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1. GIRIS ve AMAC

Kanser veya tiimér; normal hiicrelerin kontrolstiz sekilde ¢ogalmasi, invazif nitelik
kazanmasi ve metastaz yapmasi ile kendini gésteren dliimeiil bir hastahktir.!

Bakteri ve protozoon infeksiyonlarinda kemoterapinin basarili sonuglar vermesi,
malign neoplazmalarin da kimyasal etkenler tarafindan iyilestirilebilecegi olasiligim
disiindiirmiistiir. Bu fikirden yola ¢ikarak antineoplastik ilaglar tizerinde bir ¢ok ¢alisma
yapilmis, bu tiirde ¢ok sayida ila¢ tedaviye sokulmustur. Antineoplastik kemoterapi; tiimor
hiicrelerinin biiylime ve ¢ogalmasini durduran veya onlari tamamen yok eden tedavi olmanin
yam sira, normal hiicre ile tiimér hiicresi arasinda yapi bakimindan fazla fark olmamasi
nedeniyle normal hiicrelere de zarar verebilen bir tedavidir.’

Antineoplastik ilaglarin kemoterapide kullanilmas: sonucu, normal hiicrelerin
harabiyetine bagl olarak, hizli bir bi¢imde gogalmakta olan gastrointestinal, hematopoietik
sistem hiicreleri ve testiste, olduk¢a dnemli toksik etkilerin olustugu bilinmektedir. Bunun
yam sira, bazi antineoplastik ilaglar, bébrek ve sinir dokusu gibi hiicre proliferasyonunun
6nemsiz oldugu organlar da etkileyebilir.

Cisplatin, biiylkk 6l¢lide antitimoral aktivite gosteren platin koordinasyon
komplekslerinden 6nemli bir smifi olusturur.”® Ozellikle testis ve over kanserleri olmak
lizere, mesane, prostat, serviks, 6zofagus, akciger, bas-boyun kanserleri, osteojenik sarkom ve
ndroblastoma gibi solid tiimér tedavilerinde sikhikla kullamlir.*1%!® Ancak, akut tiibiiler
nekrozla kendini gosteren nefropati, siddetli bulanti-kusma, istahsizlik, diyare gibi
gastrointestinal bozukluklar, kemik iligi depresyonu, ototoksisite ve periferik néropati gibi
siddetli yan etkiler meydana getirir. Bunlardan ozellikle nefrotoksisite, klinikte cisplatin
kullanimim stnirlayan en 6nemli faktorlerden biridir.>*'*'® Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ve
ilacin devamuyla giderek agirlagan bsbrek yetersizligi snemli bir sorun olugturur.'*?

Yapilan ¢alismalarda, cisplatin nefrotoksisitesinin patofizyolojisinde oksidatif stresin
6nemli rol oynadig: gortilmiistiir. Cisplatinden kaynaklanan nefrotoksisite, bébrek dokusunda
ortaya ¢ikan lipid peroksidasyon artisiyla ¢ok yakindan iligkilidir. Cisplatin; gerek siiperoksid
iyonlar1, gerekse hidroksil radikalleri gibi aktif oksijen tiirlerini {iretebilir ve normal dokuda

aktif antioksidan enzimlerini inhibe edebilir.>**'*” Normal dokular i¢in koruyucu olmak



sartiyla, antitiimor etkinligi olmaksizin, ilaglarin meydana getirdigi hasan azaltmak amaciyla
¢ok sayida koruyucu ajan, antitiimér ilaglarla birlikte kullanilmaktadir. Cisplatinin meydana
getirdigi nefrotoksisiteye karsi korunmada antioksidanlar sik¢a kullanilmakta ve oldukca

basarili sonuglar elde edilmektedir.>***%

Kronik cisplatin tedavisiyle olusturulan nefrotoksisitede, iyi birer antioksidan olan E

ve C vitaminlerinin etkilerini gérmek ve kiyaslamak amaciyla galismamizi hazirladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cisplatin

Cisplatinin ilk ortaya g¢ikigi, Rosenberg ve arkadaglarinin yaptift bir ¢alisma ile
gerceklesmistir; sivi ortamda platin elektrodlar araciligy ile elektriksel alan olusturup, bunun
Escherichia coli’nin gogalmasi lizerindeki etkisini incelerken cisplatinin baska etkisinin de
oldugunu gérmiiglerdir. 1965 yilinda yapilan bu ¢aligma esnasinda, elektroddan siviya gegen
platin tiirevlerinin antibakteriyel ve antineoplastik etki yaptiklan da farkedilmis ve cisplatin
tirevlerinin bu amagla da kullanilabilecegi anlagilmistir. 10.30

Cisplatin, ortaya giktigi 1970’li yillardan itibaren, klinikte en yaygin sekilde kullanilan
antineoplastik ilaglardan biri olmugtur.>” 416 Oldukga genis bir spektruma sahip bu ilag; non-
seminamatoz testis tiimorleri, ilerlemis over kanserleri, mesane, prostat, serviks, 6zofagus, bas
ve boyun kanserleri, osteojenik sarkom ve noroblastoma gibi solid tiimérlerin tedavisinde
kullanlyr, 24791429

Cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum (II), cis-platinum (II) veya cis-DDP), iki
degerlikli bir merkez atomuna bagl iki amonyum ve iki klor bag icerir (Sekil 1). Bilesik, cis
ve trans olmak iizere iki izomere sahiptir. Bunlardan sadece cis formu sitotoksik &zellik

gtisterir.3 1-33

C!\ /NH3
Pt
Cl NH,

Sekil 1. Cisplatinin kimyasal yapisi.

Cisplatin; malign hiicre; ister istirahat halinde, ister boliinme halinde olsun, bu hiicre
{izerine her zaman etkilidir.' Cisplatin reaktivitesi, etrafindaki klorid konsantrasyonundan
etkilenir. Kanda ve ekstraselliiler sivilarda klorid konsantrasyonu yaklagik 100 mM’dir ve
cisplatin bu ortamda az reaktiftir. Hiicre iginde klorid konsantrasyonunun aniden birkag
milimolar diismesi, cisplatin reaktivitesini artirir.”® Hiicreye difiizyon yoluyla giren cisplatinin

antitiiméral ve hatta nefrotoksik etkisi, hiicre igerisinde, reaktif monoaquo-diammine-platin



veya diaquo-diammine-platin tiirlerine hidrolize olmasindan dolay: olabilir.?* Cisplatinin klor
atomlari, ilacin niikleik asit ve proteinler ile reaksiyona giren aktif sekillerini olusturmak igin
su aracilift ile yer degistirir; sulu ortamda ¢iftlesmemis elektron igeren oksijen, siilflir ve
nitrojen atomlar1 gibi niikleofilik gruplar, klor iyonlarmin yerine gecmek tizere, platine
baglanir. Baglanan gruplar deoksiriboniikleik asit (DNA) veya riboniikleik asit (RNA)’in
piirin bazinda ve bir ¢ok amino asit yan zincirlerinde yer alir.* Cisplatin DNA ile etkileserek,
zincir i¢i ve zincirler arasi ¢apraz baglar olusturur. Guanin bazinin 7. azot atomu (N 7y oldukga
reaktiftir. Cisplatinin, en fazla aym1 DNA zincirindeki komgu guaninler arasinda ¢apraz bag
[cis-platinum diammine-d(GpG)] olusturdugu goriiliir, guanin-adenin c¢apraz baglari [cis-

platinum diammine-d(ApG)] ikinci siklikta olusur. Zincirler arasi ¢apraz bag olusumuna ise

daha seyrek rastlanir.'%*

Bu baglarin ortaya ¢ikmasi; DNA’nin transkripsiyon ve replikasyonunu inhibe eder.
Ayrica bu baglar DNA ¢ift zincirinin kivrilarak, ag¢ilmasina neden olur. Boylece DNA
molekiili, mobilitesi yiiksek gruplan ve diger proteinleri kendisine ¢eker. Cisplatinin
modifiye ettifi DNA, yeterince yenilemediginden, ortaya g¢ikan DNA hasari apoptozisi
baslatir. Bu hasar onarilamayacak boyutlarda ise, hiicre tarafindan tolere edilemez, hiicrenin

$liimiine neden olur.'%3%3

Cisplatin, mide-bagirsak kanalindan absorbe olmadiindan, sadece intravendz (iv)
yolla uygulamr. Tek basina, iv inflizyon veya yavas iv enjeksiyon seklinde; giinde 100 mg/m?,
kombinasyon halinde ise genellikle 20 mg/m” dozunda uygt,\lamr.l’9

Cisplatinin eliminasyonu ii¢ asamada gergeklesir; serbest ilacin atilis1 ilk iki fazda
olup, renal fonksiyona baglhidir; glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyondan olusur. Son faz
ise, uygulamadan 2 saat sonra, ilacin %90’dan fazlasinin plazma proteinlerine baglandigi ve
proteine bagl ilacin eliminasyonun gergeklestigi fazdir. Bobrek, karaciger, bagirsak ve testis
gibi organlara yiiksek oranda gegmesine karsin, kan-beyin bariyerinden gegisi ¢ok azdur.
Ilacin yarilanma &mrii 60 saat olup, biiyiik bir kism1 bébreklerden, bir kismi da karaciger ve

bagirsaklardan elimine olur.”’



2.2. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

2.2.1. Serbest Radikaller

Oksijen, aerobik hiicrelerde, enerji iiretimi igin oksidatif fosforilasyon isleminde
zorunlu olarak kullamlir.*® Ancak bu madde bazi kimyasal formlarda son derece toksiktir.”?
Vicutta, oksijen molekiillerinin biiytik bir kismu oksidatif fosforilasyon sirasinda,
mitokondride sitokrom oksidaz enzimleri ile 4 elektron alarak, suya déniistiiriilmekte ve
adenozin trifosfat (ATP) eldesiyle enerji tretilmektedir. Ancak bu siklustan ayrilan %1-5
oksijen molekiilii, suya indirgenirken, baz toksik maddeler olusmaktadir. Olusan bu maddeler
“reaktif oksijen serbest radikalleri” olarak bilinmektedir. Serbest radikallere; &zellikle,
hiicrede patolojik olarak ortaya ¢ikan proses sonucu, mitokondri igerisinde rastlanmakta olup,
dig yoriingesinde bir veya daha fazla ¢iftlesmemis elektron igeren, nétr veya iyonize molekiil

yada atomlardir. 3638 41

Organizmada yer alan en 6nemli reaktif oksijen serbest radikalleri sunlardir;

Siiperoksit radikali (0,%): Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesinden ortaya

¢ikar.*? Organizmada enzimatik veya enzimatik olmayan reaksiyonlarla en sik ortaya ¢ikan
oksijen radikalidir® Hem indirgeyici hem de oksitleyici &zellige sahip bir ajandir.***’
Stiperoksit radikali, kendisi ¢ok toksik etkiye sahip olmamakla birlikte, etkisini daha giiclii
oksijen metabolitlerini agiga ¢ikararak gosterir.* Onemi; hem hidrojen peroksitin kaynagi
olmasi, hem de gegis metal iyonlanni indirgemesinden dolayidir.*? Lipofilik oldugundan,
uzak bélgelere difiizyonla yayilabilmektedir.*

O,+e—=0,"

Hidrojen peroksit (H,O,): Biyolojik sistemlerde, gogunlukla siiperoksit radikalinden

ortaya gikar. Ayrica oksijenin iki elektron birden almasiyla da olugur.*** Stiperoksit gibi,
oksitleyici ve rediikleyici etki gésterebilir. *>**45

O, + 2¢ + 2H —H,0,
20, "+ 2H —»H,0, +0,

Toksisitesinin diisiik olmasina ragmen, hiicre membranlarini kolaylikla gecebilme
ozellii bu etkisini arturir. Serbest radikal olmamasima ragmen, yiiksek konsantrasyonlarda,
glicli oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina yol agtigindan toksik etkilidir. Hidrojen
peroksit, siiperoksit radikali (Haber-Weiss reaksiyonu) veya demirle (Fenton reaksiyonu)

reaksiyona girerek hidroksil radikalinin olusumuna neden olur.*****



H,0, + Fe*? - OH" + OH + Fe™ (Fenton reaksiyonu)

H,0, + O," —» OH' + OH + O, (Haber-Weiss reaksiyonu)
Hidroksil radikali (OH®): Canli dokuda ortaya ¢ikan en reaktif ve hasarlayic: radikal

turtidiir.**® Yiiksek aktivitesinden dolay1, meydana geldigi yerde diflizyona gerek kalmadan,
reaksiyona girerek tiim hiicresel elemanlara ve membran lipidlerine etki ederek biiyiik dl¢lide

hasar verebilir, 364042434647

2.2.2, Doku Hasarlarinda Serbest Radikallerin Rolii

Normal kosullarda, aerobik metabolizmanin iirettigi, reaktif oksijen tiirleri siirekli
olarak inaktive olur. Bu isi, organizmada yer alan antioksidan savunma sistemleri
gerceklestirdiginden patolojik bir durum goriilmez. Bu denge sadece prooksidan ve
antioksidanlarin aleyhine bozuldugunda potansiyel bir hasar meydana gelir ki buna “oksidatif
stres” ad1 verilir. Hasar; DNA, lipid, protein ve karbonhidrat gibi tiim biyolojik molekiillerde
ortaya cikabilir. Bu nedenle oksidatif stres, karbonhidrat ve protein hasarinda; oksidasyon ve
fregmentasyon olusturdugu gibi, lipid peroksidasyonu yoluyla, membran hasar1 veya hiicrede
karsinogenez, mutagenez gibi bir prosese yol agabilir.*’

Bu radikal saldiridan, basta lipidler olmak {izere tiim biyolojik yapilar zarar gérebilir.
Serbest radikal reaksiyonlar1 i¢in en kritik bslgeyi plazma membrani olusturur. Ekstraselliiler
bélgede yer alan serbest radikaller, hiicre kompartimanlari ile reaksiyona girebilmek igin
plazma membranini gegmek zorundadir. Bu nedenle toksik reaksiyonlarini membranda
baslatirlar.*® Lipid yoninden zengin hiicre zarlar, radikal saldin sonucu lipid
peroksidasyonuna ugrar. Bu olayda hiicre membranlarinda yer alan yiiksek karbonlu
doymamis yag asitlerinin olusturdugu fosfolipidler, serbest oksijen radikalleri ile oksitlenip
peroksit tiirevlerine ddnﬁsﬁrler.48’49 Bu olay hiicre zarina direkt olarak etki ettigi gibi, ortaya
cikardii reaktif aldehitler yoluyla da hiicresel yapilara indirekt olarak zarar verebilir.*?
Serbest radikallerin baglattigi lipid peroksidasyonu, transmembraner iyon gradientini bozdugu
gibi, salg1 fonksiyonlarinin kaybina ve metabolik olaylarin inhibisyonuna da yol agabilir.*

Serbest radikallerin ortadan kalkisiyla bu olaylar zinciri de durdurulabilir. Bunun igin
kullamlan bilesiklere “serbest radikal temizleyiciler” adi verilir.*® Bu maddelerin ise en
Onemli 6zelligi, zar yapisinda bulunan lipidleri peroksidasyona karsi korumaktir. Bu nedenle,
baglangicta antioksidanlar; lipid peroksidasyonunu engelleyen molekiiller olarak

tanumlanmigsa da, giinlimiizde antioksidanlarin; sadece lipidleri degil, protein, niikleik asid ve



karbonhidrat gibi, diger hedef molekiilleri de korudugu kanitlanmustir.”® Organizmada
bulunan antioksidanlarin en énemli grubunu hiicresel enzimler olugturur ki bunlar;

Ciiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksit radikalini, hidrojen peroksit ve oksijene

déniistiiriir. Hem sitoplazma hem de mitokondride bulunur.”!

