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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

SICANLARDA KEMOTERAPIK ILACLA TESVIK EDILMIiS BOBREK
HASARLARINA KARSI OLEUROPEIN’IN ETKILERI

Murat EMIR

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1

Genel Bioloji Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Fatime GEYIKOGLU

Sisplatin (Sis) sik kullanilan kemoterapi ilaclarindan birisidir. Ancak Sis’e dayali
kemoterapi ¢oklu organ yetmezliklerine ve mortaliteye yol agabilmektedir. Oleuropein
(Ole) farmakolojik a¢idan 6nemli antioksidanlardan birisidir. Bu ¢aligmanin amaci, Sis
ile tesvik edilmis nefrotoksisite iizerine Ole'nin etkinligini arastirmakti. Bu amagla,
sicanlar gruplara ayrildi; kontrol, Sis intraperitonal (i.p.), Ole (50-200 mg/kg) (i.p.) ve
Sis+Ole gruplari. Kemoterapi ilaci ve Ole'ye maruziyetten sonra bobrek hiicrelerindeki
oksidatif hasar1 tespit etmek icin malondialdehit (MDA) diizeyi, toplam oksidatif
durum/toplam antioksidan kapasite (TOD/TAK) degerlendirildi. Ayni zamanda
bobregin histolojisi farklt boyama yontemleriyle ayrintili olarak incelendi. Ayrica, kan
iire azotu (BUN), iirik asit (UA) ve kreatin (KRE) seviyeleri tespit edildi. Mevcut
calismanin bulgulari, glomeriiler ve tiibiiler hiicrelerin Sis'e duyarli oldugunu gosterdi.
Bobrekte protein birikimi ve fibrézis gibi belirgin patolojik bulgular vardi. Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda BUN, UA, KRE ve TOD diizeyleri Sis’ten sonra yiikseldi.
Diger taraftan TAK diizeyi Sis’in etkisiyle azaldi. Ole tedavisi, normal bodbrek
fonksiyonunu iyilestirmek igin oksidatif stresi diizeltti. Ustelik Ole bdbrekte patolojik
bulgular1 belirgin bir sekilde azaltti. Bu ¢alisma Ole'nin ilk kez bdobrek dokusunun
antioksidan sistemini restore etmek suretiyle Sis-kaynakli toksisiteye karsi Oonemli
koruyucu 6zellikler sundugunu gosterdi. Sonug olarak, Sis-kemoterapisine bagl bobrek
hasarlarina kars1 Ole yeni dogal bir ilag olarak teklif edildi.

2018, 138 sayfa

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, Sisplatin, Bobrek, Oleuropein, Antioksidan aktivite,
Histopatoloji



ABSTRACT

MS Thesis
THE EFFECTS OF OLEUROPEIN AGAINST CHEMOTHERAPIC DRUG-
INDUCED KIDNEY DAMAGES IN RATS

Murat EMIR

Atatiirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology
Department of General Biology

Supervisor: Prof. Dr. Fatime GEYIKOGLU

Cisplatin (Cis) is one of the commonly used chemotherapy drugs. However, Sis-based
chemotherapy can lead to multiple organ failure and mortality. Oleuropein (Ole) is one
of the pharmacologically important antioxidants. The aim of this study was to
investigate the efficacy of Ole on Sis-induced nephrotoxicity. With this aim, the rats
were divided into groups; control, Cis intraperitoneal (i.p.), Ole (50- 200 mg/kg) (i.p.),
and Cis+Ole groups. After the exposure to chemotherapic drug and Ole,
Malondialdehyde (MDA) level, total oxidative status/total antioxidant capacity
(TOS/TAC) were assessed to determine the oxidative injury in kidney cells. The
histology of kidney was also detaily examined via using different staining methods.
Besides, the blood urea nitrogen (BUN), uric acid (UA) and creatinine (CRE) levels
were measured. The findings of present study showed that the glomerular and tubular
cells were sensitive to cisplatin. In kidney, there were significant pathological findings
as the protein accumulation and fibrosis. The levels of BUN, UA, CRE, and TOS
increased after Cis compared to the control group. On the other hand, the level of TAC
decreased with the effect of Cis. The Ole therapy improved oxidative stress in order to
recover normal kidney function. Moreover, Ole significantly reduced pathological
findings in kidney. This study indicated that Ole presents significant protective
properties against Cis-induced toxicity mainly through restoring antioxidant system of
the renal tissue for the first time. As a result, Ole was proposed as a new natural remedy
against kidney damage due to Cis-chemotherapy.

2018, 138 pages

Keywords: Chemoteraphy, Cisplatin, Kidney, Oleuropein, Antioxidant activity,
Histopathology
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KISALTMALAR DiZiNi

: Avrupa Birligi

: Amerika Birlesik Devletleri
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: Blood Urea Nitrogen (Kan Ure Azotu)
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Global Bruden Of Cancer
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. Glutatyon Rediiktaz
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MR : Manyetik rezonans goriintiileme

NH4 : Amonyum

nm : Nanometr

NTF : Notral tamponlanmis formalin
Ole : Oleuropein

Ort : Ortalama deger

P53 : Timor protein 53

p< : Anlamlilik diizeyi veya kritik p-degeri
PAS : Periyodik asit — schiff

PET : Pozitron emisyon tomografisi
pRRC : Papiler renal hiicreli karsinom
Pt - Platin

RCC : Renal hiicreli karsinom

ROS : Reaktif oksijen tiirleri

rpm : Revolutions per Minute (Dakikadaki devir sayist1)
SD : Standart hata

Sis - Sisplatin

SOD . Stiperoksit Dismutaz

SOR : Serbest oksijen reaktifleri

TAK : Total antioksidan kapasitesi
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TKI : Tirozin kinaz inhibitdrleri
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TOD : Total Oksidan Durum

Ulg : Unite/gram
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1. GIRIS

1.1. Bobrek

1.1.1. Bobrek embriyolojisi

Uriner sistemin gelisimi karin arka duvari boyunca mezoderm tabakasindan
olusmaktadir (Sadler 2012). Embriyolojik gelisimde birbirini takip eden ii¢ asama
sonunda triner sistem gelismektedir. Bunlar sirasiyla pronefroz, mezonefroz ve
metanefroz’dur. Pronefroz ve mezonefroz ortadan kaybolurken, metanefroz kalici
bobregi olusturmaktadir (Dudek 2011; Carlson 2014; Moore et al. 2015).

Pronefroz: En basit bobrek seklidir. Embriyonun servikal bolgesinde, gelisimin
dordiincii haftasinin basinda nefrotom adi verilen hiicre toplulugundan olugsmaktadir
(Sadler 2012). Daha sonra bu hiicreler pronefrik tiibiilleri meydana getirmektedirler.
Dordiincii haftanin sonunda pronefrozun biiyiik kismi dejenere olurken, pronefrik

kanallarin bir kism1 kalmaktadir (Moore 2009).

Mezonefroz: Pronefrozlarin gerilemesiyle olusmaya baslamaktadir. Mezonefrik
tibiillerin boyu uzayarak glomeriilii ve glomeriillarin etrafini saran bowman
kapsiilinii olusturmaktadir (Sadler 2012). Mezonefrik tubiiller mezonefrik kanala
(wolff kanali) bunlar da kloaka agilmaktadir (Moore et al. 2015). Mezonefroz
bobrekler yaklagik dort hafta ara bobrek olarak gorev yapmaktadirlar (Moore 2009).
Erkeklerde testisin efferent kanalciklari mezonefrik tiibiiller tarafindan
olusturulmakta olup bayanlarda bu yap1 dejenere olmaktadir (Carlson 2014; Moore et
al. 2015).

Metanefroz: Metanefroz bobrekler besinci  haftanin  basinda  gelismeye
baslamaktadir. Dort haftalik siirenin sonunda fonksiyonel hale gelmektedirler. Kalici

bobrekler iireterik tomurcuk ile intermediyer mezodermin metanefrik kismi olmak



lizere iki farkli kokene sahiptirler. Ureter tomurcugundan iireter, renal pelvis,
kaliksler ve toplayici tubiiller gelismekte olup metanefrik kisimdan ise bobregi

olusturan nefronlar meydana gelmektedir (Moore et al. 2015).

Glomeriiler filtrasyon embriyo gelisiminin 9. haftasinda baslamis olsa da,
bobreklerin tam olarak islev gormesi ve filtrasyonunun artmasi dogumdan sonra
meydana gelmektedir. Gelisimlerinin baslangicinda pelvisde sakrumun ventralinde
yer alan bobrekler, ilerleyen donemde abdomenin {iist kisimlarmma dogru yer

degistirmektedir (Carlson 2014; Moore et al. 2015).
1.1.2. Bobrek anatomisi

Bobrekler omurganin her iki yaninda karin boslugunun iist ve arka tarafinda yer alan
fasiilye seklinde bir ¢ift organdir (Sekil 1.1). Cinsiyete gore degerleri degismek iizere
12 cm boyunda, 6 cm genisliginde, 2-3 cm derinliginde; Eriskin bir erkekte normal
bir bobregin agirhigi ~ 150 gr iken, digilerde ~ 135 gr agirhigindadir (Dere 2010).

Sag bobrege gore daha uzun ve ince olan sol bobrek orta hatta daha yakindir.

B o xasunca

SAG
BOBREK

_ soL
BOBREK

KOSTOVERTEBRAL ACI

Sekil 1.1. Bobreklerin viicuttaki konumu (Anonim 2017)



Bobreklerin st ucglari 12. torasik vertebra, alt uglar1 ise 3. lumbar vertebra
hizasindadir. Sag bobrek, karaciger ve sag kolon dirsegi ile komsudur. Sol bobrek ise
pankreas ve dalak ile komsuluk yapmaktadir. Her iki bobrek arkadan karin duvari ile
komsu durumundadir. Karin boslugunda fazlaca yer kaplayan karacigerin yaptig
baski nedeniyle sag bobrek sol bobrege gore 1-2 cm daha asagida yer almaktadir
(Diez-Roux et al. 2011).

Bobrekler en distan renal arter, renal ven, damarlar ve sinirlerin gectigi dayanakli bir
bag dokusu kapsiil ile sarilmaktadir. Bobrek enine kesitinde, bir dis serit (korteks)
kapsiiliin altinda uzanmakta ve kanin filtrasyon bolgesi olarak gérev yapmaktadir.
Orta serit (medulla) koni seklinde 8-18 renal piramitten olusmaktadir. Piramitler,
nefronlardan idrar1 toplayan ve iiretere dogru yonlendiren binlerce ince kanaldan
olugmaktadir. Piramidin tepesi (papilla) mindr kaliks olarak bilinen toplayici bir
damara girmektedir. Mindr kaliksler, ortak bir renal pelvise dokiilen major kaliksleri
olusturmak {izere birlesmektedirler. En i¢c bolgede idrarin depolandigi pelvis
bulunmaktadir (Sekil 1.2). Bu bdlge huni seklinde olup 2 ya da 3 kaliksin kesistigi
bolgedir (Handa et al. 2017).

Medulla
(Piramitler)

5 Bilyiik
Bobrek il
Acikhg

/ B&brek

Atardamari

Toplardaman

Havuzcuk

(Pelvis)

Sekil 1.2. Bobrek anatomisi (Anonim 20017)



1.1.3. Bobrek histolojisi

Nefronlar

Nefron bobregin fonksiyonel en kiigiik birimidir (Sekil 1.3). Herbir bobrekte 1-1,2

milyon nefron yer almaktadir (Brenner 2008; Junqueira 2009).

Sekil 1.3. Nefronun yapist (Anonim 2017)

Bobrek dokusunun i¢inde bulundugu derinlige gore iki gesit nefron bulunmaktadir.

» Kortikal (Yiizeysel) nefronlar:  Glomertilleri korteksin  dis  kisminda
yerlesmektedir. Kortikal nefronlar medullanin dis kismina kadar uzanmakta olup,
Henle kivrimlart medulla iginde kisa mesafeye inmektedir (Carlson 2014).
Bobrekteki kan akiminin ~ %90’1n1 almakta ve damar sisteminden filtre olan sivinin

biiyiik bir yiizdesini geri emmektedirler (Cui et al. 2015).



» Jukstamedullar nefronlar: Glomeriilleri korteksin derin kisimlarinda medullaya
yakin bolgeye yerlesmistir. Bu nefronlarin uzun olan henle kivrimlart medullanin i¢
kismina kadar uzanmakta, bazilari bobrek papillasinin tepesine kadar inmektedir

(Carlson 2014). Bobrek kan akiminin ~%10’unu almaktadirlar (Cui et al. 2015).

Nefronlar; bobrek cisimcigi, proksimal kivrimli tiibiil, henle kulpu, distal kivrimli

tiibiil ve toplayic tiibiilden meydana gelmektedir.

a. Bobrek cisimcigi

Yaklagik olarak ¢aplari 200-250 um olan oval sekilli bobrek cisimcikleri (Sekil 1.4)
bobregin yalnizca korteksinde bulunmakta olup, nefronun baslangic parcasini
olusturmaktadir (Ovalle 2009). Bobrek cisimcikleri glomeriil (kapiller yumak) ve

bowman kapsiiliinden olusmaktadir (Junqueira 2009).

Nefron
kanalcigi

Bowman kapsula

Glomerulus

Gotaracua
atardamar

Sekil 1.4. Bobrek cisimcigi (Anonim 2017)

» Glomeriil (Kapiller yumak)

Glomertiller filtre 6zelligine sahip kapiller olup, kani siizerek i¢indeki zararli ve
viicut i¢in fazla olan maddelerden, metobolitlerden temizlenmesini saglamaktadir. 2
milyon glomeriilden dakikada 1-2 L kan ge¢gmekte ve bu kanin dakikada 120 mL'si
glomeriillerden filtre olmaktadir (Cui et al. 2015). Glomeriil kapillerleri herbiri



ortalama 70-90 nm c¢apinda yiiksek oranda gecirgen ¢ok sayida endotel
dosemektedir. Glomeriil kilcallarini 6rtenen podositler ile endotel hiicreleri arasinda
kalin bazal membran bulunmaktadir (Ovalle 2009). Glomeriil kapillerlerinin
duvarlarina ayrica tutunan anjiyotensin II reseptorleri iceren mezensial hiicreler de
vardir. Bu reseptorler etkinlestiginde, glomeriile gelen kan akimi azalmaktadir

(Jungueira 2009).

» Bowman kapsiilii

Bowman kapsiilii glomeriil kapillerdeki kandan siiziilen filtrat1 almaktadir. Bowman
kapsiiliin icte visseral ve dista parietal olmak {iizere iki tabakasi vardir. Bowman
kapsiiliiniin i¢ visseral tabakasi podosit adi verilen hiicrelerden olusmaktadir.
Bowman kapsiiliiniin distaki parietal tabakasi ise retikiiler lif ve tek katli yassi
epitelden olusmaktadir. Bowman kapsiliiniin bu iki tabakasi arasinda, siiziilen

stvinin toplandigi idrar boslugu bulunmaktadir (Junqueira 2009; Ovalle 2009).

b. Proksimal kivrimh tibiil

Nefronun en uzun pargasidir. Proksimal tiibiiller enine kesitlerde yuvarlak ve ovaldir.
Bobrek cisimciginde olusan glomeriil siiziintiisii, buradan proksimal kivrimli
tiibiillere gegmektedir (Ovalle 2009). Proksimal kivrimli tiibiiller siiziintiideki glikoz
ve aminoasitlerin tiimiinii, sodyum (Na) ve potasyumun (K) %651, klorun (Cl)
%350’si1 ayrica bikarbonat (HCOs3), magnezyum (Mg), kalsyum (Ca) ve iire (BUN) yi
geri emmektedir. Hidrojen iyonlar1 (H+), BUN, kreatinin (KRE), amonyum iyonlar1
(NHa+), ilag metabolitleri ve iirik asit (UA) igeren maddeler kan kilcallarindan tiibiile

transfer edilmektedir (Cui et al. 2015).

c. Henle kulpu

Henle kulpu, inen kol ve ¢ikan koldan olusan U seklindeki bir yapidir. Henle kulpu

su tutma isleminde rol oynamaktadir (Junqueira 2009). Henle kulubunun inen pargasi



su icin yiiksek gegirgenlige, BUN ve iyonlar i¢in diisiik gegirgenlige sahiptir. Cikan
henle kulbunun kalin kismi ise suya hemen hemen gecirgen degildir. Ancak Na ve ClI

iyonlarina kars1 gecirgenligi bulunmaktadir (Cui et al. 2015).

d. Distal kivriml tiibiil

Henle kulpunun ¢ikan kalin kolu kortekse girdikten sonra, kivrilarak distal kivrimh
tiibiilleri olusturmaktadir. Distal kivrimli tiibiillerde aldosteron yogunlugu yiiksek
oldugunda iyon degisimi gergeklesir; Na emilir, K iyonlar1 disar1 verilmektedir. Bu
diizenek viicudun toplam su ve tuz igerigini etkilemektedir. Distal tiibiil ayni
zamanda tiibiildeki idrara H+ ve NHa4+ iyonlarim salarak kandaki asit-baz dengesinin

korunmasinda rol almaktadir (Junqueira 2009).

e. Toplayie tiibiil-kanallar

Toplayic1 kanallar kiibik epitelle doselidir. Bu kanallar farkli yap1 ve islevsel
ozelliklere sahip, esas (agik) ve interkalat (koyu) hiicreler olmak {izere iki tip hiicre
icermektedir (Ovalle 2009). Ayrica Argenin vasopresin reprosor 2 proteinleri burada
yer almaktadir. Antiditiretik hormon (ADH) varliginda distal tiibiil ve toplayic1 kanal

suya gegirgen hale gelmektedir. Boylece seyreltik idrar meydana gelmektedir (Cui et
al. 2015).

1.1.4. Bobrek fizyolojisi

Degisen kosullara ragmen i¢ ortamin sabit tutulmasini saglayan bobreklerin gorevleri

sOyle siralanabilmektedir ( Guyton 2006; Jamison 2014)

1- Bobreklerin baslica islevi metabolik artik {iriinlerin (BUN, KRE, UA, bilirubin)

viicuttan uzaklagtirilmasidir.



2- Bobrekler organizmaca liretilen veya disardan alinan toksinleri ve diger yabanci
maddeleri viicuttan disar1 atmaktadirlar.

3- Bobrekler, asit-baz ve elektrolit dengesinin diizenlemesinde gorev almaktadirlar.
Asidoz durumda H+ atilimi hizlanir, HCO3 geri emilimi artmaktadir.

4- Bobrekler renin enzimini ve anjiotensin hormonunu salgilayarak kan basincini
diizenlemektedir. Bu enzim ve hormonlar viicutta tutulacak su ve sodyom miktarini
belirlemekte ve kan damarlarinin ne kadar gevseyip kasilabilecegini ayarlayarak kan
basincinin kontroliine yardime1 olmaktadirlar.

5- Ekstraselliiler sivi hacminin ayarlanmasinda gorev almaktadirlar. Bol sivi
alindiginda bobrekler asirt siviyr atarak idrar tiretmektedirler. Yetersiz sivi alindigi
durumlarda ise bobrekler sivi miktarini korumaya yonelik olarak idrar yapimini
azalmaktadirlar.

6- Bobrekler proteinlerin sindirimi sirasinda olusan siilfirik asit ve benzeri zararh
asitleri viicuttan uzaklastirmaktadirlar.

7- Bobrekler kemik iligi igin eritrositlerin yapimini uyaran eritropoetin hormonunu
iretmektedirler.

8- Bobrekler, Vitamin D3’e bir hidroksil ilave ederek D vitamininin aktif sekli olan
1,25-Dihidroksi Vitamin D3’ii yapmaktadirlar.

9- Uzun siireli acglik durumunda, glukagon hormonu etkisiyle glikoz
sentezlenmektedir (glukoneogenez).

10- Saglikli bobrekler kalsitriol hormonunu tireterek kemikleri gii¢lii tutmaktadirlar.

Idrar olusumu

Bobreklerde idrar olusmasinda fitrasyon, geri emilim ve salgilama olmak {izere ii¢

agsama vardir.

1- Siizme (Filtrasyon)

Filtrasyon bobrekte idrar olusumun ilk basamagidir. Getirici atardamar ile

glomeriillere gelen biiyiik kan proteinleri ve hiicreleri haricindeki kiigiik maddeler



osmoz ve difiizyon ile kandan ¢ekilerek bowman kapsiilii igine siiziilmektedir (Sekil
1.5). Glomeriil filtrasyon hizi (GFH), kapillerde birim zamanda siiziilen plazma
miktart olarak tanimlanmakta olup, birimi ml/dk olarak degerlendirilmektedir.
Ortalama olarak giinde 180 L ultrafiltrat olusmakta, ultrafiltratin biiyiik ¢cogunlugu

(%98 - 99) filtrasyondan sonra yeniden emilmektedir.

Glikoz Amino asit
Vitaminler

Re . y Bowman kapsiilii

.‘0

Getirici damar

3 M 35 K* Ca*
Kan hiicreleri Ay > Mg?* HCO5
Plazma proteinleri BN - ©% " Ure, Amonyak

Yag molekiilleri Kreéﬁﬁ Urik asit

Glomerulus
Goturiici damar

Sekil 1.5. Glomeriilde filtrasyon (Anonim 2017)

2- Geri Emilim (Reabsorbsiyon)

Siiziintiide bulunan su ve suda erimis maddeler diflizyon, o0smoz ve aktif tasinma ile

tiiblildeki epitel hiicrelerine, sonra da kana geri emilmektedir (Sekil 1.6).

