ve diger Asya
ve Sovyet ulkelerinde noroprotektif ve norotrofik olarak akut iskemik inme sonucu
gelisen sinir hiicre hasarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (7).
Cerebrolysinin buytme faktori benzeri aktivitesinin oldugu ifade edilmistir. Ayrica,
cerebrolysinin noroprotektif etkisinin yani sira sinir hiicrelerin yenilenmesinide
sagladig1 belgelenmistir (8). Literetiirlerde, cerebrolysinin néroprotektif ve norotrofik
etki mekanizmasini1 tam aciklayan bilgiler rastlanmadi. Ancak, noroprotektif ve
norotrofik etkisini antioksidan aktivitesi ile iliskilendiren ¢alismalar bulunmaktadir.
Abdel-Salam OME ve arkadaslar1 cerebrolysinin ROS olusumu ve LPO yuinhibe
ederek noron kaybini dnledigini bildirmislerdir (9). Cerebrolysinin ayrica, travmatik
optik sinir hasarinin tedavisinde yararli oldugu gosterilmistir (10). Edinilen bu
bilgiler cerebrolysinin sisplatinle indiiklenen oksidatif optik sinir hasarinin

tedavisinde yararli olabilecegini ortaya koymaktadir. Literetiirlerde, sisplatinin optik



sinir dokusunda oksidatif hasar olusturdugunu gosteren ¢ok sayida deneysel
caligmalar bulunmaktadir (11, 12). Ancak, cerebrolysinin sisiplatin iligkili oksidatif
optik sinir hasarina etkisini arastiran klinik ve preklinik ¢alismalara rastlanmadi. Bu
nedenle, calismamizin amaci, Cerebrolysinin si¢anlarda sisplatinle olusturulan
oksidatif optik sinir hasarina etkisini biyokimyasal ve histopatolojik olarak

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Optik Sinir Anatomi ve Histolojisi

Optik sinir, retinada bulunan 1,2-1,5 milyon ganglion hiicre aksonundan
olusur ve oksipital kortekse uzanir. Diger kranial sinirlerden farkli olarak, optik sinir,
beyin traktiisiine benzer. Optik sinirin yenilenme yetenegi yoktur (13- 15). Dort ayri

boluma mevcuttur.
2.1.1. Goz Ici Béliim (Optik Sinir Bas)

Retina ganglion hiicre aksonlarinin primer olarak birlesmesiyle olusur. Ug
tane nonndronal hicre icerir: Astrositler, kapillerasosiye hucreler ve fibroblastlar.
Gegis i¢in major bolgeyi optik sinir basi olusturur, ¢linkii bu bélgede sinir lifleri; (16,
17,). a) Daha yiiksek intraokiiler basincin olustugu bir bolgeden, daha diisiik basincin
olustugu, optik sinirin retro-orbitalsegmentine, gecerler. Retro-orbitalsegmentin
basinciyla intrakranial basing esittir. (16, 17). b) Santral retinal arterden kan akimi
saglarken posteriorsiliyer ve oftalmik arterin dallarindan beslenmeye baslarlar. (16,
17). ¢) Laminakribrozaya girisleri 90-derece doniisle olur. (18, 19). d)
Laminakribrozanin girmeden miyelinli hale gelirler. Glial hiicre ve bag dokusu
plaklarindan olusan laminakribroza, Uizerinde optik sinir aksonlarinin gegtigi 200-300
delik mevcuttur. Laminakribrozanin fenestrasyonlar1 siki bir bariyer olusturarak
basincin daha yliksek oldugu intraokiiler ortamla retrolaminar dokular1 ayirir.
Laminakribrozanin yapisinda olusan degisiklikler noéronlara hasar verebilir.
Ekstraseluler alan optik sinir basinin toplam doku hacminden daha kiigiiktiir. Sivi
koroidden optik sinir ekstraseliiler alana veya vitreus ve serebrospinal sivi arasinda

optik sinir basi tizerinden hareket edebilir. (16, 17).

Skleral kanalin biiyiikliigiine ve optik sinirin gozli hangi agiyla terk ettigine
bagl olarak optik sinir basinin goriiniimii degisir. Artmis fizyolojik optik sinir basi
cukuru biiyiikligiiyle genis skleral kanal orantilidir. Kiigiik optik sinir optik sinir basi
cukuru, daha kiigiik skleral kanalla uyumludur. Optik sinir basimin biiytikligiyle
retina ganglion hiicre aksonlari, foto reseptor, retina yiizey alani arasinda pozitif

korelasyon mevcuttur (17).



2.1.2. Orbita I¢i Boliim (Kas Dokusu I¢ine Yerlesmistir)

Gevsek yapida ve 25 mm uzunluktadir. Boylelikle gerilim yaratmadan optik
sinirin, her yone goziin hareketine izin verir. Optik sinir tam olarak gerildiginde
gevsek yap1 olmasi nedeniyle 9 mm proptozise olanak tanir. Sinir lifi demetlerinin
cevresinde arteriol, venul ve kapiller damarlar igeren bag dokusu septalari vardir.
Santral retinal arterden bagka, optik diskin bu kisminda, kapillerlerden daha biiyiik
damar yoktur. Orbitaapeksinde optik sinirin laterelinde ve altinda oftalmik arter
uzanir. Okulomotor sinirin alt bélimd n. abdusens ve siliyerganglion optik sinirin

lateralinde yer alir. (16).
2.1.3. Kanal i¢i Boliim (Optik Kanal i¢ine Yerlesmistir)

Optik foramenden gecerek bu boliim orbitay: terk eder, optik kanalin orbita
apeksindeki 6n agikligi optik foramendir. 10 mm uzunlugundaki kanal sphenoid
kemigin kiigiik kanatlar tarafindan olusturulur. Optik kanal posterior ve mediale 35

derece agryla midsagittal planda uzanir. (16, 18).
2.1.4. Kafa Ici Boliim (Optik Kiyazmada Sonlanir)

Siki bir dura kilifinin altindan optik sinirin bu bélimi ¢ikar. Kanaldan
ciktiktan sonra bir miktar yassilasan optik sinirler, posteriora, superiora ve mediale
donerek kiazmada birlesirler. Optik sinirin intrakranial uzunlugu 3 ve 16 mm

arasinda degisir. (17,19).
2.2.  Optik Sinir Beslenmesi

Oftalmik arterin dallar1 optik sinirin biyik bolimi besler. internalkarotis
arterin ilk major dali oftalmik arterdir. Oftalmik arter internalkarotis arterin kavernoz
sinlisten ¢iktig1 yerden baslar. Optik kanal icerisinde, optik sinirin altinda, sinirden
dura kilift ile ayrilmis sekilde seyreder. Oftalmik arter iki veya U¢ posteriorsiliyer
arter dalin1 ve santral retinal arter dalin1 orbita iginde verir. Optik siniri globunun 12
mm gerisinde santral retinal arter deler ve daha sonra optik sinir icerisinde seyreder.
(16,17). Santral retinal arter dallariyla optik sinir basi beslenir. Laminakribrozanin
beslenmesi kisa posteriorsiliyer arterlerden veya Zinn-Haller halkasindan olur.
Peripapiller ve kisa posteriorsiliyer arterlerle prelaminar bdlge beslenir. Laminar

beslenme ise direkt kisa posterior siliyer arterlerden veya Zinn-Haller halkasindan



olur. Sklera igerisinde bu halka yer alir ve optik siniri noro-okiiler bileskede ¢evreler.
Halkanin kanlanmasi1 sayilar1 dortle sekiz arasinda degisen posteriorsiliyer
arterlerden, koroideal besleyici arterlerden ve perinoral, pialarteryal agdan olur.
Santral retinal veno6z sistem tarafindan optik sinir baginin ven6z drenaji saglanir. (16,
17). Posterior siliyer arterler yoluyla optik sinirin orbital kismmin kan akimi pial
agdan olur. Kan akimina santral retinal arter dallar1 da katkida bulunur. Orbital
apeksteeksternal karotis arterin kollateral dolasimlari, orta meningeal arter yoluyla
optik sinir kan akimina katkida bulunur. Onden oftalmik arterin kollateral dallar1 ile
arkadan internal karotis arterden koken alan pial damarlar ve superior hipofizyal
arterler ile intrakanalikiiler kismin kan akimi olur. Internalkarotis arter, superior
hipofizyal arter, anterior serebral arterin Al bolumu ve anterior komunikan arter
yoluyla Intrakranial kismin beslenmesi olur. Optik sinirin kan damarlarinda kan-