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Hidrojen peroksit ve lipid peroksidlerin

parcalanmasini katalize ederek, membran lipidlerini peroksit oksidasyonuna kars: korur.”!

Katalaz (CAT): Kan, kemik iligi, miik6z membranlar, bébrek ve karacigerde bulunur.

Hidrojen peroksitin parcalanmasin saglar.’ .

Organizmadaki diger antioksidanlar ise; albumin, transferrin, haptoglobin ve
metallothionein gibi metal iyon selatorleridir. f-karoten, E ve C vitaminleri ise non-enzimatik

ve non-selatik antioksidanlardan bazilaridir.*!

2.2.3. E Vitamini

Evans ve Bishop tarafindan, 1936 yilinda bugday tanesi yagindan izole edilen E
vitamini®?, plazma ve hiicresel membranlarda yer alan, suda erimeyip, yagda eriyen bir
vitamindir. E vitamini aktivesi gosteren bilesikler, tokoferoller olarak bilinirler. Kimyasal
formiilti agagida verilmis olan tokoferoller; ti¢li asimetrik, 16 karbonlu bir isoprenoid lateral
zincir igeren, 6-hidroksi kroman (tokol) tiirevleridir (Sekil 2). Ayrica, besinler i¢inde yer alan

tokotrienoller de diisiik derecede E vitamini etkinligi gosterirler.******

CH, CH, CH,

. | |
{CHy )y ~CHICH, ), —CHICH, ), —éH—CH,

CH,

Sekil 2. E vitamininin kimyasal yapisi.

Dogal olarak bulunan 8 tokoferol vardir. Bunlar; alfa, beta, gamma, eta ve zeta
seklinde adlandirilirlar.******%  Besinler i(;indeki E vitamini etkinliginin %80’ini o-
tokoferolden, %20 ise diger tokoferoller ve tokotrienollerden kaynaklanir.*® Antioksidan
aktivitesi en yiiksek olan, o-tokoferol (5, 7, 8- trimetil tokol)’diir.****® Yapisindaki fenolik
hidroksil gruplu aromatik halka, aktif kismini olusturur ve molekiiliin antioksidan 6zelligi bu

gruptan kaynaklanir.”® Bu maddeye, misir yagi, soya yagi, pamuk yagi ve diger bitkisel



yaglarda ve bunlardan yapilan margarinlerde, et, hayvansal yag, karaciger, balik, tavuk,
bugday germi, sebze yapraklari, yumurta saris1 ve siitte rastlanr. 4>

Diyetle yagda ¢6ziinmiis olarak alinan E vitamini, yag sindirimi sirasinda agiga ¢ikar
ve enterositler tarafindan intestinal kanaldan absorbe edilir. Absorbe edilen E vitamini,
silomikron ad1 verilen damlaciklar halinde lenfe, oradan da vendz kana geger. Silomikronlarla
karacigere tasinir, ozellikle de diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ile perifer dokulara
dagilir. Viicutta karacigerden ziyade yag dokusunda depolanir. Depolanan miktar1 azdir.
Dokularda, mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre fraksiyonlarinda, yag
hiicreleri, baz: endokrin bez hiicreleri ve trombositlerde yiiksek konsantrasyonda E vitaminine
rastlanr, *83%5433

Selliiler ve subselliiler membranlardaki fosfolipidlerin, a-tokoferole kars: afiniteleri
yiiksektir. Bu membranlarda E vitamini, stiperoksit ve hidroksil radikalini, singlet oksijeni,
lipid peroksidlerini ve diger radikalleri daha az aktif formlara doniistiirerek, membranlar lipid
peroksidasyonuna karsi koruyan giiclii bir antioksidandir.3®4%5%3*%¢ By antioksidan etkisiyle
hiicre membramndaki degisiklikleri 6nler.”® Ayrica, molekiil, lipid peroksit radikalini (ROO®)
ortadan kaldirarak da lipid percksidasyon reaksiyonlarint sona erdirdiginden, zincir kirica
antioksiaan olarak bilinir.** E vitamini, peroksitler iizerindeki notralize edici etkisini, bir
fenolik hidrojen atomunu peroksit radikaline transfer etmek suretiyle yapar.“g’54 Serbest
radikali ortadan kaldirirken; kendisi, normal sartlarda tek bagina lipid peroksidasyonunu
baglatamayacak kadar inaktif bir form olan, tokoferoksil radikaline (a~tokoferol-O®)
doniigiir. >
ROO® + a-tokoferol-OH — 3 ROOH + a-tokoferol-O°
ROO® + a-tokoferol-O®° —————» ROOH + serbest olmayan radikal

Olusan tokoferoksil radikali, glutatyon ve C vitamini ile tekrar aktif hale getirilir veya

yeni bir peroksit radikali ile reaksiyona girerek stabil quinone formuna (serbest olmayan

radikal) okside olur (Sekil 3).>****
HyC g T CH,
T T
HO 3CH,———2C ‘
4~
CH, \CH')—CH,

Sekil 3. E vitamininin serbest olmayan radikalinin yapisi.



Bu oksidasyon {Uriinii, karacigerde glukuronik asid ile konjugasyona ugrayarak,

glukuronidasyon yoluyla metabolize olur ve bityiik oranda safra ile atilir.”*
2.2.4. C Vitamini (Askorbik Asit)
Yapis; glukoza ve diger alti karbonlu monosakkaridlere benzeyen bir ketolakton olan

askorbik asit, suda ¢éziinen vitaminlerdendir. Kimyasal yapist agafida gosterildigi gibidir

(Sekil 4407759

HOE\HQ HOCH,
o)
HOGH o H(?(‘{ P o © o}
-e’/-H
= +ef+H" )
RO OH o OH 0
Askorbik asit Askorbat Askorbil radikali Dehidroaskorbik asit

Sekil 4. Askorbik asit, askorbat, askorbil radikali ve dehidroaskorbik asidin kimyasal

yapisi.

Kuslar, reptiller ve kurbagalar askorbik asidi, karaciger veya bsbreklerde, glukozdan
baslayarak L-gulonik asit {izerinden sentez ederler. Ancak, insan ve kobaylarda L-gulonik
asidi askorbik aside doniigtiiren enzim bulunmaz. Bu nedenle viicutta sentez edilemeyen
vitaminin diyetle alinmasi gerekir.

C vitamini; ayn1 fizyolojik etkinlige sahip, L-askorbik asit ve bunun okside sekli olan
L-dehidroaskorbik asit seklinde bulunur. Bu molekiiliin her ikisi de, 6zellikle yesil renkli taze
sebzelerde ve turunggillerde bol miktarda bulunur. Diyetteki askorbik asidin hemen hemen
tamami ince bagirsaklardan kolayca emilir. Vicutta C vitamini depolart hizli sekilde
bosalmaz. Eksikliginde ortaya ¢ikan skorbiitiin gelisimi igin 3-4 ay gerekir. Fazla miktarda
alinan C vitamini, hizla idrarla atilir,*®57-5860 |

Askorbik asit, dokularda kolayca dehidroaskorbik asite oksitlenir. Bu déniisiim
molekiil basina iki hidrojen atomunun serbest kalmasina neden olur. Bu 6zelligi ile askorbik
asit yiksek indirgeyici glice sahiptir. Organizmada hidroksilasyon reaksiyonlarinda
indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Kollajen sentezinde, prolin on maddesinden
hidroksiprolin sentezi i¢in gereklidir. Askorbik asit aym zamanda giiglii bir antioksidandir.

Organizmanin sitos6l, plazma ve ekstraselliiler sivi gibi suda eriyebilir bélimlerinde
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stiperoksit anyonunu, hidrojen peroksiti, hidroksil ve peroksil radikalini, reaktif nitrojen
tirlerini ve singlet oksijeni giigli bir sekilde baglayarak, inaktive eder, lipid
peroksidasyonunu baglatici radikalleri temizler ve protein karbonil olusumunu azaltir, bu
suretle DNA, lipidler ve proteinler gibi énemli biyolojik molekiilleri oksidan hasara karsi

korur. Eksikliginde kollajen olusumu, dolayisiyla bazal membranlarin yapisal biitiinliigii

bozulur 40,46,57,60,61

Ayrica, in vitro olarak tokoferoksil radikalini, a-tokoferol’a rejenere ettigi igin
sekonder bir antioksidandir.*®*** Askorbik asit, redoks kosullarina bagli olarak radikal de
olusturabilmektedir.*® Ancak, askorbatin bir elektron oksidasyonuyla olusan, askorbat radikali
(semidehidroaskorbat), adrenal bez, bobrek ve karacigerde bulunan, aktivitesi NADH’a baglh
semidehidroaskorbat rediiktaz ile askorbata indirgenerek ortadan kaldirilir.®! 62

C vitamini, megadoz (1-4g/giin) seviyelerinde bile goreceli olarak giivenli olsada,
toksik etkiden tamamen uzak degildir. Nitekim, iiriner sistem tas hastalifina neden olabilen

oksalat, bir C vitamini metabolitidir.*® Diger antioksidanlar gibi C vitaminin de kansere kars1

koruyucu etkisi gﬁsterilmistir.63’64
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda; Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Uretim ve Arastirma Laboratuvarlari’nda iretilmis, 3 aylik, agirliklari 200-300 gr arasinda
degisen 24 adet Wistar albino erkek rat kullandik. Aym biyolojik ve fizyolojik kosullar
altinda tutulan tiim deneklerimizden, viicut agirliklar birbirine yakin olanlar aymi grupta
olacak sekilde; her biri 6 rat igeren, 1 kontrol ve 3 deney grubu olusturduk. Deney siiresi
boyunca, tiim deneklerimizi, optimum kosullar (Is1; 21°C, bagil nem orani; %40-60, 151k
periyodu 12/12 saat aydinlik/karanlik, uygun havalandirma sistemi) altinda, giinliik igme suyu
ve %21 ham protein igeren pelet yemlerle (Purina) besleyerek baktik.

Gruplarimizi asagidaki sekilde olusturduk;

e I grup: Kontrol grubu

o II grup: Ayda 1 kez olmak iizere 3 ay siireyle, 24 numara kateter yardimiyla iv
yoldan Smg/kg cisplatin DBL (Orna) verdigimiz grup.

o III. grup: Ayda 1 kez olmak lizere 3 ay stireyle 5 mg/kg, iv cisplatin ile birlikte,
ilk cisplatin enjeksiyonunu takiben her giin, intramuskiiler (im), 5 mg/kg, E
vitamini (Evigen- AKSU) verdigimiz grup. ‘

e IV. grup: Ayda 1 kez olmak lizere 3 ay siireyle 5 mg/kg, iv cisplatin ile birlikte
ilk cisplatin enjeksiyonunu takiben her giin, im, 8 mg/kg, C vitamini (Redoxon-
ROCHE) verdigimiz grup.

Kontrol grubu disinda, tiim deneklerimize cisplatin veriminden 24 saat dnce 6 saat
arayla 2 kez, kemoterapiye bagli olarak ortaya g¢ikabilecek olan ¢esitli alerjik reaksiyonlara
kars1, im, 0.13 mg/kg deksametazon (Dekort-DEVA) verdik.

3 ay boyunca her giin ayn saatte, III. deney grubundaki ratlara, 5 mg/kg E vitaminini,
saf zeytin yaginda dilie ederek (0,16 ml/kg), im yoldan, IV. gruptakilere ise, 8 mg/kg C
vitaminini, distile su ile diliie ederek (0,32 ml/kg), im yoldan verdik.

Deney siiresininin bitiminin ardindan, tiim deneklerden eter anestezisi altinda, bébrek
kortekslerinin ayn1 bélgesinden olacak sekilde, 1s1k ve elektron mikroskobik ¢alismalarimiz

i¢in biyopsi materyalleri alarak islemlendirdik.
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Istk  mikroskobik incelemelerimizde kullanacagimiz boébrek korteks biyopsi
materyallerini, Bouin fiksatoriinde fikse ettikten sonra, tiim parcalara parafin inkluzyonu
yaparak, bloklama islemini gerceklestirdik. Elde edilen tiim bloklardan 5Sp kalinliginda
kesitler alarak, bobregin histolojik yapisindaki 6zellikleri ortaya koyacak H+E, PAS+HL,
Azan ve Masson boyalarin uyguladik.®>¢

Elektron mikroskobik incelemelerimiz i¢in ise biyopsi materyallerinin diger yarilarini;
pH'st 7,3 olan %03’likk glutaraldehit (Merck) fosfat tampon solusyonunda 1°° saatlik
prefiksasyona, aym fosfat tamponunda 24 saat yikadiktan sonra da %1°lik OsO, (Merck)
solusyonunda 1 saatlik postfiksasyona tabi tuttuk. Parcalar1 tamponda calkalayip, yiikselen
alkol (Merck) serilerinden gegirerek dehidratasyon ve propilen oksitte (Merck)
saydamlastirma islemini tamamladik. Daha sonra da “3 kisim propilen oksit + 1 kisim araldit”
karigiminda, “1 kisim propilen oksit + 1 kisim araldit” karisimunda, “1 kisum propilen oksit +
3 kisim araldit” karisiminda 1’er saat ve son olarak saf aralditte (Fluka) 24 saat bekleterek,
kapstillere gomdiik. Aralditin polimerizasyonu igin iki giin 45°C’lik ve ¢ giin de 60°C’lik
etiivde tuttuktan sonra 750 nm kalinhginda, yari ince kesitlerini alip, toluidin mavisiyle
boyadifimiz pargalardan, kesim bélgesini belirledigimiz yerlerin 60 nm kalinliginda ince
kesitlerini alarak, bu kesitlere uranil asetat ve Reynold’un kursun sitrat boyalarins uyguladik.®’

Jeol 1010 elektron mikroskobunda inceleyerek, fotograflarini gektik.
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4. BULGULAR

Calismamizda, kontrol grubu deneklerimizden aldigimiz, bobrek korteks biyopsi
materyallerini, her 3 deney grubuna ait biyopsi materyalleri ile 151k ve elektron mikroskopik
diizeylerde karsilastirdik.