Bowman kapsiilii . =
Proksimal tiip Distal tiip

Getirici atardamar

Gotiiriici atardamar 5.
..—t— Toplayici
<| . kanal

Glomerulus

* C1™ (Pasif tasima) 8.
CI1™ (Aktif tasima) .o [E
f Na*(Aktif tasima) Heénle s 4 ) E
Na*(Pasif tagima) kulpunun” 5.« o 1
A su inen - = 333 :
5 = kolu .- - " AN - .
Na* ve CI" iyonlan R e S 4
Su

Sekil 1.6. Nefronun belirli bolgelerinde olusan geri emilim olay1 (Anonim 2017)
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Organizmanin ihtiyaci dogrultusunda maddelerin geri emilimleri diizenlenmektedir.
Geri emilimin biyiik kismi (%90) proksimal tiibiilde yapilmaktadir. Proksimal
tiibiilde emilen maddelerin olusturdugu osmotik basing sayesinde bir miktar su da
geri emilmektedir. Bobrek iistii bezinden salgilanan Aldosteron hormonu distal tiibiil
bolgesine etki ederek Na ve Cl iyonunun geri emilimini artirirken, K+ iyonunun idrar
ile atilmasini hizlandirma ve viicuttaki tuz miktar1 artirilmaktadir. Viicut suyunda
azalma oldugunda kanin osmotik basinci yiikselmektedir. Yiikselen osmotic basing
hipotalamusu etkilemekte, hipotalamusun hipofiz bezini uyarmasiyla ADH
salgilanmaktadir. Salgilanan ADH varliginda toplayici kanallarda suyun geri emilimi

artmakta, boylece konsantre idrar olusmaktadir.

3- Salgilama (Sekresyon)

Idrarm olusmas1 esnasinda, tiibiil hiicreleri tarafindan baz1 maddeler dogrudan hiicre
icine salgilanmaktadir (Sekil 1.7). Hidrojen iyonlart (H+), Amonyum iyonlar
(NH4+), Potasyum iyonlar1 (K+) , BUN ve bazi hormonlar bébrek tiibiilleri igine
aktif tasima ile salgilanmaktadirlar. H+ ve NH4+ kanin PH seviyesinin

ayarlanmasinda kullanilmaktadir.

Esik degerinin
NH3 Pepisilin K© H' tizerindeki NH; Penisilin KT H™

- l maddeler l
Proksimal tiip l Distal tiip
Kabuk bélgesi T j
Oz bolgesi l
— Salgilama I j
|
4
>

Sekil 1.7. Bobrekte salgilama mekanizmasi (Anonim 2017)
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1.1.5. Bobregin kanlanmasi ve kan akim

Bobrekteki kan akimi ortalama olarak dakikada 1100 ml’dir (Ovalle 2009). Bobrek
atardamar1 bobrege hilum boélgesinden girerek interlober, arkuat, interlobiiler arterler
ve afferent arteriyollere ayrilmaktadir. Afferent arteriyoller de glomeriiler kapilleri
meydana getirmektedirler. Glomeriiler kapillerinin distal ucu biraraya gelerek,
peritiibiiler kapiller ad1 verilen ikinci bir kapiller ag1 olusturan efferent arteriyolii
meydana getirmektedirler. Arterioller, proksimal ve distal tiibiilleri beslemek ve
diisiik molekiil agirlikli maddelerle iyonlar1 dolasim sistemine tasimakla sorumlu
olan tiibiiller ¢cevresinde, peritiibiiler kapiller ag1 olusturmak tizere dallanmaktadirlar.
Glomertiler kapillerde yaklasitk 60 mm/Hg’lik hidrostatik basingla filtrasyon,
peritiibiiler kapillerde ki yaklasitk 15mm Hg’lik hidrostatik basing sivinin geri
emilimini saglamaktadir. Peritiibiiler kapiller arteriyol damarlara paralel venoz
sistemin damarlarina bosalirlar ve bunlar da sirasi ile interlobiiler ven, arkuat ven,
interlober ven ve bdobregi renal arter ve {lireterle beraber terkeden renal veni

olisturmaktadirlar (Guyton 2006).

1.2. Kanser

Viicudumuzda, herhangi bir nedenle degisime ugrayan hiicrelerin kontrolsiiz olarak
biiyliylip yayilmas ile kanser olusmaktadir. Siirekli olarak ¢ogalip biiylimeye devam
eden kanser hiicreleri biraraya gelerek bir yumak olusturmakta ve olusan bu yumaga
tipta timor (ur) adi verilmektedir (Kanser dairesi 2017). Son yillarda yapilan
genomik arastirmalar, kanserin ¢ok ¢esitli genomik degisiklikler sonucunda ortaya
ciktig1 tezini dogrulamistir (Arnedos et al. 2014). Giiniimiizde 200°den fazla kanser
cesidi olabilecegi ileri siiriilmiis ve yaklasik olarak 100°den fazla kanser gesidi
tanmimlanmustir (Sawyers et al. 2013). Kanserin ana kategorileri (Craig et al. 2010);

a)- Karsinom; deri veya epitelde olusan kanserler (bobrek, meme).
b)- Sarkoma; viiciitta kas ve kemik gibi destekleyici dokulardaki kanserlerdir.
¢)- Lenfoma veya miyelom; immiin sistem hiicrelerinde olusan kanserlerdir.

d)- Losemi; kan iireten dokularda olusan kanserlerdir.
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1.2.1. Kanserin genetik ve epigenetik nedenleri

a) Timor baskilayici genler ve onkogenler

Kanserler, ¢ogunlukla kanseri tesvik eden onkogenler ve dnleyen tiimor baskilayici
genler olmak tizere iki gen simifinda olusan mutasyonlar sonucunda meydana
gelmektedir. Bu genlerde meydana gelen bozukluklar, kontrolsiiz hiicre bolinmesine
neden olmaktadirlar. Tiimor baskilayict genlerdeki fonksiyon kaybi mutasyonlari
genellikle hiicre dongilistiniin ve DNA replikasyonunun bozulmasina, programl
hiicre 6liimiiniin baskilanmasina veya koruyucu bagisiklik sistemi hiicreleri ile timor
hiicrelerinin  bozulmus etkilesimine neden olmaktadir. Mutajenik sinyallerin
iletiminde ve uygulamasinda yer alan onkogenlerdeki fonksiyon kazanimi
mutasyonlari, hiicrelerin hiperaktif biiyiimesi ve cogalmasi ile sonuclanmaktadir

(Kerstin 2008).

b) Epigenetik degisimler

Son 10-15 yilda yapilan calismalar sonucunda, genetik degisimlerin yanisira
epigenetik degisimlerin de tiimor gelisimi ve ilerlemesinde énemli bir rol oynadigini
ortaya konulmustur (Kerstin et al. 2013). Epigenetik diizenleme genellikle DNA
(replikasyon sonrasi metilasyon), protein (histon modifikasyonlar1 ve polycomp grup

protein kompleksleri) ve RNA seviyelerinde olmaktadir (Tabitha and Trygve 2011).

1.2.2. Kanserin etiyolojisi

Kanserin etiyolojisi igeriginde yer alan temel faktorler asagidaki sekilde
siralanmaktadir (Stewart and Wild 2014):

1- Titlin i¢imi
2- Pasifigicilik

3- Dumansiz titiin tiketimi
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4- Alkol i¢cimi

5- Kronik enfeksiyonlar
6- Ureme faktorleri

7- Ekzojen hormonlar
8- Endojen hormonlar

9- Giines 15181, ultraviyole radyasyon ve iyonlastirici radyasyon

1.2.3. Diinya’da kanser epidemiyolojisi

Global Bruden Of Cancer (GLOBOCAN) 2012 verilerine gore 2012 yilinda diinyada
toplam 14,1 milyon yeni kanser vakasi goriildiigii, 32,6 milyon kisinin kanser tanisi
ile yasadigi, 8,2 milyon kisinin kanser nedeniyle yasamini kaybettigi belirtilmektedir
(Ferlay 2012).

Cizelge 1.1. Uluslararas1 Kanser Ajanst (IARC) Tarafindan Yaymlanan Globocan
2012 Verilerine Gére Erkeklerde En Sik Gériilen Ik Bes Kanser Tiiriiniin Dagilimu.

Tiirkiye Diinya TARC'a iiye 24 iilke | AB(28 iilke) |ABD
Akciger Akciger | Prostat Prostat Prostat
Prostat Prostat Akciger Akciger Akciger
Kolorektal Kolorektal | Kolorektal Kolorektal Kolorektal
Mesane Mide Mide Mesane Mesane
Mide Karaciger | Mesane Bobrek Bobrek

Cizelge 1.2. Uluslararasi Kanser Ajansi (IARC) Tarafindan Yayinlanan Globocan
2012 Verilerine Gore Kadinlarda En Sik Goriilen Ilk Bes Kanser Tiiriintin Dagilima.

Tiirkiye Diinya IARC'a iiye 24 iilke | AB(28 iilke) |ABD
Meme Meme Meme Meme Meme
Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
Kolorektal | Uterus serviksi | Akciger Akciger Kolorektal
Akciger Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu | Tiroid
Uterus

korpusu Uterus korpusu | Uterus korpusu Uterus serviksi | Uterus

(Kanser istatistikleri 2017)
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1.2.4. Tiirkiye’de kanser epidemiyolojisi

Ulkemizde ki kanser vakalar1 degerlendirildiginde, giinde 450 kisi, bir yil igerisinde
yaklagik 96.200 erkek ve 67.200 kadinin kanser teshisi aldig1 tahmin edilmektedir.
Tiirkiye’de goriilmekte olan kanserin sikligt ABD ve Avrupa Birligi iilkeleri gibi
gelismislik diizeyi yiiksek olan iilkelere gore daha diisliktiir. Erkeklerde en sik
goriilen kanserler akciger ve prostat kanseri iken, kadinlarda meme kanseridir. Hem
erkeklerde hem de kadinlarda bagirsak (kolorektal) kanseri tigiincii en sik goriilen

kanser tiirtidiir. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde ise 16semi en sik goriilen kanser tiiriidiir.

1.3. Bobrek Tumorleri

Bobrek tiimorleri  benign  (iyi  huylu=kanser olmayan) ya damalign (koti

huylu=kanser) olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir.

1.3.1. Bobrek tiimorii cesitleri

a. Iyi huylu (benign) bobrek tiimérleri

Basit bobrek Kkistleri: Basit bobrek kistleri bobrekte ¢ok sik goriilmektedir. Tim
bobrek kitlelerinin %70’ini olusturmakta olup, tek veya birden fazla olabilmektedir.
Tesadiifi olarak ortaya c¢ikan bobrek kistleri genellikle hayati tehdit olusturmazlar.
Cevre dokulara ve viicudun diger organlarma yayilim gostermezler (Uroonkoloji

dernegi 2017).

Renal adenom: Genellikle birkag milimetre boyutlarinda olup tesadiifen
saptanmaktadirlar (Gary and Morton 2008). Papiller yapida olduklarindan renal
papiller adenoma olarakta adlandirilmaktadirlar. Her zaman korteks tabakasinda
goriilmektedirler. Hiicrelerin sekilleri kiibikten poligonale dogru degismekte olup,
soluk grimsi sar1 renktedirler. Hastalik insidansi yasla birlikte artmaktadir ve

erkeklerde goriilme olasig1 kadinlardan ii¢ kat fazladir.
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Onkositoma : 1976 yilinda Klein ve Valensi tarafindan tanimlanmis olup solid renal
kitlelerinin %3-7’sini olusturmaktadirlar. Ac¢ik kahverengi renkte, homojen ve
diizgiin kenarlidir. Toplama kanallarinin arasina sokulmus hiicrelerden koken aldig:

diistintilmektedir (Alpers and Crawford 2009).

Anjiomiyolipom: ilk olarak 1911°de Fister tarafindan tanimlanmis, 1951°de Morgan
tarafindan isimlendirilmistir. Kadinlarda daha siklikla goriilmektedir. Kan damarlari,
diiz kas ve yag hiicrelerinden olusmaktadir (Jinzaki et al. 2014).
Anjiomiyolipomalarda bulunan damarlar elastik tabakadan yoksun oldugu ig¢in
kanamaya yatkindirlar. Kiigiikk lezyonlar ¢ok yavas biiyiir ve radyolojik olarak

izlenmekte olup, biiyiik tek lezyonlar cerrahi olarak ¢ikarilmaktadir (Tuncel 2008).

Leiomiyoma: Mikroskobik olarak ig hiicreli timoérler olup, nadir mitoz
gecirmektedirler. Bu nedenle yavas biiyiiyen bir neoplazmdir. Kapsiil dokulardan,

nadir olarak da renal venlerden kaynaklanmaktadir (Walsh and VVaughan 2005).

Mezoblastik nefrom: Fetal renal hamartom olarak da bilinmektedir. Yenidoganda
en sik karsilasilan bobrek lezyonlaridir (Jinzaki et al. 2014).

b. Kotii huylu (malign) bobrek tiimorleri

Bobrek kanseri, tirolojik kanserler arasinda prostat ve mesane kanserlerinden sonra
en yaygin t¢lincii kanser tiirii olarak yer almaktadir (Koul et al. 2011; Li et al. 2014).
Diinya ¢apindaki bobrek kanseri goriilme sikligi, her yil 209 000 yeni vaka ve 102
000 o6liim vakasidir (Kerstin et al. 2013). Hem kadinlarda hem erkeklerde goriilmekle
beraber, erkeklerde 1,5 kat daha fazla goriilmektedir (Litwin 2007). Yetigkinlerde
goriilen tiim kanserlerin %3’{inli olusturmaktadir (Telli vd 2013; Ferlay et al. 2014).
Bobrek kanseri olan hastalar genellikle ¢cok az belirti gostermektedirler (Litwin
2007). Hastalarin %30’u tan1 aninda ileri evrededir. Cerrahi uygulanan hastalarin
yaklagik %40’ inda, takiplerinde niiks gelismektedir (Pécuchet et al. 2013). Kanser
biiytiylip gelistikce etrafindaki lenf bezleri, karaciger, kalin bagirsak gibi organlara
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yayilabilmektedir. Bobrek kanseri (Sekil 1.8) kemoterapi, radyoterapi ve hormonal
tedaviye zayif yanit vermektedirler. Erken teshis edilen vakalarda tamamen iyilesme

sans1 ¢ok yiiksektir ( %70 ila %100 arasinda) (Uroonkoloji dernegi 2017).

NORMAL BOBREK BOBREK PARANKIM KANSERI

Sekil 1.8. Bobrek kanseri goriiniimii (Anonim 2017)

1. Renal hiicreli karsinom (RCC)

RCC, farkli histopatolojik 6zellikleri ve farkli klinik davranislar gésteren birgok alt
tipi olan heterojen bir hastaliktir (Cizelge 1.3). Diinya Saglik Orgiiti RCC alt
tiplerini, biliylime faktorleri, ¢ekirdek morfolojisi ve sitoplazmik ozellikleri iceren

belirli patolojik 6lgiitlere gore siniflandirmaktadir (Yin-Goen et al. 2006).

RCC yetiskinlerde bobregin en sik goriilen malign timoriidiir. Yaklagik olarak
bobrek kanserlerinin %85-90’1n1 olusturmaktadir. En sik 50-70 yaslar arasinda
goriilmektedir (Ljungberg et al. 2015). RCC hastalarmin ¢ogunlugunu erkek
populasyon olusturur ve erkek/kadin goriilme orani yaklasik 3:2 dir (Siegel et al.
2014). Birlesik Devletlerde, 2017 yilinda toplam 63,990 yeni tan1 konan RCC vakasi
ve 14,400 RCC ile ilgili 6liim gergeklesmesi beklenmektedir (Siegel et al. 2017).
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Cizelge 1.3. RCC alt tipleri

. ., _— . . T Goriillme

Karsinomun tipi Biiyiime sekli Orjin aldig1 hiicre sikhi# (%)
Berrak Hiicreli Sarkomatid veya loblu | Proksimal tiibiil %75
Papiller Papiller Distal kivriml tiibiil %10
Kromofob Diizensiz Kortikal toplayici kanallar | %4 -10
Bellini toplayici . . o
sistem Papiller, sarkomatoid Medullar toplayici kanal %1-2
Mediiller Agsi Medullar toplayici kanal %1den az
Sarkomatoid Sarkomatid Henle kulpu 1%
Smiflandirilmamis | Degisken - %2-5

» Berrak hiicreli (konvansiyonel) RCC: Berrak hiicreli RCC en sik goriilen
histolojik alt tiir olup tiim RCC’lerin yaklasik %75-80’ini olusturmaktadir (Singer et
al. 2013; Capitanio and Montorsi 2016). Berrak hiicreli RCC, kalitsal bir bobrek
kanserindeki Von Hippel-Lindau (VHL) gen mutasyonu ile iliskili hiicre tipidir.
Histolojik incelemede tiimorlerin berrak veya eozinofilik sitoplazmali olduklar
gozlemlenmistir. Kokenlerini proksimal tiibiil epitelinden almaktadirlar (William and
Kaelin 2007).

» Papiller RCC (pRCC): RCC’nin ikinci siklikta goriilen alt tiiriidiir (%10).
Papiller RCC’ler morfolojik 6zelliklerine gore tip 1 ve tip 2 olmak iizere 2 gruba
ayrilmaktadir. Tip 1 bazal membrana oturan, bazofilik, dar sitoplazmali, tek siral
kiictik hiicrelerden; Tip 2 ise genis eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusmaktadir
(Yoriikoglu 2005). Tip 1 pRCC, tip 2 pRCC’ye gore iyilesme sansi daha coktur
(Singer et al. 2013).

» Kromofob RCC: Berrak hiicre ve papiller alt tiplerden sonra RCC'nin tiglincii
en yaygin histolojik alt tipidir ve tiim renal tiimorlerin yaklasik %6-8'ini ve RCC'nin
tiim vakalarinin yaklasik %4-10'unu olusturmaktadir. Kromofob RCC, diger RCC alt
tiplerinden daha olumlu bir prognoza sahiptir (Amin et al. 2008).

> Bellini toplayic1 sistem karsinomu: Tim vakalarin %1-2’sini olusturan ¢ok
agresif yapida bobrek kanseri cesididir (May et al. 2013). Diger RCC tiplerinden
farkl1 olarak toplayici kanal epitelinden gelistigi disiiniilmektedir. Bobregin medulla
bolgesinde goriilmektedir. RCC'min bu formu, tam1 koyuldugunda genelde

metastatikdir ve gen¢ bireylerde daha sik goriilmektedir. Bu kanser tiirlinde
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kemoterapi tabanli tedaviler kullanilmakta olup, immiinoterapi gibi geleneksel
terapilere yanit vermemektedir (Procopio et al. 2012).

» Mediiller RCC: Nadir olarak goriilen ve agresif bir RCC ¢esididir. Timor
medullada yerlesmektedir. Kribriform (eleksi) bez yapilar1 ile tanimlanmaktadir.
Siyah wrkta geng erkeklerde goriilmektedir. Bobrek kanseri vakalarimin %1'inden
azin1 temsil etmektedir. En etkili tedavi yontemi kemoterapi olarak Kabul
edilmektedir (Abern et al. 2012).

> Sarkomatoid RCC: igsi hiicreli, anaplastik yada karsinosarkom olarak da
isimlendirilmektedir. Erigkin bobrek kanserlerinin yaklasik %1 ini olusturmaktadir.
Sarkoma benzer goriiniimde olup farklilasma gostermeyen pleomorfik hiicrelerden
olugmaktadir. Kemik, kikirdak, ¢izgili kas yoniinde farklilasma saptanabilmektedir
(Algaba et al. 2011).

» Transizyonel Hiicreli Bobrek Kanseri: Ender goriilen ve ¢ok agresif bir timor
olup, mesane kanseri ile gruplandirilmalidir. Kanserde metastaz yoksa ameliyatla iki
bdbregin ve lireterin cerrahi olarak ¢ikarilmasi uygun tedavi yontemi olabilmektedir.
Transizyonel hiicreli bobrek kanserinin mesanede niiks etmesi yaygin bir durumdur.
» Smiflandirlmams RCC: RCC’nin, %2-5’i smiflandirilamayan tiirtidiir.
Siniflandirilamayan kanser hiicrelerinin, yaygin RCC alt tiplerinden farkli yap1 ve

genetik ozellikleri oldugu goriilmektedir (Lopez-Beltran et al. 2009).

2. Wilm’s tiimorii (Nefroblastoma):

Nefrojenik blastemal hiicrelerden gelismektedir. Hastalarin %98’i 10 yas altindadir.
Yaklasik 8000 ¢ocuktan birinde goriilmektedir. Klinik olarak en yaygin bulgu ele
gelen kitledir. Tedavisinde siklikla kemoterapi kullanilmaktadir (Eble 2004).

Tiimor istilasi ve yayilimi (Invazyon ve metastaz)

Tiimor yayilimi (metastaz); tlimoriin hiicre disi matriksi tahrip ederek bazal zari
istilasi ile baslay1p, tiimor hiicrelerinin kan ve lenf damarlarini istilasiyla devam eden

bolgesel lenf diigiimlerine ve ikincil organlara yayilmasi olayidir (Fuessel 2012).
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Kanserle alakali oliimlerin bircogu tiimoriin diger organlara yayilmasi olayindan

kaynaklanmaktadir (Khan and Mukhtar 2010). Metastazlarin sik tuttugu bolgeler

akciger parankimleri, kemik, karaciger ve beyindir.

