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OZET

Kalsiyum kanal blokorleri (7.5-15-30 mg/kg verapamil, 0.3-0.6-1 mg/kg
nifedipin, 12.5-25-50 mg/kg diltiazem) ile 0.2 mg/kg vinkristinin birlikte
kullanilmasiyla antitiimoral etkinlifin ve normal dokular tizerindeki toksik

etkinin nasil degistigini arastirdik.

0.2 mg/kg vinkristin+15-30 mg/kg verapamil kombinasyonu ve 0.2 mg/kg
vinkristin+ 1 mg/kg nifedipin uygulanan farelerde 0.2 mg/kg vinkristin
uygulanan farelere gore yasam siiresi daha uzamgtir.Toksik etkilerin
incelenmesinde, bobrek ve karaciger, kemik iligi ve kan biyokimyasinin
degerlendirilmesinde, vinkristinin yalniz kullanilmasina gore
vinkristin+KKB uygulanan farelerde bu etkilerin azaldigim gézledik.

Sonug¢ olarak kemoterapide kalsiyum kanal blokorleri kullanilmaya
baglanmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Ancak kalsiyom kanal
blokorlerinin kemoteropotiklerin sitotoksik etkilerini artirici, toksitelerini
azaltic1 ve direng gelisimini 6nleyici katkilarinin mekanizmasinin anlagilmast

icin daha genig caligmalara ihtiya¢ vardir.



1

SUMMARY

We researched how changed the toxics effect on normal tissues and anti
tumoral effect using vincristine (0.2 mg/kg) and CCBs (verapamil 7.5-15-30
mg/kg nifedipin 0.3-0.6-1 mg/kg, diltiazem 12.5-25-50) together in the rats.

The rats who were treated with combinations of vincristine+verapamil(15-
30 mg/kg) and vincristine+nifedipin (1mg/kg) had longer survival period

than treated with vincristine alone.

Use of combination of vincristine and CCBs reduced toxic effects on the
liver, kidney, bone marrow and biochemical values instead of use of

vincristine alone

In conclusion; CCBs have begun to use on cancer chemotherapy and
obtained good results. But more research necessary to understand the
mecanisms of increase antitumoral effect and reduction of toxic effects and

prevent of resistance vincristine, treating with combination of vincristine

and CCBs.
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1. GIRIS

Kanser kemoterapisinin etkinligini kisitlayan major faktorler olarak ilag
rezistansi ve toksik etkiler gosterilmektedir (1). Bu nedenle ilag rezistansinin
mekanizmast ile ilgili caligmalar yapilmakta ve toksik etkinin azaltilmasi icin
kemoterapiye yeni ilaglar eklenmektedir. Sitoplazmik memranda bulunan
Kalsiyum kanallarindan kalsiyumun ige girigini bloke eden ve benzer
mekanizmalara sahip bulunan kalsiyum kanal blokorleri genellikle
kardiovaskiiler hastaliklarin tedavisinde Ornegin angina pektoris, aritmi,
hipertansiyon gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (2). Ancak son
yillarda yapilan aragtirmalarla kardiovaskiiler seviyeden bagka migrenden
renal transplantasyona kadar bircok alanda yararli etkileri oldugu One
stiriilmektedir. Kalsiyum kanal blokorlerinin beta blokorler ve glikozidler (1,
3,4, 5, 6) gibi bir¢ok ilagla etkilesimi incelenmigtir ancak bu ilaglarin kanser
tedavisinde kullanilan ilaglarla etkilesimini inceleyen calismalar oldukca
yenidir. Kalsiyum kanal blokorlerinin antitiimoral aktivitenin artirilmasinda
ve kemoterapotiklerin normal dokulara yaptiklar1 toksik etkinin
azaltilmasindaki rolii 1981 yilinda Tsuruo ve arkadaglarinca yapilan ilk
calismalarla belirginlesmisti.

Bu caligmamizda biz de kalsiyum kanal blokdrleri (verapamil, nifedipin,
diltiazem) ile vinkristinin birlikte kullanilmasiyla antitiimoral etkinligin ve
normal dokular lizerindeki toksik etkilerin nasil degistigini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

Sitoplazmik membranda bulunan kalsiyum kanallarindan kalsiyumun hiicre
icine girisini bloke eden bulunan kalsiyum kanal blokorleri genellikle
kardiovaskiiler hastaliklarin (hipertansiyon, aritmi, angina pektoris v.b.)
tedavisinde kullanilmaktadir (2). Kalsiyum kanal blokérlerinin beta blokorler
ve kalp glikozidleri gibi bazi kardiyovaskiiler sistem ilaglan ile etkilesimleri
incelenmigtir. Ayrica son yillarda hem ilag etkilesimi hem de farmakolojik
etki yoniinden kardiovaskiiler sistem disinda da Ornegin santral sinir
sistemine olan etkileri iizerine ¢aligmalar yapilmigtir. Ancak kemoterapotik
ilaclarla kalsiyum kanal blokorleri arasindaki etkilesimi inceleyen calismalar
oldukca yenidir (3, 4, 5, 6, 7). Biz bu aragtirmamizda kalsiyum kanal
blokérlerinin kanser tedavisinde sik kullanilan bir kemoterapotik ilag olan
vinkristin ile olan etkilegimini ve bu etkilesimin sonuglarini inceledik.

Klasik kanser kemoterapisi incelendiginde tedavinin etkinligini saglayan li¢

faktoriin s6z konusu oldugu goriilmektedir.

1. Kemoterapotigin terapotik indekst,
2. Hastanin kisisel 6zellikleri,
3. Malignensi’nin tipi ve agamasi (8, 9).
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Kanser tedavisinde temel hedef normal dokulara zarar vermeden total
kanserli hiicre 6liimiiniin saglanmasidir. Bunun i¢in bu faktorler arasindaki
denge saglandiginda kemoterapide basan yiikselmektedir. Ancak bazi kanser
tiirlerinde ¢ok etkin olabilen bir ilag bagka tiir kanserlerde ayn: etkinligi
gOsteremezken bazen de ilagtan ¢ok hastamin kisisel dzellikleri onemli
olmaktadir. Yas, cins, irk, hastada bulunan diger hastaliklar, hastanin immiin
durumu gibi bir ¢ok faktdér tedaviyi etkilemektedir. Bunlarin yaninda
tiimoriin ¢ogalma hizi, biiyiikliigli ve agsamas: da tedaviyi etkilemektedir. Bu
dengenin saglanmasi i¢in kemoterapide cesitli ilag¢ kombinasyonlar
kullaniimaktadir. Ancak kombinasyonun olusturulmasinda da baz: ilkeler

s6zkonusudur. Bunlan siralayacak olursak:

1.Kullanmilan ilaglar tiimore etkili olmal.

2.Kombinasyondaki ilaglar tiimor hiicrelerine farkhh mekanizmalarla etki
edebilmeli.

3.Ilaglarin yan etkileri olabildigince birbirinden farkli olmali.

4.Kullanilan her ilag tek bagina kullaniliyor gibi tam doz verilebilmeli.

5.Varsa kemoterapotigin antidodu kombinasyona eklenmeli (8,9).

Kemoterapdtik kombinasyonun etkinligini kisitlayan ilaca bagli iki ana

faktor stz konusudur.

1.1laglarin normal organ sistemleri iizerine olan toksik etkileri

2.1laca karg: geligen direng.

Toksik etkiler: Bu ilaglarin toksik etkileri organizmaya gore farklilik
gostermektedir; ancak, genel olarak ortak yan etkileri sdzkonusudur; bunlar:

1. Kemik 1iligi depresyonu, anemi, 16kopeni
2. Lenfotoksik etki ve immiinosiipresyon; Antineoplastik ilaglarin ¢cogu
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lenfoid dokularin hizli gogalan jerminatif hiicrelerinin ¢cogalmasini inhibe
ederler.
3. Hizhi ¢ogalan diger normal hiicrelerin inhibisyonu;
Ornegin, gastrointestinal kanal mukozasinin hizhi gogalan hiicreleri v b
4. Hemen olusan yan etkiler;bunlar emilim ve atilim sirasinda olugan irritan
etkilerdir.
5. Teratojenik etki
6. Karsinojenik etki
7. Spermatojenezin ve oojenezin azalmasi v.b. seklinde 6zetlenebilir.

Kemoterapdtigin oldiiriicii etkisine karsi olusan direng kanser tedavisinde ana.
problemlerden biridir. Direng dogal ya da kazanilmig olabilmektedir. Dogal
direng gdsteren tiimorler kemoterapdtige ya hi¢ cevap vermezler ya da ¢ok az
cevap verirler. Diren¢ s6z konusu olmayan tiimor tiirlerinin ise ilaglara
duyarlilig biiyiik olglide degiskenlik gosterir. Belirli bir timor tiirii belirli
bir ilaca duyarhilik gosterir digerlerine direnglidir. Bu nedenle antineoplastik
ilaglarda etkinlik spektrumu s6z konusudur. Tiimor hiicrelerinin direnci
antineoplastik ilaclarla tedavi sirasinda geligébilmektcdir buna kazanilmig
veya sekonder rezistans denir. Kazanilmis rezistans ¢ogunlukla onceden
kanser tedavisi gorenlerde ortaya ¢ikmakta, genetik ya da epigenetik kaynakl
olabilmektedir.

Diren¢ mekanizmasinin aciklanmasinda asagidaki mekanizmalar sorumlu

tutulmaktadir.

1. Malign hiicre tarafindan ilacin uptake’inin azalmasi,

2. Hedef enzim yapiminin artmasi veya ilaca olan afinitesinin azalmasi.

3. Ilacin biyoaktivitesinde azalma,

4. Nlacin inaktivasyonunda hizlanma, yapti31 tahribatin onarilmasinda artis,

5. Timér hiicresinde DNA sentezi igin farkli kopyalarinin kullanilmast,
(DNA onariminin hizlanmasi. )



6. Purin ve Pirimidin sentezinde yedek yolaklarin aktivasyonu,

7. llag molekiillerini timor hiicresinden digart pompalayan hiicre
membranindaki P glikoproteini'nin iiretiminin artmasidir. (Bu olay multipl

ila¢ rezistansindan sorumludur.)(8, 9, 10).