Deneklerimizi;

I. grup: Kontrol grubu,

II. grup: Ayda 1 olmak {izere, 3 ay stireyle 5 mg/kg cisplatin verdigimiz deney grubu,

III. grup: Ayda 1 olmak tlizere, 3 ay stireyle 5 mg/kg cisplatin ile birlikte giinliikk 5

mg/kg E vitamini verdigimiz deney grubu,

IV. grup: Ayda 1 olmak iizere, 3 ay siireyle Smg/kg cisplatin ile birlikte giinliikk 8

mg/kg C vitamini verdigimiz deney grubu olmak tizere sinifladik.

4.1. I. Grup Deneklerimize Ait Bulgular

4.1.1. Isitk Mikroskopik Bulgular

Kontrol grubu deneklerimizin bobrek korteks materyallerini 151tk mikroskobunda
inceledigimizde; normal gériintimde ve siklikta Malpighi cisimciklerine, distal ve proksimal
tiibtillere, toplayici borulara ve damarlara rastladik (Resim: 1).

Malpighi cisimciklerinde pariyetal yaprak hiicreleri, yassi goriiniimlii, periyodik
yerlesimli olup, nukleuslar1 glomeriiler odacifa dogru hafifce ¢ikinti olusturuyordu.
Glomeriiler agaggik normal goriintimlii idi (Resim: 2, 3, 4). Pariyetal yaprak bazal membrani
ve glomeriiler bazal lamina normal kalinlikta, Jukstaglomeriiler aparatlar normal goriiniimde
idi (Resim: 3, 4). Makula densay1 olusturan distal tiibiil hiicreleri; siklagsmus, koyu renkli,
yiksek prizmatik hiicreler seklinde gériiliiyordu (Resim: 2, 3).

Piramidal sekilli hiicrelerden olusmus, dar liimene sahip proksimal tiibiiller, apikal
kisimlarinda diizenli periyodisiteye sahip firgamsi kenarlar igeriyordu. Gerek izoprizmatik

hiicrelerin olusturdugu, genig liimenli distal tiibiiller, gerek proksimal tiibiiller ince bir bazal

membranla ¢evrili idi (Resim: 3).
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4.1.2. Elektron Mikroskopik Bulgular

I. grup deneklerimizin bobrek korteks materyallerini elektron mikroskobunda
inceledigimizde; Malpighi cisimciklerinin glomeriiliinii olusturan, kapiler agag¢iginin epitel
ortisii ile viseral yapragin podosit Ortiisiiniin ortak bazal membramn iki ylizii {lizerine
oturdugunu gozlemledik. Gerek podosit pediselleri gerekse fenestratali endotel hiicre
delikgikleri diizenli bir periyodisiteye sahip idi (Resim: 5).

Oval nukleuslu, proksimal tiibiil hiicreleri; apikal yiizlerinde mikrovilli olusturmus
olup, sitoplazmalarinda, lizozomlara, serbest ribozomlara, diiz ve graniillii endoplazmik
retikuluma, hafifce uzamis oval sekilli mitokondrilere rastlaniyordu (Resim: 6). Hiicreler ince
bir bazal membran iizerine otururken sitoplazmalariyla bazal katlantilar olusturmakta, oldukg¢a
uzamig mitokondriler de bu katlantilarda yer almakta idi (Resim: 7).

Apikal kismu yer yer sitoplazmik girinti ve ¢ikintilar olugturmus distal tiibtil hiicreleri,
yuvarlak nukleuslu olup, sitoplazmalari; serbest ribozomlari, diiz ve graniillii endoplazmik
retikulumu ve bazal katlantilar igerisine yerlesmis mitokondrileri igermekte olup, ince bir

bazal membran lizerine oturmakta idi (Resim: 8).
4.2, II. Grup Deneklerimize Ait Bulgular

4.2.1. Istkk Mikroskopik Bulgular

Sadece cisplatin verilen II. grup deneklerimizin bdbrek korteks materyallerini 151k
mikroskobunda inceledigimizde; kontrol grubundan farkli olarak, basta kortikomediiller
bolgede yer alan damarlarin gevresi olmak tizere, korteksteki damar gevrelerinde de yogun
infiltrasyon bolgeleri gézledik. Malpighi cisimcikleri ve bazi tiibiil yakinlarinda da yer yer
infiltrasyon odaklarina rastladik (Resim: 9, 10, 11, 12). Goze garpan en &nemli degisiklerden
biri de, kortekse dogru giden, liimenleri ileri derecede genislemis, oval, uzun, spiral sekilli
tiibtiller idi (Resim: 9, 10, 11, 12).

Kortikomediiller ve korteks boélgelerinde Malpighi cisimciklerinin ¢ogu normal
gbriinlim ve biiylikliiginti kaybetmisti (Resim: 9, 10, 11, 12). Glomertiler yap: kismen
(Resim: 9, 11, 12) veya tamamen ortadan kalkmuis, geriye bir miktar eosinofilik materyalin
bulundugu, glomeriiler odacik kalintilarina rastlanmakta idi (Resim: 9, 10). Damar
¢evresinde, yogun infiltrasyon bolgesinde yer alan bobrek cisimcikleri ise infiltrasyon
hiicrelerinin bu bélgeyi tamamen doldurmasiyla hi¢ gézlenemiyordu (Resim: 9). Bu nedenle
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normal yapiya sahip Malpighi cisimcik sayis:1 azalmis, yeri bag doku tarafindan
doldurulmustu (Resim: 9, 10, 13). Gerek Malpighi cisimciginin pariyetal hiicrelerinin tizerine
oturdugu bazal membranda, gerekse glomeriiliin kapiler bazal laminasinda kalinlasma s6z
konusu idi (Resim: 12, 14).

Diger morfolojik degisiklikler, gerek proksimal, gerekse distal tiibiilde goriilen;
tiibiiler genisleme ve gesitli derecedeki tiibiil hasarlan idi. Tiibiiler genisleme, 6zellikle
kortikomediiller bslgede baglayip kortekse dogru yayiliyordu (Resim: 9, 11, 12).

Asini genislemeler ozellikle distal tiibiillerde goriilmekte olup, genisleme sonucu
tiibliler hiicre giderek seklini kaybetmekte ve yassi hiicre haline gegmekte idi (Resim: 10, 11
12, 15). Bu geniglemis tiibiillerden bazilarinin limeninde ise eosinofilik materyale
rastlamyordu (Resim: 9, 12, 15).

Proksimal tiibiil genislemeleri distal tiibiil genislemelerine oranla daha sinurl idi. Cogu
proksimal tiibii] hiicre sitoplazmasi, normal yogunlugunu kaybetmis, ('izellikle apikal yliziin
firgams: kenarlarinda yer yer kopmalara, silinmelere veya diizlesmelere rastlamyordu (Resim:
14). Baz1 proksimal tiibtillerde, tiibliler yapinn dagildigi, ¢ok ender rastlanan baz: bélgelerde
ise yeni tiibiil olusumunun bagsladig: goriiltiyordu (Resim: 16).

Ileri derecede degisiklige ugrayarak, hacmini arturmis  tiibillerde bazi  tiibiil
hiicrelerinin limene dokildiigi, bazi tiibiillerin etrafinda da kanama odaklarinin ortaya
ctktiging saptadik (Resim: 10, 11, 12).

Tibil bazal membranlarinda belirgin bir kalinlagma gézleniyordu (Resim:12, 14). Bu

kalinlagma yeni olusmakta olan proksimal tiibiil bazal membranlarinda, daha da fazla idi

(Resim: 12, 16).
4.2.2. Elektron Mikroskopik Bulgular

II. grup deneklerimizden aldifimz bobrek korteks materyalleri elektron
mikroskobunda incelendiginde; Malpighi cisimciginde; pariyetal yaprak hiicre bazal
mebranlarinin yer yer kalinlaghg: veya inceldigi, hiicre sitoplazmalarimin apikalinde birtakim
girinti ve ¢ikintilarin ortaya ¢iktifi, bazi mitokondrilerde sisme ve krista silinmelerinin
olugtugu gdzlendi. Komsu hiicrelerde, bir kisim hiicrelerin birbirinden uzaklagmaya basladig,
bu hiicrelerin nukleus membranlarinin ondiilasyon olusturdugu goriilmekte idi (Resim: 17, 18,
19). Filtrasyon seddinin ortak bazal membrani yer yer kalinlasarak, elektron yogun bir
gorlinim almig idi (Resim: 18). Endotel hiicre sitoplazmik delikgiklerinin ve podosit
pedisellerinin kendi aralarinda kaynasmalari sonucu, gerek pediseller, gerekse endotel
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delikgikleri arasindaki periyodisite bozulmusg olup (Resim: 17, 18), ¢ogu podositin aktivitesi
artmis idi (Resim: 17, 19).

Bazal membram yer yer dublelenmis proksimal tiibiil hiicrelerinin apikalinde, firgams:
kenarlarimin, bazi yerlerde tamamen dokiildiigii, tabanda ise bazal labirent diizeninin bozulup,
katlantilarin biiylik oranda ortadan kayboldugu gézlendi. Hiicre sitoplazmalarinda; ¢ok sayida
vakuoliin, kristalan silinmis, siskinlesmis mitokondrilerin ve farkli bityiikliik ve sayida
lizozomun ortaya ¢iktigi, bunun yam swa mitokondri ve graniilli endoplazmik retikulum
sayisinin normale oranla azaldigi géze carpiyordu (Resim: 20, 21, 22, 23, 24). Niikleus
sitoplazma iligkisinin bozuldugu (Resim: 21), hiicrelerin lateral baglanti komplekslerinde
genislemelerin oldugu izlenmekte idi (Resim: 24).

Yassilasmis ve liimenleri genislemis distal tiibiil hiicrelerinde, bazal membranlarin
diizensizlestigi, niikleus zarmin invaginasyon olusturdugu gozlenmekte idi. Hiicre
sitoplazmasinda; sitoplazmik konsantrasyonun azalarak vakuollerin ve yer yer bosluklarin
ortaya ¢iktifl, ¢ogu hiicre organelinin silindigi, siskinlesmis mitokondrilerde kristalarin
siliklegtigi, farkl igerik ve sayida lizozomlarin oldugu, bazal katlantilarinin kayboldugu ve
apikal ¢ikintilarinin tamamen dékiildiigi gézleniyordu (Resim: 25).

Intersitisyel bag dokuda yer alan damarlarin endotel hiicrelerinde, ileri derecede
bozukluk gdzlenmekte idi; bazal membran yer yer kaybolmus, apikal endotel sitoplazmasi
diizlesmis, hiicre organelleri silinmis idi. Kapilerlerin yirtilan bélgelerinden bag doku
igerisine kan hiicrelerinin gegtigi ve intersitisyel dokuda ¢ok miktarda kollajen lifin

bulundugu gozleniyordu (Resim: 19, 26).
4.3. II1. Grup Deneklerimize Ait Bulgular

4.3.1. Isikk Mikroskopik Bulgular

Cisplatin ile birlikte E vitamini uyguladigimiz III. grup deneklerimizin b&brek korteks
materyallerini 151k mikroskobunda inceledigimizde; kortikomediiller ve korteks bélgelerinde,
infiltrasyon sahalarina oldukga az rastlanmakta ve bu sahalarmn bityitk kismu yeni yapilmakta
olan proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan doldurulmakta idi (Resim: 27, 28, 29, 30, 31, 32).

Malpighi cisimciklerinin ¢ogu normal sekil ve biiylikliige sahip olup, sayilarinda
bilyiik kayba rastlanmrtyordu. Pariyetal yaprak bazal membram ve glomeriiler bazal lamina
normale yakin kalinlikta olup, yer yer glomeriilii haraplanmis Malpighi cisimcikleri goze
¢arpryordu (Resim: 31, 33).
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Cisplatin grubuna oranla tiibiiler genislemelere gerek hacim, gerek say: olarak daha az
rastlanmakta idi (Resim: 27, 28, 29, 31). Genislemis tiibiillerde liimene bakan hiicreler daha
az bozulmustu ve tek katli yassi epitelle ¢evrili tiibiil sayisi olduk¢a azdi (Resim: 27, 28, 29,
30, 31, 32). Bazal membran lizerine oturan proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinin ¢ogu
normale yakin diizen ve gériiniimde olup, izlenen proksimal tiibiil hiicrelerinin fir¢amsi
kenarlarinde yer yer bozulma goze ¢arpmakta idi (Resim: 33, 34). Infiltrasyon sahalarinda
rastlanan tiibiil olusum evresindeki epitel hiicreleri, 6nce hiicre gruplar1 olusturmakta, daha
sonra bu toplulugun ¢evresi kalin bir bazal membranla sarilmakta ve liimen olustukca bazal

membran giderek incelmekte idi (Resim: 28, 29, 30, 32).

4.3.2. Elektron Mikroskopik Bulgular

II. grup deneklerin korteks biyopsi materyalleri elektron mikroskobunda
incelendiginde; ¢ogu Malpighi cisimciginde, filtrasyon seddi bazal membraninin normal
kalinlikta oldugu, ancak yer yer dublelenmeler gosterdigi, podosit pediselleri ve endotel
delikgikleri arasinda yer yer periyodisite bozukluklan oldugu gézleniyordu. Bazi kapiler
limenlerinde sitoplazma pargaciklarina rastlanmakta idi (Resim: 35). ’

Yer yer kalinlasmis bazal membran lizerinde oturan proksimal tiibiil hiicrelerinin
firgams: kenarlarmin, apikal sitoplazmadan ayrilip, bu bolgede bir takim bosluklarin meydana
geldigi, tabanda ise, genellikle diizenli bazal katlantilan1 goriilmekte idi. Sitoplazmalarinda;
normal kristali, oval mitokondri ve birka¢ lizozom igeren hiicrelerin yani sira sitoplazma
konsantrasyonunu kaybederek yer yer bosluklarin olugtugu, bazal labirenti bozulmus hiicreler
de gozlenmekte idi (Resim: 36). Bazi bélgelerde ise yeni tiibiil olusum topluluklarina
rastlantyordu.