1.3.2. Bobrek kanseri nedenleri

1- Kalitsal nedenler: Birinci derece akrabalardan birinde bobrek kanseri olmasi,

riski arttirmakla birlikte (Alpers 2009), az bir hasta popiilasyonunda aileden baska bir

tiyede de bobrek kanseri vardir ve tiim renal tiimorlerin %4 tinden az1 ailesel olarak

goriilmektedir.

Von Hippel-Lindau Hastaligi: Von Hippel-Lindau (VHL) hastaligi otozomal
dominant gegisli ailesel bir multikanser sendromu olup, berrak hiicreli varyanti ile
bobrek kanserine neden olabilmektedir.

Kalitsal Leiomyomatozis ve Renal Hiicreli Karsinom: Kalitsal otozomal dominant
bir timoér sendromudur. Bu tiimdrlerin prognozu nispeten kotii olup siklikla
bolgesel lenf nodu metastazi yapmaktadirlar (Lopez-Beltran et al. 2009).

Birt- Hogg- Dube Sendromu: Bu sendroma sahip olgular da bobrekte kromofob
hiicreli veya berrak hiicreli RCC veya benign renal tiimorlerden onkositom

goriilmektedir. Tlimorler genellikle iki tarafli olmaktadir (Eble 2004).

2- Cevresel nedenler:

Sigara: Yapilan ¢alismalarda sigara i¢iminin kanser goriilme riskini yaklasik iki
kat fazla artirdig1 belirtilmistir (Pelengaris and Khan 2013).

Diyet: Yiiksek kalorili diet, kizartma tiirii yiyecekler, et ve siit iiriinlerinin fazla
tilketilmesi renal karsinom geligsme riskini artirmaktadir (Hu et al. 2003).
Hipertansiyon: Bazi ¢aligmalar, hipertansiyonlu hastalarin renal karsinom
mortalitesinde bir artis gosterdiklerini; fakat bunun hipertansiyondan m1 yoksa
alman hipertansif ilaglardan m1 kaynaklandigi konusu heniiz yeterince

aciklanabilmis degildir (Grossman et al. 2002).
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e Obezite: Viicut kitle indeksi fazla olan kisilerde renal karsinom riski yaklagik 2
kat fazla olmaktadir. Ayrica, kolesterol ve diger lipitlerin artislar1 immiin sistemi
baskiladigt ve bu yolla tiimor gelisimine yol agabildikleri hipotezi {izerine
yapilmis ¢aligmalar da bulunmaktadir (Pischon et al. 2006).

o Mesleki risk faktorleri: Celik, petrol, kadmiyum, kursun endiistrisi ¢alisanlar1 ve
asbestoza maruz kalanlarda renal karsinom riski artmaktadir (Ozen ve Tiirkeri
2007).

e Radyasyon: Daha 6nce tedavi amaciyla radyasyon almis ya da baska bir nedenle
radyasyona marus kalmis kisiler risk tasimaktadirlar (Rubagotti et al. 2006).

e Diyalizz Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle uzun siireli hemodiyaliz
programinda bulunan hastalarda renal kist ve renal karsinom riskinin daha fazla
bulundugu; riskin erkeklerde daha da artmis olmasindan dolay1, bu mekanizmanin
tiremik durumla iliskili olabilecegi diisiinilmektedir (Ishikawa et al. 2003).

e HIV enfeksiyonuna bagli immuno baskilanmis durum, enfekte populasyonunda
RCC’nin goriilme sikligin1 belirlemektedir ve enfekte olmayan insanlara gore 8.5

kat daha ytiksektir (Pascual and Borque 2008).

1.3.3. Bobrek kanseri belirtileri

1- Idrarda kan (hematiiri)

2- Bobrek bolgesinde kitle

3- Sirt yada bogiirde agri

4- Karinda sislik

5- Istahsizlik

6- Genel hastalik hali

7- Kilo kayb1

8- Tekrarlayici yliksek ates

9- Yiiksek kan basinci (hipertansiyon)
10- Kansizlik (anemi)

11- Kanda yiiksek kalsiyum

12- Kanser yayilmigsa yayildigi organla ilgili bulgular gériilebilir (Eble 2004).
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1.3.4. Bobrek kanseri tanisi

Hastanin yakinmalarinin ve &ykisiiniin incelenmesi ile, fiziki muayene taniya
ulagsmanin baslica iki yoludur. Yapilan muayenede, karin bolgesinde bobreklere denk
bolgede normal dis1 sertlik ya da kitle olup olmadig1 arastirilmaktadir (Uroonkoloji
dernegi 2017). Daha sonra kan ve idrar testleri yapilmaktadir. Hemoglobin ve
eritrosit sedimentasyon hizt (prognozu tahminde), kreatinin (genel bdbrek

fonksiyonlar1 hakkinda bilgi), alkalin fosfataz bu testler arasindadir (Eble 2004).

1.3.5. Bobrek Kanseri Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi (US): I¢ organlarin goriintiilerini olusturmak icin ses dalgalarini
kullanilarak Kitleler tespit edilmektedir. Iyonizan 1smn riski bulunmamasi, kontrast
madde gerektirmemesi, uygulamanin basit ve ucuz olmasi, US’nin iiriner sistem

incelemesinde tarama yontemi olarak kullanlmasinin nedenlerindendir.

Bilgisayarh tomografi (BT): BT taramasi i¢ organlar gorsellestirmek i¢in kullanilan
ve viicudun belirli bolgelerinin resmini saglayan son derece uzmanlasmis bir testtir.
BT bobregin durumunu, kitlenin kist mi, tiimér mii oldugunu, etrafa yayilimimi ve
bobrek civarindaki lenf bezelerinde biiyiime olup olmadigini gostermektedir.
Iyonizan radyasyon ve kontrast maddeden kaynaklanan risklerine ragmen &ncelikli

olarak tercih edilmektedir (Leveridge et al. 2010).

Manyetik rezonans goriintiileme (MR): Viicuttaki belirli organlarin, katman
katman incelemelerini saglayarak hatasiz Onkesit resmini olusturmaktadir. MR

taramalar1 genellikle BT taramalarinin yeterli olmadigi durumlarda kullanilmaktadir.

Kemik taramasi: Bir kemik taramasi, kanserin kemiklere yayilip yayilmadigini
kontrol etmek icin kullanilabilir. Bu da, 6zel bir radyoaktif maddenin kiiciik

miktarlarda damardan kana enjekte edilmesi yoluyla yapilmaktadir.
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Pozitron emisyonu tomografisi (PET): Pozitron emisyonu taramasi, hiicrelerin
belirli etkinliklerine dayanarak kanserin yayilisi hakkinda bilgi saglayan tani
calismasidir. PET taramalar1 kotii huylu tlimorleri iyi huylu timorlerden ayirt etmeye
yardimci olur ve doktorlarin kanserin hastada hangi evrede olup ne kadar yayildigini

belirlemelerine yardimci olmaktadir.

Intravendz pyelografi (IVP): Genellikle koldan olmak iizere, 6zel boya bir kan
damarina enjekte edilir. Boya bobreklerde dolasirken, bobreklerin rontgeni ¢ekilerek

varsa anormallikler tespit edilmektedir.

Gogiis rontgeni: Kanserin akcigerlere yayilip yayilmadigini tespit etmek i¢in, gogiis

rontgeninin ¢ekilmesi istenmektedir.
1.3.6. Bobrek Kanseri Evreleri

Evreleme sistemleri yayilma modlarini gostermek igin tasarlanmistir (Sekil 1.9).
Evreleme sistemleri tedavi se¢eneklerinin siniflandirilmasi, prognoz ve sag kalim

ozelliklerinin degerlendirilmesi i¢gin kullanilmaktadir (Chaan et al. 2008).

Evre 3 Evre 4

diger or?anlara N
yayilim

Evre 1

Lenf
nodlari

Sekil 1.9. Bobrek kanseri evreleri (Anonim 2017)
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Timoér, lenf nodilii ve metastaz (TNM) evreleme sistemi Cizelge 1.4°de

gosterilmistir. TNM smiflandirmasi American Joint Committee on Cancer (AJCC)

gore onaylanmistir. TNM sisteminin en biiyiik avantaji timor trombozu olan bireyler

ile lokal nodal hastalig1 olanlar1 net bir sekilde ayirt edebilmesidir (Koul et al. 2011).

Cizelge 1.4. Bobrek kanseri TNM siniflandirilmasi

TNM Evre Tanm
X Primer tiimor tespit edilememis
T0 Primer tlimore ait bir kanit yok.
T1 Timor 7 cm veya daha kiiciik capta olup bobrege sinirlidir.
Bobrekte smirli (bobrek kapsiiliinii agsmamis) 4 cm.’den kiigiik
T1l-a tiimorler.
Bobrekte (bobrek kapsiiliinii agmamis) 4-7 cm arasinda
) T1-b ebadlar1 olan tiimdrler.
= Bobrekte siirli (bobrek kapsiiliinii asmamis) ancak 7 cm.den
EQ T2 biiyiik tiimorler.
S Timor bobrek kapsuliinii agsmis, bobrekiistii bezine, bobrek
5 | ltoplard biiyiik ana toplar d irayet etmi
S plar damarina ve biiyiik ana toplar damara sirayet etmis
=§ T3-a Bobrek kapsiiliinii asmis ve bobrekiistii bezine sirayet etmis,
= Bobrek kapsiiliinii asmis ve bobrek toplar damarma sirayet
T3-b etmis tiimor.
Bobrek kapsiiliinii asmig ve bliyiik ana toplar damarda timor
T3-C dokusu.
Timor, bobrek etrafindaki yagli dokuya, fibroz kapsiil
T4 dokusuna ayrica etraf lenf dokularina ya da akciger, karaciger
ve kemikler gibi diger organlara yayilim gdstermis olabilir.
3 NX Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor.
2 NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
% N1 Tek bir bolgesel lenf bezinde metastaz var.
- N2 Bolgesel lenf bezlerinde birden fazla metastaz var.
E MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
(%2}
£ MO Uzak metastaz yok.
= M1 Uzak metastaz var.

1.3.7. Bobrek Kanseri Tedavi Yontemleri

Hasta icin segilecek tedavi genellikle tiimoriin biiyiikliigiine, bobrek digindaki

dokulara yayilim gosterip géstermemesine, hastanin yasina ve genel saglik durumuna
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bakilarak kararlastirilmaktadir. Kemoterapi, cerrahi (ameliyat) ve radyasyon gibi
kanser tedavilerinde siirekli olarak biiyilik ilerlemeler elde edilmesine ragmen, bu
tedavilerin uygulanmasi pahali ve ¢ok sayida olumsuz yan etkileriyle baglantilidir

(Hernandez-Ledesma and Hsieh 2015) .

1. Cerrahi tedavi

Bobrek tlimorlerinin tedavisinde en etkili yontemdir. Cerrahi teknik acik operasyon
yada laparoskopik denilen kapali yontemle olmaktadir. Laparoskopik ameliyatta
bobrege 3-5 adet 0,5 ve 1 cm’lik mini kesiler agilarak ulasilmaktadir. Tiimoriin cinsi,
karakteri ve yayilim derecesini belirlemek amaciyla ornekler histopatolojik

yontemlerle incelenmektedir (Ozen ve Tiirkeri 2007).

Radikal Nefrektomi: Radikal operasyon (Sekil 1.10) ile bobrek, bobrek iistii bezi ve
etrafindaki zar ve yag tabakalari ile birlikte tamamen ¢ikartilmaktadir
(Permpongkosol et al. 2006). Bobrek iistii bez tutulumunun insidanst %4- 6’dir
(Leveridge et al. 2010). Renal fasyanin ¢ikartilmasi hastaligin iyilesmesi ve tekrar

niiksetmemesi konusunda olumlu etkiye sahiptir (Kramar et al. 2015)

Sekil 1.10. Radikal nefroktomi (Anonim 2017)

Parsiyel nefroktomi: Parsiyel nefroktomi teknigi (Sekil 1.11) genellikle 4 cm’den
kiigtik tiimorlere uygulanan ve diinyada yaygin olarak kullanilmaya baglanan

yontemdir (Guo et al. 2016; Naghiyev et al. 2016). Ozellikle geng ve diger yonlerden
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saglikli bireylerde takip yerine parsiyel nefrektominin tercih edilmesi 6nerilmektedir
(Lee et al. 2010). Kan kaybinin azalmasi, ameliyat siiresinin kisaltilmasi, daha kisa
siirede hastanede kalma acisindan laproskopik parsiyel nefroktomi kullanilmaktadir

(Wang et al. 2016).

Sekil 1.11. Parsiyel nefroktomi (Anonim 2017)

2. Radyoterapi (Isin tedavisi)

Viicut disindaki radyoaktif bir kaynaktan gelen yiiksek enerji igeren 1ginlarin kanser
hiicrelerini 6ldiirmesi amaglanan bolgesel bir tedavi yontemidir. Tedavi timdrlerin
radyasyon direncinden dolayr sinirli role sahiptir. Bu nedenle kanserin gelisimini
yavaglatmak ve agriy1 azaltmak i¢in kullanilan bir tedavi yontemidir (Formenti and
Demaria 2013; Garnett-Benson et al. 2015). Bobrek kanseri radyasyona direngli
olmasma ragmen, bu direncin fraksiyon bagsina yiiksek dozla asilabilecegini One
stiriilmektedir (Zelefsky et al. 2012). Bulanti, kusma, kilo kaybi, ishal, mide krampz,

siskinlik yan etkileri olarak goriilmektedir.

3. Immunoterapi

Bobrek kanserinin  son evresinde cerrahi miidahale yapilamayan hastalarda
immunoterapi uygulanmaktadir. Interferon ve interlokin-2 adli ilaglar disaridan
viicuda verilmek suretiyle viicudun savunma sistemi giliclendirilmektedir. Bu
tedaviler grip benzeri sikayetler, deri dokiilmesi, kas agrisi, halsizlik, dikkat kayb1,

ates, kusma ve ishale neden olabilmektedir (Ozen ve Tiirkeri 2007).
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4. Hedefe yonelik tedaviler

Timor anjiyojenezini hedefleyen sayisiz tirozin kinaz inhibitorleri (TKI)
kesfedilmistir. Hedefe yonelik tedavi, yasayan veya biiyliyen kanser hiicrelerine
yonelik uygulanan antikanser ilaclarla gerceklesmektedir. Bu ilaglar kanser
hiicrelerin biiylimesini yavaslatir veya durdurur, yeni kan damarlarinin olusumunu

engellemektedir. Bazi TKI’ler agagida siralanmistir (Marech et al. 2014);

1. Sorafenib (Neksavar®) 4. Aksitinib (Inlyta®)
2. Cabozantinib (Cabometyx®) 5. Sunitinib (Sutent®)
3. Bevasizumab (Altuzan®) 6. Pazopanib (Votrient

TKi’ler Metastatik RCC'nin tedavisinde standarttir. Ancak bazi yan etkilere
sahiptirler ve maliyetleri olduk¢a yiiksektir (Potente et al. 2011).

5. Arteriyal embolizasyon

Bobrege kan gotiiren damara 6zel maddeler enjekte edilerek damarin tikanmasi
saglanmaktadir. Tlimori bliyiimek i¢in ihtiyaci oldugu oksijen ve besinden mahrum

eder ve en dnemlisi operasyon sirasinda kanamay1 azaltabilmektedir.

6. Hormon tedavisi

Ostrojen veya Progesteron gibi hormonlarla hiicrenin biiyiimesi kontrol altina
alinmaya calisilmaktadir. Ilerlemis bobrek kanserlerinde kullanilmakta olup,
tedaviden ziyade yakinmalari azaltmak i¢in kullanilmaktadir. Terleme ve su kaybina

sebep olmaktadir (Ozen ve Tiirkeri 2007).
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7. Kemoterapi

Kanserin tedavisinde kullanilan kemoterapinin ana ilkesi, hastanin normal
hiicrelerine zarar vermeden hiicrede niikleik asit sentezini durdurarak, kromozomdaki
DNA’ya etki ederek ya da RNA sentezini engelleyerek tiimor hiicrelerinin
biiylimesini, ¢ogalmasini durdurmak veya yok etmektir (Maskell 2008). Kemoterapi
ilaclarin; agiz yoluyla, kas igine, deri altina, atardamar icine, gogiis boslugu icine,
timor i¢ine ve damar igine Verilmesiyle uygulanmaktadir (Simsek 2010).
Kemoterapi, hizli ¢ogalan hiicrelere karsi secici dldiiriicii etkileri olan, dogal veya
sentetik, kimyasal ya da biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapilan bir tedavi seklidir
(Unlii vd 2010). Kemoterapi ilaglari, viicutta hizla ¢ogalan kemik iligi hiicreleri,
bagirsak ve agiz mukozasi hiicreleri, sa¢ folikiilleri, testis epitelyumu, fetlis ve
embriyo hiicreleri gibi normal saglikli hiicreleri ayirt edemezler (Erkurt vd 2009).
Kemoterapinin sitotoksik etkileri reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve bunlarin yan

tirtinlerinin hiicrede meydana getirdigi hasarla ortaya ¢ikmaktadir (Basu et al. 2016).

a. Kanser kemoterapisinin amaci

1- Tamamiyle iyilesmeyi saglamak,

2- Kanser hiicrelerinin yayilimini ve gelisimini yavaslatmak,

3- lyilesmenin miimkiin olmadig1 durumlarda hayatta kalis siiresini uzatmak ve
yasam kalitesini yiikseltmek,

4- Gelisecek komplikasyonlarin riskini azaltmak (Sridhar and Symonds 2009).

b. Kemoterapi tiirleri

e Palyatif kemoterapi: Ilerlemis metastatik kanser hastalarinda kullanilmaktadur.
Bu hastalarda kemoterapiye direng olustugu i¢in kanser tedavi edilememektedir. Bu
tedavi toksisite oranlarini belirgin olarak arttirmadan goriilebilecek semptomlari

azaltmaya ve genel yasam kalitesini ylikseltmeye odaklanmaktadir.
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o Kiiratif kemoterapi: Kiiratif kemoterapide sitotoksik ilaglar kullanilarak maling
hiicrelerin Sldiiriilerek kesin tedavi amaglanmaktadir.

e Adjuvan kemoterapi: Adjuvan kemoterapide hasta, cerrahi ve radyasyon
tedavisi sonrasi, tedaviyi tamamlayict olarak uygun kemoterapotik ilaglarla
tedavisine devam edilmekte ve ileride olusabilecek mikrometastazlarin Oniine
gecilmektedir.

e Neoadjuvan kemoterapi: Goriintileme yontemleriyle goriilemeyen mikro-
metastazlar1 tedavi etmek amaciyla dnce kemoterapi, sonra cerrahi veya radyoterapi
uygulanmaktadir (Bhosle and Hall 2009).

¢. Kemoterapide kullanilan ilaglarin yan etkileri

e Enfeksiyon (Simsek 2010),

e Trombosit sayisinda azalma,

e Sac dokiilmesi (Unsar vd 2007),

o Agr,

e Kabizlik (Arslan vd 2013),

e Yorgunluk (Pertl et al. 2013).

e Bulant1 ve Kusma (Ustiiner ve Tas 2011),
e Kansizlik (Yavuzsen ve Komiircii 2008),

e Mukozit (Cavusoglu 2007),

e Noropati (Peryy 2008),

e Depresyon ve Anksiyete (Buzlu vd 2015),
o Nefes darlig1 (Coriit 2014),

e Istahsizlik ve kilo kayb1 (Yilmaz vd 2011),
e ishal (Sorrell 2005),

e Tirnaklarin yapisinda degisiklik (Aydemir 2012),
e Cinsel yasamda degisiklik (Mandel 2012).
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d. Kemoterapi ilaclarinin bobrege etkileri

Kemoterapide kullanilan ilaglarinin biiyiik ¢ogunlugu karacigerde parcalandiktan
sonra bdobrekler ile atilmaktadir. Bobrek hiicrelerinin boliinme hizi  yiiksek
olmamasina ragmen, yiiksek kan akimi ile karsilagmasi, toksinleri konsantre etme
yetenegi ve tiibiiler epitelde spesifik tastyicilara sahip olmasi nedeniyle toksik
zedelenmeye  oldukga  duyarhidirlar.  Antimetabolitler, alkilleyici ilaglar,
antrasiklinler, alkaloidler, antibiyotikler en sik nefrotoksisiteye neden olan ilaglarin
basindadir (Kitai et al. 2015).

Kemoterapi ilaglar1 bobrekte proksimal tiibiil, distal tiibiil ve glomeriil olmak iizere
nefronun ii¢ ana bolimiinde hasarlanmaya ve fonksiyon bozukluguna neden

olmaktadir.

» Glomeriiler fonksiyon bozuklugu: GFH’da azalma, serum KRE ve idrar

protein/KRE oraninda artma goriilmektedir.

> Proksimal tiibiiler fonksiyon bozuklugu: Idrar sodyumunda artma; serum

sodyum, K, Cl, Ca, Mg ve P seviyesinde azalma izlenmektedir.

> Distal tiibiiler fonksiyon bozuklugu: Idrar pH’1 ve ozmolalitesi artmaktadir

(Ikarashi et al. 2004).



30

Bazi nefrotoksik ilaglar ve etki mekanizmalar Cizelge 1.5 te gdsterilmistir.