Kemoterapotigin Sldiiriicii etkisine tiimor hiicrelerinin direnci tedavide ana

problemlerden birini olugturmaktadir. Sadece tiimor hiicrelerine duyarh

ilaglar secici olarak bazi hiicreleri dldiiriirken kemoterapotige direncli olan

diger tiimor hiicrelerinin agir1 artmasina yol acar.

Ilaca kars1 gelisen direng mekanizmasi incelendiginde ilacin tiimér hiicresi
icindeki diizeyinin azalmasi, ilacin katabolizmasinda hizlanma ve ilag
metabolizmasindaki diger degisiklikler ile ilacin olugturdugu tahribatin hiicre
tarafindan onarilmasinda artigy gozlenmektedir. Tiimor dokusunda sayisi
artan hiicreler sadece kullanilan ajanlara karg: direnc¢ gelistirmekle kalmayip
ayn: zamanda bir¢ok farkli mekanizma ile etki eden diger ilaglara da direng
gbsterme egilimindedirler. Bu fenomen pleitropic ilag rezistans: ya da

multipl ila¢ rezistansi olarak adlandirilir.

Gen amplifikasyon'u yani hiicredeki genlerin ekstra kopyalarinin olusumu
da tiimor hiicrelerine kars1 direng gelistiren mekanizmalardan biridir (10).
Bu iddia metotreksatla yapilan bir¢ok in vivo ve in vitro caligmada
aragtirilmigtir. Metotreksat, tetrahidrofalat rediiktaz enzimini inhibe etmesine
karsilik gen amplifikasyonu nedeniyle enzimin yapimu artar ve ilaca direng
gelisir. Gen amplifikasyonu multipl ila¢ direncinde de gegerlidir. Multipl ilag
direnci tiimor hiicresi yiizeyinde bulunan membran glikloproteini olarak
bilinen P glikoproteini'nin asir1 salgilanmasina da bagli oldugu ileri
stiriilmektedir (10). P glikoprotein saliverilmesi multipl olarak kullanilan
ilaclann hiicre igindeki diizeylerininin azalmas: ile birlikte olmaktadir. P
glikoproteini’ni kodlayan bir multipl ilag geni izole edilmis ve dizimi
¢Oziilmiistiir. Bu gen transfer edildiginde Onceden ilaca duyarli hiicrelerde
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ilag direncinin ortaya ¢iktig1 belirlenmistir. MDR 1 (Multple Drug
Resistance) diye adlandirilan bu gen bircok dokuda ortaya konmus olup
timo6r hiicrelerinde artmis oldugu anlasilmigtir. Ancak bazi tiimor
hiicrelerinde de bu genin bulunmamasi ila¢ direncinde bagka mekanizmalarin
da s6z konusu olabilecegini gostermektedir. flaca kargi hafif ya da orta
diizeyde geligsen direng yiiksek dozda kemoterapotik kullanimi ile
asilabilmektedir. Bu bulgular kanserde erken teshisin ve ilag uygulanmasinda
programlama ve doz ayarlamanin Onemini vurgulamaktadir. Gen
amplifikasyonu nedeniyle ilaca karst olusan direnc¢ yiiksek doz
uygulamasinda daha az ortaya cikmaktadir. Ciinkii DNA’ nin gecici
inhibisyonu gen amplifikasyonu gelismesine yol acabilmektedir (1, 3, 8, 9,
10).

2. 1. Vinkristin

Catharenthus roseus adli bitkiden izole edilen bir alkoloiddir. Vinkristin
hiicre donemine 6zgii bir ajandir. Hiicrenin mitoz donemine etkilidir (8). Bu
etkinin olusmasi i¢in hiicrede multipl yerlesim gosterir. Doneme etkili diger
antineoplastik ilaclarla tedaviden Once, aynm1 kombine rejim i¢inde tiimor
hiicrelerini aym doneme getirmek i¢in yani senkronize etmek icin kullanihir.
Akut lenfositik 16semi, myeloid 16semi, Hodgkin lenfomasi, Hodgkin disi
lenfomalar, testikiiler karsinoma, kiiclik hiicreli anaplastik akciger
karsinomasi, sarkom, noroblastoma, embriyonal rabdosarkom, genel
sarkomlar, wilms tiimorili, meme kanseri, serviks kanseri, multip] myeloma

gibi birgok kanser tiiriinde etkilidir.

Etki mekanizmast:

1. Mitozun metafazinda mikrotiibiillerden ibaret olan mitoz igciklerinin
olusmasinm Onler.

2. Mikrotiibiillerin yapitag: olan tubulin molekiillerine baglanarak onlann
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mikrotiibiilleri olugturmak {izere bir araya gelmesini bozar (9).
3. DNA bagimli RNA ya etki ederek RNA sentezini inhibe eder (8).

Farmakokinetigi:

A1z yoluyla kullanildiginda absorbsiyonu diisiiktiir. Hizli bifazik plazma
klirensi vardir. Vinkristinin %80’i plazma proteinlerine baglanir. Bir kismu
karacigerde metabolize edilir. Safra ile atilir. Bir kismi enterohepatik
sirkiilasyona geger, % 70’1 fecesle atilir, % 5-6’s1 da idrarla atilir. Santral

sinir sistemine gecis ¢cok azdur.

Yan etkileri:

1. Hematolojik yan etkiler: genellikle seyrektir ve 16kopeni seklinde belirir.
Bazen hafif anemi ve trombositopeni gézlenir.

2. Norolojik yan etkiler: reflekslerde azalma, parestezi, ataksi, foot drop
(diisiik ayak), kas gii¢siizliigii, abdominal agn, kabizlik, sinir boyunca
agri, barsak tikanmasidir.

3. Dermatolojik: Alopesi, % 20 lokal irritasyon,

4. Urik asitin birikmesine bagl olarak gelisen nefropatidir.

Vikrisintinin haftalik dozu 0,1 mg/kg dan baglayarak 0,2 mg/kg’a kadar

cikabilmektedir.

2. 2. Kalsiyum kanal blokorleri (KKB)

Normal bir hiicrede hiicre i¢i Ca*™ konsantrasyonu cesitli uyaranlarla artar.

Hiicre zarinda depolarizasyona neden olan elektriksel bir uyaran veya hiicre
disinda yiiksek potasyum konsantrasyonu voltaj bagimli kalsiyum kanallarim

etkileyerek hiicre igine Ca*t girisine neden olur. Bazi hormonlar ve
ndrohormonlar hiicre zarinda bir reseptdre baglanarak reseptér bagiml

kalsiyum kanallar1 olarak bilinen yapilan aktive ederek hiicre i¢ci Cat+
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diizeyini artirirlar. Voltaj bagimhi kalsiyum kanallari hiicre zarindaki
clektiriksel degisimlere kargi gosterdikleri duyarhliga ve agik kalma

siirelerine gore L, N ve T tipi olmak iizere 3 gruba ayrihir (9, 11). Kalsiyum

kanal blokdrleri normal konsantrasyonlarda sadece L tipi Cat* kanahm

bloke eder. Yiiksek konsantrasyonlarda ise reseptor bagimli Ca*t+ kanalim
bloke edebilirler.
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Sekil 2. 1. Kalsiyum kanallan

a. Myokard hicresi sitoplazma membranindaki voltaj bagimh kalsiyum
kanallar ve beta reseptorler ile iligkisi, b. Damar diiz kasi hiicresi
sitoplazma membranindavoltaj bagimli ve reseptére bagimh kalsiyum
kanallar ile kontraksiyona yol agan olaylar zinciri.
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Kalsiyum kanal blokorleri selektif ve non selektif olarak iki ana gruba

ayrilirlar. Non selektif blokorler Cat* kanallarindan baska sodyum
kanallarim da giiclii bir sekilde bloke ederler. Selektif blokdrler birbirinden
¢ok farkli kimyasal yapilara sahip 3 gruba aynhr (9, 12, 13).

1. Fenilalkilaminler (Verapamil, Gallopamil)
2. Dihidropiridinler (Nikardipin, Nimodipin, Nifedipin, Nitrendipin)
3. Benzotiazepinler (Diltiazem)

Kalsiyum kanal blokdrleri bir¢ok (kalp, bobrek vb.) hiicre tiplerinde hiicre

icine Cat* girisini etkiler.

Glintimiizde kalsiyum kanal blokorlerinin en 6nemli etkilerinden biri damar
diiz kas hiicresi tizerine gosterdigi gevsetici etkidir. Hipertansif hastalara
veya deney hayvanlarina kalsiyum kanal blokorleri verildigi zaman goriilen
en belirgin etki vazodilatasyon ve vaskiiler direncin azalmasidir (11, 14, 15).
Bu etki bobrek kan akiminin ve glomeriiler filtrasyon hizinin artmasina yol
acar. Diger vazodilatorlerden farkhi olarak kalsiyum kanal blokorleri su ve
tuz tutulmasina sebep olmazlar. Ayrica diilirez ve natriiirezi artirirlar.
Hipertansiyonda ve bobrek yetmezliginde bu ilaglarin glomeriiler filtrasyon
hizindaki diigmeyi Onledikleri bildirilmistir (11, 14). Bundan bagka renal
iskemiye veya nefrotoksisiteye bagli akut tiibiiler nekroz ve akut bdbrek
yetmezligi iizerine koruyucu etkileri hakkinda umut verici sonuglar
bildirilmistir (14, 15, 16).