beyin bariyeri vardir (16, 19).
2.3.  Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikaller (SOR) ve antioksidanlar canli dokularda siirekli
olarak kontrollii bir sekilde iiretilir. Asir1 liretilen SOR” lar, endojenglutatyon (GSH),
glutatyonperoksidaz (GPO), glutatyonreduktaz (GRx), glutatyon s transferaz (GST),
stiperoksiddismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve diger antioksidan (A, C, E vitaminler)
savunma sistemlerince doku biitiinliigiiniin ve fonksiyonlarnin normal diizeylerde
strdirtlmesi icin notralize  edilirler  (20). Oksidanlar1  notralize  etmede,
antioksidanlar, yetersiz kalirsa oksidan/antioksidan arasindaki denge oksidanlarin
lehine bozulur. Fizyolojik sartlarda oksidan /antioksidan denge antioksidanlarin
ustiinliigiiyle siirdiirtilir (21, 22). Oksidanlarin lehine dengenin bozulmasi1 doku
hasarina yol agmaktadir bu da literatiirde oksidatif stres olarak ifade edilir (23).
Oksidan molekiillerinin hiicre yapi taslari olan protein, lipit, karbonhidrat, niikleik
asit ve enzimler izerindeki reaksiyonlar sonucu Oksidatif doku hasari olusmaktadir
(24). Oldukgea yiiksek reaktiviteye sahip molekiiller olan Reaktif oksijen tiirleri basta
mitekondriyum  olmak iizere hiicre organellerinde gerceklesen normal
metabolizmanin sonucu olarak veya iskemireperfiizyon, yaslanma, radyasyon,
yiksek oksijen basinci, inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi sebepler

bagl olarak tiretilirler (25, 27).



2.4. Serbest Radikaller

Eslesmemis elektronu dis yoriingelerinden birinde bulunan bilesiklerdir. Kisa
omirlidir ve asirt reaktiftirler. Normal bir metabolizmanin devami olarak veya
hiicrede enerji iiretimi i¢in gerekli olan birgok reaksiyon tarafindan serbest radikaller
iretilebilmektedir. Basglica 3 yolla serbest radikaller meydana geldigi kabul
edilmektedir (28, 29).

-Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak elektronlardan

birisinin kalarak homolitik boliinmesi. X; Y — Xe+ Y-
- Normal bir molekiiliin bir elektronun kaybina ugramasi. A-e- — A.+e
- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi. A + e- — Ae-

Uretilen bu radikaller membran lipitlerine, hiicre ici proteinlere ve niikleik
asitlere etki ederek bu makro molekiillerin yapt ve fonksiyonlar1 iizerinde

degisikliklere yol actig1 ve hiicresel hasar meydana getirdigi iyi bilinmektedir.
2.5. Reaktif Oksijen Turleri (ROS)

Atmosferde bulunan oksijen, molekdler oksijen (O2) veya dioksijen olarak
adlandirilir. Normal oksijenin az bir kism1 baglica mitekondri olmak (izere hicresel
kompartimanlardaki metabolizma sirasinda indirgenerek reaktif oksijen tiirlerine
dontisiir. Baglica reaktif oksijen tiirleri Stperoksit radikali (O2), Hidroksil radikali
(OHe) ve Hidrojen peroksit (H202) ‘dir. Bunlardan ilk ikisi serbest radikal olup
hidrojen peroksit ise prooksidan’dir (30-32).

2.5.1. Superoksit Radikaleri (02)

Aerobik hicrelerde molekdiler oksijenin (O2") bir elektron alarak indirgenmesi
sonucunda olusurlar. Ozellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢c mitokondri

zarinda ve ksantinoksidaz gibi flavo enzimlerce endojen olarak olusturulur (1a).
HO; — H" + Oz~ (1a)
Fe*? + 02 — Fe™ +0,- (1b)

Ayrica indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonusuperoksit radikali
meydana getirebilir (1b) (33- 37).



2.5.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Serbest radikal olmadigi halde ROS kapsamina girer ve serbest radikal
olusumunda 6nemli rol oynar. Hiicresel kompartimanlarda bulunan iirat oksidaz,
glikoz oksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi bircok enzim iki elektronun oksijene
transferi ile direk olarak hidrojen peroksit olusturulur. Fe*? veya diger gecis
metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve stuiperoksit radikalinin (O27) varliginda (Haber-

Weissreaksiyonu) en giiclii radikal olan hidroksil radikalini (OH¢) olusturur (35-40).
H20; + Fe?+ Fe*® + OH + OH- (1¢) Fenton reaksiyonu
02~ + H202 O2 + H20 + OHe (1d) Haber-Weiss reaksiyonu

Hidrojen peroksit, siliperoksit radikalinden farkli olarak yagda c¢oziindr
oldugundan olustugu yerden uzakta olan ve Fe*? iceren hiicresel membranlarda da

hasar olusturabilir.
2.5.3. Hidroksil Radikalleri (OHe)

Son derece reaktif radikallerdir, yarilanma omrii 9-10 saniye olup oldukga
kisadir ve ROS’larin en giiclisiidiirler (32). Hidroksil radikali, gecis metallerinin
varhiginda Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen
peroksitten olusmaktadir (1c ve d). Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi cesitli
molekiillerden bir proton kopararak yeni radikaller olusturur ve sonugta hiicrede

hasara neden olur (34, 41).
2.6.  Antioksidanlar

Biyolojik sistemlerde genel olarak serbest radikallerin daha o6zellikli bir alt
grup olarak ise ROS’un hiicresel yapilara verecegi hasar1 engellemek igin
antioksidan sistemler veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan savunma
mekanizmalart mevcuttur. Endojen (antioksidan enzimler vb.) ve eksojen (vitaminler

vb.) olmak tizere iki grupta siniflandirilir (42).
2.6.1. Antioksidanlarin Etki Mekanizmalari

a) Oksijeni ortamdan uzaklastirir veya lokal olarak bulundugu yerde

konsantrasyonunu azaltirlar

b) Katalitik metal iyonlarin1 ortamdan uzaklastirirlar



¢) Siiperoksit veya hidrojen peroksit gibi anahtar role sahip ROS’u ortamdan

uzaklastir veya daha zay1f molekiillere gevirirler.

d) Serbest radikal hasarina yol acan zincirleme reaksiyonlarin baslamasini

engellerler.
e) Serbest radikallere bagli olusan hasar1 onarici etkiler gosterirler.

Eksojen ve endojen antioksidan tiirleri ve etki mekanizmalart Tablo 1.1 ve

2.1 gosterilmistir (43).

Tablo 2.1. Eksojen Antioksidanlar

Antioksidan Etki mekanizmasi

Askorbik asit Hidroksil radikallerini (OHe) temizler

B-Karoten Yag_fia ¢Oziniir radikaller ile singlet
oksijeni temizler

Vitamin E Yagda ¢oziiniir, zincir kirici etki

gosterir

Tablo 2.2. Endojen Antioksidanlar

Enzim olmayanlar

Bakir ve hem grubu baglar, HOClI'u ortamdan

Albimin temizler

Bakir iyonlarini baglar, H.O,i kullanarak

Seruloplazmim : g
P bakirin reoksidasyonunu saglar

Transferrin Ferrik haldeki demiriyonlarini (Fe+3) baglar

Ferrik haldeki demir iyonlarini (Fe*3) diisiik pH

Laktoferrin degerlerinde baglar

Haptoglobin Hemoglobini baglar

Hemopeksin Hem grubunu baglar

Bilirtibin Peroksil radikallerini temizler
Glikoz Hidroksil radikallerini (OH¢) temizler




Urat Radikalleri temizler ve metalleri baglar

Melatonin Hidroksil radikallerini (OHe) temizler

Mukus Hidroksil radikallerini (OHe) temizler

Enzim yapida olanlar

Superoksit radikalini temizler (O2")

Superoksitdismutaz (SOD) O, + 2H+ — H,0, + O

Hidrojen peroksiti (yiksek konsantrasyonda
ise) ortamdan uzaklasgtirir 2H,O, + O, — 2H,0
+ 02

Katalaz
(CAT)

Hidrojen peroksiti (dislik konsantrasyonda ise)
ortamdan uzaklastirir
H»0,+2 GSH — GSSG+2H,0

Glutatyonperoksidaz
(GPx)

Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda aktif
Sitokromoksidaz oksijenin ortama salinimini engelleyerek ROS
(H202, OHe, Oy") olusumunu engeller.