Yuvarlak nukleuslu distal tiibtil hiicrelerinin apikal ¢ikintilarinda yer yer dokiilme,
hiicre komsuluklarinda genislemelerin oldugu, bazal katlantilarimin bir miktar bozuldugu
gbzlenmekte idi. Hiicre sitoplazmalarinda, kristalar kismen bozulmus mitokondrilere, bir kac
lizozoma, serbest ribozomlara, Golgi aygiti’’na ve diiz ve graniillii endoplazmik retikuluma
rastladik (Resim: 37).

Intersitisyel bag dokuda, bir gok kapilerin haraplandifi, bu sahalarda gesitli
infiltrasyon hiicreleri, kollajen lifler ve hasar géren endotel hiicrelerinin olusturdugu

araliklardan bag dokuya gecen kan hiicreleri izlenmekte idi (Resim: 38).
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4.4. IV. Grup Deneklerimize Ait Bulgular

4.4.1. Itk Mikroskopik Bulgular

Cisplatin ile birlikte C vitamini uyguladifimiz I'V. grup deneklerimizin bobrek korteks
materyallerini 151k mikroskobunda inceledigimizde; dokunun hemen hemen normal
goriiniimde oldugunu izledik.

Kesitlerimizde infiltrasyon sahalar1 ¢ok seyreldigi gibi, ayrica bu sahalar, yeni tiibiiller
ve tiibiil olusumunda rol alan hiicreler tarafindan doldurulmustu (Resim: 39, 40, 41, 42, 43).

Kesitte gozlenen Malpighi cisimcikleri; gerek sayi, gerek biiyiikliik, gerekse yapisal
yonden normal bir gériintim sergilemekte idi. Cok ender olarak, bazi Malpighi cisimciklerinde
bazal membran kalinlagsmalarina ve glomeriiliinde dejenerasyonlara rastladik (Resim: 44, 45,
46, 47).

Cisplatinden kaynaklanan tiibiiler genislemeler, biiyiikk oranda azalmis ve hiicre
nukleuslar1 da oval sekillerini korumakta idi (Resim: 39, 41, 44, 46, 47). Tiibiillerin gogu
normal goriiniimlii olup, proksimal tiibiil hiicrelerinin firgamsi kenarlar1 oldukga diizenli idi.

Ttbtil bazal membranlarinda hafif bir kalinlagsma gézleniyordu (Resim: 42, 43, 45, 47).

4.4.2. Elektron Mikroskopik Bulgular

IV. grup deneklerin bobrek korteks materyallerini elektron mikroskobunda
inceledigimizde, Malpighi cisimciginde; pariyetal yaprak bazal membranlarinda zaman zaman
dublelenmelere, sitoplazmalarinda yer yer vakuollere ve bozulmus mitokondrilere rastladik.
Normal goriiniimlii, ancak bazi bolgelerde duble yapmis ortak bazal membranin, her iki
yliziinde yer alan podosit pediselleri ve endotel fenestratalan genelde diizenli periyodisiteye
sahip idi. Endotel hiicrelerinin bazi kapiler liimenleri igine sitoplazmik uzantilar gonderdigi
izleniyordu (Resim: 48, 49). |

Proksimal tiibiillerde; bazal katlant: yiiksekliginde bir miktar kisalma gériildii. Vakuol
sayisinin diger gruplara oranla ¢ok azaldigi, mitokondri goriintimiiniin normale yakin, ancak
daha yuvarlak oldugu gézlenen sitoplazmasinda, diger hiicre organelleri de yer almakta idi.
Apikal ylizdeki firgamsi kenar normal gériiniimde idi (Resim: 50, 51).

Cisplatin etkisiyle, yapilarin haraplanarak ortadan kalkmis oldugu bazi1 bolgelerde ise;
gesitli gelisim agamasinda tiibiil olugumlarn goriiliiyordu (Resim: 52, 53). Once, epitel
hiicreleri tiibiil olusturmak tlizere bir araya gelip, liimen, daha sonrada firgamsi kenar
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olusturmaya ¢alistyor, nihayet hiicrelerde bazal katlantilar ortaya ¢ikmaya basliyordu. Giderek
apikal yiizde fircamst kenarlarin, bazal yiizde ise bazal katlantilanin uzadigi goriiliiyordu
(Resim: 52, 53).

Distal tiibiillerde; bir kisim tiibiiliin genigleyerek hiicre boylarinin kisaldig: gériilmekte
idi. Buradaki baskiya bagli olarak, hiicrelerin sitoplazmalarinda, kristalar1 kismen veya
tamamen silinmis, siskin mitokondrilere ve farkl yapilarda lizozomlara rastlaniyordu. Apikal
ylizde sitoplazmik ¢ikintilarin ¢ogunun veya asir1 baskiya ugrayan hiicrelerde, tamaminin
dokiilerek, apikal yiiziin diizlestigi gorilityordu (Resim: 54). Bazi tiibiillerde ise etkilenme
daha az olup, hiicrelerde, dolayistyla bazal labirentte bir miktar kisalma goriiliiyordu (Resim:
55).

Intersitisyel bag dokuda; normal gériiniimlii damarlar, bag doku ve infiltrasyon

hiicreleri ile kollajen lifler gézleniyordu.
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1. GRUP DENEKLERIMIZE AIT ISIK VE ELEKTRON MiKROSKOPIK GOZLEMLER

Resim 1: Korteksten gegen kesidimizde; gerek Malpighi cisimciklerinin (mc), gerekse proksimal (PT) ve distal
tiibiillerin (DT) normal yapi 6zelliklerine sahip olduklari goritlmektedir. H+E, X 20.

.

Resim 2: Malpighi cisimciginde; pariyetal yaprak hiicrelerinin (Pa) sinirladigi glomeriiler oda (GO), glomeriiler
yapty: olusturan; endotel (En), podosit (po) ve mesangial hiicreler (me), vaskiiler kutbunda ise lacis (La) ve
macula densa hiicrelerinin (MD) olusturdugu jukstaglomeriiler aygit (JGA) ile cisimcik etrafinda proksimal (PT)
ve distal tiibilller (DT) gdze garpmaktadir. H+E, X 40.



Resim 3: Malpighi cisimciginde, iiriner kutbu olugturan proksimal tiibiil ve vaskiiler kutbun yakininda macula
densa (MD) goze garpmaktadir. Pariyetal yaprak hiicrelerinin (Pa) ve glomeriiler kapiler agaggigin bazal
laminasi oldukga ince, tiibiil bazal membranlari (bm) normal kalinlikta, proksimal tiibiil (PT) firgamsi kenarlari
(mv) diizenli gériiniimdedir. Endotel: En, podosit: po, mesangial hiicre: me, distal tiibiil: DT. PAS+HI, X 40.

Resim 4: Malpighi cisimciginde, glomeriiler odayi (GO) gevreleyen pariyetal yaprak hiicreleri (Pa) ve odacikta
toplanan ultrafiltrat (ul) géze garpmakta; gevrede ise proksimal (PT) ve distal tiibiiller (DT) yer almaktadir.
Glomertiil: Gl. Masson, X 40.
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Resim 5: Glomeriilden gegen bu kesitte; ortak ince bazal membran (obm) iizerine oturan podositler (po), kapiler
endotel hiicreleri (En); bunlarmn diizenli bir periyodisiteye sahip pediselleri (pe) ve endotel fenestratalar: (fe)
gozlenmektedir. Kapiler duvarinda endotel hiicresi ve liimende kan hiicreleri (kh) gériilmektedir. Uranil asetat-

Kursun sitrat, X 4000.

Resim 6: Proksimal tiibiil hiicre sitoplazmasinda;
kristalari normal gériiniimde oval veya uzamis sekle
sahip mitokondriler (Mi), gesitli gapta lizozomlar
(Li), serbest ribozomlar (Ri), apikalinde ¢aplari ve
uzunluklari  birbirine  esit  mikrovillisi  (mv)
gozlenmektedir. Niikleusu (N) oval, skromatin olup,
nukleus porlari (P) normal periyodisiteye sahiptir.
Uranil asetat- Kursun sitrat, X 6000.

Resim 7: Ince bir bazal membran (bm) iizerine
oturmus proksimal tiibiil hiicresinde, bazalde ylizeyi

artirmak amactyla sitoplazmanin  yaptigi  bazal
katlantilar (bk) ve bunlarin igine yerlesmis belirgin
kristali, uzamis mitokondriler (Mi) izlenmektedir.
Ribozom: Ri, intersitisyel bag doku: Int. Uranil
asetat- Kursun sitrat, X 8000.



Resim 8: ince bazal membran (bm) iizerine oturmus, yuvarlak niikleuslu (N) distal tiibiil hiicresinin, apikalde bir
takim girinti ve gikintilar (mv), bazalde ise diizenli bir bazal labirent olusturdugu gériilmektedir. Sitoplazmasi;
serbest ribozomlari (Ri), diiz (DER) ve graniillii endoplazmik retikulumu (GER) ve bazal katlantilar (bk) arasina
yerlesmis mitokondrileri (Mi) igermektedir. Uranil asetat- Kurgun sitrat, X 6000.
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II. GRUP DENEKLERIMIZE AiT ISIK VE ELEKTRON MIiKROSKOPIK GOZLEMLER

Resim 9: Kortikomedullar bolgeden gegen bu kesitte; infiltrasyon odaklarina (io), ileri derecede genislemis
titbtillere (GT) ve bunlara yakmn, morfolojisi kismen bozulmus (bmc) veya glomeriili tamamen kaybolmus
Malpighi cisimciklerine (kmc) rastlanmaktadir. H+E, X 4.

Resim 10: Damar (Da) boyunca devam eden infiltrasyon sahalarinda (io) ve bu bolgeye yakin Malpighi
cisimciklerinde (kmc) glomeruler agaggigin ve pariyetal yaprak hiicrelerinin tamamen yok oldugu, ileri derecede
geniglemis tiibiillerde (GT) gogu hiicrenin dokiildigii gorilmektedir. Malpighi cisimcikleri: me. H+E, X 10.
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Resim 11: Infiltrasyon odagina (io) yakin tiibiillerde ileri derecede genisleme (GT); hiicrelerde yassilasma ve
hatta dokiilmeler gézlenmektedir. Yassi hiicre: yh, dokiilmils hiicre: dh. H+E, X 10.

Resim 12: Infiltrasyon sahalarinda yer yer kanama odaklarina (ko), bazi yeni olusmakta olan kalin bazal
membranh tiibillere (YT), genislemis tiibiiller (GT) ile pariyetal yaprak hiicreleri diigmiis, ancak kalin bazal
membrant meveut, haraplanmis Malpighi cisimeiklerine (bmc) rastladik. Bag doku: bd. Masson, X 10.
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Resim 13: infiltrasyon odagini (io) olusturan hiicreler ve bu bélgede etrafi kalin bazal membranla gevrili, yassi
hiicreli genislemis tubiiller (GT) gozlenmektedir. Malpighi cisimcigi: mc. Masson, X 20.

Resim 14: Gerek Malpighi cisimciklerini sinirlayan pariyetal yaprak hiicrelerinin (Pa), gerekse tiibiillerin
iizerine oturduklari bazal membranlarin (bm) kalnlastigi, firgams: kenarlarda (mv) yer yer kopmalar, silinmeler
(=>) gibi periyodisite bozulmalar gze arpiyordu. Glomeriil: Gl, distal tiibiil: DT. PAS+HI, X 40.
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Resim 15: Kalin bazal membran iizerine oturan tiibiiler genislemelerde (GT), duvarin yassi epitelle gevrildigi
(yh), genislemis liimende ise eosinofilik materyalin (em) yer aldigi gézlenmektedir. Bazal membran: bm,
dokiilmilg hiicre: dh. Azan, X 40.

Resim 16: infiltrasyon sahasinda, agirn islemis tubillerin (GT) yani sira limeni yeni agilmakta olan kalin
bazal membranh tiibiillere (YT) ve tiibiil olugturmak iizere gruplanmis epitel hiicre topluluklarina (*) rastladik.
PAS+HI, X 40.
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Resim 17: Malpighi cisimciginde; kalinlasmis, ondiilal bazal membran (bm) iizerine oturmus, pariyetal yaprak
hiicresinin (pa) niikleusunun da ondiilasyon yaptigi, cisimeik igerisinde yer alan podositin (po) aktif hiicre
gdriniimiinde oldugu (Golgi aygit (GA), Graniilli endoplazmik retikulum (GER), mitokondri (Mi)), ancak.
pedisel periyodisitesinin bozuldugu (—) goéze carpmaktadir. Fenestratah endotelin delikgikleri yer yer
kaybolmusg (‘) olup, bazi yerlerde hiicre direkt bazal membran iizerine oturmaktadir. Niikleus: N, intersitisyel
bag doku: Int. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 5000.

Resim 18: Pariyetal yaprak hiicresinin (pa) bazal membraninin kalinlastigi, hiicre sitoplazma konsantrasyonunun
azaldig1, organellerinin oldukga zarar gérdigii izlenmektedir. Yer yer podosit (po) pedisellerinin (—) ve endotel
(En) delikgiklerinin kaynasarak (4a) direkt olarak, kalinlasmis elektron opak bazal membran (obm) tizerine
oturdugu gozlenmektedir. Kan hiicreleri: kh. Niikleus: N. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 5000.



R O : A

L TSR 461 N
Resim 19: Bazal membrani (bm) yer yer kalinlagmis, birbiriyle iliskisi azalmig (*) iki pariyetal yaprak hiicresi
(pa), sitoplazmasinin bir kismi goriilen aktif podositer (po) yapi ve Malpighi cisimeiginin yakininda kollajen lif

artigi (KL) gosteren intersitisyel bag doku (Int) ve igerisinde haraplanmis bir hiicre (hh) gézlenmektedir. Uranil
asetat- Kursun sitrat, X 5000.