Renin-angiotensin sistemi: Renin-angiotensin sistemi dolasimda bulunan
angiotensin II iizerinden sivi-elektrolit dengesinde, kan basinci ve hacminin
ayarlanmasinda onemli rol oynamaktadir. Angiotensin II nin primer etkileri
adrenal korteksten aldosteron sentez ve salimmini stimiile ederek direkt

arteriyel vazokonstriktor etkisi ile kan basincini yiikseltmektir (18, 19).
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2.2.1. Verapamil

Bir fenilalkilamin tiirevidir. Kalsiyum kanal blokorleri arasinda tizerinde en
fazla calisilmis ve denenmis olamidir. Ilk olarak koroner dilatatérii ve
antihipertansif olarak c¢ikarilmig, daha sonra kalpte A-V diigiim iizerine
depresyon yapici etkisi fark edilmis ve antiaritmik olarak kullanilmaya
baslanmigtir. Periferik vazodilatator etkisi nifedipinden azdir. Kalp {izerine
in vivo etkileri nikardipinden daha giicliidiir. Negatif inotrop etkisiyle
kardiyomyopatide kullanilir. Verapamil mide barsak kanalindan ¢abuk ve
tam olarak emilir. Ancak agizdan verildiginde biyoyararlanim oldukg¢a azdir.
Ciinkii karacigerden ilk gecis sirasinda énemli diizeyde inaktive edilir. Ilag
verildikten sonra yarilanma Omrii 3-6 saattir. Bu siire kronik tedavide 9
saatin lizerine ¢ikar. Verapamil plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanir.
Agizdan giinde 3 veya 4 kez 80-120 mg dozunda verilir.

Yan etkiler:

2. ve 3. derece atrioventrikiiler blok, konstipasyon, ciltte vazodilatasyon,
ylizde kizarma, bas agrisi, bag donmesi, ayaklarda 6dem ve ortostatik

hipotansiyon yapar. Mide bozukluguna neden olur (11, 17).
2. 2. 2. Nifedipin

Dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum kanal blokoredir. Kalp ilizerine olan
etkileri verapamilden daha azdir; ancak damarlar lizerine gevsetici etkisi daha
glicliidiir. Mide barsak kanalindan kolay ve ¢abuk emilir. Karacigerden ilk
geciste verapamilden daha az metabolize edilir. Sistemik biyoyararlanim
%65 kadardir. Eliminasyon yarilanma 6mrii 5 saattir. Giinde 3 defa 10 mg

dozunda kullanilir.

Yan etkileri; yiizde ve bacaklarda cilt damarlannin vazodilatasyonuna bagh

olarak yanma duyumsamasi ve yiiz kizarmasi, bag agrisi, palpitasyon, hafif
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hiperkalemi, ayaklarda 6dem, agiz kurulugu, bacakta kramp, postiirel

hipotansiyon ve nadiren iirtiker yapabilir (11-17).
2. 2. 3. Diltiazem

Benzotiazepin tiirevi bir kalsiyum kanal blokoriidiir. Kardiak etkisi zayiftir.
Uzun kullamimda kardioprotektif etkisi vardir. Giinde 3 kez 60 mg kadar
kullanilabilir. Mide barsak kanalindan cabuk ve tam olarak emilir. Ancak
afizdan verildiginde biyoyararlanim olduk¢a azdir. Ciinkii karacigerden ilk
gecis sirasinda onemli diizeyde inaktive edilir. ilag¢ verildikten sonra
yarilanma Omrii 3-6 saattir. Bu siire kronik tedavide 9 saatin lizerine ¢ikar.

Yan etkileri ; sinus bradikardisi, flushing, konstipasyon, 1. derece atrio-
ventrikiiler blok, karaciger transaminazlarinin plazma diizeylerinde

yiikselme, bas agrisi, bag donmesi v.b.(11-17).
2.2.3.Kalsiyum kanal blokérleri ile kemoterapotiklerin etkilesimi

Kemoterapide direncin ve toksisitenin onlenmesi i¢in ¢esitli kombinasyonlar
denenmektedir (20). Kalsiyum kanal blokorlerinin bu nedenle kemoterapotik
kombinasyonuna dahil edilmesi Tsuruo ve arkadaslarinin ilag rezistansi ile
kalsiyumn metabolizmasi arasindaki olasi iligkiyi diigiinerek yaptiklan
aragtirmalarla ortaya ¢ikmustir (21, 22). Tsuruo ve arkadaglan, vinkristine
direncli olan ve P388 olarak adlandirilan insan 16semi hiicreleriyle, insan
K562 myelojenik 16semi hiicrelerinin in vitro ¢alismalarinda kalsiyum kanal
blokorleri ile vinkristin arasindaki iligkiyi incelemis ve kalsiyum kanal
blokorlerinin eklenmesiyle vinkristinin sitotoksisitesinin artmis oldugunu
tespit etmiglerdir (23). Bunun intraselliiler diizeydeki vinkristin artist ile
iliskili oldugu goriilmiistiir. Ilacin hiicre icindeki diizeyinin azalmasinin
vinkristinin kemoterapotik etkinligini kisitladigr gosterilmistir (24, 25).
Sonraki ¢aligmalarda diger kalsiyum kanal blokorleri P388 hiicrelerinde
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vinkristin ile birlikte kullanilinca vinkristinin sitotoksik etkisinin doza
bagimli olarak arttigi belirlenmistir (23, 24, 26). Ayrica kalsiyum kanal
blokorleri ile in vitro nonlésemi tiimor hiicrelerinde de 6rnegin lewis akciger
karsinomasi, B16 melonoma, kolon adenokarsinomu ve glioma tiimor
hiicrelerinde de benzer sonuglar gostermistir (23, 24, 27, 28, 29). Yine biitiin
bu calismalarda yagsam siiresi izlemleri de kalsiyum kanal blokérlerinin
vinkristin ile birlikte uygulandiginda farelerin yasam siiresini uzattigi

gosterilmistir (29, 30).

Vinkristin ile kalsiyum kanal blokorlerinin birlikte kullanilmasiyla belli bir
oranda artan antitiimoral etkinin altinda yatan mekanizmalar aragtirildiginda;
Vinkristin tek bagina kullanildi§inda ve kalsiyum kanal blokorleri ile birlikte
kullanildiginda P388 16semi hiicresinde vinkristinin zaman bagimh olarak
farkli miktarlarda biriktigi gézlenmistir (31). Tsuruo ve arkadaglar1 bu
kombinasyonun vinkristine az duyarli olan tiimdr hiicrelerinde de etkili olup
vinkristinin tiimor hiicresinde birikimini arttirdiini gézlemisglerdir (27, 28).
Teorik olarak vinkristin miktarinin hiicre i¢inde artiginda iki mekanizma stz

konusudur.

1. Vinkristinin intraselliiler seviyedeki artigt bu ilacin tiimér hiicre
membranindan gecisindeki bir degisiklige bagli olabilir. Bu disa ¢ikisin
azalmasi ve ige girigin artmast ile agiklanabilmektedir.

2. Intraselliiler elementlere vinkristin baglanmasindaki artistir. Bu baglanma
analiz edildiginde vinkristinin mikrotiibiillerdeki tubuline affinitesinde bir

artig gbzlenmemistir (27, 28, 31).

Kalsiyum kanal blokérlerinin vinka alkoloidlerinin disa ¢ikisini
azaltmasindaki alt mekanizmalar iyi bilinmemektedir. Multipl ila¢ direnci
incelendiginde bazi 16semi tiplerinde 6rnegin P388 ve K562 gibi tiimor
hiicrelerinde kalsiyum igeriginin artmig oldugu goriildi (27, 28, 29). Boylece
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vinkrisintin hedefi olan mikrotiibiillerinin fonksiyonunun kalsiyum ve
kalmodulin ile ilgili oldugu belirlendi (29-32). Vinkrisintinin sitotoksik
etkisinin arttinnlmasi sadece kalsiyum kanal blokorleri ile degil ayn1 zamanda
kalmodulin antagonistleriyle de olugmaktadir (29-32). Ancak kalsiyum ve
kalsiyum iyonoforlarinin etkilerini gosterecek destekleyici ya da

desteklemeyen saglam ve yeni sonuglara ihtiyag¢ vardir.



3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Gereg
3. 1. 1. Deney Hayvanlari

Deney icin Istanbul Universitesi Deneysel Aragtirma Merkezi’nden saglanan
yaklasik sekiz haftalik her iki cinsten Balb/c fareler kullanildu.

3. 1. 2. Kullanilan ilaclar ve kimyasal maddeler

Verapamil amp. (Isoptin, Knoll Ilag San.)

Diltiazem amp. (Diltizem, Mustafa Nevzat Ilag San.)

Nifedipin kap. (Nidilat, Mustafa Nevzat {lag San.)

Vinkristin amp. (Onkovin Mustafa Nevzat Ilag San.)

Vinblastin amp. (Velbe Lilly Comp. )

Serum fizyolojik

Glasiyal asetik asit
%’luk Formalin

EDTA

3.1.3. AYGITLAR

a) Mikroskop (Karl Zeis)
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b)Etiiv (Niive EN 400)

c¢) Santrifiij (niive)

d) Santfiriij tiip

e) Lokosit sulandirma pipeti

f) Thoma lamu

g)Hayvan operasyon takimi (bistiiri, makas, pens v. b)
h) Hassas terazi

1) Lam, lamal

1) Radio immiino assay

3. 2. Yontem

3. 2. 1. Deney hayvanlarinin bakim

Deney siiresince fareler fare yetigtirme kafeslerine kondu , standart yem
(Istanbul Yem sanayi/IST) ve su ile beslendi. Istanbul Universitesi Deneysel
Aragtirma Merkezi’nden temin edilen Ehrilch Ascites Carsinoma (EAC) adh
tiimOrii deneyden onbes giin 6nce bir erkek fareye intraperitoneal olarak
implante edilerek pasaj yapildi. Pasajdan yaklagik 0.2 ml asit sivisi iginde
5x106 hiicre iceren ehrilch Ascites Carsinoma subkutan olarak farelerin karin

sol lateral bdlgesine enjekte edildi.
3. 2. 1. Deneyin uygulanmasi

Fareler isaretlenerek gruplandirilds; 1. grup kontrol, II. grup 0.2 mg/kg/hafta
Vinkristin uygulananlar, III. grup 0.2 mg/kg/hafta vinkristin + 7.5
mg/kg/giin Verapamil uygulananlar, IV grup 0.2 mg/kg/hafta Vinkristin +
15 mg/kg/gilin Verapamil uygulananlar, V. grup 0.2 mg/kg/hafta Vinkristin +
30 mg/kg/giin Verapamil uygulananlar, VI. grup 0.2 mg/kg/hafta Vinkristin
+ 0.3 mg/kg/giin Nifedipin uygulananlar, VII. grup 0.2 mg/kg/hafta
Vinkristin + 0.6 mg/kg/giin Nifedipin uygulananlar, VIII. grup 0.2
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mg/kg/hafta Vinkristin + 1 mg/kg/giin Nifedipin uygulanlar, IX. grup 0.2
mg/kg/hafta Vinkristin + 12.5 mg/kg/giin Diltiazem uygulananlar, X. grup
0.2 mg/kg/hafta Vinkristin + 25 mg/kg/giin Diltiazem uygulananlar, XI.
grup 0.2 mg/kg/hafta Vinkristin + 50 mg/kg/glin Diltiazem tedavisi
uygulananlardan olusuyordu.