2.7.  Oksidatif Stresin Hiiresel Yapilar Uzerine Etkileri

Hiicre igerisinde reaktif oksijen tiirlerinin yukarida sayilan nedenlere bagh
olarak artis1 veya antioksidanlarin patolojik nedenler sonucunda azalmasina bagh
olarak oksidatif denge bozulur (44). ROS miktarindaki bu artis sonugta hiicre
membranlarinda hasar, hiicre i¢i proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarinda bozulma ve

DNA’da yapisal hasar meydana getirerek hiicre zedelenmesine yol agar.
2.8. ANTIKANSER iLACLAR

Antikanser, kemoterapi ilaglart 3 durumda uygulanmaktadir: 1. Lokal veya
sistemik kemosensitif tumdrlerin primer tedavisi, 2. Primer tiimoriin ¢ikarilmasindan
sonra metastaza yonelik genellikle palyatif amacla adjuvan tedavi 3. Cerrahi gibi
baska yollarla eradikasyon olasiligini arttirmak i¢in primer timdriin boyutunu
azaltmak amaciyla neo-adjuvan tedavi (45). Kanser icin ila¢ tedavisinin evrimi,
alkilleyici ajanlardan ve antimetabolitlerden dogal iirlinlere ve son zamanlarda
molekiiler hedefli ilaglara hizla ilerlemistir. Buna yonelik sitotoksik ilaglar asagidaki
gibi smiflandirilabilir. 1. Alkilleyici ajanlar- mekloretamin, klorambusil, melfalan,

siklofosfamid busulfan, prokarbazin. 2. Tubulin baglayict maddeler- vinkristin,



vinblastin, etoposide, paklitaksel. 3. Antrasiklin antibiyotikler- doksorubisin,
mitoksantron, idarubisin, epirubisin. 4. Diger antitiimor antibiyotikler- plikamisin,
aktinomisin D, bleomisin. 5. Platin analoglari- sisplatin, karboplatin. 6.
Antimetabolitler- metotreksat, sitozin, arabinosid, 5-fluorourasil. 7. L-asparaginaz,

hidroksilre

Kemoterapi ilaglarinin bir¢cogu, hiicre dongiisiine bagimlidir ve yiiksek bir
blylme fraksiyonu olan tiimoérlere kars1 daha etkili olmaktadir. Bazi ilaglar, tek bir
ilag maruziyetiyle smirli sayida hiicre dldiirerek faza 6zgldiir, bazilar1 ise hiicre
dongiisiinden bagimsizdir (45). Platin analoglar1 arasinda sisplatin, karboplatin ve

oksaliplatin, kanser kemoterapisin de yaygin olarak kullanilan ilaglardir (46).
2.8.1 Sisplatin

Sisplatin Peyrone tarafindan 1845 yilinda sentezlenmis ve daha sonralari
deneysel ortamlarda en aktif platinyum bilesiginin sisplatin oldugu ortaya
konulmasiyla beraber 1970'li yillarin baslarinda kemoterapdtik molekiil olarak
kullanilmaya baglanmistir. Sisplatin (cis-diamminedchloroplatinum 1II) ¢ok cesitli
neoplastik  hastaliklarin  tedavisinde kullanilan, giiglii alkilleyici olan bir
antineoplastik ilagtir. Sisplatin bas boyun lokasyonu squamoz hicreli kanserleri,
testis, over, serviks, mesane ve akciger kanseri benzeri yumusak doku
neoplazmlariin tedavisinde kullanilan oldukga etkili bir antineoplastik molekiildiir.
Sisplatinin i¢erdigi platinyum atomlar1 piirin bazlarinin N7 pozisyonundaki DNA ile
kovalent bag olusturarak, tiimor hiicrelerinde apoptozisiagreve eder. Apoptozisin
lyice artmasiyla beraber tiimor hiicresinde daha sonra nekroz olusur ve sisplatinin bu
yolla antineoplastik etkisi olusur (47, 48). Sisplatinin, oncelikle bobrekler tarafindan
eline edilir. Viicuda verilen sisplatinin yarist idrardan serbest sekilde ilk 24 saatte
elimine edilir. Sonrasinda sisplatin plazma proteinlerine baglanarak hizli bir sekilde
dokularda birikir. Diger organlarla kiyasladigimizda bobrek daha fazla oranda
sisplatin birikir. (49). Bu grup ilaglart incelerken énemli durumlardan biri de ilag
toksisitesi olmasinin en dnemli nedenidir (50). Sisplatinin ototoksisite, nefrotoksisite,
gastrointestinal toksisite, myelotoksisite ve periferal ndropati gibi ciddi yan etkileri
bulunmaktadir. Ozelliklede nefrotoksisite ve ototoksisite doz sinirlayici majér yan

etkileridir (51). Sisplatinin neden oldugu toksik etkilerin altinda yatan mekanizmalar



tam olarak aydinlatilamamis olsa da devam eden deneysel ¢aligmalardan elde edilen

sonuglara gore; sisplatinin etki mekanizmasi dort ana adimda incelenebilir:
i. Hiicreye giris,
ii. Sisplatinin aktivasyonu ile toksik metabolitlerine doniisiimii

iii. DNA hasar1 iv. Apoptoz indiiksiyonu (52).

flacin hiicre ¢ekirdegine alinmasini takiben olusan platin-DNA katimi, bu
ilaclarin sitotoksisitesine aracilik eden ¢esitli hiicresel siiregleri aktive etmektedir
(53). Sisplatinin  ototoksik etkisi irreversible, bilateral, progresif, yuksek
frekanslardaki sensorinéral isitme kaybi ve tinnutus ile karekterizedir. Bu
ototoksisite insidansini verilis yolu, yas, diyet faktorleri, genetik faktorler, serum
protein duzeyleri, kranial radyoterapi hikayesi gibi faktorler etkilemektedir (47, 54,
55). Tinnitus genellikle gegicidir ancak nadirende kalic1 da olabilir. Sisplatin tedavisi
alan hastalarin %2-3,6’s1nda tinnitus goriiliirken, sensdrindral isitme kayb1 hastalarin
%93’linde goriilmektedir (57, 58). Sisplatin ototoksisitesinin mekanizmasi tam
olarak anlasilmis degildir. Yapilan bazi ¢aligmalarda sisplatinden en ¢ok etkilenen
yerlerin disg tiiylii hiicreler ve striavaskiilaris oldugunu ileri siriilmiigtir (54).
Posteriorsegment lezyonlar1 olusabilecek belirgin gérme kaybi nedeniyle dnemlidir.
Retinopatiye ikincil gorme kayb, sisplatin kullanimi ile ortaya ¢ikar (59-62). Gorme
kayb1 iki tarafli olabilir ve geri alinamaz olabilir ve gérme alanlar1 bilateral santral
skotomlar1 gosterir (60). Sisplatin ve etoposidinretinotoksisitesini belgelemek icin
gorsel uyarilmig tepki ve elektroretinogram kullanilmistir (61). Elektroretinogram

belirgin bir sekilde azalmig bir dalga genligi ve olmayan b dalgalar1 gosterdi (60).
2.9. Cerebrolysin