W

Resim 20: Bazal membrani yer yer dublelenmis (bm), proksimal tiibiil hiicresinin apikalinde firgamsi kenarin
(mv) bazi yerlerde koparak limene dokiildiigii, tabaninda ise bazal labirent (bk) diizeninin bozuldugu
goriilmektedir. Hiicre sitoplazmasi, gok sayida vakuol (v), farkli biiytikliik ve icerikte lizozom (Li), kristalari
silinmis, siskin mitokondri (Mi), serbest ribozom (Ri) ile Golgi aygiti (GA) icermektedir. Uranil asetat- Kurgun
sitrat, X 5000.
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Resim 21: ileri derecede haraplanmis bu tiibiil hiicresinde; firgamsi kenarlarin (mv) bir kisminin koptugu,
vakuol (v) ve lizozom (Li) sayisimin arttigi, mitokodrilerin (Mi) siskinleserek kristalarinin silindigi, serbest
ribozom (Ri) ve Golgi aygiti (GA) sayisinda artisin ortaya giktigi, buna karsin bazal katlantilarin diizlestigi ve
niikleus (N)-sitoplazma iliskisinin bozuldugu (3=) goézlenmektedir. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 8000.
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Resim 22: Apikal yiiziinde (mv) haraplanma ggriilen, sitoplazmada; krista silinmeleri gézlenen siskinlesmis
mitokondriler (Mi), farkli ¢ap ve igerikte lizozomlar (Li), serbest ribozomlar (Ri), diiz (DER) ve az miktarda
graniillii endoplazmik retikulum (GER) bulunduran, bazal labirenti (bk) hemen hemen diizlesmis bir proksimal
tiibiil hiicresi ve kalinlagmig bazal membrani (bm) izlenmektedir. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 12000.



Resim 23: Firgams: kenarlan (mv) yer yer tamamen dokiilmis, apikal sitoplazmasi agilmig , sitoplazmasi
igerisinde genis vakuollerin (v) ve sitoplazmik bosluklarin (b) ortaya ciktigi, kristalari bozulmus siskin
mitokondrilerin (Mi), farkli ¢ap ve igerikte lizozomlarin (Li) ve serbest ribozomlarin (Ri) izlendigi proksimal
tlibiil hiicreleri gozlenmektedir. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 6000.
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Resim 24: Siskinlesmis mitokondrilerin (Mi) gogunun kristalarimin silindigi proksimal tiibiil kesidinde,
hiicrelerin birbirleriyle (*), bazal membranla (bm) iligkilerini ve firgamsi kenarlarini (mv) yer yer kaybetmekte
olduklar goriilmektedir. Bazal katlanti: bk, intersitisyel bag doku: int. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 6000.



Resim 25: Diizensiz bazal membran (bm) iizerine oturan, apikal sitoplazmasinin yer yer koparak liimene
dokiildigii, bazal labirentinin (bk) diizlestigi gozlenen distal tiibiilde; tiibiil liimeninin genislemesinden dolayi
baskiya ugrayan hiicrenin yassilastigi, yuvarlak niikleusunun (N) liimene dogru ¢ikinti yaptigi, sitoplazmasinda
ise, organellerin yer yer kayboldugu, sitoplazma konsantrasyonunun azalarak vakuol (v) ve bosluklarin (b)
ortaya ¢iktig1 gézlenmektedir. Sismis mitokondriler: Mi, lizozomlar: Li. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 4000.

Resim 26: intersitisyel bag dokudan (int) gegen kesitte; kapilerin (ka), endotel (En) sitoplazmasimin yer yer
parcalandigi (=) gozlenmektedir. Kapiler etrafinda, artmus sayida kollajen lifler (KL) ile bu kapilerden sizan bir
eritrosit (Er) goriilmektedir. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 4000.
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IIL. GRUP DENEKLERIMIZE AiT ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOPIK GOZLEMLER

Resim 27: Normal tiibiillerin yani sira gesitli derecede genislemis tiibiiller (GT), yapist kismen bozulmusg
proksimal tiibiiller (PT) ve yeni olugmus tiibiiller (YT) gozlenmektedir. H+E, X 20.

Resim 28: Morfolojisi kismen bozulmus Malpighi cisimcigi (bmc), etrafinda yeni tiibiil olusumlari (YT) ve
gesitli derecede geniglemis tiibiiller (GT) gozlenmektedir. Tiibiil hiicre topluluklari: *. H+E, X 40.
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Resim 29: infiltrasyon sahalarinda (io), yeni olusmakta olan, kalin bazal membranl proksimal tiibiiller (YT),
tiibiil hiicre topluluklari (*) ve kalin bazal membranli, farkli 6lgiide geniglemis tiibiiller (GT) gozlenmektedir.
PAS+HI, X 20.

Resim 30: infitrasyon bélgesinde, kalin bazal membranli, gesitli olusum evresinde tiibiiller (*) ve liimenleri
olugmus, ince bazal membranli yeni proksimal tiibiiller (YT) gozlenmektedir. PAS+HI, X 40.
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Resim 31: Korteksten gegen kesidimizde; normal gap ve goriiniimde Malpighi cisimcikleri (mc) ile genislemis
titbiiller (GT) gzlenmektedir. Masson, X 20.

Resim 32: Damar boyunca goriilen infiltrasyon bolgesinde, kalin bazal membranli, gok sayida yeni tiibiil
olusumlari (YT), tiibiil hiicre topluluklari (*) ve bu sahaya yakin proksimal (PT), distal tiibiiller (DT)
gozlenmektedir. Malpighi cisimcigi: me. Masson, X 40.
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Resim 33: Normal gériiniimlii bir Malpighi cisimciginde; ince bir bazal membran iizerine oturmus pariyetal
yaprak hiicreleri (pa) ve fircamsi kenarlarinda hafif bir bozulmanin goriildiigii proksimal tiibiiller (PT)
izlenmektedir. Endotel: En, podosit: po, mesangial hiicre: me, distal tiibiiller: DT. PAS+HI, X 40.

Resim 34: Oldukga normal goriiniimde proksimal (PT) ve distal tiibiillere (DT) rastlanmaktadir. Bazal membran:
bm, firgamsi kenarlar: mv. PAS+HI, X 40.
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rde kalinlagsmis ancak genelde diizenli
ortak bazal membran (obm) iizerine oturan, podosit (po) pedisellerinin (pe) ve endotel (En) fenestratalarinin (fe)
yer yer kaynastiklari, fakat ¢ogunlukla diizenli periyodisiteye sahip olduklar gézlenmektedir. Fenestrata

kaynagmasi: (‘), pedisel kaynagmasi: —, eritrosit: Er. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 4000.

Resim 36: Bazal membrani (bm) yer yer kalinlagmis, firgamst kenarinin (mv) sitoplazmadan ayrilip apikal
bdlgede bir takim bosluklarin (b) olustugu gézlenen, tabanda diizenli bazal katlantilara (bk) ve normal kristal,
oval mitokondrilere (Mi) sahip normal proksimal tiibiil hiicrelerinin yani sira, sitoplazma konsantrasyonunu
kaybederek yer yer bosluklarin olustugu (b), hiicre organelleri ve bazal labirenti bozulmus hiicrelere rastladik.
Lizozom: Li, intersitisyel bag doku: int, kollajen lifler: KL. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 4000.



Resim 37: Apikal sitoplazmasinda kopmalarin, hiicre komsuluklarinda genislemelerin (*) goriildugii distal tiibil
hiicresinde, bazal katlantilarin (bk) bozulmakta, mitokondri (Mi) kristalarinin silinmekte oldugu gézlenmektedir.
Bazal membran: bm, nitkleus: N, ribozomlar: Ri, Golgi aygiti: GA, lizozom: Li, intersitisyel bag doku: Int.
kollajen lifler: KL. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 5000.



Resim 38: intersitisyel bag dokunun goriildiigii kesitte; kapilerleri (ka) olusturan yapilarin biiyiik 6lgiide zarar
gordiigli, kanama odaklari nedeniyle gesitli kan hiicrelerinin (kh) damar digina ¢iktigi ve kollajen lif (KL)
miktarinin artigi gozlenmektedir. Endotel: En, perisit: Per. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 5000.



IV. GRUP DENEKLERIMIZE AiT ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOPIK GOZLEMLER

Resim 39: infiltrasyon sahasinda, normal goriiniimlii Malpighi cisimcikleri (mc), proksimal (PT) ve distal
tibiiller (DT) ile az sayida, hafif genislemis tiibiillere (GT), olugmakta olan tiibiil hiicre topluluklarina (*) ve
oldukga ender gériilen kanama odaklarina (ko) rastlandi. H+E, X 20.

Resim 40: 39/b nin biiyiik biiyiitmesinde bir Malpighi cisimcigine (mc) yakin yerlesmis gok sayida yeni tiibiil
hiicre topluluklart (*) ve liimenleri agilmig, kalin bazal membranli yeni proksimal tiibiiller (YT) gozlenmektedir.
infiltrasyon hiicreleri: ih. H+E, X 40.
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Resim 41: Infiltrasyon sahasinda (io), gesitli evrede tiibiil olusumlari (*), normal yapil proksimal tiibiiller (PT)
ve genislemis bir distal tiibiil (GT) gézlenmektedir. H+E, X 40.

Resim 42: infiltrasyon sahasinda (io), bazal membrani kalinlasmis Malpighi cisimcikleri (mc), gesitli evrede
tiibiil olusumlari (*), yer yer genislemis tiibiiller (GT) ve oldukga normal gériiniimde proksimal (PT), distal
tilbiiller (DT) izlenmektedir. Yeni tiibiil olusumlari: YT. PAS+HI, X 20.
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Resim 43: infiltrasyon sahasi iginde, tiibiil hiicre topluluklari (*), limenleri heniiz agilmig ve daha ileri
asamadaki yeni proksimal tiibiiller (YT) gézlenmektedir. PAS+HI, X 40.

Resim 44: Genis bir korteks (kor) ve kortikomediiller bélgeden gegen bu kesitte; sayilari azalmig infiltrasyon
odaklarina (io), bu odaklarin yakinlarinda, farkh &lgiide geniglemis tiibiillere (GT), odaklar arasi sahalarda
normal goriiniimlii Malpighi cisimciklerine (mc), proksimal (PT) ve distal tiibiillere (DT) rastladik. Medulla:
med. PAS+HI, X 4.
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Resim 45: 44/b nin bilyiik bilyiitmesinde; infiltrasyon odaginda, bazal membranlari hafif kalinlasmig Malpighi
cisimeiklerinin (mc) yanisira, gesitli evrede tiibiil olusumlari (YT), genislemis tiibiiller (GT) ve oldukga normal
goriiniimlii proksimal (PT) ve distal tiibiiller (DT) izlenmektedir. PAS+HI, X 10.

Resim 46: Korteks (kor) ve medulladan (med) gegen bu kesitte; yer yer infiltrasyon sahalarina (io) ayrica,
kortikomedullar bolgede normal sayi ve goriiniimlii Malpighi cisimciklerine (mc), proksimal (PT) ve distal
tiibiillere (DT) ve hafif dlgiide geniglemis tiibiillere (GT) rastladik. Masson, X 4.
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Resim 47: infiltrasyon bolgesinde bazal membrani (bm) kalinlasmis veya glomeriiler yapist bozulmus Malpighi
cisimciklerinin (bmc) yanisira, yeni tiibiil olusumlari (YT), bu bélge disinda normal yapili proksimal (PT) ve

distal tiibiller (DT) gézlenmektedir. Masson, X 20.
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Resim 48: Glomeriilden gegen kesitte; dublelenmis bazal membran (dbm) iizerine oturan pariyetal yaprak
hicresinin (pa) sitoplazmasinda, vakuoller (v) ve hasarlanmis mitokondrileri (Mi) gézlenmektedir. Hafifce
kalinlagmig ortak bazal membran (obm) iizerine oturan podosit (po) pedisellerinin, endotel fenestratalarinin (fe)
periyodisitesinin ¢ogunlukla diizenli olup, ancak yer yer pedisellerde kaynasmalar (—) izlenmektedir. Eritrosit:
Er. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 4000.

Resim 49: Filtrasyon seddi bazal membrani (obm) iizerinde, oldukga diizenli periyodisiteye sahip pedisel (pe) ve
fenestratalarin (fe) yer aldigi gozlenmektedir. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 10000



SR - . s A e el
Resim 50: Normal firgamsi kenarli (mv), bazal membraninda (bm) zaman zaman opak madde birikimi goriilen
proksimal tiibiil hiicresinde, mitokondrilere (Mi), farkh gap ve sekilde lizozomlara (Li), serbest ribozomlara (Ri)

ve normale oranla boyu kisalmig bazal katlantilara (bk) rastlanmaktadir. Vakuol: v, diiz: DER ve graniiler

N, . ] $ 2K v 4§
Resim 51: Diizenli bazal membran (bm) iizerinde yer almig, proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinde, apikal
yiizlerinin ve bazal katlantilarinin (bk) gériiniimiiniin diizenli oldugu izlenmektedir. Ayrica tiibiillerin diger hiicre

organelleri diginda, gesitli biiyiikliikte lizozomlarin (Li) ve bazi vakuollerin (v) yer aldigi goriilmektedir.
Mikrovilli: mv, mitokondri: Mi, ribozom: Ri, niikleus: N, kapiler: ka. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 2500.
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Resim 52: Firgamsi kenari (mv) olusmakta olan, bazal katlantilari heniiz ortaya g¢ikmamis, proksimal tiibl
olusturan hiicre topluluklarinin, tesekkiil etmekte olan baglanti komplekslerine (*), iyi gelismis grantlli
endoplazmik retikuluma (GER), serbest ribozomlara (Ri), oval mitokondri (Mi), Golgi aygiti (GA) ve birkag
lizozoma (Li) rastladik. Nukleus: N, bazal membran: bm. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 4000

Resim 53: Gelisiminin daha ileri evresindeki bir proksimal tiibiilde; yogunlagmis bazal membran (bm) iizerinde,
bazal katlantilarin (bk) ortaya giktigi, firgamsi kenarin mikrovilli (mv) sayisinin artuigs, hiicrelerin gok sayida
mitokondri (Mi), farkh gap ve igerikte lizozom (Li), serbest ribozomlar (Ri) icerdigi goriilmektedir. intersitisyel
bag doku: Int. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 5000
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Resim 54: Genislemis bir distal tiibiilde; hiicre apikal ¢ikintilarinin dékiildigti ( 2= ), bazal katlantilarmin (bk)
diizlestigi, bazal membranin (bm) yogunlugunu kaybederek siliklestigi gozlenmektedir. Hiicre sitoplazmalarinda;
siskinleserek kristalarim kismen veya tamamen kaybetmis mitokondriler (Mi) izlenmektedir. Nukleus: N,
lizozom: Li, intersitisyel bag doku: Int. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 3000

Resim 55: Komsu distal tiibiil hiicrelerinden baskiya ugrayarak boyu kisalmis olan hiicrenin, bazal katlantilarda
(bk) kisalma ve mitokondrilerde (Mi) hafif bir sigkinlesme izlenmektedir. Bazal membran: bm, lateral baglanti
kompleksleri: *, niikleus: N, ribozom: Ri, kapiler: ka. Uranil asetat- Kursun sitrat, X 6000.
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5. TARTISMA

Rosenberg ve arkadaglari tarafindan, 1965 yilinda, antibakteriyel ve antineoplastik etkili
olduklar1 kegsfedilen platin bilesikleri.'®*°, agir metallerinden dolay1 nefrotoksisiteye sahip
antitiiméral ajanlar olarak bilinirler.%®

Cisplatin, 1970’lerde tamitildigindan bu yana, c¢esitli timoral tedavilerde siklikla
. kullanilan, oldukga etkili kemoterapétik ajanlardan biri olmustur.>'® Ancak, doza bagli olarak
ortaya ¢ikan nefrotoksik etkisinden dolays, kullamm alami sinirhdir 271114186869 Renal
toksisitenin, tek doz 50 mg/kg cisplatin alan hastalarin %28-36’sinda meydana geldigi ileri
stiriilmiigtiir.”