Cizelge 1.5. Nefrotoksik ilaglar ve etki mekanizmalari

Nefrotoksik ila¢ Nefrotoksisite Mekanizmasi

Sisplatin Akut tiibiiler nekroz (idrar ¢ikisindaki biiyiik capli azalma
sonucunda meydana gelen bobrek yetmezligi),

Karboplatin Akut tiibiiler nekroz, hipopotasemi ve hipomagnezemi,

Siklofosfamid

Aktif metaboliti olan akrolein tarafindan iiriner epitelin hasar
gormesi,

Metotreksat Metotreksat kristallerinin distal tiibiile ¢okmesi sonucu
obstriiktif nefropati (ttkanma), uygunsuz ADH sendromu,
o Kiictik ¢apli kan damar1 duvarlarinin dayanikliligini kaybetmesi
Mitomisin

sonucu kanama ve proteinlerin damar duvarindan disariya
sizmasi sonucu tum
(mikroanjiyopati).

viicutta kan akimmnin yavaslamasi

Streptozisin

Aktif metal grubu tiibiillere toksiktir.

Interferon alfa-2b

Akut iskemik (ani damar tikaniklig1) ve toksik hasar, proteiniiri

Afferent arteriolde nekroz, tiibiiler atrofi (kdrelme, kiigiilme)

Siklosporin interstisyel fibrozis, (hiicreler arast bag doku artisi),
P glomerulosikleroz (glomertillerin etkilenerek bag doku yiginina

doniismesi).

Oksaliplatin Akut tiibiiler nekroz

Bevasizumab Idrarda fazla protein atilimi

Sunitinib Glomerullerde ¢okme, podosit hasari, bobrek fonksiyon

Sorafenib bozuklugu

Rituksimab Bobrek yetmezligi, hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi
Proksimal tiibiil {izerine toksik etki, renal glukoziiri, renal

[fosfamid tiibliler asidoz, hipofosfatemi, hipokalemi, poliiiri.
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1.4. Sisplatin
1.4.1. Tamim ve genel bilgiler

Platinin (Pt) de iginde yer aldigi VIII. grup metallerin kompleksleri, antitimor ve
antikarsinojenik etki giiciine sahiptir. Aralarinda en etkin olan Pt kompleksleridir ve
sisplatin (Sis) de bunlardan biridir. Bu bilesikler selektif ve spesifik olarak hiicre
¢ogalmasimi inhibe etmektedirler (Chirina and Pedraza-Chaverri 2009). Pt grubu
tastyan kematerapétikler, Amerikan Gida ve Ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanan
6 smif kemoterapotikten biridir (Boulikas 2009). Sis (Sekil 1.12) FDA onayl ilk
antikanser ilacidir ( Li et al. 2016).

Cl Cl
N Pt 7

VRN
HN N

Sekil 1.12. Sisplatinin kimyasal yapisi

Hs

1.4.2. Etki mekanizmasi

Kemoterapinin etkisi basarisi agisindan tartisiimaktadir. Sis pek ¢ok kat1 timore karsi
savasan en etkili kemoterapi ilaglarindan biridir. Bununla birlikte nefrotoksisiti,
norotoksisiti, miyelotoksisiti ve ototoksisitinin ortaya c¢ikmasina bagli olarak

kullanimi 6zellikle sinirlidir (Alam et al. 2015; Zamani et al. 2016).

Sis’in sitotoksik etki mekanizmasi, niikleer DNA’ya baglanmasi ve transkripsiyonu
ve/veya DNA replikasyon mekanizmasini interfere etmesi ile agiklanmaktadir. Sis,
cesitli mekanizmalar ile mitokondriyal permeabiliteyi artirarak apoptozu
indiiklemektedir (Florea and Biisselberg 2009). ROS’un bozulmus glutatyon

metabolizmasi, mitokondriyal antioksidan enzimdeki degisiklikler ve lipid
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peroksidasyonu artisi, Sis'in neden oldugu mekanizmalarindandir (Razo-Rodriguez et

al. 2008).

Sis kusma, mide bulantisi, sindirim sistemi rahatsizliklart gibi yan etkilere sahiptir
(Pabla and Dong 2008). Sis viicuttan baslica bobrekle atilmaktadir. Sis’e bagl
siddetli agir hasar , hastalarin %20’sinde ortaya ¢ikmakta olup, uzun siireli bobrek
fonksiyonu iizerinde ayrica hastanin hayatta kalmasinda olumsuz etkisi olmaktadir
(Bhat et al. 2015). Sis uygulanmis bobrekteki hasar asamalidir, siddetli ve geri
doniistimsiiz de olabilmektedir. Sis dogrudan bobrek tiibiiler hiicrelerinin nekrozunu
ve apaptozunu uyarabilmektedir. Boylece bozulmus bobrek fonksiyonu , hastalar i¢in
uzun siiren komplikasyonlarla sonuglanabilmektedir (Yao et al. 2007; Miller et al.
2010). Buna ek olarak Sis verilmis idrar elektrolit tiiketimi hipokalsemi ve
hipokalemiye neden olmaktadir (Arany and Safirstein 2003). Ayrica Sis tedavisi
iltihaplanmay1 ve hatta fibrinogenezi artirmaktadir (Dasari and Tchounwou; Verma
et al. 2015).

Sis’in indiikledigi nefrotoksisite, kandaki BUN diizeyinde artis, GFH’da azalma,
spesifik olmayan tiibiiler nekroz ve spesifik olarak K ve Mg kaybmin yani sira,
proksimal tiibiilde, histopatolojik olarak dejeneratif ve nekrotik lezyonlarin
olusumuyla karakterizedir (Sadzuka et al. 1999). Sis, glomeriiler filtrasyon oranini
(GFO) azaltmaktadir. Sis tedavisi uygulanan erkek sicanlarin idrarinda disi
sicanlardan daha fazla Na atildigi bildirilmistir (Stakisaitis et al. 2010). Sis, renal
Mg+2 atilimini artirirarak hipomagnezemiye neden olur ve bunun sonucu tetani
olusturabilmektedir (Goren 2003). Ates, hemoliz, anaflaktik reaksiyonlar, fasial
o6dem, bronkokonstriiksiyon, tasikardi ve hipotansiyon ile karakterizedir. Epinefrin,
kortikosteroidler veya antihistaminikler verilerek tedavi edilebilmektedir. i¢ kulag
etkileyerek isitme kaybina neden olabilmektedir (Klaassen et al. 2001). Renal tiibiil
hasar1 gelisimi Sis tarafindan uyarilan oksidatif strese neden olmaktadir (Chtourou et

al. 2015; Saral vd 2016).
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Sis’e bagli nefrotoksisite ve bu yan etkiye karsi kullanilan koruyucu takviyeler
cinsiyete bagli olarak degismektedir (El-Arabey 2015; Ghayyoomi et al. 2015;
Naseem et al. 2015). Bu durum tam olarak agiklanamamakla birlikte kadin cinsiyet
hormonlariyla alakali olmayacag: bildirilmistir (Ghasemi et al. 2016). Ote yandan
Lu ve ark., renal tiibiillerde Sis kaynakli toksisitenin cinsiyete ve yasa bagl
olmadigmi bildirmistir (Lu et al. 2005).

Serum KRE, Sis maruziyetini takiben bobrek fonksiyonlarmin ve toksisitesinin
belirlenmesinde klinik biyolojik belirteg olarak kabul edilmistir. Ayrica bobrek
yaralanmasi molekiilii-1 (KIM-1), kalbindin, trefoil faktor 3 (TFF3) ve sistatin C,
idrar biyobelirteg adaylaridir ve Sis gibi ilaglara bagli bobrek hasarini
degerlendirmede daha duyarlidirlar (Yu et al. 2010; Waring and Moonie 2011).

Sis alan hastalarda tedavinin 8-12 saat 6ncesinden tedavi bitiminden 6 saat sonraya
kadar serum fizyolojik ile hidrasyon (150-200 mL/saat) yapildiginda nefrotoksisite
oraninin belirgin olarak azaldig: bildirilmistir. Ayrica Sis toksisitesini azaltmak ic¢in
hipertonik salin inflizyonu, mannitol ve furosemid ile idrar atilimi yaptirilmaktadir

(Hensley et al. 2008).

1.5. Fenolik Bilesikler (Polifenoller)

1.5.1. Tanim ve genel bilgiler

Fenolik bilesikler bitkilerde yaygin bulunan maddeler grubu olup, giiniimiizde
binlerce fenolik bilesigin yapisi tanimlanmistir (Stalikas 2007; Garcia-Salas et al.
2010). Fenolik bilesikler, yapisal olarak bir aromatik halka, bir veya daha fazla
hidroksil (OH) grubu igerebilirler ve basit bir fenolik yapidan, yiiksek oranda
polimerize olan bilesiklere kadar ¢ok sayida yapr ¢esitliligine sahiptirler.
Yapilarindan dolay1 polifenoller olarak da adlandirilmaktadirlar (Crozier et al. 2009;

Ferrazzano et al. 2011).
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Fenolik bilesikler bitkilerin meyve, sebze, tohum, cicek, yaprak, dal ve govdeleri gibi
tim kisimlarinda bulunabilen sekonder metabolitlerdir (Fraga et al. 2010). Bu
bilesikler, bitkinin epidermal, altepidermal ve beke¢i hiicrelerinin  merkezi
vakuollerinde, hiicre duvarlarinda, mumlarda ve baz1 bitkilerin nukleuslarinda
bulunmaktadirlar (Lattanzio et al. 2008). Fenolik bilesiklerin ¢ogunlugu serbest
formdan ziyade, farkli seker birimleri igeren ve fenolik iskeletindeki farkli

konumlara sahip olan glikozitler olarak bulunmaktadirlar (Tsao 2010).

Bitkisel kaynaklardaki fenolik bilesikler nitelik ve nicelik agisindan; bitki
varyasyonlari, yetisme ortami kosullari, hasat sonrasi iglemler, hasat esnasindaki
olgunluk, saklama kosullar1 gibi kosullara gore degiskenlik gostermektedir (Mitjavila
and Moreno 2012). Ozellikle UV radyasyon, patojen ve parazit saldirilari,
yaralanma, hava kirliligi ve asir1 sicaklik gibi stres sartlarina maruz kalan bitkilerde

fenolik madde miktar1 artabilmektedir (Naczk and Shahidi 2006).

Fenolik bilesikler, tiim bitkilerde biiylik oranda dagilmistir. Bu yiizden insan
beslenmesinin, tamamlayici bir bolimiidiir. Diyetlerimizde yer alan mikrobesin 6gesi
olarak kabul edilen fenolik bilesiklerin saglik acisindan Onemi giin gectikce
artmaktadir (Cemeroglu 2009). Insan giinliik diyetinde yaklasik olarak 50-500 mg
fenolik bilesik bulundugu tahmin edilmektedir (Thomasset et al. 2007). Tibbi
bitkilerin hastaliklara karsi antidiyabetik, antimikrobiyal, antiviral, antialerjik,
antikanser, antiobezitik, antienflamatuar gibi koruyucu etkileri antioksidan
aktivitelerinden kaynaklanmaktadir ve bu aktivite tibbi bitkilerin fenolik bilesikler
yoniinden zengin olusu ile iligkilendirilmektedir (Tang and Halliwell 2010; Ajila et
al. 2011).

Antioksidan aktivite esas olarak metal selatlama, tekli oksijen giderme, hidrojen
verici ve indirgeyici ajan olarak davranmalarini saglayan redoks oOzelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Fenolik bilesiklerin yapilarinda bulunan —OH sayist arttik¢a
antioksidan etkileri de artmaktadir (Nizamlioglu ve Nas 2010).
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1.5.2. Fenolik bilesiklerin siniflandirilmasi

Polifenoller fenol halkalarinin sayisina ve bu halkalar1 birbirine baglayan yapisal
elemanlarina gore ¢esitli gruplara ayrilmaktadir (Sekil 1.13). Fenolik bilesiklerle
ilgili farkli kaynaklarda ¢ok ¢esitli siniflandirmalar mevcuttur ancak fenolik asitler
ve flavonoidler en genel incelenen iki gruptur (Erdman et al. 2007; Nizamoglu ve
Nas 2010).

polifenoller

flavonoidler fenolik stilbenler ‘ tanninler | kumarinler
asitler
e f|2v0ONOllET " hidroksibenzoik
asit
—-{ flavones | hidroksisinamik |
asit

flavan-3-oller

e flavanonler
%antioksiyaninler

Sekil 1.13. Polifenollerin siiflandirilmas: (Erdman et al. 2007)

A- Fenolik Asitler

Bitkilerde en fazla bulunan polifenoller fenolik asitlerdir. Fenolik asitler, aglikonlar,
esterler, glikozidler veya bagli komplekslerde dahil olmak {izere bitki i¢cinde farkl
formlarda ortaya ¢ikmaktadir (Garcia-Salas et al. 2010; Babbar et al. 2015). Fenolik
asitler hidroksil gruplarimin  pozisyonuna gore hidroksisinnamik asit ve

hidroksibenzoik asit olarak ikiye ayrilmaktadir. Bitkilerde biiyiik bir kismi organik
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asitler ve sekerlerle esterlesmis halde bulunan, fenolik asitlerin kimyasal yapilari

Cizelge 1.6’da goriilmektedir (Nizamoglu ve Nas 2010).

Cizelge 1.6. Fenolik asitlerin genel yapis1 a) Benzoik asit tiirevleri b) Sinamik asit tiirevleri.

R1 R1
Rz—D—COOH R2QCH=CH —COOH
R3 (a) R3 (b)
Asit R1 R2 R3 Asit R1 R2 R3
p-Hidroksibenzoik H OH H 2- Kumarik H OH H
Pirokate suik H OH| OH Kafeik H OH OH
Vanilik CH,0 |oH H Ferulik CH,O| OH H
Siringik CH,O OH CH30 Sinapik CH3O OH CH,O
Gallik OH OH| OH

1- Hidroksibenzoik asit

Hidroksibenzoik asitler C6C1 fenilmetan yapisinda olup, bitkisel gidalarda genelde
iz miktarda bulunmaktadirlar. En yayginlar1 vanilik asit, gallik asit ve protokatesuik
asittir (Sekil 1.14).

O O O
OH HO OH OH
HO HO HO
OCHg OH OH
Vamilik Asit Gallik Asit Protokatesuik asit

Sekil 1.14. Bazi hidroksibenzoik asitlerin kimyasal yapilari.

Vanilik asit: Molekiil formiiliit CsHsOas, molekiiler agirligi 168,14 g/mol’diir.Vanilik
asit  (4-hidroksi-3metoksibenzoikasit)  ¢ogunlukla  lezzet ajam1  olarak

kullanilanilmaktadir.
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Gallik asit: Gallik asit (3,4,5-trihidroksibenzoik asit), gida, ilag ve kozmetik
alaninda kullanilmaktadir (Cho et al. 2011). Molekiil formiilii C7HsOs, molekiil
agirlhigr 107,12 g/mol’diir.

Purotokatesuik asit: Yesil cay, findik, badem basta olmak iizere bir¢ok bitki, sebze
ve meyvede yaygin olarak bulunan anti-oksidan Ozelligi olan basit bir fenol

bilesigidir. Molekiil formiilii C7HsO4, molekiil agirlig1 154,12 g/mol’diir.

2- Hidroksisinnamik asit

Hidroksisinnamik asitler ise C6-C3 fenilpropan yapisindadirlar. Cok yaygin

bulunanlari; p-kumarik asit, kafeik asit, ferulik asitlerdir (Sekil 1.15).

0] O 0]
HO HO
HO OH OCH3
p-kumarik asit Kafeik Asit Ferulik asit

Sekil 1.15. Bazi hidroksisinnamik asitlerin kimyasal yapilari.

p-Kumarik asit: Kumarik asit (3-hidroksisinamik asit), sinamik asitten tiiremis
organik bir bilesiktir. Molekiil formiilii CoHsOs, molekiil agirligi 164,15 g/mol’diir
(Akkan 2008). Misir sap1, bugday sap1 ve ¢imen gibi otsu bitkilerde hiicre duvarinda
bulunan temel hidroksisinamik asitlerdir (Xu et al. 2005).

Kafeik asit: En g¢ok kahvede olmak iizere argan yagi ve arpada da
bulunmaktadir. Antiviral, antiinflamatuvar, immiinomodilatér ve antioksidan
ozellikleri vardir. Molekiil formiilii C17H1604, molekiil agirligi 284.31 gr/mol olarak
kaydedilmistir.
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Ferulik asit: Bitkilerde en bol bulunan hidroksisinamik asit tiirevidir. Bitki hiicre
duvarlarinda bulunmaktadir. Molekiil formiili Ci0H1004, molekiil agirligi 194,18
g/mol’diir (Sarangi and Sahoo 2010). En fazla tahil kepeklerinde, meyve
kabuklarinda, sebzelerin koklerinde bulunmaktadir (Zhao and Moghadasian 2008).

B- Flavonoidler

Favonoidler, iki fenil halkasimnin propanzinciri ile birlesmesinden olusan ve 15
karbon atomu igeren, difenilpropan (C6-C3-C6) yapisinda karbon iskeletine sahip
bilesiklerdir. Flavonoidlerin yapisindaki OH gruplari, reaktif 6zelliklerinden dolay1
kolaylikla glikozitlenmektedirler (Nizamoglu ve Nas 2010). Flavonoidler aglikon
veya glikozitler seklinde bulunmakta olup, flavonoid glikozitler bagirsaga girmeden
once seker kismindan ayrilmakta iken, aglikonlar hiicre membranlarindan serbestce
gegebilmektedir (Giiven vd 2010). Genellikle flavon (Sekil 1.17) tiirevlerine

flavonoidler, flavan (Sekil 1.16) tiirevlerine ise flavanoidler denmektedir.

o 22
AT ]
O
Sekil 1.16. Flavan kimyasal yapisi Sekil 1.17. Flavon kimyasal yapisi

Flavanoller: Gidalarda en yaygin olarak bulunan flavanoidlerdir. Onemli flavanoller
kuersetin ve kampferoldiir. Flavonollerce en zengin gida kaynaklari, sogan, kivircik

lahana, pirasa, brokoli, elma ve yaban mersinidir. (Manach et al. 2004).

Flavonlar: Flavanollere gore meyvelerde ve sebzelerde daha azdirlar. Yiyeceklerde
en belirgin flavonlar luteolin ve apigenindir. Maydanoz ve kereviz baglica gida

kaynaklaridir.
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Flavanonlar: Turunggillerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadirlar.

Limondaki temel aglikon naringenin ve hesperetindir.

Flavan-3-oller: Epikatesin gallat (ECG), gallokatesin, epigallokatesin (EGC) ve
epigallokatesin gallat (EGCG) baklagillerin tohumlarinda, {iziimde ve c¢ayda

bulunurken, katesin ve epikatesin meyvelerde bulunmaktadir (Arts et al. 2000).

Antosiyaninler: Dogada serbest halde bulunmazlar, sekerlerle glikozit yapmis olarak
bulunmaktadirlar. Antosiyaninler meyve ve sebzelerin pembe, kirmizi ve mor

renklerini veren suda ¢6ziinebilir nitelikteki renk pigmentleridir (Cemeroglu 2004).

C- Tanenler (Fenolik polimerler)

Tanenler, yiliksek molekiil agirlikli bilesiklerdir. Kondense ve hidrolize tanenler
olarak ikiye ayrilmaktadirlar. Kondense tanenler polimerik flavonoidlerdir.
Hidrolizlenebilir tanenler, gallik asit ve benzer bilesiklerin karbonhidratlara
esterlenmis yapilaridirlar. Koyu renkli ve tadi buruk bilesiklerdir. Kirmizi ve beyaz

sarapta, elma ve nar suyunda bulunmaktadirlar (Cadenas and Packer 2002).

D- Stilbenler

Bitkiler strese, enfeksyona veya UV isimaya maruz kaldiginda, hastalik direncini
artirmak i¢in stilbenleri iiretmektedirler. Stilbenler, daha ¢ok iiziim asmalari,

yerfistig1 ve ¢am agaglari tarafindan sentezlenmektedirler (Giachetti et al. 1999).

E- Kumarinler

Dogal iiriinler olup yiiksek biyolojik aktivite gosterirler (Sharma et al. 2005).
Kumarinler, hint baklasi, lavanta ¢icegi, tatli yonca otu ve meyan kokii gibi bir¢ok

bitki de ayrica ¢ilek, kayisi, visne ve tar¢in gibi bircok meyvede bulunmaktadir.
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Bitkiler bu yapiy1 kendi biinyelerinde bocek savicisi olarak iiretmektedirler.
(Behekar-Sushilkumar and Shinde-Devanand 2004).

1.5.3. Fenolik bilesiklerin enzim inhibisyon 6zellikleri

Fenolik bilesikler, enzimlere baglanabilme 6zellikleri sayesinde enzimlerin katalitik
etkilerini durdurmaktadirlar (Mai et al. 2007). Cesitli hastaliklarin olugsmasina neden
olan enzimler iizerinde yapilan ¢aligmalar (Gholamhoseinian et al. 2010; Ranilla et
al. 2010; Zheng et al. 2010; Sudha et al. 2011; Kaisoon et al. 2012; Sakulnarmrat
and Konczak 2012; Siah et al. 2012; Dalar and Konczak 2013) fenolik bilesiklerin

aktif enzim inhibitorleri olduklarini gostermistir.