Cerebrolysin  endojen noérotrofik faktorlerine benzer farmakodinamik
ozelliklere sahip paranteral olarak uygulanan domuz beyninden saflagtirilmis peptit
karigimidir (63). Norotrofik faktorler demans, felg ve travmatik beyin hasari gibi
norolojik bozukluklar igin terapétik stratejinin bir parcasi olarak kabul edilir.
Cerebrolysin endojen norotrofik faktorlerin beynin korunmasi ve onarimi tizerindeki
etkisini taklit eden bir ndropeptit bir preparattir (7). Beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF) dahil olmak {iizere cesitli aktif peptid fragmanlarinin ve norotrofik



faktorlerin bir karigimi olan cerebrolizin (CBL) su anda demans hastalarinda bilissel
degisikliklerin tedavisinde kullanilmaktadir (64). Cerebrolysin, nérotrofik faktorlerin
etkisini taklit eden bir peptid preparatidir ve noérodejeneratif hastaliklar ve inme
iizerinde olumlu etkileri vardir (65). Ilag, alzheimer hastalarinda bilissel performansi
artirir; bu da otoimmiin aktivasyonu durdurma ve / veya gelismis norojenez ile
iligkili olabilir (66, 67). Cerebrolysin, demans ve inme sekanslarinin tedavisi igin
uzun zamandir kullanilmis olan saflastirilmis domuz beyin proteinlerinden elde
edilen bazi 6nemli norotrofik faktorlerin aktif fragmanlarini i¢eren klinik kullanim
icin mevcut tek ilagtir. Cerebrolysinin biiyiime faktorli benzeri aktiviteleri vardir ve
ndronal sagkalim ve aglanmayi tesvik eder, ancak molekiiler mekanizmasinin hala
belirlenmesi gerekir (8). Cerebrolysin, bu ilacin doza bagli olarak antioksidan
etkisini gosterebilir. Ilacin, lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve burada bildirildigi
gibi sonugta ortaya ¢ikan TBAR'lar1 liretme yetenegi, noronal (hem de kalp) dokuyu
serbest radikal hasarindan koruma yetenegini yansitabilir (68). Cerebrolysin
uygulamasi, glutamat maruziyetinden sonra apoptotik ndronlarin sayisini onemli
Olglide azaltir. Ayrica, cerebrolysinin serbest radikal olusumunu ve lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Giiniimiizde, cerebrolysin, lezyon
sonrast beyinde onceden bildirilen dort ndrobiyolojik siirecin tiimiinii ayn1 anda
duzenleyebilecek kapasiteye sahip olan, pleiotropik noroprotektif etkileri olan
multimodal bir ilagtir (8). Farmakolojik multimodal etki, acil akut néroproteksiyonu,
uzun siireli onarici siireglerle (norotrofiklik, noroplastisite, ndrogenez) endojen
lezyon sonrasi diizenleme sekansina benzer sekilde baglama yetene§ine

dayanmaktadir (69).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvanlar

Deney hayvanlari, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Arastirma Merkezinden temin edildi. Deney icin agirliklart 280-295 gram arasinda
degisen toplam 30 adet albino wistar tiirii erkek siganlar kullanildi. Hayvanlarin
ortama adepte olabilmeleri icin deneyden énce normal laboratuar ortaminda bir hafta
22C oda sicakliginda barindirildi ve beslendi. Calismamiz Etik Kurallar ve Calisma
Ilkeleri” ne o6zen gosterilmistir. Calismamizin biitiin asamalarinin etik kurallara
uygun oldugu, ‘‘Atatirk Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu

(AUHADYEK)’’ tarafindan verilen tarihli ve sayili yaz ile onaylanmustir.

Tablo 3.1. Cihazlar ve Ekipmanlar

-80 0C derin dondurucu Sanyo
Santrifiij cihazi Beckman
Vorteks (karistirict) VELP Scientifica
Mikroplateokuyucu spektroforometre BioTek
+4 sogutucu buzdolab1 Ariston
1,5 mL’likependorf tiipler Isolab
Pipetler (2-20, 20-200, 100-1000 pL) Ependorf
Homojenator IKA
Hassas terazi KERN
Manyetik karigtirict SCILOGEX
Saf su cihaz1 NTS

11



96’lik mikroplate

TermoFisherScientific

Tablo 3.2. Kimyasallar

TAS analiz kiti RelAssayDiagnostic
TOS analiz kiti RelAssayDiagnostic
Nitrobluetetrazolium Sigma
EDTA Sigma
Xanthine Sigma
Na2COs3 Merck
Bovine serum albumin Sigma
Xanthine oksidaz(167 U/L) Sigma
(NH4)2SO4 Sigma
NaOH Merck
Sodyum Dodesil Sulfat Merck
Asetik asit Merck
Thiobarbuturik asit(TBA) Sigma
1,1,3,3 tetraethoxypropane Sigma
NaH2PO4 2H20 Merck
NazHPO4 2H.0 Merck
5-5’ Dithio 2 Nitrobenzoik asit Sigma
NADPH Sigma
Glutatyonrediiktaz (625 U/L) Sigma
GSSG (okside glutatyon) Sigma
Meta fosforik asit Sigma
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Brillant Blue G-250 Merck

Etanol Merck

Orto fosforik asit Merck
Thiopental sodyum (flakon) IE Ulagay
Sisplatin (flakon) EbeweL.iba
Cerebrolysin (ampul) EVER Pharma

3.2.  Deney Gruplar

Hayvanlar deney oncesi saglikli (SG), tek basina 2,5 mg/kg sisplatin verilen
(CIS) ve 2,5 ml/kg cerebrolysin + 2,5 mg/kg sisplatin (CCG) uygulanan gruplara
ayrild.

3.2.1. Deney Proseduri

Deneyin gergeklestirilmesi i¢in, CCG (n=10) hayvan grubuna 2.5 ml/kg
dozda cerebrolysinin hazir solusyonu intraperitoneal (ip) yoldan enjekte edildi. CIS
(n=10) ve SG (n=10) grubuna ise ¢ozlcl olarak distilesu ayn1 hacimde ip yoldan
sevk edildi. Cerebrolysin ve distilesu uygulandiktan bir saat sonra CCG ve CIS
hayvan gruplarina sisplatin 2.5 mg/kg dozda ip yoldan enjekte edildi. Sisplatinin 2.5
mg/kg dozunun optik sinirde hasar olusturdugu bundan 6nce yapilan galismalarda
gosterilmistir (11,12). Cerebrolysin, sisplatin ve distile su belirtilen doz ve hacimde
ginde bir defa 14 gun boyunca ayni yontemler uygulandi. Literetiirlerde sisplatin
toksisitesine karsi koruyucu etkisi arastirilan ilaglar genelde deney hayvanlarina
sisplatinden bir saat once verilmektedir (70). Bu slire sonunda, hayvanlar yuksek doz
(50 mg/kg) thiopental anestezisi ile oldirildi ve optic sinir dokulari ¢ikartildi.
Cikarilan gozin optik sinir dokusunda malondialdehid (MDA), myeloperoksidaz
(MPO), total glutatyon (tGSH), superoksiddismutaz (SOD) total antioksidan (TAS)
ve oksidan status (TOS) duzeyleri 6l¢tldi ve dokular histopatolojik olarak incelendi.
CCG ve SG hayvan gruplarinin optik sinir dokusundan elde edilen biyokimyasal ve

histopatolojik sonuglar CIS grubu ile karsilastirilarak degerlendirildi.
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3.3.  Biyokimyasal Analizler

3.3.1. Optik Sinir Dokusunun Biyokimyasal Analizi

Optik sinir dokularindaki tGSH ve MDA olgiimii i¢in ilk etapta bu
dokulardan homojenatlar hazirlandi. Hazirlanmis homojenatlardan elde edilen
stpernatantlardatGSH ve MDA miktarlart literatiire dayali, uygun metotlar

kullanilmak suretiyle saptandi.
3.3.2. Numunelerin Hazirlanmasi Asamasi

Hayvanlardan ¢ikarilan optik sinir dokusundan 0,2 gr tartildi. Sirastyla MPO
tayini igin %0,5’lik HDTMAB (%0,5 hegzadesiltrimetil amonyum bromid) igeren
pH=6 olan potasyum fosfat tamponu, MDA tayini i¢in %1.15’lik potasyum klorur
cozeltisi, diger Olglimler igin pH=7.5 olan fosfat tamponu iginde 2 ml’ye
tamamlanarak buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra +4 °C’de 10000 rpm’de

15 dakika santrifiij edildi. Siipernatant kismi1 analiz numunesi olarak kullanildi.
3.3.3. MDA Miktar Tayini

Bilindigi gibi, MDA taymni yiiksek sicaklikta (95°C’de) tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile olusturdugu pembe renkli kompleksin absorbansinin 532 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak &lgiilmesi esasmna dayanmir (71). Onceden
hazirlanmis homojenatlar, 5000 g’de 20 dakika santrifiij edildi. Santrifuj sonras1 elde
edilen supernatantlar, MDA miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Daha sonra,
kapakli deney tiipleri igerisine 250 plhomojenat, 100 pl %8 sodyum dodesil siilfat
(SDS), 750 ul %20 asetik asit, 750 pl %0.08 TBA ve 150 upl saf su
pipetlenerekvortekslendi. Elde edilen bu karisim 100°C’de 60 dakika inkiibasyona
birakildiktan sonra tizerine 2,5 ml n-bitanol ilave edildi ve spektrofotometrik olarak
Olgimii yapildi. Olusan kirmizi renk miktarlart 532 nm’de 3 ml’lik kivetler
kullanilarak okundu. Daha sonra, seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak onceden
hazirlanan MDA stok c¢oOzeltisi kullanilarak olusturulan standart grafikten

yararlanarak numunelerin MDA miktar1 belirlendi.
3.3.4. MPO Aktivite Tayini

Optik sinir doku homojenatlarinda MPO tayini i¢in %0,5’lik HDTMAB

(%0,5 hegzadesiltrimetil amonyum bromid) iceren pH=6 olan potasyum fosfat
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tamponu hazirlandi. Daha sonra +4 °C’de 10000 rpm’de 15 dakika santriflyj edildi.
Stipernatant kismi analiz numunesi olarak kullanildi. MPO enziminin aktivitesinin
belirlenmesinde, substrat olarak 4-amino anti pirin/fenol soliisyonunun yer aldigi