Cizelge 3. 1. Tedavi gruplan, doz, verilig yolu ve zaman.

Grup Denek  Uygulanan ilag ve dozu Verilis  Verilig
Sayisi Yolu sliresi
I 25 Serum fizyolojik (0.2 ml/kg/giin) iP 15 giin
I 25 Vinkristin (0.2 mg/kg/hafta) i.P. 15 giin
m 10 Vinkristin (0.2 mg/kg)+Verapamil (7.5 mg/kg) i.P. 15 giin
v 10 Vinkristin (0.2 mg/kg)+Verapamil (15 mg/kg) i.P. 15 giin
v 25 Vinkristin (0.2 mg/kg)+Verapamil (30 mg/kg) i.P. 15 giin
VI 10 Vinkristin (0.2 mg/kg)+Nifedipin (0.3 mg/kg) i.P. 15 giin
VII 10 Vinkristin (0.2 mg/kg)+Nifedipin (0.6 mg/kg) i.P. 15 giin
VIII 25 Vinkristin (0.2 mg/kg)+Nifedipin (1 mg/kg)  i.P. 15 giin
X 25 Vinkristin (0.2 mg/kg)+Diltiazem (12.5 mg/kg) i.P. 15 giin
X 10 Vinkristin (0.2 mg/kg)+Diltiazem (25 mg/kg) i.P. 15 giin
X1 10 Vinkristin (0.2 mg/kg)+Diltiazem (50 mg/kg) i.P. 15 giin
X1 10 Vinblastin (0.2mg/kg) i.P. 15 giin
X1I 10 Vinblastin (0.2mg/kg) +Verapamil (30 mg/kg) i P. 15 giin

Deney, vasam siiresinin izlenmesi ve I, II, V, VIII ve XI. gruplarin her
birinden 10 fare iizerinde yapilan toksikolojik arastirmadan olusuyordu.
Toksikolojik incelemeye dahil edilen gruplar, verilen en yiiksek dozlar
nedeniyle tercih edildi. Toksikolojik aragtirma hematokrit degerleri, 10kosit
sayilar, serum kreatinin, lirik asit degerleri, plazma renin aktivitesi, kemik
iligi hiicre sayisi ve histopatolojik olarak karaciger, bobrek ve kemik iligi
incelemelerini igeriyordu.Kemik iliginin toksikolojik incelemesine XII. (
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0.2 mg/kgVinblastin) ve XIII. ( 0.2 mg/kgVinblastin+30 mg/kg verapamil)
gruplar eklendi. Deneyin ilk giiniinden baglayarak fareler 6lene kadar her

giin tartildi ve agirliklan kaydedildi.

Deneyin 15. giiniinde Vinkristin Ugiincii kez uygulandiktan bir giin sonra ilag
uygulamas kesildi. Aymi giin toksikolojik inceleme icin belirlenen fareler
aynildi. Kalan gruplar yasam siiresi izlenmesine alindi, her giin 6len fareler
kaydedildi. Biitiin fareler oldiikten sonra deneye son verildi. Deney sonunda
yasam siiresi izlenmesi istatistiksel olarak Student’s t testi ile degerlendirildi.

Toksikolojik inceleme igin fareler eterle anestezi edildi. Eterle anestezi
edilen farelerin kalpten alinan kan Orneklerinde gruplarin hematokrit
degerleri, 16kosit sayilar iirik asit ve serum kreatinin degerleri incelendi.
Hemotokrit degerinin saptanmasi i¢in asetik asitli kilcal hematokrit tiiplere
alinan kan ornekleri tiiplerin bir ucu 1sitilarak santrifiij edildi, 16kositler
%2.5°lik asetik asit ¢ozeltisinde klasik yontemlerle Thoma lamlarnnda
sayildi. Renin igin igine 0.2 cc EDTA cekilmis enjektorlere intrakardiak
yolla alinan kan 3000 devir /dak’da Niive NF-G15 marka santrifiij aleti ile
10 dakika ¢evrilerek plazmalan ayrildi. Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali Hormon ve Ilag¢ Analiz Laboratuvari’nda
radioimmiinoassay (RIA) metodu ile plazma renin aktive (PRA) diizeyleri
6lclildii. Plazma renin aktivite (PRA) Slciimiinde "Sorin Biomedica" marka
RIA kiti kullanildi. PRA Ol¢limii renin-angiotensin sisteminin degisik
patolojik durumlarda degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
PRA ol¢iimii AgIl'in RIA metodu ile 6lgiimiine dayanmaktadir. Bunun igin
500 ml plazma 6rnegi 10 ml serilmetil sidfosilflorid (PMSF) ve 50 ml
"generation buffer” bir tiipe koyularak kanstirildi. Tiipler siirekli olarak buz
banyosunda tutuldu. Bu kangimdan 200 pl alinarak bir baska tiipe aktarlds
ve 37 °C de 90 dakika inkiibe edilerek plazma renin diizeyine bagh olarak
degisen miktarda angiotensin I olusumu saglandi. Buz banyosunda tutulan ve
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37 °C de 90 dakika siire ile inkiibe edilen tiiplerdeki angiotensin I miktarlar
RIA metodu ile 6l¢iildii. Bu amagla 50 pl dlctimii yapilacak olan drnek ve
500 pl 1125 isaretli angiotensin I iceren "tracer" angiotensin I'e kars
olusturulmus spesifik antikor ile kaph tiiplere koyuldu. Oda 1s1sinda 24 saat
bekletildikten sonra sivi faz aspire edilerek tiip duvarina baglanan
radyoaktivite "Sesa mikro assay 85" marka gamma counter ile 1 dakika siire
ile sayildi. Igine ne kadar angiotensin I oldugu bilinen standartlar ve "tracer”
(50 pl standart + 500 pl tracer) antikor kaph tiiplerde aym sartlarda 24 saat
bekletilerek sonugta tiip duvarina baglanan radyoaktivite sayildi. Asagidaki
bagintidan yararlanilarak bulunan % B/Bo degerleri ile standart egri ¢izildi .

standart veya numune sayimil
%B/Bo = x 10
sifir standarti sayimi

Bu egriden faydalanilarak orneklerin icerdikleri angiotensin 1 diizeyleri

saptandi.

(ng 37 °C =ng 4 °C)
PRA = x 1.12
inkiibasyon siiresi (1.5 saat)

Yukandaki bagintidan faydalanarak her 6rnek icin PRA degerleri hesaplandi.

Kan orneklerinin alinmasini takiben fareler yiliksek doz eter anestezisi ile
oldiriildi. Kemik iligi incelemesi ig¢in bir femuru kaslarindan tamamen
temizlenip her iki ugtan kesilerek ¢ikarilmig ve enjetérdeki 0.2 ml serum
fizyolojik femurun bir ucundan basingla figkirtilarak kemik iligi ¢ikartilmig
ve iligin tamamen tiip i¢ine ¢ikmasi saglandi. 5 ml serum fizyolojik ve
kemik iligi iceren tiipteki hiicrelerin homojen dagilimi icin aym enjektorle
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siv1 birkag¢ kez ¢ekilip bosaltildi. Tiiplerde kopiirme meydana gelmeden
alinan 6mekler glasial asetik asitle sulandirilarak Thoma laminda sayildi.
Otopsileri yapilan farelerden histopatolojik inceleme amaciyla kemik iligi
icin diger femur, karaciger ve bobrek cikarilip %10’luk formalinde 24 saat
tespit edildi. Kullanilan nétral formalin terkibi:

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat 4 g

Disodyum hidrojen fosfat 85¢g
Formaldehid (% 40) 100 cc
Distile su

Rutin histolojik doku takibinden sonra parafin bloklar1 hazirlanan dokulardan
"Reichert-Jung" marka mikrotom ile 6 mikronluk kemik iligi, karaciger ve
bobrek kesitleri lam iizerine yerlestirilerek Hemotoksilin-eozin boyas: ile
boyanmis ve 1stk mikroskobunda histopatolojik incelendikten sonra

fotograflar cekilmistir.

Elde edilen veriler Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
bsliimiinde Student's t testi ve tek yonlii varyans analizi uygulanarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Yasam siiresi bulgular

Yagsam siiresi takibi ¢izelge 4. 1. de gOsterilmisgtir.
Cizelge 4. 1.Zaman, gruplar ve dlen hayvan sayisi:
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I. Grup: (Kontrol) ortalama yagam siiresi yaklagik 26.66 giindii. Bu grupta en
uzun yasam siiresi 41 giin en kisa ise 18 giin olarak belirlendi.

II. Grup: 0.2 mg/kg/hafta Vinkristin ile tedavi edilen farelerde ortalama
yagam siiresi yaklasik 41.73 giindii, en uzun yasam siiresi 60 giin, en kisa
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yasam siiresi 29 giin olarak belirlendi.