1.5.4. Fenolik bilesiklerin bitkilerdeki gorevleri

Fenolik bilesiklerin bitki biinyesinde ¢esitli fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Bunlar;

e UV iginlarindan bitkiyi koruma (Lattanzio et al. 2008; Verma et al. 2009),
e Sinyal ve pigmentasyon

¢ Biiyiime ve Gelisme (Lattanzio et al. 2008),

e Savunma (Lule and Xia 2005; Lattanzio et al. 2008),

e Tat ve Koku (Lule and Xia 2005; Nizamoglu ve Nas 2010),

e Hiicresel yapilara katilma (Naczk and Shahidi 2006).

1.6. Oleuropein

1.6.1. Tammm Ve genel bilgiler

1908 yilinda Bourquelot ve Vintilesco tarafindan zeytinin meyvesi lizerinde yapilan
bir ¢alismada oleuropein (Ole) olarak adlandirilan fenolik bir bilesik fark edilmistir.

Bu bilesigi kristal yapili olmayan, oldukg¢a ac1, suda ve alkolde ¢oziinebilen ve eterde
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¢ozlinemeyen madde olarak anlatmislardir (Laguerre et al. 2009). Gegmiste ates,
kolik, alopesi, siyatik, felg, romatizmal agr1 ve hipertansiyonu tedavi etmek icin

halk hekimliginde kullanilmistir (Carrera-Gonzalez et al. 2013).

Ole, Oleaceae, Gentianaceae, Cornaleae familyalarinda ve bunun yani sira pek ¢ok
diger bitkilerde bol miktarda bulunan sekoiridoit grubu bir bilesiktir (Hassen et al.
2015). Ole zeytin yapraginda bulunan en 6nemli fenolik bilesik olmakla birlikte,
ayrica zeytinyagr ve meyvesinde de bulunmaktadir (Yildiz ve Uylaser 2011).
Biyolojik degeri anlasildiktan sonra kurtbagri, yasemin, leylak gibi zeytin yapragi
disindaki pek ¢ok Ole kaynagi da arastirilmaya baslanmistir (Nenadis et al. 2007).

Zeytin yapraginda bulunan fenolik bilesikler, antioksidan ozellikleri nedeniyle
insan saglig1 agisindan olumlu etkiye sahiptirler (Moudache et al. 2016). Zeytin
yapraklarinda Ole analizinde, yesil yapraklarin yesil-sarims1 yapraklardan daha

yiiksek Ole seviyeleri sundugu ortaya koyulmustur (Ortega-Garcia et al. 2008).

Molekiil formiilii C2sH32013 ve molekiil agirhigi 540.514 g/mol’diir (Sekil 1.18). Ole,
sekoiridoid grubunda yer alan bir fenolik bilesiktir. Ug yapisal alt birimden
olugsmaktadir. Bunlar; hidroksitriosol diger bir deyisle 4-(2-hidroksietil) benzen-1,2
diol olarak adlandirilan bir polifenol ile sekoiridoit elenolik asit ve glikoz
molekiiliidir (Gikas et al. 2007). Hidroliz yoluyla aktif metaboliti olan
hidroksitirizole =~ doniismektedir. Ole reaktif oksijeni ve nitrojen tiirlerini

uzaklastirmaktadir (Y1ldiz ve Uylager 2011).

Sekil 1.18. Oleuropein’in kimyasal yapist (Winkelhausen et al. 2005).
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Zeytinin  farkli  bolimlerinde Ole’yi  belirlemek igin  ¢esitli  yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemler arasinda kizil Gtesi spektroskopi (Aouidi et al.
2012), voltametri (Cittan vd 2016), UV bulgulama ile kilcal elektroforez, kapiler
elektroforez-gozenekli kilcal damar elektroforezi (Carrasco-Pancorbo et al. 2006),

yer almaktadir.

Ole’nin biyosentezi karmasik ve hala ¢ok iyi agiklanamamistir (laria et al. 2016).
Ayrica, yilin tiiriine ve mevsimine gore degisebilmektedir (Gutierrez-Rosales et al.
2012). Meyve gelisimi esnasinda olgunlasma donemine kadar fenolik bilesimi ve
igerigindeki degisiklikler tizerinde cesitli ¢alismalar yogunlasmistir (Alagna et al.
2012; Talhaoui et al. 2015).

Endojen glikozidaz ve esteraz aktivitelerinin, Ole hidrolizinin diizenlenmesinde

onemli rol oynadig1 hipotezi ortaya koyulmustur (Gutierrez-Rosales et al. 2012).

Ole’nin  kendisi insan viicudunda dogrudan emilemez, sindirim sisteminde
parcalandiktan sonra emilebilmektedir (Chiou et al 2007). Ole mideye alinmasi ile
birlikte asidik ortam etkisiyle ¢esitli metabolitlere ayrilmaktadir. B-glukozidaz enzimi
ile B-glikozidik baglar pargalanir ve Ole, aglikan ve glukoza ayrismaktadir. Daha
sonra aglikanlar dialdehitlere pargalanir ve stabil olmayan bu bilesikler, B-glukozidaz
enzimi ile lipofilik 6zellikli transpoz sekoiridoitlere ayrigmaktadir. Giiglii asit etkisi
ile bu bilesiklerde iki esteral gruba ayrilarak hidroksitrizol veya metanol fragmanti
olusturmaktadir (Furneri et al. 2009). Insan viicuduna alman Ole’nin viicutta
tamamen hidroksitirozole ve diger alt iirlinlere metabolize oldugu, insan plazmasinda

ve diskisinda bulunmadigi bilinmektedir (Visioli et al. 2003; Christian et al. 2004).

Ole iyice degerlendirilmis ve hidrolitik biyoaktif 6n-maddesi olarak tanimlanmistir
(Bertolini et al. 2016). Bu dogal biyoaktif degerlendirmeler i¢in karmasik tirelimli
yiiksek performanslt sivi  kromatografi elektron sprey iyonizasyon kiitle
spektrometresinden yararlanan biyomolekiiler yaklasimlar kullanilmistir (Ricciutelli
etal. 2017).
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Zeytinin Ole seviyesi meyvanin agiri olgunlasmasi ile beraber azalmaktadir
(Nikolaumavrakis 2009), zeytinin  olgunlagma siirecinde Ole miktarinin
yapraklarda artmis oldugu ortaya konmusur (Ortega-Garcia and Peragén 2010).
Olgunlasmamis zeytinin ac1 tadinin sebebi de Ole’dir (Al-Rimawi 2014).

1.6.2. Etki mekanizmalari

Zeytin yapragmin; gilicli antioksidan ve antimikrobiyal, kan glukozunu ve
kolesterolii diisiiriicii, immiin sistemi gii¢lendirici, kan basincini dengeleyici, cilt
yaslanmalarma karst koruyucu etki gosterdigi rapor edilmis olup, antioksidan
etkisinin C vitamininden, yesil caydan ve {iziim cekirdeginden daha fazla oldugu
belirtilmistir (Bock et al. 2013). Barbaro ve ark. zeytinyagindaki ana polifenol olan

Ole’nin sagliga yararl etkilerinin oldugunu belirtmistir (Barbaro et al. 2014).

Antikanserojonik etki

Zeytin ekstratindan elde edilen Ole, kanseri onleyen bir etkiye sahiptir. Kanserli
hiicrelerin etrafin1 geri doniisiimsiiz olarak saran Ole, hiicrelerin ¢ogalmalarini,
yayilmalarim1 ve baska bolgelere sicramalarini engellemektedir. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢alismalarda Ole ekstraktin kullanilmasiyla kotii huylu tiimorlerin 9-12 giin
icerisinde geriledigi gozlenmistir. Radyasyona marus kalarak gen degisikligi sonucu
olusan kanserli hiicrelerin 6nlenmesinde de Ole etkili bir maddedir. X 1sinlarina
maruz kalinmasinin 6ncesinde ve sonrasinda Ole, kromozom yapisini koruyarak
kanser olusumunu engelledigi tespit edilmistir (Benavente-Garcia et al. 2002). Han
ve arkadaslar1 Ole’nin (200 gr / mL) silimarin meme kanseri hiicrelerinin canliligini

azalttigin bildirmistir (Han et al. 2009).

Kardiyovaskiiler etki

Zeytin yapragi ekstraktinin kan basincini diisiiriicii, kalp ritmini diizenleyici, boylece

koroner kan akis1 tizerine olumlu etkisi oldugu, ayrica kardiyovaskiiler sistemde de
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birgok hastalig1 onledigi ortaya ¢ikmistir. (Andreadou et al. 2015; Janahmadi et al.
2015). Ole, antioksidan 6zelligi sayesinde LDL kolesteroliiniin okside olmasini
onlemekte ve damar sertligi olusumunu azaltmaktadir. Toplam kolesterol ve
trigliserid miktarin1  diistirmektedir. Atardamarlarin  kasilmasiyla gergeklesen
diizensiz kalp atislarin1 da onlemektedir. Ayrica enfarktiis riskini de azaltic1 6zellige

sahiptir (Andreadou et al. 2007).

Kan basicim diisiiriicii etki

Yiiksek tansiyon hastalarinda, zeytin yapragi ekstraktinin  kullanilmaya
baslanmasindan 3 ay sonra Onemli derecede yiiksek kan basincinin diistiigii
gozlenmistir. Sistolik ve diyastolik kan basinglarini diisiirerek yiiksek tansiyonu

distirticii 6zelligi oldugu tespit edilmistir (Perrinjaquet-Moccettil et al. 2008).

Antidiyabetik etki

Ole, seker hastalarinda kan sekerini ayarlayict etki gostermektedir. Seker
hastalarinda, oksidatif strese ve serbest radikallere maruz kalma sonucunda
retinopati, nefropati ve noropati gibi komplikasyonlar gelismektedir. Ole serum
instilinini artirirken, oksidatif strese bagli bu diyabetik komplikasyonlar1 antioksidan
ozelligi sayesinde azalttign gozlenmistir (Eidi et al. 2009). Ole verilen diyabetik
tavsanlarda oksidatif stresin gostergelerinden, yiikselen malondialdehit (MDA)
seviyesinin Ole uygulamasindan sonra anlamli olarak azaldigi ortaya konmustur (Al-
Azzawie and Alhamdani 2006). Ole luteolin ve oleanolic asit bilesenlerinin de
diyabetik sicanlarda tokluk sekeri artis1 lizerinde inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir

(Komaki et al. 2003).

Antimikrobiyal etkisi

Yiizyillarca yasayabilen zeytin yapraginin mikroorganizmalara ve hastaliklara karsi

direnci artirmadaki en giiclii etkisi antimikrobiyal aktivitesinden kaynaklanmaktadir.
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Ole birgok bakteriyi (Staphylococcus aureus), kiifii (Aspergillus niger), mayay1
(Saccharomyces uvarum) ve mantari inhibe ettigi tespit edilmistir. Ole hidrolizi ile
olusan elenolikasit bilesigi ise; bir¢ok viriis tlriinii giiclii bir sekilde inhibe edici
ozellige sahiptir (Sudjana et al. 2008). Ayrica yapilan ¢alismalarda, zeytin yapraginin
sulu ekstraktindan elde edilen fenolik bilesiklerin Anti-HIV o6zellik gosterdigi
bildirilmistir (Bao et al. 2007). Ole, mikroorganizmalarin gelisme hizini geciktirdigi
ve inhibe ettigi bildirilmektedir (Lee and Lee 2010). Ayrica zeytin yapragi viral
enfeksiyon riskini Onler, kritik amino asit lretimine miidehale eder ve viral
dokiilmeyi durdurmaktadir (Micol et al. 2005). Zeytin yapragi 6zii, ayn1 zamanda
sitmaya neden olan Plasmodium falciparum dahil olmak {izere bir¢ok gram negatif
ve gram pozitif miroorganizmalar iizerinde olan inhibitor etkisi yapilan ¢alismalarda

gosterilmistir (Markin et al. 2003).

Antioksidan / Anti-inflamatuar etkisi

Ole, antioksidan 6zelligi sayesinde LDL kolesteroliiniin bakir siilfatla oksidasyonunu
onemli derecede onlemektedir. Bu sayede oksidasyona bagli olarak gelisen enfarktiis
ve damar sertliginden, periferik damar hastaliklarindan, koroner kalp hastaliklarindan
da korunma saglanmaktadir. Ayrica seker hastalarinda oksidatif strese bagli olarak
gerceklesen bircok komplikasyonlarda antioksidan kapasitesiyle engellenmektedir
(Ferreira et al. 2006). Zeytin yapraginda bulunan Ole insan embriyonik
fibroblastlarinda hiicre i¢i ROS seviyesini azalttigi ortaya konmustur (Katsiki et al.
2007). Ayrica Ole’nin bagirsak iskemi / reperfiizyon hasarinin ikincil olaylarina karsi
olasi bir tedaviyi temsil edebildigi bildirilmistir (Campolo et al. 2013). Ole
gulutatyon sistemini kullanarak antioksidan savunma mekanizmalarina olumlu yonde
etki etmektedir (loanna et al. 2006). De la Puerta ve ark. gore, Ole nitrik oksit
temizleme ve hiicredeki nitrik oksit sentaz artisina neden olmaktadir (De la Puerta et
al. 2001). Manna ve ark. Ole'nin potansiyel koruyucu etkisini izole si¢an kalplerinde
incelemis ve zeytinyagmin sagliga faydalarin1 barindirdigi oleuropein ile ilgili

oldugu hipotezini ortaya koymuslardir (Manna et al. 2004).
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Kronik yorgunlugu onleyici etki

Insanlarda yorgunluga, enerji diisiikliigiine sebep olan mikroorganizmalarin,
ekstraktin sahip oldugu antimikrobiyal kapasitesi ile etkisiz hale geldigi tespit

edilmistir.

Kemik saghg iizerine olan etki

Ole, menopozal osteoporoz tiiriindeki kemik erimesini durdurucu aktiviteye sahiptir.
Antioksidan ve iltihaplanmay1 onleyici 6zelligi sayesinde kemiklerde mineral madde

yogunlugunun azalmasini engellemektedir (Puel et al. 2006).

Bagisikhigi giiclendirici etki

Kanda ve organlarda bakteri gelisimini azaltarak, toplam antioksidan kapasitesini
(TAK) koruyarak bagisiklik sisteminin giiclenmesinde etkin rol oynamaktadir. Ole,
iltihap sentezini 6nlemekte veya fagositoz yoluyla enfeksyonlarin giderilmesine

yardimc1 olmaktadir (Giamarellos et al. 2006).

Ates diisiiriicii etki

Zeytin yapraginin kaynatilmasiyla elde edilen 6z; 19. yiizyilin ortalarinda siddetli ve
Oliimciil hastaliklarda ates diisliriicii olarak kullanilmistir. Zeytin yaprag: ekstraktinin
da ates dusiiriicii 6zelliginden dolay1 sitma semptomlarindan korunmak ve tedavi

olmak amaciyla kullanildig1 bilinmektedir.

1.7. Oksidatif stres

Mitokondriler hiicrelerarasi oksijen tiiketiminde ve ROS olusmasinda ana kaynaktir.
Bu sekilde ROS, serbest radikaller, reaktif azot bilesikleri (RNS), karbon merkezli ve

silfir merkezli radikaller olugsmaktadir. ROS {iretimi hiicresel solunum,
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antibakteriyel savunma ve metabolik islemler gibi endojen kaynakli ya da iyonize
radyasyon, sigara kullanimi, g¢evresel kirleticiler ve toksik maddeler gibi ekzojen

kaynakl1 da olmaktadir (Poljsak and Milisav 2012).

Oksidatif strese neden olan kaynak genellikle multifaktéryeldir ve nadiren tek bir
mekanizmaya atfedilebilir. Pro-oksidanlar hiicrenin TAK’ni asmasi neticesinde
serbest radikaller birikir ve proteinlere, lipidlere ve DNA'ya hiicresel ve dolayisiyla
organ islev bozukluguna neden olan hasar ile oksidatif stres olusmaktadir (Rani et al.

2016).

Serbest radikallerin canli organizmalardaki yararli etkileri ile zararlar1 arasindaki
hassas denge “redoks regiilasyonu” olarak adlandirilmaktadir. Redoks regiilasyonu
siireci organizmay1 oksidatif stresin zararlarindan korur ve redoks dengesini
stirdirmeye c¢alismaktadir (Walczak-Jedrzejowska et al. 2013). Hiicre bu denge
bozuklugunu onarabilirse zarar gérmemekte, ancak reaktif oksijen bilesikleri ile bu
bilesikleri ortadan kaldirarak oksidatif stresi engelleyen bilesikler arasindaki denge
bozuldugu zaman onarim saglanamamaktadir. Bu durum bazi patolojik sonuglara ve

hatta organizmanin 6liimiine yol a¢abilmektedir (Zitka et al. 2013).

Oksidatif stres, biyolojik sistemde, serbest radikallerin varliginin atma
mekanizmalarii astiginin dogal bir fizyolojik siireci tarafindan olusturulan reaktif
oksijen / azot tiirleri (ROS ve RNS) ile antioksidanlar arasindaki dengesizliktir
(Dasuri et al. 2013).

Insandaki primer ROS bilesikleri hidrojen peroksit (H202), siiperoksit radikali (O2-)
ve hidroksil radikalidir ((OH). Siiperoksit radikali hemoglobinin otooksidasyonu
sirasinda olusur ve fotolizlenir. Siiperoksit kendi basina ¢ok reaktif degildir ancak
stiperoksit dismutaz (SOD) ile katalizlenerek hidrojen peroksite doniisiir bu da demir

varhiginda oldukga reaktif olan hidroksil radikalini olusturmaktadir (Salim 2014).
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Son yillarda yapilan pek c¢ok calismada, oksidatif stresin pek ¢ok hastaligin
patogenezinde rol aldigi gosterilmektedir. Oksidatif stres ile iligkili hastaliklarin
basinda; kardiyolojik hastaliklar (Griendling and Fitz 2003), ndrolojik hastaliklar
(Ameer 2016), diyabet (Salgueiro et al. 2013; Viskupicova et al. 2015), romatolojik
hastaliklar, kanser (Mehta et al. 2016) ve yaslanma (Lucas et al. 2016) gelmektedir.
Oksidatif stresin bu kadar ¢ok hastaligin patogenezinde yer alisi arastirmacilarin
biiytik ilgisini ¢ekmektedir. Cesitli yollar ile bu olumsuz etkilerin azaltilmas: veya

yok edilmesi i¢in yapilan arastirma sayisi her gegen giin artmaktadir (Sompong et al.
2015).

Kemoterapi neticesinde hiicre zar1 isev bozukluklarinin ¢ogunun dogrudan ya da

dolayl olarak oksidadif stresle baglantili oldugu bildirilmektedir (Ma et al. 2015).

Yapilan ¢alismalar sonucunda oksidatif stresin zararli etkilerine karsi
antioksidanlarin  kullanimin1 artmaktadir (Prauchner 2016). Son zamanlarda,
antioksidan ajanlarin radyasyona bagli oksidatif strese karsi koruyucu rolii {izerine
aragtirmalara giderek artan bir ilgi duyulmaktadir (Giardi et al. 2013). Eritrositler,
ROS’lardan etkilenen ilk hiicreler arasinda oldugu i¢in oksidatif stres ¢alismalarinda

oldukca genis c¢apta kullanilmaktadir (Carl et al. 2016).

Cizelge 1.7. Oksidatif stres biyobelirtecleri

Radikallerin 6l¢limii Elektron paramagnetik rezonans spektroskopisi
Lipid peroksidasyon firiinlerinin belirlenmesi

Oksidatif hasar biyobe- (MDA ve aldehitler)

lirteclerinin 6l¢limii Protein hasarinin belirlenmesi

DNA hasarinin belirlenmesi (8-OHdAG)

Antioksidan enzimlerin degerlendirilmesi (SOD,
GSH-Px, CAT, GST ve GR)

Antioksidan savunma sisteminin | Total antioksidan aktivitenin belirlenmesi

Olgtimii Diisiik molekiil agirlikli antioksidanlarin 6l¢timii
(alfa-tokoferol,  askorbik  asit,  glutatyon,
melatonin).

Enzim kofaktorlerinin 6l¢iimii Cu, Zn, Mn, Se ve Fe elementleri
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1.7.1. Oksidatif stresin hiicresel lipit yapilar iizerine etkisi

ROS biyolojik membranlarda bulunan poliansatiire yag asitlerinde oksidasyona yol
acarak lipit peroksidasyonunu baglatirlar (Gupta et al. 2014). Lipit peroksidasyon
reaksiyonlar1 sonucunda olusan lipit peroksitleri (Lipit peroksit, siklik peroksit ve
siklik endoperoksit) sonugta sekonder veya son irlinler olan MDA, 4-
Hidroksinonenal (HNE) ve hegzenal isimli aldehitlere dontismektedir. Membranlarda
meydana gelen zincirleme peroksidasyon reaksiyonlar1 ortama zincir kirici bir
antioksidan eklenene kadar devam etmektedir. Antioksidanlarin yoklugunda peroksit
radikalleri birbirleri ile ¢apraz kovalent bag olusturarak membran yapisin1 bozarak

hiicre hasari veya hiicre 6liimii meydana gelmektedir (Catala et al. 2006).

1.7.2. Oksidatif stresin hiicresel protein yapilar iizerine etkisi

Oksidatif stres sonucunda olusan basta hidroksil radikali olmak tlizere ROS hiicre ici
proteinler {izerinde geri-dontisiimlii veya geri-doniisiimsiiz oksidatif modifikasyona
ve sonugta oksidatif hasara yol agmaktadir. Hiicre i¢i protein yapilar okside
olduklarinda yan zincirleri (Prolin, Arginin, lizin ve treonin) iizerinde karbonil
gruplar olusmaktadir. Oksidatif stres sonucunda protein yapilarda olusan oksidatif
modifikasyonlar, hiicre iskeletini olusturan proteinlerde ve enzimlerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol ag¢maktadir. Protein karbonilasyonu ve tirozin
nitrasyonu geri-doniisiimsiiz oksidatif modifikasyonlar olarak kabul edilirken sistein
modifikasyonlarin geri-doniisiimlii oldugu kabul edilmektedir (Rao and Moller
2011).