MPO aracili H20: ile yapilan oksidasyon reaksiyonu kullanilmistir (72).
3.3.5. tGSH Miktar Tayini

tGSH analizi i¢in Sedlak ve arkadaslarini yontemi kullanildi (73). Yukarida
belirtildigi gibi, dnceden hazirlanmis homojenatlar, 12000 g’de 10 dakika santrifiij
edildi ve siipernatantlar, GSH miktarmin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney
tiipleri igerisine 1500 pl 6l¢iim tamponu (0,2 mM EDTA igeren 200 mMTris-HClI,
pH=8.2 , 500 ul siipernatant, 100 ul 5,5'-Dithio-bis (2-nitrobenzoic acid) (DTNB) ve
7900 plmetanol pipetlenerek vortekslendi. Karisim 37°C’ de 30 dakika inkiibasyona
birakildi ve sonra spektrofotometre ile 6l¢iimler yapildi. Olusan sar1 renk miktarlar
412 nm’de 3 ml’lik kuartz kiivetler kullanilarak okundu ve seyreltme katsayilar
dikkate alinarak Onceden hazirlanan GSH stok c¢ozeltisi kullanilarak olusturulan

standart grafikten yararlanilarak numunelerin GSH miktar1 belirlendi.
3.3.6. SOD Aktivite Tayini

Reaksiyon ortamina eklenen ksantinoksidaz enzimi araciligiyla tretilen Oz
radikallerinin  reaksiyon ortaminda bulunan nitrobluetetrazolium’u  (NBT)
indirgemesi ile meydana gelen mor renkli bir bilesik olan formazaninabsorbansinin
560 nm dalga boyunda o6lgiilmesi esasinadayanir. indirgenme reaksiyonunun siddeti
numunede bulunan Cu/Zn SOD enziminin aktivitesine baglhdir. Ortamda ne kadar
cok enzim bulunursa, NBT ile reaksiyona girecek O2- radikali o kadar az olur.

Boylece formazan varligiyla ortaya ¢ikan mor rengin siddeti de o kadar azalir (74).
3.3.7. TOS ve TAS Ol¢ciimii

Orneklerin TOS ve TAS diizeyleri, Erel tarafindan gelistirilen otomatik
Olcim yontemi ve ticari olarak temin edilebilen Kkitler (RelAssayDiagnostics,
Tirkiye) kullanilarak belirlendi. TAS yontemi, antioksidanlar tarafindan daha kararh
bir ABTS (2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-stlfonik asit) radikal katyonunun
karakteristik renginin agartilmasina dayanir ve dlgiimler 660 nm'de gergeklestirilir.
Sonuglar, nmol hidrojenperoksit (H202) esdeger / L olarak ifade edilir. TOS

yonteminde, 6rnekte bulunan oksidanlar demir iyonu-o-dianisidin kompleksini ferrik
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Iyona okside eder. Demir iyonu asidik bir ortamda ksilenol turuncusu ile renkli bir
kompleks iiretir. Spektrofotometrik olarak 530 nm'de dSlgiilebilen renk yogunlugu,
ornekte bulunan toplam oksidan molekiil miktari ile iligkilidir. Sonuglar umolTrolox
esdegeri / L olarak ifade edildi. TOS'un TAS'a olan ylizdesi oksidatif stres indeksi
(OSI) olarak kullanilmistir ve asagidaki formulegore hesaplanmistir (75, 76).

TOS,umol H202 equiv./lt
TAS mmol Trolox equiv./ltX 10

OSI =

3.4. Histopatolojik inceleme

Deney icin deneklerden alinan tiim dokular 151k mikroskobik takibe
alinmadan once en az 72 saat 10% formaldehit soliisyonunda bekletildi. Doku
ornekleri uygun kasetler igerisine alinarak 24 saat siiresince akarsuyun altinda
yikanarak formaldehit soliisyonundan arindirildi. Doku 6rnekleri sudan ¢ikartildiktan
sonra artan yuzdelerde alkol serilerinden (%70, %80, %90 ve %100) gecirilerek,
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, calisma

gruplariin 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 arasi farkin dnemlilik derecesi one-way ANOVA testi
kullanilarak belirlendi. Takibinde Fisher’s post-hoc LSD (leastsignificantdifferences)
yapildi. Ttim istatistiksel islemler SPSS 24,0 istatistik programinda yapild: ve p<0,05

degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.  Biyokimyasal Bulgular

4.1.1. MDA Miktar Analiz Sonuclari

Sekil 1’den anlasilacag1 gibi,sisplatin optik sinir dokusunda MDA miktarini
saglikli ve cerebrolysin uygulanan gruba gore anlamli (p<0.0001) artirmistir.Saglikli
hayvan grubunun optik sinir dokusunda MDA miktar1 1.60£0.36 pumol/g protein
olurken, sisplatin ve cerebrolysin grubunda MDA miktar1 sirast ile 4.10+0.64 ve
2.30+0.73 umol/g protein olmustur. Ayrica, saglikli grup ile cerebrolysin grubundaki
MDA miktar fark istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bulunmustur.

Tablo 4.1. Optik Sinir Dokusunda MDA pmol/g Protein Degerleri

Degiskenler Grup N X+Ss p
SG 10 1.60+0.36
MDA (umol/g protein) Cis 10 4.10+0.64 <0.0001
CCG 10 2.30£0.73

31

y 7/

MDA Diizeyleri (pmol/g protein)
o i

0.0 ‘ ¢ ’
SG cis CCG

Sekil 1. Optik Sinir Dokusunda Gruplara Gére MDA pmol/g Protein Degerleri

(CIS deney gurubu SG ve CCG gruplartyla karsilagtirildi * = p<0.0001, (n=10))
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4.1.2. MOP Aktivite Analiz Sonuclar:

Sekil 2°ten goriildigl gibi, sisplatin hayvanlarin optik sinir dokusunda MPO
ativitesinide saglikli ve cerebrolysin grubuna gore anlamli (p<0.0001) yiikseltmistir.
Saglikli hayvanlarin optik sinir dokusunda MPO aktivitsi 3.40+0.35 u/g protein
iken. sisplatin grubunda MPO aktivitesi 8.30£0.25 u/g proteine yiikselmis.
cerebrolysin grubunda ise MPO aktivitesi 4.00£0.20 u/g proteine gerilemistir.
Saglikli ve cerebrolysin grubunda da MPO aktivite arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamsiz (p>0.05) saptanmuistir.

Tablo 4.2. Optik Sinir Dokusunda MPO u/g Protein Degerleri

Degiskenler Grup N X+Ss P
SG 10 3.40+0.35
MPO ( u/g Protein ) Cis 10 8.30£0.25 <0.0001
CCG 10 4.00+0.20

[a—
\O <

[ ]

I

A\
N\\E

A\

SG cis CCG

Sekil 2. Optik Sinir Dokusunda Gruplara Gore MPO u/g Protein Degerleri

(CIS deney gurubu SG ve CCG gruplariyla karsilastirild1 * = p<0,0001. (n=10))



4.1.3. tGSH Sonuclar

Sisplatin hayvanlarin optik sinir dokusunda endojen antioksidan bir parametre
olan tGSH miktarinin saglikli ve cerebrolysin grubuna gore anlamli (p<0,0001)
artmasina neden olmustur. Saglikli hayvanlarin optik sinir dokusunda tGSH miktar1
7.00£0.45 nmol/gr protein olarak olgiilmiistiir. Sisplatin grubunda tGSH miktar
2.70+0.30 nmol/gr proteine gerilerken, cerebrolysin tGSH miktarinin 6.40+0.30
nmol/gr protein seviyelerinde kalmasini saglamistir. Saglikli ve cerebrolysin

grubunda tGSH miktar farki anlamsiz olarak hesaplanmistir (Sekil3).