III.Grup: 0.2 mg/kg Vinkristin+7.5 mg/kg verapamil ile tedavi edilen
farelerde ortalama yagam siiresi 41.60 giindii. En uzun yasam siiresi 59 giin,
en kisa yasam siiresi 26 giin olarak belirlendi.

IV. Grup: 0.2 mg/kg Vinkristin+15 mg/kg verapamil ile tedavi edilen
farelerde ortalama yasam stiresi 45.50 (p<0,01) giindii. En uzun yagam
sliresi 71 giin, en kisa yasam siiresi 22 giin olarak belirlendi.

V. Grup: 0.2 mg/kg Vinkristin+30 mg/kg verapamil ile tedavi edilen
farelerde ortalama yasam siiresi 50.07 (p<0,01)giindii. En uzun yasam siiresi
68 giin, en kisa yasam siiresi 26 giin olarak belirlendi.

VI. Grup: 0.2 mg/kg Vinkristin+0.3 mg/kg Nifedipin ile tedavi edilen
farelerde ortalama yasam siiresi 43.00 giindi. En uzun yasam siiresi 59 giin,
en kisa yasam siiresi 28 giin olarak belirlendi.

VII. Grup: 0.2 mg/kg Vinkristin+0.6 mg/kg Nifedipin ile tedavi edilen
farelerde ortalama yasam siiresi 42,30 giindii. En uzun yasam siiresi 58 giin,
en kisa yasam siiresi 25 giin olarak belirlendi.

VIII. Grup: 0.2 mg/kg Vinkristin+1 mg/kg Nifedipin ile tedavi edilen
farelerde ortalama yagam siiresi 44.60 (p<0,01)giindii. En uzun yasam siiresi
62 giin, en kisa yagam siiresi 21 glin olarak belirlendi.

IX. Grup: 0.2 mg/kg Vinkristin+12.5 mg/kg Diltiazem ile tedavi edilen
farelerde ortalama yasam siiresi 40.32 giindii. En uzun yagam siiresi 62 giin,
en kisa 28 giin olarak belirlendi.

X. Grup: 0.2 mg/kg Vinkristin+25 mg/kg Diltiazem ile tedavi edilen
farelerde ortalama yasam siiresi 38.40 giindi. En uzun yasam sliresi 64 giin,
en kisa 21 giin olarak belirlendi.

XI. Grup: 0.2 mg/kg Vinkristin+50 mg/kg Diltiazem ile tedavi edilen
farelerde ortalama yasam siiresi 42.33 giindii. En uzun yasam siiresi 70 giin,
en kisa 23 giin olarak belirlendi. Gruplar student’s t testi ile istatistiksel
olarak degerlendirildi. IV., V. ve VIII gruplarda diger gruplara gore anlamh
farklilik vardi: p<0.01 bu gruplar birbirleriyle kargilagtirildiginda aralarinda
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anlamh bir fark bulunamadi.

Cizelge 4. 2: Gruplar, ortalama yasam siiresi ve standart hata,

Gruplar Denek Ortalama St. Hata Kargilagtirma
sayist (giin)
I 25 26.66 2.33 A
IT 25 41.73 2.73 A
II1 10 41.60 3.30 A
v* 10 45.50 3.94 B
v* 25 50.07 3.60 B
VI 10 43.00 3.21 A
VII 10 42.30 3.61 A
VI 25 44.60 3.40 B
IX 10 40.30 3.45 A
X 10 38.40 4.40 A
X1 25 42.33 4.03 A

*p<0.01 6nemli farklilik vardir.(tiim gruplar kargilagtinldifinda)
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Sekil 4.1.1. Kontrol grubunda ortalama yasam siiresi yaklasik 26.66 giin. Bu
grupta en uzun yasam siiresi 41 giin, en kisa ise 18 glindiir.
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Gunler
Sekil 4.1. 2. 0.2 mg/kg Vinkristin ile tedavi edilen grupta ortalama yasam
siiresi yaklagik 41.73 giin, en uzun yasam siiresi 60 giin, en kisa yasam siiresi

29 giindiir.
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Ginler

Sekil 4.1. 3. 0.2 mg/kg Vinkristin + 7.5 mg/kg verapamil ile tedavi edilen
grupta ortalama yasam siiresi 41.60 giin. En uzun yagsam siiresi 59 giin, en
kisa yasam siiresi 26 giindiir.
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Gunler
srafik 4.1.4. 0.2 mg/kg Vinkristin+15 mg/kg verapamil ile tedavi edilen

grupta ortalama yagam siiresi 45.50 giin. En uzun yasam siiresi 71 giin, en

kisa yagam siiresi 22 giindiir. (p<0.01)
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Ginler
Sekil 4.1. 5. 0.2 mg/kg Vinkristin + 30 mg/kg verapamil ile tedavi edilen
grupta ortalama yasam siiresi 50.07 giin. En uzun yasam siiresi 58 giin, en

kisa yasam siiresi 26 giindiir.(p<0.01)
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Ganler
Sekil 4. 1. 6. 0.2 mg/kg Vinkristin + 0.3 mg/kg Nifedipin ile tedavi edilen
grupta ortalama yagam siiresi 43’tir. En uzun yagam siiresi 59 giin, en kisa

yasam siiresi 28 giin.
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Sekil 4. 1. 7. 0.2 mg/kg Vinkristin + 0.6 mg/kg Nifedipin ile tedavi edilen
grupta ortalama yasam siiresi 42.30 . En uzun yagam siiresi 58 giin, en kisa

yasam siiresi 25 giin.
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Giinler

Sekil 4. 1. 8. 0.2 mg/kg Vinkristin + 1 mg/kg Nifedipin ile tedavi edilen
grupta ortalama yagam siiresi 44.60‘tir. En uzun yagsam siiresi 63 giin, en kisa

yasam siiresi 21 giin.
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Sekil 4.1. 9. 0.2 mg/kg Vinkristin + 12.5 mg/kg Diltiazem ile tedavi edilen

grupta ortalama yasam siiresi 40.33 giindiir. En uzun yagam siiresi 62 giin, en
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Ginler
Sekil 4.1.10. 0.2 mg/kg Vinkristin + 25 mg/kg Diltiazem ile tedavi edilen
grupla ortalama yagam siiresi 38.40 giindiir. En uzun yagam siiresi 64 giin, en

kisa 21 giindiir.
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Ginler
Sekil 4.1.11. 0.2 mg/kg Vinkristin + 50 mg/kg Diltiazem ile tedavi edilen

grupta ortalama yasam siiresi 42.33 giindiir. En uzun yasam siiresi 70 giin, en
kisa 23 giindiir.

4. 2. Histolojik bulgular

lla¢ uygulamasinin tiglincti haltasinda, Vinkristin uygulamasindan bir giin
sonra fareler eterle anestezi edilerek bobrek, karaciger ve kemik iligi
¢tkarilarak formalin soliisyonuna alindi ve klasik yontemlerle hazirlanan

preparatlanin histopatolojik incelemesinde:

Bobrek kesitlerinin histopatolojik incelenmesi. Kontrol grubunda normal

histolojik bulgular izlenmigtir.
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Sekil 4. 2. 1. 0.2 mg/kg Vinkristin uygulanan II. grupta medulla dahil tiim
dokuda hiperemik kapiller ve bunun yamsira kortexte asir1 derecede
dilatasyona ugramis damarlar goziikmektedir. Yer yer atrofik glomeriiller
goriildi. Tubiiller ise normale yakin tespit edilmistir.(H. E. X 64)
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Sekil 4. 2. 2. 0.2 mg/kg Vinkristin +30 mg/kg/giin Verapamil uygulanan
V.grupta ise Vinkristine gére dokularda hipereminin azalmig oldugu
gbzlendi. Ayrica tubiiller ve glomeriiler yapilarin normal oldugu tespit
edildi. (H. E. X 64)
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Sekil 4. 2. 3. 0.2 mg/kg Vinkristin+1 mg/kg Nifedipin uygulanan VIII.
grupta ise kapiller hiperemik dier yapilarda normal goriintii tespit
edilmistir.(H. E. X 64)
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Sekil 4. 2. 4: 0.2 mg/kg Vinkristin + 50 mg/kg/giin Diltiazem uygulanan
grupta ise hafif proksimal infiltrasyon ile tubiiler yapinin normal oldugu
tespit edilmistir. (H. E. X 132)
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Karaciger histopatolojik incelemesinde: Kontrol grubunda normal

histopatolojik goriintii elde edilmistir.

Sekil 4. 2. 5: 0.2 mg/kg Vinkristin uygulanan IL grupta dilate olmug vena
centralis mevcutur. Yer yer vakuolizasyon g&steren hepotositler ve bunun
ozellikle sentrolobiiler hiicrelerde oldugu yine sentrolobiiler hiicrelerde

hidropik dejenerasyon oldugu gézlenmigtir. (H. E. X 132)
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Sekil 4. 2. 6: 0.2 mg/kg Vinkristin + 30 mg/kg/giin Verapamil uygulanan V.
grupta hiperemik vena centralisler ile parankima sinuzoidlerinde hiperemi
tespit edilmistir. Hepatositler nispeten iyi korunmus olup normale
yakindir.(H. E. X 132)
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Sekil 4. 2. 7. 0.2 mg/kg Vinkristin + 1 mg/kg/giin Nifedipin uygulanan
VIII.grupta: Normale yakin karacier dokusu bunun yanisira sentral venler
goziikmiis olup hepotositler normaldir. (H. E. X132)

-36-



Sekil 4. 2. 8. 0.2 mg/kg Vinkristin + 50 mg/kg/giin Diltiazem uygulanan
grupta patolojik goriintii belirlenmemis olup normale yakin yap1 mevcuttur.
(H. E. X132)



=

Kemik iliginin incelenmesinde;

Sekil 4. 2.9. 0.2 mg/kg Vinkristin uygulanan II. grupta Eritrositer seri ile
myelositer seri oranin 1/6 geklinde artmig oldugu goriildi (Eozinofili
nedeniyle). Eritropoezin baskilandi§1, graniilopoezin arttif1 tespit edilmisgtir.