1.7.3. Oksidatif stres ve DNA hasari

SOR hiicresel DNA seviyesinde ciddi hasarlara sebep olmaktadir (Stepniak and
Karbownik-Lewinska 2016). Basta karsinogenezis olmak iizere birgok hastaligin
patogenezinde oksidatif DNA hasar1 rol oynamaktadir. Yiiksek reaktiviteye sahip
olan hidroksil radikalleri DNA bazlarindaki ¢ift baglara H atomu ekleyerek veya 2-
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deoksiribozun C-H baglarindan ve timin yapisindaki metil gruplarindan H atomu
cikararak DNA molekiilii ile reaksiyona girmektedir. Reaksiyon sonucu olusan timin
peroksil radikalleri indirgenir ve timin glikol, hidroksihidroperoksit,, 5-hidroksime-
tilurasil, 5-formilurasil ve 5 -hidroksi 5-metilhidantoin gibi oksidasyon {iriinlerine
dontismektedirler. DNA bazlarinda ROS’a bagh 20 farkli oksidatif modifikasyon
goriilebilmektedir. DNA baz mutasyonlari igerisinde en fazla bilineni 8-OHdG (8-
hidroksi-2'-deoksiguanozin)’dir. OHe radikalleri, guanin molekiiliinde 8. pozisyonda
etkileserek oksidasyona yol agmaktadir. Degisiklige ugrayan DNA’nin oksidatif
hasar1 sonucunda 8-OHdG olusmaktadir. Ayrica Cu+2 iyonlar1 DNA’nin 6zellikle
guanin bazlarma yiiksek afinite ile baglanmakta olup H20:2 ile etkilesime girerek
DNA hasarina katkida bulunmaktadir. DNA hasarinin miktarinin belirlenmesinde 8-

OHAG kullanilmaktadir (Kroese and Scheffer 2014).

Oksidatif stresin DNA yapisi iizerine bir baska etkisi ise, olusan baz radikallerin
proteinlerin aromatik aminoasitleri ile kombine olarak “DNA-protein” ¢apraz baglari
olusturmasidir (Ozcan vd 2015). Ayrica OHe radikalleri DNA iizerindeki seker
kalitlarindan H atomu kopararak modifikasyonlara ve zincir kirilmalarina da neden
olmaktadirlar. Sonugta hiicrelerin H202’ye veya diger oksidan maddelere maruz
kalmast replikasyon ve transkripsiyon iizerine etkili olup DNA tamir

mekanizmalarini baskilayarak DNA hasarini artirmaktadir.

Altuner ve ark. yaptiklari c¢alismada tek doz sisplatinin (5mg/kg/d) sigan
yumurtaliklarindaki DNA hasarini arttirdigini gézlemlemislerdir (Altuner vd 2013).

Hiicre DNA hasarlarinin onariminda DNA tamir mekanizmalarin1 kullanmaktadir.
Viicudumuzun DNA hasarin1 onarma kapasitesi hi¢bir zaman tam ve yeterince
degildir. Bu hasarlar giderek birikerek genlerdeki mutasyona bagli kazanilmis islev
bozukluklar1 — goriilmektedir. Hiicre boliinmesini  kontrol eden  genlerdeki
mutasyonlar, hiicre boliinmesini kontrol eden proteinleri degistirerek hiicre
boliinmesinde asir1 bir uyarilmaye neden olmaktadir. P53 (timor protein 53) geni

insanlarin 17. kromozomunda bulunur, hiicresel genetik sifre olan DNA zarar
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gordiigiinde DNA tamir proteinlerini harekete gecirir. DNA tamir edilemeyecek
kadar zarar gordiigiinde programlanmis hiicre 6liimii olan apoptozu baslatir. P53
proteinini kodlayan gen mutasyona ugrayabilir. ilerleyen yasla birlikte DNA
mutasyonlarmin olusturdugu toplam etki ve viicudun savunma mekanizmasinda
meydana gelen gerileme dolayisiyla kanser olusumu goriilme siklig1 artabilmektedir

(Gegkil vd 2011).

1.8. Antioksidanlar

1.8.1. Tamim ve genel bilgiler

Serbest radikallerin olusumlarini inhibe eden, bunlarin neden olduklar1 oksidasyon
olaylarin1 engelleyen, zararli etkilerini azaltma ve/veya yok etme fonksiyonu
gosteren maddeler “antioksidanlar” olarak adlandirilmaktadirlar. Antioksidanlarin
oksidan maddelerle Karsilastiklarinda oksidasyonu geciktirerek, inhibe ederek,
serbest radikali zayif bir molekiile ¢evirerek veya radikale bir hidrojen iyonu

aktararak etkisiz hale getirdikleri bildirilmektedir (Tabakoglu ve Turgut 2013).

Viicutta ki TAK’1n diismesi ve buna bagli olarak oksidadif stresin yiikselmesi, kanser
riskini artirmaktadir (Xu et al. 2016). Yine TAK seviyesindeki diisiis hiicrelerde ki
ROS birikimi ile ortaya ¢ikmakta ve bu da hiicreyi potansiyel olarak apoptosise
stiriklemektedir (Mukhopadhyay et al. 2015).

Antioksidan molekiillerin ¢ogu protein yapisinda ve enzimdir; bir kismi da kiigiik
molekiillerdir. Antioksidanlar in vivo olarak tretilebildigi gibi diyetle disardan da

alinabilmektedir (Niki 2014).

Antioksidanlar, oksidanlarin elektron transferiyle diger molekiillerle reaksiyona
girmesini dnleyen molekiillerdir ve bdylece hasar potansiyelini ortadan kaldirir ve

hiicresel redoks homeostazini siirdiiriirler (Chen et al. 2012; Soeur et al. 2015).
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Biitillenmis hidroksianisol, biitillenmis hidroksitoluen, propil gallat ve t-
biitilhidrokinon gibi gida endiistrisinde bozulmay1 6nlemek amaciyla sik kullanilan
sentetik antioksidanlardir (Ertas vd 2015). Rana ve ark. antioksidanlarla yapilan
tedavinin Sis’in neden oldugu zararlarin ortadan kaldirilmasini saglayabilecegini

bildirmistir (Rana et al. 2016).

1.8.2. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Serbest oksijen reaktifleri (SOR)’un olusumunu ve meydana getirdikleri hasarlari
onlemek tlizere organizmay1 koruyan “Antioksidan savunma sistemi” (Sekil 1.19), 4

yolla etki gostermektedir (Niki 2014):

1- Siipiiriicii etki; SOR’u etkileyerek onu tutma ve yok etmesidir. Antioksidan
enzimler ve kiiciik molekiiller bu yolla etki gostermektedirler.

2- Inaktif sekle déniistiiriicii etki; SOR ile etkilesip ona bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltmasidir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptir.

3- Zincir ke etki; serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarini engellemesidir (Hemoglobin ve minerallerin etkileri).

4- Onarnia etki; serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi seklindedir.

Bu etkileri gelistirebilen endojen ve eksojen antioksidanlar mevcuttur.

Vitamin E

B- Karoten

B- Karoten

Cekirdei =N EveC
/ Vitaminleri ve

Lizozomlar |
|

Perokslzomler Sitoplazma._._; GSH
Katalaz .. O

sSOD . o Vitamin lod
" . Mmitokondri
Glutatyon

Hiicre zannda gift - r Peroksidaz

kath lipit tabakasi Vm"{‘in £+ SOD+ Glutatyon
Peroksidaz + GSH
B- Karoten

Sekil 1.19. Antioksidan savunma sisteminin serbest radikallere etkisi
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1.8.3. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidan sistemi enzimatik ve olmak iizere iki tane 6nemli gruba ayrilmaktadir
(Aslani and Ghobadi 2016). Enzimatik antioksidanlar serbest radikallerin olusumunu
engelleyip ve serbest radikallerin nétralize edilmesi goérevini yapmaktadir. Bunlar
arasinda Siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GPx)
gibi enzimler bulunmaktadir. Enzimatik olmayan antioksidanlara ornek olarak
glutatyon, A,C,E vitaminleri, azot bilesikleri (UA) verilebilmektedir (Carocho and
Ferreira 2013). Bitkiler daima oksidadif stresin zararli etkilerine karsi hazir
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemini korumaya galisirlar

(Hasanuzzaman et al. 2011).

1. Enzimatik antioksidanlar

a)- Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksiti
katalizleyerek siipliren yapida metal igeren bir proteindir. Hiicrelerde ksantin
oksidaz, NADPH oksidaz ve mitokondiriyal elektron transfer sistemi araciligiyla
oksijen molekiiliinden siiperoksit olusmaktadir. Olusan bu siiperoksit SOD enzimleri
araciligiyla fazla birikmeden daha az reaktif olan hidrojen perokside gevrilir (Sekil
1.20). Daha sonra ise olusan bu hidrojen peroksit katalaz ve glutatyon peroksidaz

araciligryla su ve oksijene ¢evrilmektedir (Indo et al. 2015).

SOD
O5-- + O,-— +2H" > O, + H, O,

Sekil 1.20. SOD'un islevi

Memelilerde tanimlanmis li¢ izoformu vardir. Bunlardan ilk izoform olan bakir-
¢inko SOD (SODI, Cu,Zn-SOD), sitoplazmada, hiicre ¢ekirdeginde ve plazmada
bulunmaktadir. Mangan SOD (SOD2, Mn-SOD) ise mitokondride bulunmaktadir.
Ucgiincii izoform ise, ekstraselliiler SOD (EC-SOD)’dur. SOD1 kofaktér olarak bakir

ve ¢inkoya ihtiyag duymaktadir. Bu izoform antioksidan savunmada 6nemli bir rol
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oynamaktadir ve enzimin mutasyonu durumunda “amyotropik lateral skleroz (ALS)”
gibi ndrodejeneratif hastaliklar i¢in zemin olugmaktadir. EC-SOD da redoks
aktivitesi i¢in ¢inko ve bakir kullanmaktadir. Diiz kas hiicrelerinde yapilan ve salinan
ECSOD norolojik ve kardiyolojik hastaliklarda 6nemli rol oynar. SOD2 ise
digerlerinden farkli olarak kofaktér olarak mangan kullanmaktadir (Kwiecien et al.
2014).

b)- Katalaz (CAT): Katalaz (CAT), H202’nin su ve molekiiler oksijene doniisiimiinii
katalizleyen bir antioksidan enzimdir (Sekil 1.21). CAT’mm kesin Kkatalitik
mekanizmas1 tam olarak aydinlatilmamigtir; ancak enzimin demiri kullanarak
hidrojen peroksiti iki asamada su ve oksijene doniistiirdiigii bilinmektedir. Katalaz,
reaksiyon hizi en yiiksek enzimlerden biridir ve bir molekiil CAT dakikada 6 milyon
molekiil hidrojen peroksiti su ve oksijen molekiiliine doniistiirebilmektedir. CAT 1n
bu giiclii katalitik aktivitesinin disinda, peroksidatif aktivitesi de bulunmaktadir.
CAT, yiiksek konsantrasyonda H202 varliginda daha ¢ok katalitik olarak etki
gosterirken,  peroksidatif ~ etkisi  H202’nin  diisiik  konsantrasyonlarinda
gerceklesmektedir (Lim et al. 2014; Zuo et al. 2015).

CAT
HzOz -+ HEOE = ZHEO -+ 02

Sekil 1.21. CAT'm islevi

c)- Glutatyon Peroksidazlar: Glutatyon peroksidazlar (GPx) antioksidan
enzimlerdir ve asil iglevleri H202 ve organik hidroperoksitleri noétralize etmektir
(Sekil 1.22). Benzer yapida olan sekiz GPx formu vardir. Tiim GPx’ler hiicreleri E
vitamini ile sinerjik etki gdstererek H202 birikimine karsi korumaktadir. Enzimatik
aktiviteleri dogrudan selenyum alimina baglidir. Bu nedenle selenyum eksikligi ile
oksidatif stres arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu sdylemek dogru olur. GPxl
ozellikle eritrositler, karaciger, bobrek ve akcigerlerde bulunmaktadir. Antioksidan
etkilidir ve selenyum eksikliginden etkilenen ilk enzimdir (Mehdi et al. 2013). GPx2

daha cok gastrointestinal dokuda ve karacigerde bulunur, oksidatif hasara karsi
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koruma saglar ve %65 oraninda GPx1 ile homoloji gostermektedir. GPx3 ise hiicre
dist sivida ve plazmada bulunur; plazmadaki selenyumun 9%10-30’unu
yansitmaktadir. Plazmada antioksidan goérevi goriir ve ayrica lipit hidroperoksitleri
indirgemektedir (Schwaab et al. 1998). GPx4 ectkisini daha ¢ok testislerde
gostermektedir. Spermin yapisal bir bilesenidir ve erkek fertilitesi ve de sperm
fonksiyonlart i¢in Onemli bir enzimdir. Diger GPx’ler tanimlanmis olsalar da,

islevleri hakkinda heniiz ¢ok ayrintili bilgi yoktur (Herbette et al. 2007).

GPx
H, O, + 2GSH > 2H,L,O + GSSG

\_Gi/

Sekil 1.22. GPx'in islevi

d)- Glutatyon-s-transferaz (GST): Hiicre i¢i hidroperoksitlerin yok edilmesinde
etkilidir. H202yi suya ¢evirerek, methemoglobin olugmasini engellemekte, membran
lipidlerinin  zarar gOormesini Onleyerek, hiicre biitlinliigiiniin  korunmasinm
saglamaktadir. Dimerik bir yapida olup, hiicre sitoplazmasinda yer almaktadir.
Kimyasallarin toksik etkilerine maruz kalinan durumlarda, savunma gorevi
yapmaktadir. Lipid hidroperoksitlerin indirgenmesini saglamaktadir. Selenyum

eksikliginde enzim aktivitesinin azaldig1 belirtilmistir (Finaud et al. 2006).

e)- Glutatyon Rediiktaz (GR): Bir flavoprotein olan GR, NADPH yardimiyla
okside glutatyonun (GSSG), GSH’a indirgenmesini katalize etmektedir. GSH un
indirgenmis halde kalmas1 bir¢ok antioksidan enzim aktivitesi i¢cin onemlidir. GSH-
Px ve CAT igin biiylik 6nem tasmakta, CAT azaldig1 zaman GSH bagimli enzimler
aktive olmaktadir. Ayrica, Selenyum diizeyindeki azalma GSH-Px ve GR
diizeylerinde azalmaya neden olmaktadir. GR eksikligi eritrositlerin H202-ye daha
duyarli hale gelmesine ve ozmotik frajilitede artisa yol agmaktadir (Singh and Mishra
2016).
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f)- Miyeloperoksidaz (MPO): Solunum zincirinin son enzimi olan Mitokondriyal

sitokrom oksidaz siiperoksidi (O2") detoksifiye etmektedir.

407 + 4H* + 4¢¢ ——>2H20

Bu reaksiyon fizyolojik sartlarda siirekli olarak devam etmektedir, bu yolla yakit
maddelerinin oksidasyonu tamamlanip ve bol miktarda enerji (ATP) iiretilmektedir.
Ancak cogu zaman siiperoksit (O2) yapimi mitokondriyal sitokrom oksidaz
enziminin kapasitesini agsmakta ve bu durum da diger antioksidan enzimler devreye

girerek siiperoksidin (O2") zararli etkilerine engel olmaktadirlar (Kesa et al. 2017).

2- Enzim olmayan antioksidanlar

a)- Glutatyon (GSH): Glutatyon (GSH), glutamat, sistein ve glisinden olusan
tripeptid yapisindaki onemli bir tiyoldiir. GSH, en fazla miktarda karacigerde, daha
sonra ise sirasiyla bobrek, dalak, ince barsak, beyin, pankreas, akcigerler, kalp ve
kaslarda bulunmaktadir. Hiicrelerde bulunan baslica redoks tamponu olan GSH
icerdigi siilfidril grubunun kolayca okside olmasi nedeniyle glutatyon disiilfide
(okside glutatyon, GSSG) okside olur ve sonra bu okside formdan glutatyon rediiktaz
ile tekrar GSH’a doniismektedir (Sekil 1.23). Viicuttaki GSH’in okside formuyla
rediikte formunun oran1 (GSH/GSSG, genelde 20/1) denge halindedir; ancak bu oran
oksidatif stres varliginda azalir ve sonugta GSSG miktar1 artmaktadir (Walczak-
Jedrzejowska et al. 2013; Aoyam and Nakaki 2015). Glutatyonun en onemli
fonksiyonu siiperoksit radikali, hidroksil radikali gibi reaktif oksijen bilesiklerini
siipirerek antioksidan etki gostermesidir. Bir diger fonksiyonu ise pek ¢ok enzim
igin kofaktdr rolii oynamasidir. Ornegin, H202 veya diger hidroperoksitlerin
glutatyon peroksidazlarla (GPx’ler) gergeklesen rediiksiyonunda elektron dondrii
olarak gorev yapmaktadir (Espinosa-Diez et al. 2015).
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Redukte Glutatyon

~/ N\

Glutatyon Rediiktaz Glutatyon Peroksidaz :

(FAD Salanium

NADPH+H*
{GSSG)
Okside Glutatyon
Sekil 1.23. Glutatyon dongiisii
b)- Vitaminler

Vitaminlerin, viicutta eser miktarda bulunmalarina ragmen fonksikimyasal
reaksiyonlara katilirken fonksiyonlar1 olduk¢a Onemlidir. Gidalarla alinan
vitaminlerin bir kism1 meabolizmada biyokimyasal reaksiyonlara katilirken bir kismi1
da radikallerin olusturdugu hasar1 énlemede antioksidan madde gibi iglev goriirler
(Zhao et al. 2016).

A vitamini: Alkoller (Retinoller) ve Retinoik asid, Aldehidler (Retinaller)
(hayvansal kaynakli) ve Beta-karoten (bitkisel kaynakli) A vitamininin aktif
sekilleridir. Sadece retinol A vitaminin tiim aktivitesini gosterirken digerleri A
vitaminin fonksiyonlarinin ancak bazilarin1 yerine getirmektedir. A vitamini
lipidlerle birlikte emildikten sonra silomikronlarin yapisina girmekte daha sonra
silomikron kalintilar1 halinde karacigere gelerek orada retinal palmitat olarak
depolanmaktadir. Cinko yetmezliginde A vitamini azalmakta olup, A vitaminin

karacigerde depolanmasinda ve kana salinmasinda ¢inko 6nemli rol oynamaktadir.
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A vitaminin tiirevlerinin fonksiyonlart:

- Retinol; Reprodiiktif olaylarda etkilidir.
- Retinal; Gérme pigmenti rodopsinin bir komponentidir. Alaca karanlikta gormeye
yardimce1 olmaktadir.

- Retinoik asid; Biliyume, farklilasma ve epitelizasyonu etkilemektedir.

Retinoid ve karotenlerin antikanserojen etkileri vardir. Ayrica, oksijen diisiik parsiyel
basinglarinda serbest peroksit radikallerinin dokularda yakalanmasinda rol
oynamaktadir. Vitamin A yetmezliginde karaciger depolar1 bitince karekteristik
bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Eksikliginde epitel atrofiye ugramakta yerini
keratinlesmis bir doku almaktadir. En duyarl hiicreler olan gozyasi bezleri ve kornea
epitel hiicrelerinde keratinizasyon, kseroftalmi ve keratomalazi ortaya ¢ikmaktadir. A
vitamini eksikliginde kemik biiylimesi yavaslamakta, immiin cevap bozulmakta,
bakterilerin solunum yolu epitel hiicrelerine baglanmalar1 sonucunda enfeksiyonlara

egilim artmaktadir (Adam ve Yigitoglu 2012)

C Vitamini (Askorbik asit): Vitamin C, askorbik asit olarakta bilinen, suda erime
ozelligine sahip, kollojen, karnitin ve ndrotransmiter biyosentezinde esansiyel bir
vitamindir. Bununla beraber, vitamin C, antioksidan, anti-aterojenik (arterlerde plak
¢okeltileri olusumunu engelleyen), anti-karsinojenik ve immun-modiilator 6zelliklere
de sahiptir. Vitamin C’nin pozitif etkileri arasinda, mide kanseri, akciger kanseri ve
kolorektal kanser tilirlerinin olusum insidensini azaltmasi da sayilabilmektedir.
Vitamin C, vitamin E ile birlikte serbest radikallerin baskilanmasinda ortak hareket
etmektedir (Li and Schellhorn 2007). Askorbik asidin antioksidan aktiviteye sahip
olan iki tane bilesigi vardir. Bunlarin ikisi de sindirim sistemi yoluyla viicuda
alinirken, in vivo olarak enzimatik sekilde birbirlerine doniisebilir ve isimleri L-
askorbik asit ve L-dehidroaskorbik asittir. Askorbik asit siiperoksit radikal anyonu,

hidrojen peroksiti ve reaktif azot oksiti stipiirmekte etkilidir (Barros et al. 2011).
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E Vitaminleri (tokoferoller): E vitamini etkisi gosteren bilesiklere tokoferoller de
denilmektedir. E vitamini aktivitesi en fazla olan a- tokoferoldiir (Shahidi 2000).
Tokoferoller yogun olarak bugday, misir, soya ve pamuk yaginda bulunmaktadir. E
vitaminleri ultraviyole, radyasyon gibi serbest radikal iireten faktorlere karsi cildi
korumaktadirlar (Di Mambroa et al. 2003). Bazi hastaliklarin tedavisinde E
vitamininin olumlu etkisi oldugu bildirilmistir. Lipid peroksidasyonunu Onleyerek
viicuttaki biyolojik sistemi korur. E vitamininin tokotrienol tiirevi gogiis kanserinin
ilerlemesini 6nledigi, kanda kolesterolii indirgeyici etki gosterdigi ve kemikteki Ca
kaybini 6nledigi saptanmistir (Al-Attar 2011).

c)- Selenyum: Immiin fonksiyonlar1 attiran, apopitosizi indiikleyen, hiicre
proliferasyonunu inhibe eden, karsinojen metabolizmasini degistiren yapidadir. Basta
karaciger ve bobrek olmak iizere insanin tum dokularinda bulunmaktadir.
Yiyeceklerde (deniz iirlinleri, yumurta ve karacigerde) selenosistein oncii maddesi

olan selenitler, selenatlar ve selenometiyonin olarak bulunmaktadir (Giinaldi 2009)

d-) Flavanoidler: Flavonoidler antioksidan aktivite 6zelliklerini birgok farkli yol

yardimiyla gostermektedirler. Bunlar:

1- Reaktif oksijen tiirlerine ya da lipid perokside edici radikallere karsi radikal
stiptirme aktivitesi gostermektedirler. Radikal siipiirme etkisi genellikle hidrojen
atom transferi veya elektron vererek ger¢eklesmektedir.