Hannemann ve arkadaslar; cisplatinin bobrege girip, hiicreler i¢ine alindiktan sonra
degisiklige uprayarak, nefrotoksik hale geldigini gdstermislerdir.® Verschraagen ve arkadaglari;
cisplatinin hiicre iginde hidrolize oldugunu, bu hidroliz {iriinlerinin de niikleer targetleri olan
DNA ile etkilestigini, bu nedenle de hidrate cisplatinin nefrotoksisitede biiyiik rol oynadigini
gbstermiglerdir.'

Antikanser6z ilaglarin  DNA’yt hasarlama mekanizmalari, DNA’nin normal
mekanizmasinda substrat olarak rol oynayan; seker ve fosfat iskeletindeki degisiklikleri,
alkillenmeleri, ¢apraz ve DNA baglanmalarini igerir.”

Cisplatinin bdbrek fonksiyonlarini ne yolla bozdugu tam olarak anlasilamamugtir.
Ancak; bu toksisitede, birden fazla olayin rol aldig: diisiiniilmektedir.

Antitiimoral aktivite igin, cisplatinin hiicrede DNA’ya baglanmas: gereklidir. Cis ve trans-
platinlerinin her ikisinin de, DNA’yla zincir i¢i, zincirler arasi ¢apraz baglar ve DNA-protein
capraz baglari olusturmasina kargin, sadece cis izomeri, komsu iki guanin bazinin 7. azot atomlar

arasina baglanarak, DNA’yla zincir i¢i ¢apraz bag olusturur ki bu olay, cisplatinin antitliméral
33,72,73

7,13,21,71

etkisi i¢in gereklidir. Bu nedenle, tiim antikanserdz platin bilegikleri cis seklindedir.
Cisplatinin antitimoral etki mekanizmasi; bifonksiyonel alkilleyici ajanlarda oldugu gibi,
hiicrede DNA’yla platinin kovalent baglanmasindan kaynaklanir. DNA cisplatin etkilegimi,
DNA-platin monoadduktlarinin ve gesitli bifonksiyonel adduktlarin ortaya ¢ikmasi geklinde
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goriiliir.3%¥72™ By baglanmalar, DNA replikasyon ve transkripsiyonunu engelleyerek, apoptozisi
baglatir.”*3%*335%75  Bununla birlikte, cisplatinin nefrotoksik etkisini, antitiiméral etki
mekanizmasina benzer mekanizmayla olusturdugu hentiz kesinlik kazanmamgtir.”

Bazi aragtirmacilar, cisplatin nefrotoksisitesinin, civa, bakir, kadminyum, kursun gibi agir
metal nefrotoksisitesine benzedigini, bu nedenle cisplatin nefrotoksisitesinin, platin molekiiltine
bagh oldugunu diisinmektedirler.”!"""*”® Cisplatindeki platin; protein, nikleik asit, glutatyon
(GSH) ve metallothioninin tiyol (—~SH) gruplar1 gibi, siilfiir iceren gruplara yiiksek afinite
gosterir.”>7""7 Cisplatin; yapisindaki platin molekiiliiniin, niikleik asitlerdeki ~SH gruplarina
baglanmasi nedeniyle, DNA’ya baglanarak, DNA sentezini bozar.”® Aym sekilde, bazi tastyici
proteinlerin ve enzimlerin —SH gruplartyla kovalent baglar olusturarak, Na'/glukoz tasiyict
sistemini ve Na"-K*-ATPaz’in aktivitelerini inhibe eder.”"’®™ Meyer ve Medias; niikleofilik
slilflir iceren bazi bilesiklerin, cisplatin nefrotoksisitesini sinirladifini ve in vitro galismalarda,
klor iyonu bilesikten ayrildiktan sonra, siilfiirlin bilesikle kovalent bag olusturdugunu, béylelikle
ilac1 inaktive ettigini g('izlemislerdir.9 Ancak; nefrotoksisitenin &nlenmesinde; sistamin,
penisilamin ve N-asetilsistein gibi —SH koruyucu ajanlarin yetersizligi, bu mekanizmanin tek
bagina cisplatin nefrotoksisitesinden sorumlu olamayacagim gosterir.5%7

Cisplatin nefrotoksisitesi iizerindeki bir diger teori de; cisplatin toksisitesinin
patogenezinde, mitokondriyal hasarin énemli rol oynamasidir.®%%768%8! in vivo ve in vitro
¢alismalarda, cisplatinin b&brekteki baslica hedeflerinden birinin de mitokondriyal DNA oldugu
gosterilmistir,>76808!

Diger taraftan, cisplatin nefrotoksisitesinin patofizyolojisinde, oksidatif stresin 6nemli rol
oynadig1 kabul edilmektedir. Bu teoriyi destekleyen, ¢ok sayida in vivo ve in vitro ¢alismalar
mevcuttur,*??828 Cisplatinden ileri gelen nefrotoksisite, bsbrek dokusunda ortaya ¢ikan lipid
peroksidasyon artigtyla siki bir sekilde iliskidedir.>*****% Bu antitiméral madde; siiperoksit
iyonu ve hidroksil radikali gibi aktif oksijen tiirlerini lireterek ve renal dokuda antioksidan
enzimleri (sliperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) inhibe ederek, nefrotoksisite
olusturur, 3227828

Baud ve Ardaillou; tiibiiler epitelial hiicrelerin oksidatif hasardan direkt olarak

etkilendigini gdstermislerdir.®
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Deney hayvanlan iizerinde yapilan ¢aligmalarda; cisplatinin, 6zellikle proksimal tiibiiliin
S3 segmentinde hasar meydana getirdigi.7’34’68'76’77’80'82’86'88, insanlarda ise daha ¢ok distal tiibiil
ve toplayici kanallarda etkili oldugu gbzlenmistir >1+3488

Cisplatin etkisi doza baghdir. Ilk meydana gelen etkiler proksimal tiibiillerde olup,
glomeriillerde ve distal tiibiillerde herhangi bir degisiklik gozlenmez. Meydana gelen bu
degisiklikler reversibledir, ilacin kesilmesiyle normale dner.”?**78 Ancak, yiiksek doz verimi
veya tekrarlanan uygulamalarda, hasarin siddeti artarak, proksimal tliblillerin yanisira, distal

tiibiiller, glomeriiller ve hatta intersitisyel bag dokuda da bazi degisiklikler meydana

g el ir 4,7,14,68,69,86,89

Bobreklerde, morfolojik degisikliklerin, ¢ogunlukla kortikomediiller bdlgede ortaya
ciktig géizlenmis’tir.7’9’l7’76

Kronik cisplatin uygulamasiyla ortaya ¢ikan nefrotoksisitede, tedaviye antioksidan ajan
olarak E ve C vitaminleri eklenmesinin, cisplatinin meydana getirecegi hasarlar1 ne yénde ve ne
Olgiide degistirecegini gbrmek amaciyla yaptigimiz bu ¢alismada; kontrol grubu disinda kalan
deneklerin bébrek korteksinde cisplatinin meydana getirdigi hasarlari;

1-Malpighi cisimcikleri tizerindeki hasarlar,

2-Tiibtiller {izerindeki hasarlar,

3-Intersitisyel bag doku hasarlar1 olarak grupladik ve bu hasarlarin ortaya g¢ikis

nedenlerini agiklamaya calistik.
1- Malpighi cisimcikleri Uzerindeki Hasarlar

Cisplatin nefrotoksisitesi iizerinde yapilan ¢aligmalarda, ilacin etkin dozunun, kisa siireli
(1-30 giin) verimlerinde, Malpighi cisimciginde herhangi bir degisiklik gozlenmemisgtir.”#2>8
Fakat ilacin kronik veya yitksek doz uygulamasiyla Malpighi cisimciklerinde degisiklikler
saptanmgtir.”'*%® Ayda bir kez olmak iizere, 3 ay cisplatin verdigimiz deneklerin Malpighi
cisimciklerinde degisikliklin ortaya ¢iktigini gézlemledik.

Glomeriiller toksik ve immiinolojik yolla zedelenirler. Buna karsin tiibiiller ve intersitisyel
bag doku elemanlan toksik veya infeksiyoz ajanlarin etkisiyle hasarlamrlar. Ancak bobrekte
yapilarin birbiriyle olan anatomik bagimlilif1 nedeniyle, birinde olugan hasar, sekonder olarak

digerlerini de etkiler. Ornegin; siddetli glomeriil zedelenmesi, peritiibiiler vaskiiler sistem akigin
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azaltir. Buna kargin tiibiiler harabiyet, glomeriiler basinci artirarak, glomeriilde atrofiye neden

olabilir. Bu mekanizma; MacLeod ve arkadaglari tarafindan “eksiksiz nefron teorisi” olarak

agiklanmugtir. >

Cisplatin en fazla proksimal tiibiilde hasar meydana getirir.

yukarida agiklandigi gibi bu hasar, glomeriillerin de etkilenmesine neden olur. Cisplatinin baglica

7,34,68,76,77,80-82,86-88 Ancak

atim yolu bdbrekler oldugundan, bu atiimin ilk agamasimida glomeriiler filtrasyon
olusturdugundan, cisplatininin glomeriillerde hasar meydana getirmesi sagirtici degildir. Cisplatin
uyguladigimiz II. grup deneklerimizin 151k ve elektron mikroskobunda incelenen bdbrek
materyallerinde, kortikomediiller ve korteks bolgelerinde, en fazla damar gevresinde, infiltrasyon
odaklarina yakin Malpighi cisimciklerinde, normal goriiniim ve biiyiikliigiin kaybolmasim buna
bagladik.

Cisplatinin gerek filtrasyon esnasinda glomeriiler yapr elemanlariyla direkt temas
etmesinden, gerekse basta proksimal tlibiiller olmak iizere bébrek tiibiillerinde hasar meydana
getirerek, glomeriiler i¢ basingta artis olusturmasindan dolayi, glomeriiler yapisi kismen veya
tamamen bozulmus Malpighi cisimciklerinin ortaya glktlgml diistindiik.

Ozellikle arteria arkuatalara yakin Malpighi cisimciklerinin azalarak, yerlerini infiltrasyon
hiicrelerinin doldurmasi; bu cisimciklere gelen kanin cisplatinden daha yogun olmasi, dolayis: ile
hiicrelerin daha gok hasar gérmesinden kaynaklanmus olabilir.

Malpighi cisimciklerinin, pariyetal yaprak bazal membraninda ve glomeriiler bazal
laminada kalinlagma, glomeriiler hiicrelerde yapisal dejenerasyonlarin ortaya ¢ikis nedeninin,
kanda bulunan cisplatinin hiicrelerden agiga ¢ikardifn serbest oksijen radikallerine bagl,
vasokonstriiktor biyoaktif lipidlerin (prostaglandin, tromboksan ve platelet aktive edici faktér)
sahnimi ile, glomeriiler kan akimi ve filtrasyonda meydana gelen azalmadan olabilecegini
diigiindiik.3%* Afferent arteriolde vasokonstriksiyon sonucu ortaya ¢ikan iskemi, Malpighi
cisimcikleri igerisinde yer alan hiicrelerin yeterince beslenememesine ve oksijensiz kalmasina
neden olur; bunun yani sira, cisplatinden oncelikle etkilenecek yapilar filtrasyon seddini
olusturan yapilardir. Bu nedenle cisplatin, podositlerin pedisellerinde ve endotelin apikal
sitoplazmasinda kopmalara, pedisel ve endotel delikgikleri arasinda periyodisite bozulmalarina
yol agabilir. Podositler ve endotel hiicreleri glomeriiliin bariyer fonksiyonunun korunmasi igin
Snemli hiicrelerdir. Podositler, pediselleri arasindaki filtrasyon yariklarinda yer alan diyafram ile

proteinlerin siiziilmesi i¢in difizyon bariyeri olugturan ve &zellikle miisterek bazal membranin
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fonksiyon gorebilecek kalinhkta tutulmasindan sorumlu hiicrelerdir.”® Podosit ile miisterek bazal
membran olusturan endotel hiicresinde ortaya ¢ikan hasarlardan dolay, filtrasyon seddini saglikli
bir sekilde gecemeyen maddeler membranda birikerek, kalinlagmalara yol agar.

Glomeriiler filtrasyon bariyerini olusturan podosit, endotel ve aralarindaki ortak bazal
membranda meydana gelen morfolojik degisiklikler, proteinlere karsi membran permeabilitesinde
artis ortaya ¢ikararak, fonksiyonel olarak proteiniiriye yol agar. Nitekim bazi arastiricilar

proteinlerin cisplatine bagli renal kaybini gﬁstennistir.ls’87

Cisplatin grubunda gozledigimiz pariyetal yaprak hiicresi ve bazal membranlarda gériilen
degisikliklerin nedeni, bu hiicrelerin ultrafitratta bulunan cisplatine maruz kalmalarindan dolayi
olabilir.