Tablo 4.3. Optik Sinir Dokusunda tGSH nmol/gr Protein Degerleri

Degiskenler Grup N X+Ss P
SG 10 7.00+0.45
tGSH (nmol/gr Protein) Cis 10 2.70+0.30 <0.0001
CCG 10 6.40+0.30

10

[@)) ~1 [==]

N\
g.-&\ﬁ .

N

88}

tGSH Diizeyleri (nmol/g protein)

A\

SG CCG

Sekil 3. Optik Sinir Dokusunda Gruplara Gore tGSHnmol/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

Sisplatinin ayrica, hayvanlarin optik sinir dokusunda SOD aktivitesinide
sagliklt ve cerebrolysin grubuna gore anlamli (p<0.0001) baskiladig1 anlasiimistir.
Saglikli grubunda SOD aktivitesi 12.80+0.80 u/g protein olarak 6lcullrken, sisplatin
grubunda SOD aktivitesi 6.60£0.40 u/g protein olarak azaldig1 goriilmiistiir. Ancak,
cerebrolysin SOD aktivitesinin 10.80+0.60 u/g protein dlzeylerinde korunmasini
saglamistir. Saglikli grup ile cerebrolysin grubu arasindaki SOD farki anlamsiz

(p<0.0001) olarak degerlendirilmistir (Sekil4).

Tablo 4.4. Optik Sinir Dokusunda SOD u/g Protein Degerleri

Degiskenler Grup N X+Ss P
SG 10 12.80+0.80
SOD (u/g Protein) Cis 10 6.60+0.40 <0.0001
CCG 10 10.80+0.60
15
14

o
R
N

SOD Aktivitesi (u/g protein)
(=2 Ble o]

A\\E

||
SG cis CCG

Sekil 4. Optik Sinir Dokusunda Gruplara Gore 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

Sisplatin hayvanlarin optik sinir dokusunda TAS diizeyininde azalmasina
neden olmustur. Saglikli, sisplatin ve cerebrolysin grubunda TAS diizeyleri sirasi ile
10.10+0.40; 4.90+0.19 ve 9,20£0.30 pmol TroloxEquiv/mg protein olarak
hesaplandi. Sisplatin TAS dlzeyini saglikli ve cerebrolysin grubuna gore belirgin
(p<0.0001) azaltmistir. Ancak, cerebrolysin TAS msisplatinle azalmasini 6nlemistir.
Saglikli grup ile cerebrolysin grubu arasindaki TAS farki birbilerine ¢ok yakin

bulunmus ve istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) hesaplanmistir (Sekil 5).

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

Degiskenler Grup N X+£Ss p
. G 10 10.10£0.40
TAS (umolTroloxEquivimg s 4.9020.19 <0.0001
iR cCG 10 9,20£0.30

—_
o
" |

\\\\\\\\\\\\\+

—_
p—
1

104

SG cis CCG

Sekil 5. Optik Sinir Dokusunda Gruplara Gore TAS (umolTroloxEquiv/mg protein)

Degerleri

(CIS deney gurubu SG ve CCG gruplartyla karsilastirildi * = p<0.0001, (n=10))
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4.1.6. TOS Sonuglar

Sisplatinin TAS dizeyini azltan bu dozunda, optik sinir dokusunda TOS
diizeyini yiikselttigi goriilmustir. Saglikl, sisplatin ve cerebrolysin grubunda TOS
degerleri sirasi ile 17.30+0.90; 34.10+£1.70 ve 18.00£1.70 nmolH202/mg protein
olarak bulunmustur. Bu sonuglar. Sisplatin’in TOS diizeyini saglikli ve cerebrolysin
grubuna gore anlamli (p<0.0001) artirdigini gostermektedir. Istatistiksel analiz
sonuglari cerebrolysinin TOS un sisplatinle artmasini anlamli (p<0.0001) 6nledigini
gosterirken, saglikli ve cerebrolysin grubundaki TOS diizey farkinin anlamsiz

(p>0.05) oldugunu gostermistir (Sekil 6).

Tablo 4.6. Optik Sinir Dokusunda TOS (nmolH.02/mg protein)

Degiskenler Grup N X+Ss P
SG 10 17.30+0.90
TOS (nmolH202/mg protein) Cis 10 34.10£1.70 <0.0001
CCG 10 18.00+1.70
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Sekil 6. Gruplara Gore TOS (nmol H202/mg protein)

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

Sekil 7°de sunuldugu gibi sisplatin OSI degerini yiikeltmistir. Giiniimiizde
TOS'un TAS'a olan yiizdesi oksidatif stres indeksi -OSI olarak kullanilmaktadir.
Saglikli, sisplatin ve cerebrolysin grubunda OSI degerleri sirasi ile 0.17+0.01;
0.68+0.03 ve 0.19+0.02 olarak hesaplanmistir. Istatistiksel analiz sonuglari
sisplatinin OSI degerini saglikli ve cerebrolysin grubuna gére anlamli (p<0.0001)
yukselttigini gostermistir. Ayrica, saglikli grup ile cerebrolysin grubu arasindaki

farkin anlamsiz (p>0.05) oldugunu ortaya koymustur.

Tablo 4.7. Optik Sinir Dokusunda Oksidatif Stres indeksleri

Degiskenler Grup N X+£Ss p
SG 10 0.17+0.01
OSi Cis 10 0.68+0.03 <0.0001
CCG 10 0.19+0.02
1.0
0.9
0.8
*
0.7 =

=
N\

Oksidatif Stres indeksi

().l %
0.0 ,

SG cis CCG

Sekil 7. Gruplara Gore Oksidatif Stres Indeksleri

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

Histopatolojik degerlendirmede, kontrol grubuna ait optik sinir kesitlerinde,
dokunun normal histolojik yapiya sahip oldugu belirlendi. Optik siniri gevrelemekte
olan bag doku kilifinin kalinli§i normaldi. Aksonlar ve aksonlara ait baglanti
birimlerinin olusturdugu yapi igerisinde dagilmis bicimde glial hiicrelerin varligi
gozlemlendi. Akson ve baglanti birimlerinin bulundugu bélgenin eozinofilik
boyanma 06zelligi gosterdigi, astrositlerin agik bazofilik, oligodendrositlerin ise daha
koyu bazofilir boyanma 6zelligi gosterdigi gozlemlendi. Astrosit ¢ekirdeklerinin oval
ve baglant1 birimlerinin uzun uzantilara sahip oldugu goriildii. Optik sinir dokusu
kesitleri igerisinde nadiren kan kapillerlerinin varlig: dikkati ¢ekti (Sekil 8). Sisplatin
grubuna ait kesitler incelendiginde, c¢ogunlukla astrosit ve oligodendrosit
cekirdeklerinin koyu boyandigi goézlemlendi. Yine astrositlerin ¢ogunlugunun
hipertrofiye ve dejenere olduklart dikkati ¢ekti (Sekil 9). Bazi oligodendrositlerin de
dejenere oldugu ilgiyi cekti. Kan kapillerlerinin hafif derecede dilate oldugu
gozlemlendi. Bunun yani sira optik sinir dokusunun bu gruba ait kesitlerinde
dokunun vakuolize ve 6demli oldugu belirlendi (Sekil 10). Cerebrolysin + sisplatin
uygulanmis gruba ait kesitler degerlendirildiginde, astrosit ve oligodedrosit genel
morfolojilerinin normal oldugu goézlemlendi. Kan kapillerleri normal goriiniimde

iken dokunun 6demli yapisinin 6nemli derecede azaldigi tespit edildi (Sekil 11).
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Sekil 8. Kontrol Grubuna Ait Optik Sinir Dokusunda Hematoksilen— eozin boyamas;

=>: noron, >: astrosit, *: kankapilleri, 4: endotelyalhiicre, x200.
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Sekil 9. Sisplatin Grubuna Ait Optik Sinir Dokusunda Hematoksilen— eozin boyamast;

=>: hipertrofiye ve dejenere olmus astrosit, »: dejenereolmusoligodendrosit, * : hafif dilate kan kapillerleri, %: vakuolizasyon, x200.
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Sekil 10. Sisplatin Grubuna Ait Optik Sinir Dokusunda Hematoksilen— eozin boyamast;