2- Gegis metalleri katalizli reaktif tiirlerinin {iretiminin metal kelatlanmasi
yoluyla engellenmesi.

3- Diger antioksidanlarla etkilesim gostererek (Niki and Noguchi 2000).

e)- Bilirubin: Bilirubinin biiyiikk bir kismi O6mriinii  dolduran eritrositlerin
parcalanmasindan  kaynaklanmakta ve  dolasimdan  karaci§ere  gegerek
biyotransformasyona ugramaktadir. Bilirubin safra ve idrarla atilmaktadir.

Antioksidan olarak peroksil radikallerini toplamaktadir (Dali 2013)
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f)- Melatonin: Melatonin dogal bir norotransmitter olup kiigiik ve lipofilik bir
molekiildiir. Viicutta bir¢ok biyolojik ve fizyolojik diizenlemelerde gorev almaktadir.
Ilk defa 1993 de antioksidan 6zelligi ortaya ¢ikmistir (Malm et al. 2017) Direk
olarak oksijen kaynakli serbest radikalleri detoksifiye eden melatonin toksik
hidroksil radikalleri ile reaksiyona girerek biitiin hiicre biyomolekiillerini, oksidatif

hasara kars1 bolgesel olarak yerinde korumaktadir (Durand et al. 2017)

g)- Urik Asit: Piirim metabolizmasimin son iiriiniidiir. Insanlarda piirin niikleozidleri
olan adenozin ve guanozin katabolizmasinin temel iriiniidiir. Metal baglayict ve

serbest radikal temizleyicisi olarak gorev almaktadirlar (Becker and Roessler 1995)

Gida antioksidanlari: Endiistriyel alanda gida maddelerinin depolanma ve raf
omriinii arttirmak amaciyla kullanilmaktadirlar. Ancak bu kimyasallarin toksisiteleri
nedeniyle, son zamanlarda dogal antioksidanlar {izerine yonelim olmustur (Bulca

2014). Baslica sentetik antioksidanlar:

e Butillenmis hidroksitoluen (BHT)
e Etoksiguin

¢ Butillenmis hidroksianisol (BHA)
e Propilgalat

e Sodyum benzoat

e Fe-superoksid dismutaz ( Zhao et al 2016)

Kanserli hiicreler kan damarlar1 aracilig1 ile en basta akcigerler olmak iizere viicudun
degisik yerlerine dagilip ¢ogalarak kitleler olusturmaktadirlar. Bu hiicreler hizli bir
sekilde cogaldiklarindan viicudun enerjisini savurgan bir sekilde kullanmakta ve
hastalarda kilo kaybina bagli olarak halsizlik olusturmaktadirlar. Bobrek
kanserlerinde kemoterapinin etkisi sinirli ve tartigmalidir. Ancak kanser yayilimi
saptanmis ise bu durumda kemoterapi ile tedavisi gerekli goriilmektedir. Kemoterapi
uygulamasi sonrasinda akut bobrek yetmezligi ortaya ¢ikmakta ve bobrek yetmezligi

sorunu diyaliz tedavisine sebep olmaktadir. Bu nedenle de uygulama oOncesinde
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kemoterapinin faydalar1 ve olas1 risklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Sisplatin’in (Sis) 6zellikle akciger kanserinde kullanilan bir kemoterapi ilact oldugu
belirtilmekte ancak bdbrek hasari yapma potansiyeline sahip oldugu da rapor
edilmektedir. Sis nefrotoksisitenin antioksidan ajanlarla engellendigi veya
tyilestirildigi c¢esitli c¢alismalarla gosterilmistir. Boylece mevcut calismada Sis
maruziyetine bagli olarak gelisen bobrek hasarlarina karsi Oleuropein’in (Ole)
etkinliginin olup olmadig1 oksidan ve antioksidan parametrelerin 151ginda ve ayrintili

histolojik caligmalarla ilk defa arastirilmistir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Eidi et al. (2009), calismalarinda normal ve streptozotosin ile indiiklenen diyabetik
siganlarda  zeytin  yapraklarimin  alkol ekstresinin  antidiyabetik  etkisini
arastinmiglardir. 14 giin siireyle zeytin yapragi ekstrakti sicanlara oral yoldan
verilmis, yapilan testlerde serum glukoz, toplam kolesterol, trigliserid, iire, iirik asit,
kreatinin, aspartat amino transferaz (AST) ve alanin amino transferaz (ALT)
diizeylerinde azalma oldugunu gézlemlemislerdir. Verilen zeytin yaprag: ekstratinin,
diabetli siganlarda serum insiilini arttirdigini, normal siganlarda ise herhangi bir
degisikligin olmadiginin ortaya koymuslardir. Bilinen bir antidiyabetik ila¢ olan
glibenklamidin ve arasinda bir karsilastirma yapmislar ve sonug¢ olarak zeytin
yapragi ekstraktinin antidiyabetik etkisinin, glibenklamid ile gézlenenden daha etkili

oldugunu bildirmislerdir.

Lee and Lee (2010), yapmis olduklar1 ¢alismada zeytin yapragi ekstraktindaki hem
bireysel hem de kombine fenoliklerin antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Hem bireysel hem de kombine fenoliklerin iyi radikal
temizleme yetenekleri sergiledigini ve ayrica SOD benzeri aktivite gosterdigini
bildirmiglerdir. Antimikrobiyal aktivite agisindan hem Ole’nin hem de kafeik asitin
mikroorganizmalara karst inhibisyon etkileri gosterdigini ortaya
koymuslardir. Dahasi, kombine fenoliklerin antimikrobiyal etkisinin, bireysel
fenoliklerin  antimikrobiyal etkisinden O©nemli derecede yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Bu sonuglar neticesinde zeytin yapragi ekstresi fenoliklerinin
kombinasyonunun antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelere sahip oldugu, bu
ekstraktlarin degerli biyoaktif bir kaynak olabilecegini ve tibbi alanda da

uygulanabilir oldugunu gostermislerdir.

Stakisaitis et al. (2010), sicanlarda Sis kaynakli nefrotoksisite ve hepatotoksisitede
cinsiyetin rollinli arastirmiglardir. Yaptiklar1 ¢alismada KRE, BUN, MDA, nitrik
oksit metaboliti ve Mg seviyelerini incelemiglerdir. Calisma sonucunda erkek ve disi

hayvanlarda kilo verme yiizdesi, MDA ve nitritin serum diizeyleri istatistiksel olarak
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farklilik gostermedi. Bununla birlikte, BUN, KRE, Mg ve bobrek MDA diizeylerinin
serum diizeyleri ile bobrek agirligi ve hasar skoru erkeklerde kadinlardan daha
yuksek oldugu tespit edildi. Sonug olarak Sis’e bagli nefrotoksisitenin cinsiyete bagl

oldugunu ortaya koymuslardir.

Czerwinska et al. (2012), caligmalarinda eszamanli tip 2 diyabet ve renal
hipertansiyon sican modelinde Ole'nin kardiyoprotektif etkilerinde oksidatif stresin
roliinii incelemislerdir. Iskemi / reperfiizyon yaralanmasi olan hayvan kalplerinde
Langendorff teknigi kullanmislardir. Kan basinci, kan sekeri, serum MDA ve
eritrosit SOD degerlerini 6l¢miislerdir. Tedavi amacli olarak verilen Ole gruplarinda
bahse konu degerler normal seviyelere yaklasmis oldugunu ve bu nedenle Ole’nin
kismen antioksidan Ozelliklerinden dolayr kardiyoproteksiyonu Onerdigini

sOylemislerdir.

Kilic vd (2013), Sis kaynakli nefrotoksisiteye karsi melatonin ve metabolitlerinin
serbest radikal siiplirme aktivitesine sahip oldugu bilinmesine ragmen koruyucu etki
mekanizmas1 tam olarak aciklanamamistir. Yapilan bu g¢alismayla sicanlarda Sis
kaynakli nefrotoksisitesine karsi melatoninin koruyucu etki mekanizmasini
aragtirmislardir. Sis uygulamasi sonrasinda BUN ve KRE seviyelerinde anlamli artig
gozlemlemiglerdir. Yapilan histolojik analizlerde melatonin tedavisinden sonra
niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2 ve antioksidan enzim heme oksijenaz-1'in
arttigl tespit edilmistir. Eldeki veriler, melatoninin muhtemelen niikleer faktor
eritroid 2 ile iliskili faktor 2 / antioksidan enzim heme oksijenaz-1'in sinyallemesini

modiile ederek sisplatin kaynakl1 nefrotoksisitesini zayiflattigini diisiinmiislerdir.

Dasari and Tchounwou (2014), arastirmalarinda g¢esitli insan kanserlerinin
tedavisinde kemoterapik ila¢ olarak kullanilan platin bazli ilaclarin ve sisplatinin
fizikokimyasal 6zelliklerini kapsamli bir sekilde incelemislerdir. Caligsmalarinda ilag
kullanimlarint (tek basina veya diger ilaglarla kombinasyon halinde) tartismak,
molekiiler etki mekanizmalarin1 ve potansiyel yan etkilerini ortaya koymay1

amaclamislardir. Yapilan bazi calismalarda sisplatin ile kombine edilen bilesiklerin,



64

ilag direncinin lstesinden geldigi ve istenmeyen yan etkileri azaltmak icin en iyi

terapotik yaklagim oldugunu ortaya koymuslardir.

Alam et al. (2015), sisplatinin yan etkilerini sinirlamak amaciyla folik asit (folat)
fonksiyonlu albiimin nanopartikiilleri kullanilarak ¢aligma yapmuslardir. Folik asit ile
tedavi edilen bobreklerin histopatolojik incelemesinde bobrek hasart goriilmemesine
karsin, serbest sisplatin durumunda nefrotoksisite belirtisi gozlenmistir. Folik asit
tirevlerinin, sisplatinin yan etkilerini azaltma potansiyeli oldugunu ortaya

koymuslardir.

Andreadou et al. (2015), zeytinlerde ana glikozid olarak bulunan Oleuropein'in
kardiyovaskiiler etkilerini si¢anlarda arastirmiglardir. Yapilan ¢aligma sonucunda
simiile iskemi / reperfiizyona (SI / R) bagli kardiyomiyosit hasarina karsi
Oleuropein'in koruyucu potensiyele sahip oldugunu, bu koruyucu etkinin de kismen

hiicresel apoptozun zayiflamasina bagli olabilecegini bildirmislerdir.

Bhat et al. (2015), arastirmalarinda bas ve boyun kanseri tedavisinde Sis bazli
kemoterapi uygulanan hastalarda, sisplatinin Akut bobrek hasar1 gelisimi i¢in
insidans ve risk faktorlerini, bunun uzun vadeli bébrek fonksiyonu ve hastanin
sagkalimi tizerindeki etkisini belirlemeye c¢alismislardir. Bobrek fonksiyonlarini,
serum kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hiz1 iizerinden degerlendirmislerdir. Tedavi
amagli uygulanan Sis, hastalarda kreatinin seviyesin artmasina ve glomeriiler
filtrasyon hizinin azalmasina sebep olmustur. Yapilan ¢aligmalar sonucunda, bas ve
boyun kanseri tedavisinde yiiksek doz sisplatin ve radyoterapi alan hastalarin
yarisindan fazlasinda Akut bobrek hasarinin gelistigini, uzun stireli bobrek fonksiyon

kaybinin olustugunu ve hasta sagkaliminin koétiilestigini bildirmislerdir.

Chtourou et al. (2015), yasl siganlarda Sis kaynakli striatum hasarina kars1 yaygin
bir flavonoid olan narmn etkinligini arasgtirmiglardir. Calismalarda Sis grubunda
oksidatif strese bagli olarak malondialdehit (MDA), protein karbonil (PCO), reaktif
oksijen tlrleri (ROS) ve nitrit konsantrasyonunda (NO) belirgin artma
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gozlemislerdir. Bu gruba daha sonra Nar verilmesi neticesinde, striatum dokusundaki
bozulmalarin antioksidan yeterliligini arttirarak ndroprotektif 6zelligini, antioksidan
enzim aktivitelerindeki degisimi Dbertaraf ettigi ve MDA, PCO, ve NO
konsantrasyonlarindaki artisi bastirabildigini gézlemlemislerdir. Béylece Nar'in yash
farelerde Cis kaynakli beyin hasarmin tedavisinde etkin bir gida ve saglik iriinii

oldugunu ima etmislerdir.

Hassen et al. (2015), L-tiroksin genotoksisitesini degerlendirmek ve standardize
edilmis oleuropein bakimindan zengin kuru zeytin yapragi Oziitiiniin hidrojen
peroksit ve L-tiroksin kaynakli DNA hasarina kars1 insan periferik kan 16kositlerinde
antioksidatif ve antijenotoksik potansiyelini kuyruklu yildiz deneyi kullanarak
aragtirmislardir. Cesitli konsantrasyonlarda ekstrakt, iki DNA hasar indiikleyicisi ile,
iki farkli deneysel kosul altinda, 6n tedavi ve tedavi sonrasi test etmislerdir. Sonuglar
L-tiroksin'in genotoksik etki sergiledigini ve zeytin yapragi Oziitiiniin tiroksin
kaynakli genotoksisiteye karst koruyucu etki gosterdigini gostermislerdir. DNA
hasarli hiicrelerin sayisi, hem 6n isleme tabi tutulmus hem de tedavi sonrasi
numunelerde 6nemli Ol¢lide azalmistir. Zeytin yapragir Oziitliniin tiim test edilen
konsantrasyonlarinin yararl etkisini karsilagtirarak, her iki deneysel protokolde, 6ziin
on-muamelede DNA hasarinin azaltilmasinda daha etkili oldugu ve L-tiroksin
etkisine karst koruyucu role sahip oldugunu ortaya koymuslar ve zeytin yapragi
Oziitiinlin bu 6zelligini giiclii serbest radikal siipiiriicii olarak hareket etme kapasitesi

ile agiklamuslardir.

Janahmadi et al. (2015), c¢alismalarinda simiile iskemi / reperflizyona bagh
kardiyomiyosit hasarina karsi Ole'nin kardiyovaskiiler etkisini agikliga kavusturmaya
ve altta yatan mekanizmay1 daha fazla arastirmislardir. Burada Ole'nin, neonatal
sigan kardiyomiyositinde, simiile iskemi / reperflizyona ile indiiklenen hiicre hasarini
azalttigini, kiltiir ortaminda MTT boya rediiksiyonunu ve LDH aktivitesini azaltarak
kanitlandigint dogrulamiglardir. Ole’nin simiile iskemi / reperfiizyonundan sonra
reaktif oksijen tiirlerini asir1 liretmeyi ve stabilize mitokondriyal zar potansiyelini de

inhibe ettigini bildirmislerdir. Akis sitometrisi degerlendirme sonuglari, oleuropein
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tedavisiyle hiicresel apoptozu inhibe ettigini gdstermistir. Ayrica, Western blot
analizi Ole'nin simiile iskemi / reperfiizyonundan sonra c-kaspaz-3 ve c-kaspaz-9'un
ekspresyonunu zayiflattigini  boylece Ole’nin yaralanmaya karst koruyucu

potensiyele sahip oldugunu ortaya koymuslardir.

Naseem et al. (2015), sisplatin kaynakli toksisite {izerine riboflavinin iyilestirici
potansiyelinin cinsiyete bagli olup olmadigini arastirmiglardir. Sicanlarla yaptiklari
calismada biyokimyasal tahliller, kuyruklu yildiz kiimesi analizi ve histopatoloji
metodu uygulamiglardir. Mevcut arastirmada, disi farelerin sisplatin indiiklenen
toksisiteye karsi daha iyi tolerans sergiledigi, antioksidan ve detoksifikasyon
calismalarindan (SOD, CAT, GSH, GST, MDA ve karbonil seviyesi) net olarak
ortaya ¢ikmis ve riboflavin'in sisplatin toksisitesine karsi iyilestirici etkisi daha giiclii
bulunmustur. Tiim antioksidan enzimlerin aktivitesi disi kombinasyon gruplarinda,
erkek esdegerlerinden daha diisiik MDA ve karbonil igerigi tespit edildi. Bu nedenle,
bu caligma, sisplatinin erkek farelerde daha toksik oldugunu ve sisplatin toksisitesine
karst riboflavinin iyilestirici etkisinin disi farelerde daha gii¢lii oldugunu ortaya

koymustur.

Ozcan vd (2015), calismalarinda oksidatif stresin olusum mekanizmasi, antioksidan
sistemler ve etki mekanizmalari, hiicre i¢i yapilara olan etkileri ve oksidatif streste
olusan yikim iirlinlerinin biyokimyasal yonden degerlendirmislerdir. ROS’un cesitli
etkenlere bagli olarak asir1 liretimi veya antioksidan sistemlerin yetersizligi nedeniyle
detoksifikasyonlarindaki yavaslama bu radikallerin birikimine ve hiicrede bulunan
lipit ve protein yapidaki molekiillerle DNA {iizerine toksik etkilere yol actigim
bildirmislerdir. ROS un bir¢ok hastaligin patogenezi ile iliskili oldugunu, yapilacak
olan yeni ve kapsamli aragtirmalarin gelecekte hastaliklarin klinigini agiklamada

onemli rol oynayacagini diisiinmiislerdir.

Umeno et al. (2015), calismalarinda dogal polifenoller ve izoflavonlarin
antioksidatif ~ve antidiyabetik etkilerini incelemislerdir. Bir  gidanin

polifenollerinin  etkisinin ~ kimyasallardaki etkiyle  ayn1  olmadigini
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bildirmislerdir. Antioksidatif ve antidiyabetik aktivitenin 1sitma gibi islem
yontemleri ile degisebildigini ortaya koymuslardir. Kabuklu meyve, pulpa ve
tohumda polifenol konsantrasyonlarinin birbirinden farkli oldugunu yaptiklari

calismalarda ortaya koymuslardir.

Verma et al. (2015), Sis kaynakli nefrotoksik farelerde plazma ve bobrek dokusunda
TAK, TOD BUN, KRE, MDA seviyelerini ve oksidatif stres indeksini
incelemiglerdir. Sis uygulanan gruba tedavi amagl verilen Calendula officinalis’in
etanolik ¢icek Oziitliniin bobrek dokusunda antioksidan sistemini restore ederek Sis’e

bagli nefrotoksisiteyi korudugunu ortaya koymuslardir.

Ghasemi et al. (2016), arastirmalarinda disi Wistar siganlarinda progesteronun
koruyucu roliinii ve Sis kaynakli nefrotoksisite iizerine Ostrojen ve progesteronun
birlikte uygulanmasini incelemislerdir. Sis uygulanan grupta BUN, KRE, bobrek
doku hasar skoru ve bobrek agirligi diizeyleri artma, viicut agirliginda ise azalma
oldugunu tespit etmiglerdir. Daha sonra Sis uygulanmis gruba progesteronun
verilmesi sonucu bobrek doku hasar skorunun, viicut agirhigi kaybinin ve bobrek
agirhigmmin  azalmis oldugunu gozlemlemislerdir. Belirli dozlarda Ostrojen ve
progesteronun birlikte uygulanmasi sonucunda ise BUN, KRE, bobrek doku hasar
skoru iyilesmis ve Sis kaynakli nefrotoksisitenin ise azaldig1 gézlemlenmistir. Sonug
olarak progesteronun Sis’in neden oldugu nefrotoksisite iizerindeki faydali etkisinin
doza bagli oldugunu ve buna ek olarak Gstrojen ve progesteronun spesifik bir doz ile

kombinasyonunun Sis’e bagli nefrotoksisiteyi azalttigini ortaya koymuslardir.