Cisplatin ile birlikte E vitamini verdigimiz IIl. grup ve C vitamini verdigimiz IV. grup
deneklerde, bu antioksidanlarin cisplatinin agiga ¢ikardig: serbest oksijen radikallerini siiptirmesi
sonucu, radikallerin meydana getirdigi lipid peroksidasyonu®**>** ve vasokonstriksiyon®!®*
kismen engellenmis olacagindan, hasarlar da engellenme oraninda azalmis olacak idi.

Ayrica diger arastirmacilar tarafindan da gosterildigi gibi cisplatin, antioksidan enzimlerin
aktivitelerinde inhibisyon olusturarak, antioksidan defans sistemini bozar. Bu antioksidanlarin
ilavesi ile bozuklugun dengelendii, bu nedenle hasarlarin ortaya ¢ikismnin da kismen

engellendigi kanisindayiz >*227:71:8284.92

2- Tiibiiller Uzerindeki Hasarlar

Bobrek korteksinde, degisikliklerin en fazla goriildiifti yapilar, proksimal tiibiiller idi.
Nedeni, ilacin tiibiiler reabsorpsiyon ve sekresyon isleminin bu kisimda yapiliyor olmasi ile

ac;lklanabilir.14’34'75’80’81

I. grupta, cisplatinin meydana getirdigi proksimal tiibiile ait degisiklikleri, dejenerasyon
ve rejenerasyon seklinde gozledik. Gerek dejenerasyon, gerekse rejenerasyon halindeki tiibiiller,
genellikle kortikomediiller bélgede, infiltrasyon odaklari igerisinde goriilmekte, herhangi bir
antioksidan madde verilmedigi i¢in de kortekse dogru yayilma gbstermekte idi.

Tubiillerde meydana gelen morfolojik bozukluklarin, daha ¢ok kortikomediiller bolgede
olmasinin nedeni, bazi aragtirmacilara gore; cisplatinin en fazla proksimal tiibill hiicre

mitokondrionlarinda birikmesi, mitokondrionlarin ise daha ¢ok medulla-korteks sinirinda yer
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alan, proksimal tiibiillerin son kismini olusturan S3 segmentinde bulunmasidir.>"%8%8! Choei ve
arkadaglar; bobrekte, platin konsantrasyonunun bdlgeden bolgeye farklilik gosterdigini, en fazla
kortikomediiller bolgede, en az medullada oldugunu ve bu konsantrasyon dagiliminmin tiibiiler
lezyonlarin daha ziyade kortikomediiller bélgede olmasiyla paralellik gdsterdigini
gozlemislerdir.”

Cisplatin iv yolla viicuda verildikten sonra, arteria renalis vasitastyla bobrege tasinir.
Arteria renalis, ramus anterior ve posteriore, daha sonra da arteria segmentalis, arteria
interlobarisler ve arteria arkuatalara geger. Buradan arteria interlobularis ile arteriola afferenslere,
glomeriiler kapilerlere gegip, Bowman boslugundan proksimal tiibiile geger. Filtrasyondan sonra,
proksimal tiibiil liimenindeki cisplatine ilk maruz kalan yapi, hiicre membranlaridir. Bu nedenle;
agir metal cisplatin, fircamsi kenar membranlarima direkt olarak baglanip, firgams: kenar
periyodisitesini bozar.”"®” Bu toksik etki; istk ve elektron mikroskobunda gbzledigimiz;
mikrovillusta kayip, boy kisalmasi gibi bozukluklara neden olur. Firgams: kenar hasarindan
dolay1 emici ylizeyin azalmasi, absorpsiyon ve sekresyon bozukluklarinin ortaya ¢ikmasina yol
agar. Ayrica cisplatin, seliiler ve subseliiler membran biitiinliigiinli bozarak, membran
permeabilitesini artirir. Bu nedenle ¢esitli iyonlarin transportunda bozukluk ortaya gikar.
Cisplatin nefrotoksisitesinde aminoasitiiri, glukoziiri, proteintiri, poliiiri, ¢esitli katyon ve
anyonlarm kayb: gibi semptomlar meydana gelir.!%**"8788 Eiltrat icerisinde bulunan proteinler,
firgams: kenarlarin hemen altinda yer alan pinositik vezikiller ile hiicre igine aliip, lizozomlara
tagmnir. Burada parcanmalari sonucu ag1a ¢ikan aminoasitler, hiicre tarafindan yeniden kullanilir.
Ancak cisplatin, apikal membran biitlinliigiine verdigi zarar nedeniyle vezikiillerde bozukluk
meydana getirdiginden, filtrattaki proteinler emilemeyerek, idrarla atilir.

Filtrattaki glukoz, aminoasitler ve sodyum, proksimal tiibiil hiicrelerinin bazal labirent
membranlarinda yer alan, Na'/K*-ATPaz etkinligine baglh olarak emilirler. Geri emilim ile
hiicreye alinan cisplatin, hiicresel yapilar ile etkilesir ve hiicrede yapisal biitiinliik bozulur.
Proksimal tiibiil bazal labirenti ile agir metal etkilesimi, bazal labirent kaybina ve pargalanmasina
yol agar.”” Bu hasarlardan dolayi, Na*/K*-ATPaz etkinligi, dolayisiyla glukoz ve aminoasit geri
emilimi azalir, idrara bu maddeler ¢ikar. Ayrica cisplatindeki platin molekiilii, -SH gruplarina
olan afinitesinden dolayl, hiicrede bazi tasiyici protein ve enzimlerin -SH gruplartyla kovalent

bag yaparak, aktivitelerini inhibe eder, iyon transportunda bozulma ortaya gikar,”""787?

54



In vivo ve in vitro sonuglar, cisplatinin proksimal tiibiil iizerindeki toksisitesinin
temelinde mitokondriyal disfonksiyonun yattigini gostermektedir.”$®"%8%8! Cisplatin enzim
aktivitelerini bozarak, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu inhibe eder. Bu da ATP iiretiminde
azalmaya, dolayistyla aktivitesi igin ATP’ye ihtiyag duyan, Na*-K*-ATPaz’in inhibisyonuna yol
agar.58768081 Cisplatin mitokondriyal DNA’y:1 hasarlayarak, bu hiicre organellerinin &liimiine yol
agar, ¢linkii; mitokondriyal DNA, sitokrom oksidaz ve ATPaz’in altiinitelerini igeren, baz1 kritik
mitokondriyal i¢ membran proteinleri i¢in kod olusturur. Mitokondriyal DNA hasarlandiginda,
mitokondriyal proteinlerin sentezi yapilamaz ve bu organellerin degredasyonuna neden
olur.**75% Elektron mikroskobunda gordiiglimiiz, mitokondriyal sisme, krista silinmeleri ve
sayilarinda azalma gibi morfolojik degisiklikler bu degredasyonlardir.

' Genelde mitokondriler ¢ok az hidrojen peroksit {Uretirler. Cisplatinin, oksidatif
fosforilasyonu yarida kesmesi, bu radikalin tiretimini artirir. Hasarlanan mitokondrilerden agiga
g¢ikan hidrojen peroksit veya metabolitleri lipid peroksidasyonuna yol -agar.”*®® Oksijen
radikallerinin olusturdugu lipid peroksidasyonu; membran biitiinliiglinii bozar; hidrolitik
enzimlere kars1 lizozomal permeabilite artigi, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon i¢in elektron
transport bozukluguna ve hiicrenin membran permeabilitesinde artisa neden olur. Bunlar ise
apoptozisi baslatir ve hiicre Sliime gider.**®* Aslinda ortaya cikan hidrojen peroksit katalaz ve
glutatyon peroksidazin yiiksek renal aktivitesinden dolay: renal hiicrelerin oksidatif hasarina yol

agmaksizin bobrekte metabolize edilir. Ancak cisplatin, enzim aktivitelerini inhibe ederek, bunu

engell er.22-27,71,82,84,92

Bdobreklerde ortaya gikan oksijen radikalleri, vazokonstriktdr biyoaktif lipidlerin serbest

birakilmasina neden olarak, glomeriiler kan akiminda ve filtrasyonda azalma®'#

bag dokuda yer alan, peritiibiiler kapiler duvarinda daralma meydana getirir. Bu daralma,

ile intersitisye!

proksimal ve distal tiiblil hiicrelerinin hem yetersiz beslenmesine hem de yetersiz oksijen
alinimina yol agarak dejenerasyonlarina neden olabilir. Proksimal ve distal tiibiillerin bazal
membranlarinda kalinlasma, sitoplazmalarinda kayip meydana gelmistir. Ik etkilenen yapilar
proksimal tlibiiller olmasina ragmen, tekrarlanan enjeksiyonlar sonucunda, hiicrelerde cisplatin
birikimine bagl, distal tiibiilierde de hasar ortaya ¢ikmistir.

Distal tiibiillerde g6ze ¢arpan en belirgin hasar; tiibiil ltimenlerinin agir1 doluluk nedeniyle
genislemesi ve hiicrelerinin basidan dolayr yassilasmasi idi. Gerek yliksek basidan gerekse,

cisplatinin hiicreleri negatif etkilemesinden (elektron mikroskobunda goriilen, tiibiil
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hiicrelerindeki vakuollesme, mitokondri siskinlesmeleri, krista silinmeleri, bazal katlantilarda
azalma ve bozulma, baglanti komplekslerinde agilmalar gibi) tiirli, limende parcalanmis veya

dokiilmiis hiicrelere rastladik.

Isik mikroskobunda proksimal ve distal tiibiillerde gozlenen bu degisiklikler, diger

aragtirmacilar tarafindan da desteklenmigtir,”!%!7:6%81.86

Proksimal tiibiil hiicrelerinin elektron mikroskobunda gézlenen vakuollesmelerinin; hiicre
detoksifikasvonundan sorumlu diiz endoplazmik retikulumun (DER), sitoplazmada cisplatin
ve/veya metobolitlerini detoksifiye etmek amaciyla sayisini artirmasi, ancak tekrarlanan cisplatin
enjeksiyonlar1 nedeniyle, organelde yorgunlugun baslayip, yeterli olamamas:, giderek gerilemesi,
bunun ise vakuollesmeler geklinde goriilmesi olarak agiklayabilirizz DER’in gerilemesi ile
hiicrede biriken cisplatin, hem antioksidan enzimleri inhibe ederek hem de mitokondriyal
disfonksiyona neden olarak, hiicrede ileri derecede bozulmalar, hatta kopmalar meydana getirir.
Lizozom sayilarindaki artig bu hiicre dejenerasyonu sirasinda ortaya g¢ikan artiklari yok etmek
amacryladir. Ozellikle proksimal tiibiillerde gorillen bu degisikliklere bir ¢ok ¢alismada

rastlanmigtir. !421-23:6%.76.77.80.86

Genellikle infiltrasyon sahalarinda goriilen, epitelial hiicre topluluklari, yeni proksimal
tiibiilleri olusturmak iizere yan yana gelmis olup, gevre intersitisyel bag dokudan kalin bir bazal
membran ile ayrilmiglard:.

Bobrek proksimal tiibiil hiicreleri stabil hiicre grubuna dahildir. Ancak, bazi ajanlarin
indiiksiyon etkisi ile koken aldiklari dokuyu yeniden olugsturabilirler. Normalde bilyiime
siklusunun Gy (dinlenme) fazinda bulunan saglam hiicreler, par¢alanmug epitel hiicrelerinden
ag1a ¢ikan epithelial growth faktér varliginda, uyarilarak G; fazina gegerler.®** Hiicrelerin
mitoza gegip, bolinmesini saglayan bu mekanizmanin ise yeni tiibiil olusumlarini ortaya
¢1kardlgln1 diistinmekteyiz.

Cisplatinle birlikte E vitamini alan III. grup deneklerin proksimal ve distal tiibiil
hiicrelerinin g¢ogunda, normale yakin bir diizen ve gériiniim vardi; izlenen proksimal tiibiillerin
fircams! kenarlarinda ise kismi bir diizelme gordiik. Tiibiller genislemelerin biiyiikliik ve
sayilarinda azalmanin yam sira dokuda gok sayida yeni tiibiil olusumlar: gézlenmekte idi.

Cisplatinle birlikte C vitamini alan IV. grup deneklerinde ise, hasarlar ¢ok daha az olup,

yeni tiiblil olusumlarmnin infiltrasyon sahalarini doldurmas: sonucu infiltrasyon hiicrelerine seyrek

rastlanmakta idi.
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Cisplatinle birlikte E ve C vitamini alan III. ve IV. grup deneklerde, hasarlarin daha az
siddete olmasi, bu antioksidanlarin, cisplatinin meydana getirdigi oksijen radikallerini
temizlemesinden dolay:dir.

Lee ve arkadaslari; E vitamininin, lipoproteinleri oksidasyona direngli hale getirdigini,
boéylece intraglomeriiler makrofaj infiltrasyonunun inhibe olarak, renal hasarin azaldigini ileri
stirerler.”*

Bir ¢ok ¢aligmada; cisplatinin meydana getirdigi lipid peroksidasyonunun ve histolojik
degisikliklerin, C  vitamini tarafindan azaltildifi = biyokimyasal g¢aligmalar ile
gosterilmistir, 342242682

C vitamini veya ortaya gikacak metabolitlerinin, direkt DNA adduktlarinin olusumunu
inhibe etmek ve oksidatif stresi azaltmak suretiyle, cisplatinin meydana getirdigi DNA hasarini
engeller.**%6570%5 Bgylece, C vitamini viicutta daha uzun siire etkili olabilmektedir.

Glutatyon, hiicre detoksifikasyonundan sorumlu, niikleofilik siilfiir igeren bir bilegiktir.
Yapisindaki stilfur ile cisplatine kovalent sekilde baglanarak, ilaci inaktive eder. C vitamini,
cisplatinin meydana getirdigi glutatyon tiiketiminde, doza bagl: olarak bir koruma saglar.”® Buna
karsin, Appenroth ve arkadaslari; E vitaminin cisplatinin etkilerini azalttifini fakat bu etkinin
antioksidanin ikinci bir uygulamasiyla artmadigmni gostermislerdir.”®

' Antunes ve arkadaslari; kemirgenlerde, C vitamininin cisplatinin meydana getirdigi
kromozomal hasara karg, in vivo antiklastojenik etkiye sahip oldugunu gozlemlemislerdir.?’