(H. E. X 320)
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Sekil 4. 2.10. 0.2 mg/kg Vinkristin +30 mg/kg/giin Verapamil uygulanan V.
grupta eritrositer seri ile myelositer seri oran1 1/3.7 tespit edilmig Eritropoez
yalmiz Vinkristin verilen grupa gbre az baskilanmig olup ve eozinofili
goriilmedi.(H. E. X 320)



Sekil 4. 2.11. 0.2 mg/kg Vinkristin + 1 mg/kg/giin Nifedipin uygulanan
VIIL. grupta uygulananlarda eritrositer seri ile myelositik seri oran1 1/3.3
eozinofili yok. eritropoez ve graniilopoez normal. (H. E. X 320)
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Sekil 4. 2.12. 0.2 mg/kg Vinkristin + 50 mg/kg/giin Diltiazem uygulanan
XI. grup eritrosik seri ile myelositer seri oran1 1/3.9. Parcalar yetersiz ancak
trombopoezise yeterli eozinofili olmadig tespit edildi.(H. E. X 320)
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Kemik iliginin incelenmesinde; vinka alkoloidlerinden 6zellikle vinblastinin
deprese edici etkisi dikkate alinarak ¢aligmaya bir grup 0.2 mg/kg vinblastin
uygulanan ve 0.2 mg/kg vinblastin + 30 mg/kg verapamil uygulanan grup
eklendi bu degerlendirmede:

Sekil 4. 2.13. 0.2 mg/kg Vinblastin verilen XII. grupta eozinofili goriildd.
Eritrositer seri ile myelositik seri oranin 1/7 oldugu gozlendi.
Megakaryositler yeterli, immatiir hiicre sayisinin az oldugu ama
trombopoezise yeterli oldugu tespit edildi. (H. E. X 320)
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Sekil 4.2.14. 0.2 mg/kg Vinblastin + 30 mg/kg/giin Verapamil uygulanan
XIII. grupta eritrositer seri ile myelositer seri orani 1/4.5 olarak tespit edildi.
Hafif eozinofili vardi . (H. E. X 320)
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4. 3. Biyokimyasal bulgular
Plazma renin aktivitesi incelendiginde kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda anlamli fark bulunamamugtir. )

Cizelge 4. 3. Gruplarin plazma renin aktiviteleri. ml/dak.

Grup Denek Ortalama St. Hata Karsilagtirma
I 5 3.76 0.20 A

II 5 3.74 0.15 A

\% 5 3.63 0.14 A

VIII 5 3.55 0.10 A

XI 5 3.73 0.09 A
p>0.05

Cizelge 4. 4. Hematokrit degerleri. mg/dl.

Grup Denek Ortalama St. Hata Kargilagtirma
I 10 31.50 0.98 A

I 10 30.20 0.65 A

A 10 31.60 0.72 A

VIII 10 31.20 0.57 A

XI 10 30.40 0.72 A
p>0.05
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Gruplann hematokotrit degerleri karsilagtinldiginda anlamli bir farklilik
bulunamadi. p>0.05
Cizelge 4. 5. Lokosit sayisi

Grup Denek Ortalama St. Hata Karsilagtirma
I* 10 9220.5 527.61 A

II 10 5980.0 641.29 B

v* 10 7960.5 580.31 A

VIII 10 6220.7 709.54 B

XI 10 5426.2 613.92 B
*p<0.01

Lokosit sayilan incelendiginde kontrol grubu ile 0.2 mg/kg Vinkristin+30
mg/kg Verapamil uygulanan V. grupta diger gruplara gore anlamli fark
vardi(*p<0.01)

Cizelge 4. 6. Urikasit degerleri mg/dl

Grup Denek Ortalama St. Hata Karsilagtirma
I 7 12.45 1.97 A

II 7 18.24 3.41 A

\% 7 13.31 1.91 A

VIII 7 15.12 4.21 A

XI 7 14.31 2.35 A
p>0.05

Urik asit miktarinin kargilastirilmasinda biitiin gruplar arasinda anlamh
farklilik goriilmedi. p>0.05
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Cizelge 4. 7. Plazma Kreatinin mg/dl

Grup Denek Ortalama St. Hata Karsilagtirma
I 7 2.96 0.63 A

1 7 2.92 0.60 A

\% 7 3.14 0.55 A
VIII 7 2.76 0.49 A

X1 7 2.24 0.50 A
p>0.05

Plazma kreatinin miktar1 karsilastirildifinda gruplar arasinda anlaml:i bir
farklilik goriilmedi. p>0.05
Cizelge 4. 8. Kemik iligi hiicre sayis1 106 ml.

Grup Denek Ortalama St. Hata Karsilagtirma
I 9 19.79 1.31 A
I 9 14.41 0.93 B
\ 9 18.76 0.81 A
VIII 9 18.17 1.54 A
XI 9 17.50 1.35 A
* p<0.01

Kemik iligi hiicre sayilann karsilastirildiginda II. grup ile diger gruplar
arasinda anlaml bir farklilik vard: . p<0.01
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5. TARTISMA

Birgok calismada kalsiyum kanal blokorlerinin kemoterapdtik ajanlarla
birlikte kullanilmasinin sitotoksik etkinin artirilmasindaki roliine
deginilmistir. Bugiine kadar kalsiyum kanal blokorleri vinka alkoloidleri( 22,
23, 24, 27, 28) adriamsin (33), daunorubisin (34, 35), metotreksat (36),
siklosporin A (37), 5 floro-urasil ve etopositler (26, 42) vb.
kemoterapdtikler ile birlikte ¢esitli tlimor hiicreleri ile yapilan ¢alismalarda
in vitro ve in vivo olarak aragtirilmigtir. Yapilan aragtirmalarda vinkristin ile
birlikte kullanilan kalsiyum kanal blokorlerinin farelerin yasam siiresini
vinkristinin yalniz basina kullanilmasina oranla daha fazla uzattif:
belirtilmistir. Bunlardan Tsuruo T. ve arkadaglarinca yapilan bir calismada
P388 16semi hiicreleri bir grup fareye intra peritoneal yolla implante edilmis
ve 125 mg/kg, 100 mg/kg, 80 mg/kg, 60 mg/kg/giin dozlarinda diltiazem ile
10 giin stireyle tedavi edilmigtir (23, 27). Ortalama yagam siiresi diltiazemin
100, 125 mg/kg dozlarinda kontrol grubu ve Vinkristinin yalniz basina
kullanildigr gruplardan daha fazla uzamistir. Yukanida Tsuruo ve
arkadaslarinin yaptig: belirtilen ¢calismada da 60 mg/kg, 125 mg/kg dozda
diltiazem ile vinkristin kombinasyonu uygulanan farelerde yasam siiresinde
anlamli uzama olmustur. Bizim c¢aliyjmamizda 12.5-25-50 mg/kg
diltiazem+0.2 mg/kg vinkristin kombinasyonu terapétik dozlara yakin olmasi
bakimindan tercih edilmistir.Ancak 0.2 mg/kg vinkristin ile kombine edilen
12.5-25-50 mg/kg diltiazem uygulanan gruplarda yasam siiresi takibinde
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kontrol ve diger gruplarlara gore anlamli bir farklilik tespit edilemedi.
Diltiazemin vinkristinin antitiimoral etkinligini artirdigina ait sonuglarin bu
caligmada dogrulanmadigt goriildii. Tsuruo ve arkadaglarinin bir bagka
¢alismasinda kolon adenokarsinoma hiicreleri kullanilarak 5x106 sayida
tiimor hiicresi farelere intraperitoneal yolla implante edildi. 10 giin siireyle
30, 50, 75, 100 mg/kg dozlarda verapamil ile 0.1 mg/kg vinkristin kombine
edildiginde 50 ve 75 mg/kg kullanilan verapamil+0.1 mg/kg vinkristin
kombinasyonunun hem kontrole hem de yalmiz vinkristin ile tedavi edilen
gruplara gore farelerin ortalama yasam siiresini anlamli olarak arttirdigim
gézlendi. Marrow ve arkadaglari bagka bir caligmada (1)140 tane fareye
intravendz olarak 1x104 Bi6so 16semi hiicresi injekte edilerek tedavide iki
hafta 30 mg/kg verapamil ile 0.1 mg/kg vinkristin kombinasyonu
kullanilmigtir.Bu caligmanin yagam siiresi izlemesinde 0.2mg/kg serum
fizyolojik uygulanan kontrol grubunda ortalama yasam siiresi 31.7 giin,
yalmiz vinkristin ile tedavi edilen grupta 40.4 giin iken 30 mg/kg
verapamil+0.1 mg/kg vinkristin kombinasyonu ile tedavi edilen grupta 53.7
giin olarak tespit etmislerdir.