=>: hipertrofiye ve dejenere olmus astrosit, »: dejenereolmusoligodendrosit, *: hafif dilate kan kapillerleri, %: vakuolizasyon, x200.
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Sekil 11. Cerebrosin + Sisplatin Grubuna Ait Optik Sinir Dokusunda Hematoksilen— eozin boyamast;

=>: astrosit, »: oligodedrosit, *: kankapilleri, x200.
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5. TARTISMA

Bu caligmada, cerebrolysinin sicanlarda sisplatin kullannomina bagli olarak
gelisen oksidatif optik sinir hasarina etkisi biyokimyasal ve histopatolojik olarak
arastirlldi. Bundan Once yapilan c¢alismalarda da sisplatinin, nefrotoksisite,
hepatotoksisite, norotoksisite, ototoksisite, miyelosupresif etki, I6kopeni,
trombositopeni ve anemi gibi doz bagimli belirgin yan etkileri gosterilmistir (77).
Ancak, sisplatin gii¢lii kemoterapétik bir ajan olmasi sebebiyle giiniimiizde kullanimi
halen devam etmektedir (78). Yukarida belirtildigi gibi, sisplatine bagli bu okiiler
norotoksisitelerin bazilari geri dontisiimsiizdiir ve hatta korliige neden olabilmektedir
(4). Bu nedenle, sisplatin tedavisinin kesilmesine veya istenilen dozlarda
kullanilmasima engel olan 6nemli toksik etkilerden birinin optik noropati oldugu
ifade edilmektedir (3). Sisplatin toksisitesinden kaynaklanan kontrendikasyonlari
ortadan kaldirmak icin farkli tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Son zamanlarda
yapilan deneysel ¢alismalar, sisplatin ve diger antikanser ilaglarin toksik etkilerinin
antioksidan tedavi ile azaltilabilecegini gostermektedir (11, 12, 75). Biyokimyasal
Deney sonucglarimizdan anlasilacagi gibi, sisplatin optik sinir dokusunda MDA
uretimini artirmistir. Ancak, Cerebrolysin MDA’nin sisplatinle artmasini anlamli
olarak azaltmistir. Bu bulgular, cerebrolysinin optik sinir dokusunu sisplatinin toksik
etkisinden korudugunu isaret etmektedir. Bilindigi gibi, MDA lipidlerin ROS’la
oksidasyonu sonucu olusan sitotoksik bir {rlindiir. Sisplatin toksisitesinin
patogenezinde ROS’larin majér komponent oldugu bilinmektedir (80, 81).
Sisplatinle ROS’un artmasi, hiicrelerde LPO’ya yol agmaktadir ve oksidatif doku
hasari ile sonuglanmaktadir (5). MDA, LPO sonrasi oksidatif hiicre hasarinin devam
ettirilmesinde rol oynar. MDA, toksik etkiyi, hiicre membran komponentlerinin
capraz baglanmasina yol acarak ve membranlarda reseptor ve enzimleri inaktive
etmek suretiyle gerceklestirir (82). Icel E ve arkadaslar sisplatine bagli hasarli optik
sinir dokusunda MDA miktarinin arttigin1  gostermislerdir (12). Tashh NG ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, siplatin uygulanan hayvanlarin optik sinir dokusunda
MDA nin Yylkselmesine dogru orantili olarak antioksidanlarin diistiigii ifade
edilmistir (11). Deney sonuglarimiz ve literetlrlerden edinilen bilgiler, cerebrolysinin
ROS iizerinden antioksidan etki olusturdugunu diisiindiirmektedir. Literettrlerde,

cerebrolysinin optik sinir iizerindeki protektif etki mekanizmasini tam agiklayan
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bilgilere rastlanmadi. Ayrica, Cerebrolysinin optik sinir dokusunu sisplatin iligkili
oksidatif hasara karsi koruyucu etkisine ait bilgilerede rastlanmadi. Ancak,
cerebrolysinin noroprotektif ve norotrofik etkisini antioksidan aktivitesi ile
iliskilendiren ¢alismalar bulunmaktadir. Abdel-Salam OME ve arkadaslari
cerebrolysinin ROS olusumunu ve LPO’yu inhibe ederek ndron kaybini dnledigini
bildirmislerdir (9). Cerebrolysinin ayrica, travmatik optik sinir hasarinin tedavisinde
yararli oldugu gosterilmistir (10). Arastirmalar neticesinde, cerebrolysinin
norositoprotektif etkisinin apoptozis ve ROS iligkili LPO inhibisyonuna, ndéronal
6limin ve nodroenflamasyonun inhibe edilmesine ve norojenezin uyarilmasina

katkida bulunabilecegi sonucuna varilmigtir (83).

Calismamizda ayrica, sisplatin verilen hayvanlarin optik sinir dokusunda
yiikselen bir diger parametre MPO olmustur. MPO, nétrofil grandllerinde bol
miktarda bulunur ve salgisi nétrofillerin aktivasyonu ile artar. MPO enzimi, CI
iyonlarint kullanarak ortamda bulunan hidrojen peroksid (H202)’den hipoklorik asit
(HOCI) olusturur. Cok reaktif olan HOCI birgok biyolojik molekilu oksitlemektedir
(84). MPO diizeyinin artmasi inflamasyon ve ve oksidatif stresin artmast ile iliskili
oldugu bildirilmistir. MPO nun, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
arteriyel hipertansiyon, pulmoner arter hipertansiyonu, periferik arter hastaligi,
miyokardiyal iskemi reperfiizyonla ilgili hasar, inme ve diger bir ¢ok patolojilerin
patogenezinde dnemil bir komponent oldugu rapor edilmistir (85). MPO nun ayrica,
akut optik noropatininde patogenezinde rol oynadig1 gdsterilmistir (86). Tashh NG ve
arkadaslar1 tarafindan, sisplatin iligkili optik sinir hasarinda MPO aktivitesinin
arttigint ve antioksidan verilmesiyle bu hasarin geriledigi ac¢iklanmistir (11).
Literetir Dbilgileri ile ortisen bu deney sonuglarimiz, cerebrolysinin optik sinir
dokusunda sisplatin iligkili MPO aktivite artigini inhibe ettigini gostermektedir.
Ancak litereturlerde, cerebrolysinin MPO aktivite {izerindeki etkisini arastiran

caligmalara rastlanmadi.

Bilindigi gibi, canli dokularda siirekli kontrollu bir sekilde SOR ve
antioksidanlar {iretilir. Doku biitiinliiglinlin ve fonksiyonlarinin normal diizeylerde
stirdliriilmesi i¢in asirt iiretilen SOR lar, endojenglutatyon, glutatyonperoksidaz,
glutatyonreduktaz, glutatyon-s-transferaz, superoksiddismutaz, katalaz ve diger

antioksidan (A, C, E vitaminler) savunma sistemlerince nétralize edilirler (87).
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Ancak, sisplatin uygulanan hayvan grubunun optik sinir dokusunda oksidan
parametreler yiliksek, endojen antioksidan parametreler ise diisiik bulunmustur.
Literetirlerde, antioksidanlarin oksidanlar1 noétralize etmede yetersiz kalirsa
oksidan/antioksidan arasindaki denge oksidanlarin lehine bozulur seklinde ifadeler
yer almaktadir (23). Deney sonuglarimizdan, sisplatin grubunda oksidan antioksidan
dengenin oksidanlarin lehine degistigi anlasilirken, cerebrolysin grubunda bu
dengenin antioksidanlarin stinliigliyle siirdirtldiigii anlasilmaktadir. Oksidan
antioksidan dengenin oksidanlarin lehine bozulmasi literetiirlerdeoksidatif stres
olarak ifade edilen doku hasarina yol agmaktadir (4). Cerebrolysinin MDA ve
MPQO’nun sisplatinle artmasini, tGSH’nin ise azalmasini 6nlemis olmasi, onun optik
sinir dokusunda oksidan antioksidan dengenin oksidanlarin lehine degismesini inhibe
ettigini isaret eder. GSH, glutatyonperoksidaz, glutatyonreduktaz, glutatyon-s-
transferaz, stiperoksiddismutaz ve katalazlar canli dokularda en ¢ok bilinen 6nemli
antioksidanlardandir. GSH, L-glutamat, L-sistein ve glisinden olusan tripeptiddir.
GSH aktif glutatyonperoksidaz katalizorliigiinde, H20> ve organik peroksitlerle
reaksiyona girerek detoksifiye eder ve hiicreleri SOR hasarindan korur (88). Optik
sinir ve diger dokularin oksidatif hasarinda GSH miktarinin zaldigin1 belgeleyen ¢ok
sayida ¢alismalar bulunmaktadir (79, 89, 90). Cerebrolysinin optik sinir dokusundaki
tGSH ya etkisini arastiran galismalar bulunmamaktadir. Ancak, cerebrolysinin
hipokampusta stres iliskili GSH azalmasimi 6nledigini ve santral sinir sistemini
oksidatif hasardan korudugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (91). Yine
cerebrolysinin GSH miktarin1 arttirarak ve H,O, diizeyini azaltarak néroprotektif etki
olusturdugu vurgulanmistir (92). Bilindigi gibi, GSH eksikliginde dokularda
mitokondriyel dejenerasyonla baglantili hiicre hasart meydana gelmektedir.
Mitokondriyel dejenerasyonla iligkili bu hiicre hasar1 nérodejeneratif hastaliklar,
yaslanma, kanser, immun hastaliklar gibi bircok patofizyolojik durumun ortaya
c¢ikmasima neden olmaktadir. GSH eksikligine bagli patolojilerin GSH veya GSH
onciilleri verilerek Onlenebildigi veya geriye dondiiriilebildigi gesitli caligmalarla

gosterilmistir (93).