Bu olaylar; cisplatin nefrotoksisitesinde, C vitamininin E vitamininden daha fazla

koruyucu etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
3- Intersitisyel Baj Doku Hasarlar

Cisplatin, kronik ¢aligmalarda, en ©6nemli klinik problemlerden birini olusturan,
tubulointersitisyel nefritis meydana getirir. Bu olay, tubulointersitisyel fibrozisi takip eden,
tiibiiler epitelial hiicre hasar: ve infilamator degisikliklerle karakterize edilir.”!46%%

Akut cisplatin nefrotoksisitesinde, intersitisyel degisikliklere rastlanmamakla birlikte,

kanser hastalarinda ve deney hayvanlarinda, tedavinin tekrarlanmasi ile agir tubulointersitisyel

fibrozisin meydana geldigi gosterilmigtir.”'46%%°
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Cisplatinin neden oldugu intersitisyel degisikliklerin, doza ve zamana bagli olarak artigini

gisteren ¢aligmalar mevcuttur.”'4%

Calismamizda intersitisyel bag doku degisikliklerine, 6zellikle sadece cisplatin verilen II.
grup deneklerin, kortikomediiller ve korteks bolgelerinde rastladik. Bu degisiklikler; bozulmus
Malpighi cisimcikleri ve hasarlanmug tiibiiller etrafinda gézlenen infiltrasyon hiicre odaklari, bag
doku alanlar1 ve yer yer kanama odaklari seklinde idi.

Zedelenen dokunun onariminda, iki olay goriiliir; ya zedelenen hiicre ayni tipte
parankimal hiicreler tarafindan yenilenir veya bu yenilenmenin yetersiz kaldig1 durumlarda, bag
doku zedelenen dokunun yerini alir.”® Cisplatin grubunda goriilen infiltrasyon odaklarinin, en
fazla kortikomediiller bdlgede olmasinin nedenini; cisplatinin, dzellikle proksimal tiibiillerin bu
bblgesinde yer alan S3 segmentlerinde hasar meydana getirmesidir; hasarlanan hiicrelerden ¢ikan
epithelial growth faktdr’tin saglam hiicreleri uyarmasi ile yeni tiibiillerin olusmasi, fakat
tekrarlanan enjeksiyonlar karsisinda bu yenilenmenin yetersiz kalip, organizmanin savunma
mekanizmasinin devreye girerek, hasar bolgelerine kemotaksi yoluyla mononiikleer veya
polimorfoniikleer hiicreleri toplayip, infiltrasyon saha veya odaklarini meydana getirmesi olarak
agiklayabiliriz.

Blisard ve Harrington; intersitisyumdaki bu hiicrelerin hem mononiikleer hem de
polimorfontikleer hiicre oldugunu'®, el-Shazly ve arkadagslari; mononiikleer hiicre (lenfosit)
oldugunu'’, Guinee ve arkadaslari da intersitisyumda dagilmig gok sayida lenfositin
bulundugunu® bildirmislerdir.

Dokuda meydana gelen hasar bolgelerinden salinan biiylime faktorleri (platelet kékenli
bityime faktorii; PKBF, fibroblast biiylime faktérii; FBF) ve sitokinlerin (interleukin-1; IL-1,
tlimor nekrozis faktér; TNF) kollajen yapimini uyarmasi sonucu, hasarli bolgelerin bag dokusu
ile kapatildigini diigintiyoruz. Onarimin erken evrelerinde, bag dokunun 6nce proteoglikanlar
olusur, sonra Ozelikle intersitisyel veya fibriller kollajenler olarak bilinen tip I, III ve V
kollajenler hakim olur. Intersitisyel kollajenler, iyilesen bag dokunun biiyiik bir kismim
olugturur.”

Razzague ve Taguchi'nin; ¢aligmalarinda, cisplatin grubu deneklerin bobreklerinde,
kontrole kiyasla tip I ve III kollajen miktarinda artigin oldugunu ve bunlarin intersitisyumda

biriktigi histokimyasal olarak gosterilmistir.*®
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Kanama odaklarinda, cisplatinin meydana getirdigi serbest oksijen radikallerinin yol
actigl, vasokonstriiktor lipidlerin salinimiyla, peritiibiiler kapilerlerde olusan daralma sonucu,
damar i¢i basing artisina bagli olarak, endotelde ortaya ¢ikan hasar sonucu hiicrenin bozularak
pargalandigini ve kanin damar digina ¢iktifini diisiinmekteyiz.

Tedaviye antioksidanlarin eklenmesiyle, intersitisyel bag dokuda meydana gelen
degisikliklerin, antioksidanlarin cisplatinin ortaya g¢ikardigi bozukluklar1 ortadan kaldirdig
oranda azaldigini gézledik. Ancak, C vitamini verdigimiz IV. grup deneklerde, infiltrasyon
sahalarinin E vitamini alan gruptakilere oranla azaldigin1 gérdiik. Bunu, C vitamininin cisplatinin
olusturdugu DNA hasarlariz1 ortadan kaldirma ve serbest oksijen radikallerini siiplirme
islemlerini, E vitaminine oranla daha fazla yapmasindan kaynaklandidim: diisiinmekteyiz. Ayrica,

C vitamininin kollajen sentezindeki fizyolojik roliiniin de hasarlarin onarimmi hizlandirdig:

kanisindayiz.
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6. SONUC

Cisplatin verimiyle olusturdugumuz nefrotoksisiteyi azaltmak amaciyla, E ve C vitamini
uyguladifimiz bu deneysel ¢alismada; deney gruplarina ait bobrek korteks materyallerini
inceledigimizde; Malpighi cisimcikleri, proksimal ve distal tiibiiller ile intersitisyel sahada
morfolojik degisikliklerin meydana geldigini gézledik.

Dokuda parankimanin bozulmasina ve yerini bag dokunun almasina neden olan bu
degisiklikler, cisplatin alan II. grup deneklerinde oldukg¢a siddetli iken, cisplatinle birlikte E
vitamini alan III. grup ve C vitamini alan IV. grup deneklerinde, bu antioksidanlarin cisplatinin
meydana getirdigi serbest radikalleri ortadan kaldirmasi nedeniyle, minimal diizeyde goézledik.
Ancak C vitamininin hem serbest radikalleri temizlemek hem de cisplatin-DNA adduktlarini
Onlemek suretiyle hasarlari azaltmada E vitamininden daha basarili oldugunu, bu nedenle
hasarlarin daha da az ortaya ¢iktigini gordiik.

Elde ettigimiz bulgular 1518inda, cisplatinle yapilan kemoterapide, tedaviye E ve C
vitaminleri gibi antioksidanlarin eklenmesi ile, cisplatin nefrotoksisitesinin Gnemli &l¢lide
Onlenebilecegi kanisindayiz.

Antikanserdz ajanlarin yitksek dozda veya uzun siireli uygulanmasi, bébrek gibi hayati
Oneme sahip dokularda, olusturduklar: yan etkileri dolayistyla kisitlidir. Bu nedenle, antikanserdz
ajanlarin yan etkilerinin dnlenmesi, kanserli hastalarin tedavisinde nemli bir kliniksel olaydir.
Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore, cisplatin gibi antitliméral ilaglarla yapilan
tedavilerde, tedaviye antioksidan eklenmesinin bu ilaglarin yan etkilerini 6nemli olgiide

hafifletecegi diisiincesindeyiz.
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7. OZET

Yiiksek antitiimoral aktivite gOsteren cisplatin, platin koordinasyon komplekslerinin
6nemli bir sinifimi olugturur. Antitliméral etkisini; DNA’yla zincir i¢i ve zincirler aras ¢apraz bag
yapmak suretiyle, sentezini bozarak gosterir. Ancak olugturdugu nefrotoksisite ilacin kullanim
alanim sinirlamaktadir.

Cisplatin nefrotoksisitesinde oksidatif stresin 6nemli rol oynadifi goriilmistiir. Bu
nedenle, cisplatin nefrotoksisitesini ©nlemeye yonelik ¢aligmalarda antioksidanlar 6nem
kazanmstir. Bu ¢alismada; kronik cisplatin uygulamasiyla olusturulan bsbrek korteks hasarinda,
antioksidan olarak E ve C vitaminlerinin, morfolojik agidan ne Sl¢lide koruma saglayabilecegi,
151k ve elektron mikroskopik diizeylerde incelendi.

Calismamizda; 24 adet Wistar albino erkek rattan, her biri 6 denek igeren, 1’i kontrol 3’ii
deney olmak lizere, 4 grup olusturduk. Kontrol digindaki deney gruplarina 3 ay boyunca, ayda bir
kez 5 mg/kg cisplatini iv yolla verdik. Cisplatin uygulamasindan 24 saat dnce deneklere, 6 saat
arayla iki kez, 0.13 mg/kg deksametazonu im yoldan uyguladik. III. grup deneklere ilk cisplatin
verimini takiben deney siiresi boyunca her giin, im yolla S mg/kg E vitamini, IV. gruptakilere ise,
im yolla, her giin 8 mg/kg C vitamini verdik. 3. ayin sonunda tiim deneklerin aym bolgelerinden
olmak tizere b&brek korteks materyalleri alarak, 151k ve elektron mikroskopik gézlemlerimiz igin
islemlendirdik.

I. grup deneklerde; bobrek dokusunun normal ultrastriiktiire sahip oldugunu gordiik.

II. grupta; ¢ogu Malpighi cisimcikleri normal goriiniim ve biiyiikliigiinti kaybetmis olup,
sayilar1 azalmis, glomerdiler yapis: ise kismen veya tamamen ortadan kalkmis idi. Ortadan kalkan
cisimciklerin yeri, infiltrasyon dokusu tarafindan doldurulmustu. Bozulan Malpighi
cisimciklerinde, pariyetal yaprak bazal membran ve ortak bazal membranlarda kalinlasma séz
konusu idi. Ayrica bagsta kortikomediiller bolge olmak iizere, tiibiiler genislemelere ve tiibiller
hasarlara rastlandi. Geniglemeler distal tiibiillerde goriilmekte olup, tiibiil hiicreleri yassilagmig
idi. Proksimal tiibiillerdeki degisiklikler; dejenerasyon ve rejenerasyon seklinde idi.

Dejenerasyon; firgams:1 kenarlarda bozulma, bazal membranlarda kalinlasma, vakuolizasyon,
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mitokondrionlarda sisme, kristalarda silinme, mitokondri sayisinda azalma, lizozom sayinda artig
seklinde goriilmekte idi. Bozulmusg tiibiillerin yerindeki infiltrasyon odaklarinda ise epitelial
hiicrelerin yeni tiibiilleri olusturmak tiizere toplandiklar1 goriiliiyordu. Intersitisyel bag dokuda;
genellikle damarlarin kontrakte oldugu, damar boyunca bir ¢ok infiltrasyon odaklarinin ortaya
cikt1g1 g6zlendi.

E vitamini alan III. grupta, cisplatinin yol agtig1 hasarlarin azaldigi, C vitamini alan IV.
grupta ise, hasarlarda gozlenen azalmanin yani swra, ¢esitli evrede g¢ok sayida yeni tiibiiliin
olugsmakta oldugunu gérdiik.

Sonug¢ olarak; cisplatin uygulamasiyla yapilan kemoterapide, tedaviye antioksidanlarin
eklenmesinin, cisplatinin meydana getirdigi nefrotoksisiteyi bir dereceye kadar onleyebilecegini
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Cisplatin, nefrotoksisite, E vitamini, C vitamini, sigan.
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8. SUMMARY

ULTRASTRUCTURAL EFFECTS OF VITAMIN E AND C ON CISPLATIN-
INDUCED KIDNEY CORTEX DAMAGES.

Cisplatin that shows potent antitumoral activity forms one of the important class of
platinum coordination complexes. It shows its antitumoral effect by making intra- and interstrand
cross-links to DNA, by damaging its synthesis. However, its nephrotoxicity that it limits clinical
use of drug.

It has seen ‘that oxidative stress has an important role in cisplatin nephrotoxicity. So,
antioxidants has gain an importance in this study of preventing through cisplatin nephrotoxicity.
In this study, in kidney cortex damage that has been obtained by applying chronic cisplatin, it has
been examined how it can prevent at the point of morphologic as antioxidant vitamin E and C.

In our study, we formed 4 groups that 24 Wistar albino species of male rats that each of
them includes 6 rats that 1 of them was control and 3 of them were tests. We administrated 5
mg/kg cisplatin by iv method once a month to the test groups except controls for three months.
We applied to the tests 0.13 mg/kg dexametazon by im method twice in every 6 hours before 24
hours cisplatin application. We administrated 5 mg/kg vitamin E to the III. group tests everyday
during the period of experiment after the first application of the cisplatin, moreover 8 mg/kg
vitamin C by im method to the I'V. group tests everyday. We took kidney cortex materials at the
same parts of the whole tests at the end of the third month and we operated them for our
observation of light and electrone microscopic.

We have seen that; kidney tissue has normal ultrastructure in the 1. group tests.

In the II. group; Malpighi corpuscules have lost normal apperance and size and we have
seen that its numbers have reduced and its glomerular structure has disappeared totally or partly.
The place of the disappeared corpuscules have been filled by infiltration tissue. It has become
thicker in both parietal sheats and common basement membranes in destroyed Malpighi
corpuscules. Moreover at the first corticomedullary region, we came across tubular dilations and

tubular damages. These dilations have been seen in distal tubules and the tubular cells had
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become flat. The changes in proximal tubules were seen as dejeneration and rejeneration.
Dejeneration has seen as damages in the brush borders, thickening of basement membrane,
vacuolization, swelling, reduce in the number, removal cristae in the mitochondrions and
increasing in the numbers of lisosomes. It has seen that epithelial cells have came together to
form new tubules in infiltration focus at the damaged tubules area. It has observed that generally
the vessels become contracte, a lot of infiltration focuses appaered through the vessel in
interstitial connective tissue.

We have seen that damages, which cisplatin caused, reduced in the III. group that received
vitamin E and we have seen that a lot of new tubules found in different stages besides the
reduction of observed damages in the IV. group that received vitamin C.

In conclusion, we have thought that the addition of antioxidants to the treatment can
prevent the nephrotoxicity that caused by cisplatin at a special level, is chemotheraphy applicated
by cisplatin.

Key Words: Cisplatin, nephrotoxicity, vitamin E, vitamin C, rat.
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