M. Marrow ve arkadaslarinin ¢aligmasina uyumlu olarak bizim ¢aligmamizda
yasam siiresi izlemesinde serum fizyolojik uygulanan kontrol grubu ve 0.2
mg/kg vinkristin ile tedavi edilen II. grup ile karsilasgtirilan 15-30 mg/kg
Verapamil+0,2 mg/kg vinkristin kombinasyonu uygulanan IV. ve V. gruplar
ile 0,2 mg/kg vinkristin+! mg/kg nifedipin uygulanan VIII. ve . grup
arasinda anlamli fark vardir p<0.01. Verapamil ile yapilan baska bir
¢alismada L.M. Slater ve arkadaglant dilue edilmemis Ehrlich Ascites
Carsinoma hiicreleri intraperitoneal yolla farelere uygulayarak bunu sirasiyla
25-50 mg/kg verapamil+0,2-0.4 mg/kg daunorubisin ve 25-50
verapamil+0,2-0,4 Daunorubicin ile kombine ederek fareleri tedavi
etmistir(34).25mg/kg verapamil+0.4 mg/kg daunorubicin kombinasyonunda
ortalama yasam siiresi 44 giin iken 50 mg/kg verapamil+0.4 mg kg
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daunorubisin ile tedavi edilen grupta ortalama yasam siiresi 41.2 giin idi. 0.2
mg/kg dounorubisin yalniz uygulandiginda ortalama yasam siiresi yaklagik
19.6 giin, 0.4 mg/kg daunorubisin uygulandiginda ortalama yasam siiresi
yaklasik 21.2 giin olarak tespit edildi. Verapamil hem 25 mg/kg hem de 50
mg/kg uygulandiginda daunorubisinin yalniz bagina uygulanmasina gore
farelerin yasam siiresi daha fazla uzamistir.Calismamizda 25 mg/kg
verapamil (IV. grup) ile 50 mg/kg verapamil(V.grup)+0.2 mg/kg/hafta
vinkristin kombinasyonu uygulanan fareler yagam siireleri bakimindan
karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi. Bizim ¢alismamizda 7.5-15-30
mg/kg verapamil + 0.2 vinkristin kombinasyonlarinin birbirleriyle
kargilagtirilmasinda 7.5 mg/kg/giin verapamilli kombinasyonun oldugu III.
grupta ortalama yasam siiresi 41 giin iken IV. grupta 48 giin ve V. grupta 50
giindii bu sonug verapamilin vinkristinin antitlimoral etkinliini artirmasinin
doz bagimli oldugunu diisiindiirmiiktedir. Diger c¢aligmalarda da yiiksek
dozlarda verapamilin vinkristin ile birlike kullanilmasiyla yasam siiresinde
artigin oldugu goriilmektedir. Ancak verapamil kemoterapide 1 mg/kg dan
(36) 125 mg/kg‘a kadar(28) degisik dozlarda kullanilmaktadir. Dozla
etkinlik arasindaki baglantinin netlesmesi i¢in ileri galigmalar gerekmektedir.
Ayrica Pennoch G.P. ve arkadaglari insanlar {izerinde yaptiklan bir
caligmada (38) 15 mg/kg/giin Verapamil+0.1 mg/kg vinkristin, doksorubisin
ile deksametazon rejimine dahil edildi ve 35 hastada bu dozun yan etkileri
aragtirildiginda hastalarda kalp blogu, hipotansiyon, sinus bradikardisi
olustugu ayrica non kardiovaskiiler yan etkiler, konspitasyon, kilo alma,
periferik 6dem g6riildi. Bu yan etkilerin doz bagimli oldugu diisiiniildii.

Ayni durum nifedipin kullamiminda da karsimiza ¢ikmaktadir. Hayvanlarda
in vivo ¢aligmalarda kullanilan yiiksek dozlarin insanlarda aynen
kullanilmasi, bu ¢aligmada oldugu gibi yan etkinin artmas: nedeniyle pek

miimkiin olmamaktadir.
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Kan tablosu incelendiginde Vinkristinin bilinen yan etkilerinin kalsiyum
kanal blokorleri ile degisip degismedigini arastirdigimizda kontrol grubu ,
0.2 mg/kg vinkristin uygulanan II. grup , 30 mg/kg Verapamil+0.2 mg/kg
Vinkristin uygulanan V.grup, 1 mg/kg Nifedipin + 0.2 mg/kg Vinkristin
uygulanan VIII. grup ve 50 mg/kg Diltiazem+0.2 mg/kg Vinkristin
uygulanan XI. gruplarda hemotokrit, iirik asit, plazma kreatinin
degerlerinde ve plazma renin aktivitesinde anlamli bir fark géziikmemekte
iken gruplarin 16kosit degerlerini inceledigimizde: II., VIII. ve XI. grupta
ortalama lokosit sayisi azalirken hem kontrol hem de 30mg/kg/giin
verapamil+0.2 mg/kg vinkristin uygulanan V. grupta daha yiiksekti. Bu
sonu¢ vinkristinin ancak yiiksek dozlarda yaptig1 lokopeninin verapamil
konbinasyonu ile diizelebilecegini disiindiirmektedir. Marrow ve
arkadaslarinin yukarida adi gegen c¢alismasinda l6kosit miktan
degerlendirildiginde: 30 mg/kg verapamil + 0.1 mg/kg vinkristin
kombinasyonunda belirgin 6lgiide 16kosit artisi gdzlenirken diger gruplarda
hafif lokopeni goriildi (1). Bu durum bizim ¢alismamizda da ortaya
konmugtur. Kombinasyon gruplarini birbiriyle kiyasladigimizda farkliligin
olmasi Besso T. ve arkadaglarinin ¢alismalanyla da uyum gostermektedir
(39). Bessho ve arkadaslarinca l8semili c¢ocuklar iizerinde yapilan
arastirmada vinkristin+diltiazem kombinasyonun kan iizerine etkileri
incelenmis, vinkristin tedavisi ile vinkristin+diltiazem kombinasyonu
karsilagtinldi. Bu tabloda vinkristin tedavisi ile azalan 16kosit miktarinin 0.
2 mg/kg vinkristin+25 mg/kg diltiazem kombinasyonu ile kismen diizelmis
oldugu goriilmiistiir. Uyar R. ve arkadaglarin metotreksatin kemik iligine
olan toksitesini aragtirdiklar1 caligmada 16kosit sayisinda 10 mg/kg
metotreksatin yanina eklenen 2 mg/kg Verapamilin toksisiteyi onemli 6lgiide

azalttigini gostermistir.

Kemik ili§inin incelenmesinde Uyar R. ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 2
mg/kg verapamil+10 mg/kg metotreksat kombinasyonu kullanilan farelerde
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kemik iligindeki toplam ¢ekirdekli hiicrelerin sayisi yalniz metotreksat
uygulanan grupla anlamli fark olugturmugtur. Bu ¢aligmada verapamilin ¢ok
kiiciik dozlarda kullaniyor olmasina karsin vinkristinin kemik iligindeki
toksisiteyi azalttif1 belirlenmistir. Marrow (1) ve arkadasglan yetigkin
57B1/GJ farelerinde yaptig1 verapamil+vinkristin ve verapamil+5 FU
kombinasyonlarinin kemik iligine etkisini aragtirdt. 0.1 mg/kg vinkristin+30
mg/kg verapamil kombinasyonu ile yalmz bagina uygulanan 0.1 mg/kg
vinkristin ve kontrole gore degerlendirildi. Her grupta 8 fare kullanilan bu
¢alismada 0.1 mg/kg vinkristin+30 mg/kg verapamil uygulanan gruptaki
hiicre sayis1 ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark yoktu. Bizim
caligmamizdaki 30 mg/kg verapamil+0.2 mg/kg vinkristin, 1 mg/kg
nifedipin+0.2 mg/kg vinkristin, 50 mg/kg diltiazem+0.2 mg/kg vinkristin
kombinasyonlar1 uygulanan farelerdeki kemik iligi hiicre sayisi ile
vinkristinin yalniz kullanildig: farelerdeki kemik iligi hiicre sayis1 arasindaki
istatistiksel fark uyum gostermektedir. Kan tablosu incelendiginde ve diger
calismalarla karsilastirildiginda kalsiyum kanal blokerlerinin vinkrisitinle
birlikte kullanilmasinin vinkristinin yan etkilerini azaltma bakimindan 6nem
tagimakta oldugu savini giiclendirmektedir. Calismamizda kemik iligi hiicre
sayisinin yanisira histopatolojik incelemesi de yapildi. 0.2 mg/kg vinkristin
uygulanan II. gruptaki eritrositer seri ile myelositer seri orami eozinofili
nedeniyle (1/6 seklinde) artmig oldugu gozlenirken eritropoezin baskilandigi
belirlendi. 0.2 mg/kg vinkristin+30 mg/kg verapamil uygulanan V. grupta
eritrositer seri ile myelositer seri orani 1/3.7 olarak belirlenmis vinkristin ile
karsilagtinldiginda eritropoezin daha az baskilandigi anlagilmis olup
eozinofili goriillmedi. 0.2 mg/kg vinkristin+1 mg/kg nifedipin uygulanan
VIII. grupta eritrositer seri ile myelositik seri oram 1/3.3 iken eritropoez ve
groniilopoez normal bulunmustur. 0.2 mg/kg vinkristin+50 mg/kg diltiazem
uygulanan XI. grupta eritrositer seri ile myelositer seri oran 1/3.9 idi ve
bunun trombopoezise yeterli oldugu anlasildi ve eozinofili goriilmedi.
Kalsiyum kanal blokorlerinin uygulandigi gruplar birbiri ile
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karsilagtinldiginda 0.2 mg/kg vinkristin + 1 mg/kg/giin nifedipin uygulanan
XI. grupta normal yapinin en iyi korundugu anlagildi. 0.2 mg vinblastin ile
0.2 mg/kg vinblastin+30 mg/kg verapamil uygulanan farelerin kemik iligi
incelendiginde; kombinasyonda oldukca hafif eosinofili goriiliirken yalmz
vinblastin ulyulanan farelerde kemik iligi daha eosinofili olarak tespit edildi.