Calismamizda sisplatin verilen hayvanlarin optik sinir dokusunda harcanan ve
diizeyi azalan endojen antioksidanlardan biride SOD olmustur. MDA ve MPO
diizeylerinin yliksek bulundugu dokuda, SOD aktivitesinin diisiik bulunmasi1 SOD’un
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ROS’lart notralize etmede yetersiz kaldigimi disiindurmektedir.  Cerebrolysin
grubunda ise MDA ve MPO diizeylerinin diisiik, SOD diizeyinin yiiksek olmas1 SOD
un ROS’lar1 nétralize etmede yeterli oldugunu isaret etmektedir. Bilindigi {izere,
SOD siiperoksitin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen
enzimdir. SOD, hemen biitiin canlilarda bulunmaktadir. SOD’un tiim g¢esitleri
stiperoksitindismutasyon reaksiyonunu katalizleyebilir (94). Son zamanda yapilan
calismalarda da oksidatif strese maruz kalan optik sinir dokusunda MDA ve MPO
diizeyleri yiiksek, SOD diizeyi diisik bulunmustur (86). Tashh NG ve
arkadaslaridasisplatin iligkili oksidatif optik sinir hasarinda MDA ve MPO
diizeylerinin artigina orantilt bir sekilde SOD aktivitesinin azaldigini bildirmislerdir
(11). Baska bir ¢alismada SOD uygulamasinin optik sinir dokusunu oksidatif strese
karst korudugu kaydedilmistir (95). Tum bu bilgiler, cerebrolysinin optik sinir

dokusunu sisplatin iliskili oksidatif hasara kars1 korudugunu gostermektedir.

Calismamizda ayrica MDA, MPO ve diger oksidan diizeylerini
degerlendirmek i¢cin TOS Ol¢liimii yapilmistir. Deney sonug¢larimiz, MDA ve MPO
gibi oksidan diizeylerinin yiiksek bulundugu sisplatin grubunda, TOS diizeyininde
yiiksek oldugunu ortaya koymustur. TOS’un biyolojik sistemlerde g¢esitli
oksidanlarin kiimiilatif oksidatif etkilerini belirlemede kullanildigi belirtilmektedir
(75). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada da MDA’ ’nin yiiksek 6l¢iildiigii hasarli
optik sinir dokusunda TOS dizeyinin de yiikseldigi rapor edilmistir (96).
Cerebrolysin grubunda MDA, MPO ve TOS dizeylerinin sisplatin grubuna gore
diisiik olmasit onun sisplatin 1iligkili oksidatif stresi antogonize ettigini isaret
etmektedir. Yine c¢alismamizda sisplatinin tGSH ve SOD diger antioksidanlar
tizerindeki etkilerini degerlendirmek igin doku TAS diizeyleri 6l¢tldi. TAS’in canli
organizmalarda tiim antioksidanlarin kiimiilatif antioksidatif etkilerini belirlemede
kullanildig1 belinmektedir (76, 97). Cerebrolysin grubunda TAS dlzeyinin sisplatin
grubuna gore anlamli yiliksek olmasi onun tGSH, SOD ve diger antioksidanlarin
harcanmasin1 Onledigini ortaya koymaktadir. Icel E ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 bir c¢alisjmada da TAS diizeyi yiiksek olan optik sinir dokusunda
histopatolojik hasarin daha hafif oldugu rapor edilmistir (96). Geyikoglu F ve
arkadaslari1 da hasarli dokuda TAS diizeyinin azaldigim1 deneysel olarak

gostermislerdir (98). Sisplatin grubunun optik sinir dokusunda oksidatif stresin
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siddetli, cerebrolysin grubunda ise hafif oldugunu gosteren bir diger parametre OSI
olmustur. TOS degerinin TAS degerine orantyla hesaplanan OSI, oksidatif stresin bir
gostergesi  olarak kullanilmaktadir (99). Tum bu literetir bilgileri deney

sonuglarimizi destekledigini isaret etmektedir.

Calismamizda ayrica, tim hayvan gruplarinin optik sinir dokular
histopatolojik olarak incelendi. Sisplatin tedavisi ile iliskili optik sinir histopatolojik
hasarin kanitlandig1 ilk vaka 1982 yilinda rapor edilmistir (100). Daha sonra ise,
sisplatinin  korliige yol agan optik sinir dejenerasyonu olusturdugu vakasi
bildirilmistir (101). Deney sonuglarimiz, saglikli, sisplatin ve cerebrolysin grubundan
elde edilen biyokimyasal bulgularimizin histopatolojik bulgularla Ortiistiiglini
gostermektedir. MDA, MPO, TOS ve OSI diizeyleri yiiksek, tGSH, SOD ve TAS
diizeyleri diisiik Olciilen sisplatin grubunun optik sinir dokusunda hipertrofiye ve
dejenere olmus astrosit, dejenere olmus oligodendrosit, vakuolizasyon ve hafif
dilatekapiller damarlar goriilmiistir. Ancak oksidan parametrelerin  disiik,
antioksidan parametrelerin yiiksek bulundugu cerebrolysin grubunda astrosit ve
oligodedrosit genel morfolojilerinin  normale yakin oldugu go6zlemlenmistir.
Cerebrolysinin kapiller damar dilatasyonunu onledigi saptandi. Ayrica, cerebrolysin
grubunun optik sinir dokusunda sisplatin iligkili 6demin belirgin azaldig1 tespit
edildi. Bundan 6nce yapilan bir ¢alismada Icel E arkadaslari, sisplatinin optik sinir
dokusunda O6dem, kan damar dilatasyonu ve hiicre hasarina yol agtigim
bildirmislerdir (12). Tasli NG ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise, sisplatinin

optik sinir astrosit hiicre proliferasyonuna neden oldugu vurgulanmistir (11).
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6. SONUC VE ONERILER

Sisplatinin hayvanlarin optik sinir dokusunda MDA, MPO, TOS ve OSI
diizeylerinin yiikselmesine neden olmustur. Sisplatin ayrica, grubunun optik sinir
dokusunda tGSH, SOD ve TAS diizeylerini diigiirmiistiir. Sisplatin uygulanan grubun
optik sinir dokusunda oksidan antioksidan arasindaki dengenin oksidanlarin lehine
degistigi goriilmiistiir. Oksidan parametrelerin yiiksek, antioksidan parametrelerin
diisiik bulundugu sisplatin grubunun optik sinir dokusunda belirgin histopatolojik
hasar saptanmigtir. Cerebrolysin optik sinir dokusunda MDA, MPO, TOS ve
OSI’lerin sisplatinle artmasimi anlamli 6nlemistir. Cerebrolysin ayrica, optik sinir
dokusunda tGSH, SOD ve TAS diizeylerinin sisplatinle azalmasini antogonize
etmistir. Cerebrolysin optik sinir dokusunda oksidan antioksidan dengenin
oksidanlarin lehine degismesini engellemistir. Cerebrolysin, sisplatin iliskili optik
sinir dokusundaki histopatolojik hasar1 biiyiik 6lgiide azaltmistir. Calismamizdan
elde edilen bu bilgiler, cerebrolysinin sisplatin iliskili optik sinir hasarinin

tedavisinde yararli olabilecegini diistindiirmektedir.
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