Bizim sonuglarimizda bébrek yapisinin vinkristin ile verapamil, nifedipin,
diltiazem kombinasyonlarinda fazlaca bozulmadig1 dejenaratif degisikliklerin
pek olmadigi gozlenmesine ragmen Miyagana ve arkadaglarinin
caligmasinda.(40) 5 ve 10 mg/kg verapamilin sisplatinle kombinasyonu
antitlimoral etkinligi arttirmig ancak nefrotoksisiteyi azaltmamistir. Renal
tubiiliislerde bariz dilatasyon ve nekrotik degisikliklerin bir miktar arttigi
gozlenmis baska bir arastirmada Deray ve arkadaglari(41, 42, 43)) ise
nifedipinin ¢esitli dozlanyla sisplatini kombine ederek sisplatinin nefrotoksik
etkisinin azaltilmasini aragtirmiglar. Ancak nifedipinin kiigiik dozlarda yani
0.2 mg/kg dozlarinda nekrotik vakuollesme ve tubuler sisme miktarlarinda
azalma yaptig1 yliksek dozlarda ise bu miktarlart arttirdigy belirlenmis ancak
bu durum bizim ¢alismamizda gériilmemistir.Bu ¢aliyma da kombinasyona
giren kalsiyum kanal blokérlerinin doz degerlendirilmesi dikkati ¢ekmekte
ve yasam siiresinin uzamasini saglayan dozun yan etkinin 6nlenmesi i¢in
kullanilmasinin dogru olamayacagi ortaya konmustur (41). Gruplarin
karacigerlerinin incelenmesinde; kalsiyum kanal blokorleri ile vinkristin
uygulanan grupta dejeneratif degisiklikler goriilmedi. Masaru Mayazaki ve
arkadaglan karaciger tiimorlii farelerde kemoterapilerin yanisira verapamil
kullanarak antitiiméral etkiyi arastirdiklarinda sitotoksik etkinin arttigini ve

yan etkilerin azaldigini1 g6sterdiler.(44)

Insandaki farmokokinetik ( 25,41,42) calismalar da vinkrisitin ile kalsiyum
kanal blokérlerinin (verapamil, nifedipin, diltiazem) birlikte uygulanmasi
ile ilacin baslangicta dagilim hizinin arttif1 ve eliminasyon fazinin uzadigi
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yani vinkristinin dokulara baglanmada israrli oldugu gériildii. Ayrica kan
ornekleri incelenen hastalarda vinkristin klerensinde azalma goriildii.
Eliminasyondaki bu uzamada birka¢ mekanizma sz konusu olabilir.

1. Tlacin intraselliiler alandan digan tasinma mekanizmalarin inhibe olmast,
2. Kalsiyum kanal blokdrlerinin vinkristinin enterohepatik dolagimdaki
oranini arttirmig olmasi,

3. Dolasimdaki kan hiicrelerindeki vinkristin oraninda artmadir .(21, 22, 23,
27, 30, 45,46,47,48)

Vinkristin+kalsiyum kanal blokdrlerinin normal dokularda ek bir yan etki
olusturmayip vinkristinin ve diger kemoterapétiklerin yan etkilerini
azalttigina dair bircok yayin vardir. Bu yayinlarda sonuglar biyokimyasal,
farmakokinetik ve histopatolojik olarak gosterilmistir.(41-45)

Adriamisinin kalsiyum kanal blokerleriyle kombinasyonu ile 16semi P388.
hiicreleri inkiibe edilerek, sitotoksisite aragtirilmasinda, 16semi P388
hiicrelerine adriamisin yalniz basina az etkili olmasina ragmen
kombinasyonda sitotoksisite artmig ve hiicredeki adriamisin diizeyi 2-2.5 kat
artmistir. Bu mekanizma da vinkristininkine benzemekle beraber bazi
farkliliklar gostermektedir. Yani ilacin hiicre ¢ekirdegi komponentlerine
baglanmasinda bir artis olmadig: gibi hiicreye ila¢ girisinde fazlalik da
saptanmamugtir. Bu sirada hiicre i¢inde biriken adriamisinin disa ¢ikiginin
inhibe edilmis olmasi dikkat g¢ekmistir. Kombinasyonun bu etkisini
antagonize etmek icin ekstraseliiler sividaki kalsiyum konsantrasyonu
arttirilmig ancak antagonizma saglanamamigtir. Ayrica buraya uygulanan
kalsiyum selatorii olan EDTA ve kalsiyum iyonoforu olan A23187 maddesi
de bu etkiyi otadan kaldirmamistir(23). Bu [&semi hiicrelerinin
incelenmesinde, kalsiyum kanal blokoérlerinin 6zellikle de nitrendipinin
baglanma alanlar1 tespit edilememis olmasi sitotoksisitedeki artisin
nonspesifik non kalsiyum kanallarda bu ilaglar tarafindan bir diizenleme
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yapudigim disiindiirmiistiir. Yine bu hiicrelerde duyarliligin ve direncin
lipid membran kompozisyonundaki farklilik nedeniyle ortaya c¢iktigi

anlagumistir.(23)

Bu konuda " derinlestirilen arastirmalarda; verapamil tarafindan
antrasiklinlerin “hidrofilik ve hidrofobik kompartmanlarda dagiliminin
degistirildigi belirlenmis olup hidrofilik fazda antrasiklin miktarinda artig
oldugl:x gOriilmiigtiir(47).

Kalsiyum blokérleri ile birlikte melfalan kombine olarak kullanildiginda
fibrosarkomda sitotoksik etkinin daha da arttig1 belirlenmistir(49). Ancak
melfelan gercekte bu hiicrelere az etkili olmasina ragmen verapamil ile
tedavi oldukca basarili olmustur. Burada da biyokimyasal incelemeler sadece
hiicre icinde melfalan birikiminde artig degil ayn1 zamanda in vivo plazma
seviyesinde de artig gézlenmigtir . Etoposidin kalsiyum kanal blokdrleri ile
birlikte kullanilmas: sitotoksisitesini doz bagimli artirmistir. Bu etki DNA
sarmalindaki kinilmanin artirilmasi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
vinkristine direngli oldugundan bu hiicrelerde etoposide kars1 gelisen capraz

diren¢ tamamen ortadan kalkmaktadir (26, 50).

Siklosporin A ile yapilan ¢aligmalar genelde olumlu cevap vermistir(37).
1989 yilinda Ingiltere 106 hastaya siklosporin+nifedipin verilmis bunlardan
71 hastada nefrotoksisitenin azaldig1 gozlenmistir. Hayvan deneyleri
siklosporin A nin bobrek damarlarinda siddetli vazokonstriksiyon yaptigini
gostermistir. Nifedipin; siklosporinin yaptig1 renal vazokonstriksiyonu
onlemede ¢ok etkili bulunmustur. Burada kalsiyum kanallarinin bloke
edilmesinin bir etkisi olup olmadigt net degildir. Ancak kiiltiirde kalsiyum
kanal blokérlerinin bobrek hiicrelerinden siklosporin uptake'ni 6nledigine
dair baz1 deliller bulunmugtur. Ayrica verapamilin siklosporin A'nin kan

konsantrasyonunu arttirdig1 da gézlenmistir.(37, 51, 43)
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Sonug olarak kemoterapide kalsiyum kanal blokorleri kullanilmaya
baglanmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Ancak kalsiyum kanal
blokorlerinin kemoterapétiklerin sitotoksik etkilerini attirici, toksitelerini
azaltict ve diren¢ gelisimini 6nleyici katkilarinin mekanizmas: tam olarak

aydinlatilamamistir.
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6. SONUCLAR

1. 15-30 mg/kg verapamil+0.2 mg/kg vinkristin uygulanan farelerin
ortalama yasam siireleri,hem kontrole, hem vinkristin ile kombine edilen
verapamilin daha diisitk dozlarina goére hem de diger kalsiyum kanal
blokérleri uygulanan (nifedipin+vinkristin, diltiazem+vinkristin) gruplara

gore daha fazla uzadi.(p<0.01)

2. 1 mg/kg nifedipin+0.2 mg/kg vinkristin uygulanan farelerin yasam
ortalama siireleri hem kontrole, hem vinkristin ile kombine edilen
nifedipinin daha diigiik dozlarina hem de diltiazem+vinkristin uygulanan

gruplara gore daha fazla uzadi.(p<0.01)

3. 12.5-25-50 mg/kg diltiazem+0.2 mg/kg vinkiristin uygulanan farelerin
yasam slireleri ile kontrol grubu ile anlamli farklilik saptanamadi.(p>0.05)

4. 0.2 mg/kg vinkristin uygulanan farelerin b&breklerinin histopatolojik
incelenmesinde medullla dahil tiim dokularda hiperemik kapiller ve kortekste
asir1 dilate damar goriinlimiinlin yani sira glomeriillerde atrofi goriiliirken
kalsiyum kanal blokérleri ile kombine edilen .vinkristin uygulanan farelerde
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bobrek yapisinin normal oldugu goriildi. 0.2 mg/kg vinkristin+30 mg/kg
verapamil uygulanmasi ile bobrek yapisinin en iyi korundugu belirlendi.

5. 0.2 mg/kg vinkristin uygulanan farelerin karacigerlerinin histopatolojik
incelenmesinde hafif dejeneratif degisiklikler goriiliirken, kalsiyum kanal
blokorleri ile kombine edilen vinristin uygulanan farelerin karacigerlerinde
yapi normale yakindi. 0.2 mg/kg vinkristin+50 mg/kg diltiazem uygulanmasi
ile karaciger dokusunun normal olarak korundugu goriildii.

6. Kemik iliginin histopatolojik incelenmesinde 0.2 mg/kg vinkristin
uygulanan farelerde eozinofili goriiliirken, 0.2 mg/kg vinkristin ile kombine
edilen kalsiyum kanal blokorleri uygulanan farelerde eozinofili gbriilmedi.

7. 0.2 mg/kg vinkristin ile kombine edilen kalsiyum kanal bloké&rlerinin
plazma renin aktivitesi iizerine etkisi incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel bir farklilik goriilmedi.

8. 0.2 mg/kg vinkristin ile kombine edilen kalsiyum kanal blokdrlerinin kan
tablosu iizerine etkileri incelendiginde hematokrit, lirik asit ve plazma
kreatinin degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik

olusturmadi@: belirlendi.

9. Lokosit sayilan incelendiginde kontrol grubu ile 0.2 mg/kg vinkristin+30
mg/kg verapamil uygulanan farelerde diger gruplara gore anlamh fark vardi.
(p<0.01)

10. Kemik iligi hiicre sayilan incelendiginde 0.2 mg/kg vinkristin uygulanan
farelerde diger gruplara gore anlamli fark vardi. (p<0.01) Kalsiyum kanal
blokorleri ile kombine edilen farelerde kemik iligi hiicre sayisinda bir azalma

goriillmedi.
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