Moudache et al. (2016), ¢alismalarinda zeytin yapragindaki fenolik bilesikleri ve
bu bilesiklerin antioksidan aktivitelerini incelemislerdir. Zeytin yapragi ve
ekstratinda 28 c¢esit fenolik bilesik tespit etmislerdir. Yapmis olduklari ¢alismada
serbest radikallerin %78’inin zeytin yapragi oOziitiinde bulunan antioksidanlar

tarafindan temizlendigini ortaya koymuslardir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Hayvanlar

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nden alinan elli alti erigkin erkek Sprague-Dawley sican (200-250 gr
agirhiginda) kullanildi. Hayvanlara standart yem ve su verildi. Deney baslamadan
once sicanlarin 7 giin boyunca laboratuar ortamina uyumlart saglandi. Bu ¢alisma
Atatiirk Universitesi Deneysel Hayvanlar Arastrma Merkezi’nde yiiriitiildii.
Deneyler Atatiirk Universitesi Hayvan Denemeleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
onayland1 (protokol numarasi: B.30.2.ATA.0.23.85-11). Tiim deneyler Hayvan
Bilimleri Laboratuvar Hayvan Kaynaklari Komisyonu tarafindan yayimlanan
Laboratuar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi Kilavuzu'na uygun olarak

gerceklestirildi.

3.2. Kimyasallar

Hem Sis hem de Ole (HPLC derecesi > %98) Sigma'dan (Sigma Chemical Co., St.
Louis, MO) satin alindi. Biitiin ilaglar ve kimyasallar her uygulama 6ncesinde taze
olarak hazirlandi. Bu galismada kullanilan sisplatin ve Ole dozlar1 6n laboratuar
deneylerine ve onceki literatiir bilgilerine (Andreadou et al. 2009; Ademiluyi et al.
2014) dayanilarak secildi.

3.3. Deneysel Calisma

Sicanlar tartilarak rasgele sekiz deney grubuna ayrildi (her biri n=7): 1. grupta
(kontrol), hayvanlara 1 mL damitilmis su verildi. 2. grupta (Sis grubu) hayvanlara
damitilmig su (1 mL) i¢inde 7 mg Sis/kg verildi. 3. 4. ve 5. grupta (Ole gruplari),
siganlara 1 mL/Ole soliisyonu (50, 100 ve 200 mg/kg) verildi. 6. 7. ve 8. grupta

(Sis/Ole) hayvanlara sisplatin uygulamasini takiben 1 mL Ole verildi.
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Sicanlara Sis enjeksiyonlar1 intraperitoneal (i.p) yolla tek doz olarak bir giin
uygulandi. Tek basina Ole ve Sis/Ole gruplarina toplam 3 giinliik siirede giinde tek
doz i.p. enjeksiyonlar yapildi. Enjeksiyondan sonraki 4. giinde, sicanlara izofluran ile
anestezi uygulandi ve biyokimyasal ¢aligsmalar i¢in kan 6rnekleri alindi. Ayrica daha

ileri analizler i¢in hayvanlardan bobrek 6rnekleri toplandi.

3.4. Biyokimyasal Analiz

3.4.1. Bobrek doku homojenatlarinin hazirlanmasi

Taze bobrek dokulart buz soguklugunda tuzlu su ile yikandi ve -20°C'de derin
dondurucuda saklandi. Doku numuneleri tartildi ve daha sonra pH 7.0'da 50 mM
tuzlu fosfat tamponu igerisinde homojenize edildi. Homojenize edilmis bobrek
dokulari, daha sonraki analizler i¢in 10.000 rpm'de 4 °C'de 15 dakika boyunca

santrifiij edilerek siipernatanlar1 elde edildi.

3.4.2. Malondialdehit’in 6l¢iilmesi (MDA)

Doku siipernatantindaki MDA igerigini 6lgemek suretiyle lipid peroksidasyonu tespit
edildi. Tiipiin igerigi mekanik karistirici ile karistirildiktan sonra reaksyon karigimina
tiyobarbiitirik asit (TBA, %0.8 oraninda) ilave edildi. Tiipler su banyosunda bir saat
tutuldu (100 °C). MDA seviyesi spektofotometre kullanilarak 532 nm’de MDA-TBA
kompleksinin absorbsiyon katsayist kullanilarak belirlendi (Gil et al. 2010).

3.4.3. Doku TAK ve TOD seviyelerinin ol¢iilmesi

Bobrekte total antioksidan kapasiteyi (TAK) degerlendirmek i¢in doku homojenatina
sodyum fosfat tamponu (100 mmol/L, pH 7.4), sodyum benzoat (10 mmol/L), asetik
asit, daha sonra yeni hazirlanmig Fe—EDTA karigimi ve H202 (10 mmol/L) ilave

edildi ve 60 dakika boyunca 37°C’de inkiibe edildi. Daha sonra su banyosu iginde
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sogutuldu. Ardindan asetik asit ve TBA (tiyobarbiitirik asit) ilave edildi ve 100 °C’de
(kaynar su banyosunda) 10 dakika inkiibe edilerek su banyosu icinde sogutuldu.
TBARS (parlak sari-kahverengi renkte) hidroksil radikalinin benzoate ile reaksyona
girmesi ile iiretildi ve spektrofotometre ile 660 nm’de 6l¢tim yapildi TAK sonuglari

umol Trolox Denklem/L olarak ifade edildi (Koracevic 2001).

Ticari olarak temin edilebilen kitler (Rell Assay Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak
sigan bobreklerinde total oksidan durum (TOD) kalorimetrik yontemle o6lgiildii. Bu
¢alismada 6lglim prensibi, numunede bulunan oksidanlarin demirli iyon-O-dianisidin
kompleksini demir iyonuna okside etmesine ve demir iyonunun da asitli bir ortamda
ksilenol ile turuncu renkli bir kompleks yapmasina dayandi. Oksidasyon reaksyonu,
reaksyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri ile arttirildi.
Spektrofotometrik olarak 6lgiilebilen renk yogunlugu (530 nm) numunede bulunan
oksidan molekiillerinin toplam miktar1 ile ilgili olarak degerlendirildi. Mevcut
calismada kalibrasyon hidrojen peroksitle yapildi ve doku grami basina pmol H202
esdegeri cinsinden ifade edildi (Eren vd 2015).

3.4.4. BUN, KRE ve UA seviyelerinin olciilmesi

BUN, KRE ve UA seviyeleri, Beckman Coulter AU680 tipi otomatik analiz cihazi
(Beckman Coulter, Miami, FL, ABD) kullanilarak 6l¢iildii.

3.5. Histolojik Incelemeler

Bobrek doku 6rnekleri %10°luk formalinde tespit edilerek parafin i¢ine gomiildi ve
kesitleri alindi (5 pm). Numuneler, genel histolojik yapiyr goézlemek igin
Hemotoksilen ve eozin ile boyandi (H-E). Bobrekte glikojen igerigi ve proteinli
atiklar1 belirlemek i¢in sirasiyla Periyodik asit-Schiff (PAS) ve Kongo kirmizisi
boyama yontemleri kullanildi. Ayrica bobrek fibroziinii degerlendirmek igin Masson

trikrom boyama yontemi kullamld: (Bancroft and Stevens 1982). Orneklerin yiiksek
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¢ozlinlirliiklii resimleri bir Olympus Bx60 mikroskop kullanilarak x200 biiyiitmede
cekildi.

Hematoksilen ve Eozin (H-E) boyama metodu

Dokularin genel histolojik yapilar: bu boyama metodu ile incelendi.

Boyama Teknigi;

4
5
6.
7
8
9

Deparafinizasyon i¢in kesitler 60°C’lik etlivde en az 24 saat bekletildi.

Deparafinizasyon i¢in dokular;

. Ksilol I havuzunda 10 dk,

. Ksilol Il havuzunda 10 dk,

. Ksilol 111 havuzunda 10 dk bekletildi.

. Dehidrasyon i¢in dokular;

. %70’1ik Etil Alkolde 10 dk,

. %80’lik Etil Alkolde 10 dk,

. %96’1ik Etil Alkolde 10 dk bekletildi.

. Dokular 10 dk ¢esme suyunda yikandi ve siiziildii.
. Kesitler hematoksilen boyasinda 3-5 dk bekletildi.

Boyanan kesitler akarsu altinda 5 dk yikandi.

. Preparatlar asit alkole birkag kez batirilip ¢ikarildi.
. Kesitler tekrar akarsuda yikandi.
. Dokular eozin boyada 3-5 dk bekletildi.

10. Akarsuda yikanarak boyanin fazlasinin gitmesi saglandi.

11. Cikis alkol asamalart igin;

a).
b).

c).

%96’lik Etil Alkolde 10 dk,
%80’lik Etil Alkolde 10 dk,
%70’1ik Etil Alkolde 10 dk bekletildi.

12. Cikas ksilol asamalari i¢in;

a).

Ksilol I havuzunda 10 dk,
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b). Ksilol 1l havuzunda 10 dk,
¢). Ksilol 1l havuzunda 10 dk bekletildi.
Preparatlar havada kurutuldu, kurutulan dokullar entellan ve lamel ile kapatildi.

Periyodik asit schiff (PAS) boyama metodu

Bobrekte glikojen igerigini gostermek i¢in kullanildi.

Boyama Teknigi;

1. Deparafinizasyon icin kesitler 60°C’lik etiivde en az 24 saat bekletildi.
2. Deparafinizasyon i¢in dokular;

a). Ksilol I havuzunda 10 dk,

b). Ksilol 1l havuzunda 10 dk,

¢). Ksilol 111 havuzunda 10 dk bekletildi.

3. Dehidrasyon i¢in dokular;

a). %70’1ik Etil Alkolde 10 dk,

b). %80’1ik Etil Alkolde 10 dk,

¢). %96’k Etil Alkolde 10 dk bekletildi.

4. Dokular distile suda 5 dk yikandi.

5. Kesitlere Periyodik Asit soliisyonu damlatilarak 5 dk bekletildi.
6. Dokular suda 5 dk yikandi.

7. Schiff soliisyonu damlatilarak 15 dk bekletildi.
8. Akarsu altinda 5 dk yikandu.

9. Kesitler hematoksilen boyasinda 2 dk bekletildi.
10. Akarsu altinda 5 dk yikandi.

11. Cikis alkol agamalart igin;

a). %96’lik Etil Alkolde 10 dk,

b). %80’lik Etil Alkolde 10 dk,

c). %70’1ik Etil Alkolde 10 dk bekletildi.

12. Cikis ksilol asamalari igin;
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a). Ksilol I havuzunda 10 dk,
b). Ksilol 1l havuzunda 10 dk,
¢). Ksilol 111 havuzunda 10 dk bekletildi.

Preparatlar havada kurutuldu, entellan ve lamel ile kapatildi.

Masson trikrom boyama metodu

Bobrek fibrozunu gostermek icin kullanildi.

Boyama Teknigi

1. Deparafinizasyon i¢in kesitler 60°C’lik etiivde en az 24 saat bekletildi.
2. Deparafinizasyon i¢in dokular;

a). Ksilol I havuzunda 10 dk,

b). Ksilol Il havuzunda 10 dk,

¢). Ksilol 11l havuzunda 10 dk bekletildi.

3. Dehidrasyon i¢in dokular;

a). %70’1ik Etil Alkolde 10 dk,

b). %80’1ik Etil Alkolde 10 dk,

¢). %96’k Etil Alkolde 10 dk bekletildi.

4. Kesitler suda 5 dk yikandi.

5. Dokular 5 dk hematoksilende bekletildi.

6. Preparatlar 5 dk akarsuda yikandi.

7. 30 sn %]1’lik asetik asit ile durulandi.

8. Kesitler 10 dk azophloxin soliisyonunda bekletildi.

9. Kesitler tungstophosphoric asit orange soliisyonunda 1dk bekletildi.
10. 30 sn %1 ’lik asetik asit ile durulandi.

11. Dokular light green soliisyonunda 2dk bekletildi

12. 30 sn %1’lik asetik asit ile durulanda.

13. %96’ 11k Etil Alkolde 10 dk,

14. %80’lik Etil Alkolde 10 dk,
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15. %70’lik Etil Alkolde 10 dk bekletildi.
16. Dokular sirasiyla ksilol I, ksilol 11 ve ksilol 11l havuzunda 10’ar dk bekletildi.
Preparatlar havada kurutuldu, entellan ve lamel ile kapatild:.

Kongo kirmizis1 boyama metodu

Bobrek hiicrelerinde protein birikimini gostermek i¢in kullanildi.

Boyama teknigi;

1. Deparafinizasyon i¢in kesitler 60°C’lik etiivde en az 24 saat bekletildi.
2. Deparafinizasyon i¢in dokular;

a). Ksilol I havuzunda 10 dk,

b). Ksilol Il havuzunda 10 dk,

¢). Ksilol 11l havuzunda 10 dk bekletildi.

3. Dehidrasyon i¢in dokular;

a). %70’1ik Etil Alkolde 10 dk,

b). %80’1ik Etil Alkolde 10 dk,

¢). %96’lik Etil Alkolde 10 dk bekletildi.

4. Kesitler suda 5 dk yikandi.

5. Kesitler Kongo kirmizisinda 30 dk bekletildi

6. Dokular ¢esme suyunda yikandi

7. Kesitler distile suya daldirildi

8. Preparatlar Lityum soliisyonunda 15 dk bekletildi

9. Kesitler distile suya daldirilip aritildi

10. Kesitler Alkolli farklilagtirma tamponunda 20 sn bekletildi
11. Kesitler iyice durulanana kader 5 dk ¢gesme suyunda yikandi
12. Dokular Mayer hematoksilen boyasinda 5 dk bekletildi

13. Kesitler ¢cesme suyunda 10 dk yikand1

14. Kesitler %9611k alkolde 10 dk bekletildi



75

15. Kesitler %80’lik alkolde 5 dk bekletildi
16. Kesitler %70°lik alkolde 5 dk bekletildi
17. Kesitler sirastyla ksilol I, ksilol Il ve ksilol 1l havuzunda 10’ar dk bekletildi.

Preparatlar havada kurutuldu, entellan ve lamel ile kapatildi.

3.6. Histolojik Degerlendirme

Bobregin  histolojik degerlendirmesi farkli patolojik bulgularla (konjesyon,
inflamasyon, tilibiiler apaptoz, tiibiiler dilatasyonlar, amiloid birikimi, interstisyel
fibroz, glomeriiler fibroz ve mezensimal matriks genislemesi) degerlendirildi.
Patolojik bulgular bobrek hasarinin siddetine gore 0-4 arasinda puanlandi (Teixeira

et al. 1982; Jablonski et al. 1983; Rule et al. 2010).

3.7. istatistik Analiz

Istatistiksel analiz icin Windows 18.0 (SPSS Inc., Chicago, ABD) SPSS kullanildi.
Deney verileri tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilarak analiz edildi ve
ardindan ¢oklu karsilastirmalar icin HSL testi ile degerlendirildi. Sonuglar ortalama +
standart hata olarak ve p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilerek

sunuldu.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Biyokimyasal Parametreler

Kontrollerle karsilastirildiginda Sis grubundaki siganlarin bobrek dokularinda MDA
ve TOD diizeylerinde belirgin bir yiikselme gozlendi (Sekil 4.1 ve 4.2). Ayrica, Sis
grubunda serum BUN, KRE ve iirik asit konsantrasyonlarinda artiglar tespit edildi
(Sekil 4.3-4.5). Aksine, Sis uygulamasindan sonra renal hiicrelerde TAK seviyesi
onemli oOlglide azaldi (Sekil 4.6). Siganlarin Ole ile tedavisi, Sis grubuyla
karsilastirildiginda biyokimyasal parametrelerin tersine ¢evrilmesine neden oldu. Bu
pozitif etkinin artan Ole dozuyla iliskili oldugu saptandi. Ozellikle, yiiksek doz Ole
grubunda tiim parametreler, Sis grubundakilere kiyasla istatistiksel bakimdan anlaml
farkliliklar gosterdi (p <0.05).

MDA
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Sekil 4.1. Sis ile muameleden sonra Ole'nin bobrek MDA seviyesi lizerine etkisi.
(Veriler ortalama + SD (n = 7) olarak sunulmugtur. Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasi
farklilik 6nemlidir (p<0.05). Kullanilan kisaltmalar: Sis: Sisplatin; Ole: Oleuropein.
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Sekil 4.2. Sis ile muameleden sonra Ole'nin bobrek TOD seviyesi iizerine etkisi.
(Veriler ortalama + SD (n = 7) olarak sunulmustur. Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasi
farklilik 6nemlidir (p<0.05). Kullanilan kisaltmalar: Sis: Sisplatin; Ole: Oleuropein).
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Sekil 4.3. Sis ile muameleden sonra Ole'nin BUN seviyesi lizerine etkisi.

Ayn1 kolondaki farkli iist indis harfleri, istatistiksel farkliliklar1 ifade etmektedir (p< 0.05, n=7).
Kullanilan kisaltmalar: Sis: Sisplatin; Ole: Oleuropein.
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Sekil 4.4. Sis ile muameleden sonra Ole'nin KRE seviyesi {izerine etkisi.
Ayni kolondaki farkli iist indis harfleri, istatistiksel farkliliklar1 ifade etmektedir (p< 0.05, n=7).
Kullanilan kisaltmalar: Sis: Sisplatin; Ole: Oleuropein.
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Sekil 4.5. Sis ile muameleden sonra Ole'nin UA seviyesi tizerine etkisi.
Ayni kolondaki farkli iist indis harfleri, istatistiksel farkliliklar1 ifade etmektedir (p< 0.05, n=7).
Kullanilan kisaltmalar: Sis: Sisplatin; Ole: Oleuropein.
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Sekil 4.6. Sis ile muameleden sonra Ole'nin TAK seviyesi lizerine etkisi.
(Veriler ortalama + SD (n = 7) olarak sunulmustur. Aym siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasi
farklilik 6nemlidir (p<0.05). Kullanilan kisaltmalar: Sis: Sisplatin; Ole: Oleuropein).

4.2. Histopatolojik Gozlemler

Bobrek dokularinin genel histolojik yapisint gézlemek amaciyla rutin H-E boyama
metodu ile boyanmis preparatlarda yapilan incelemeler sonucunda kontrol
gruplariin korteks ve medulla bolgelerinde herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmadi (Sekil 4.7 ve 4.8).
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Sekil 4.7. Kontrol grubu bobregin korteks histolojisi.
P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, Y1ldiz: Bowman mesafesi, G: Glomeriiliis, Ok: Arteriol (H-E).

Sekil 4.8. Kontrol grubu bobregin medulla bolgesi.
P: Proksimal tiibiil, D: Distal tibiil(H-E).
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Sis uygulanan siganlarin bobrek dokulari kontrollerle kiyaslandiginda homojen
olmayan boyanmalar, Bowman mesafesinde daralma, konjesyon, mezansimde
matriks artigi, 10kosit inflitrasyonu, fibroz doku artisi, arterioskleréz, hemoraj,
tiibiillerde dilatasyon, tiibiil liimenlerinde protein birikimi, damar etraflarinda bag

dokusu artig1 gibi onemli histopatolojik bulgular gozlendi (Sekil 4.9-4.15).

Sekil 4.9. Sis uygulanan hayvanlarin bobrek dokusunda kanama, damar etrafinda
fibr6z doku artisi, bowman mesafesinde yer yer daralma goriilmektedir.

G: Glomeriiliis, Yildiz: Konjesyon, Okbasi: Arteriosklerdz, F: Fibroz doku artisi, Oklar: Bowman
mesafesinde daralmalar (H-E).
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Sekil 4.10. Sis uygulanan hayvanlarin bobrek dokusunda koyu boyanma ve fibroz

doku artis1 goriilmektedir.
F: Fibr6z doku artis1, (H-E).

Sekil 4.11. Sis uygulanan hayvanlarin bobrek dokusunda konjesyon, lenfosit
inflitrasyonu, ve arteriosklerdz goriilmektedir.
Yildiz: Konjesyon, I: Lenfosit inflitrasyonu, Ok: Arterioskleréz (H-E).
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Sekil 4.12. Sis uygulanan hayvanlarin bobrek dokusunda hemoraj, lenfosit

inflitrasyonu, ve arteriosklerdz goriilmektedir. Yildiz: Hemoraj,
I: Lenfosit inflitrasyonu, Ok: Arterioskleréz (H-E).

Sekil 4.13. Sis uygulanan hayvanlarin bobrek dokusunda soluk boyanma, konjesyon,
mezangimal matriks artigi, ayirt edilemeyen Bowman mesafesi ve arterioskleroz

goriilmektedir.
Yildiz: Konjesyon, M: Mezangimal matriks artig1, Okbasi: Arteriosklerdz (H-E).
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Sekil 4.14. Sis uygulanan hayvanlarin bobrek dokusunda konjesyon, mezansimal
matriks artigi, lenfosit infiltrasyonu, ayirt edilemeyen Bowman mesafesi ve Protein

birikimi goriilmektedir.
Yildiz: Konjesyon, M: Mezangimal matriks artisi, I: Lenfosit inflitrasyon, Ok: Protein birikimi (H-E).

Sekil 4.15. Sis uygulanan hayvanlarda bobregin medulla bolgesinde tiibiiler

dilatasyonlar goriilmektedir.
Yildiz: Hemoraj, T: Tiibiiler dilatasyon (H-E).
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Tek basina Ole bobrek iizerinde herhangi bir patolojik etki olusturmadi. Sis
muamelesinden sonra hayvanlara tedavi amagli Ole verildiginde ise bobrek
dokularinda goriilen patolojik bulgularin Ole uygulamasina bagl bir sekilde azaldig:
goriildii. 50 mg/kg grubundaki etkinin, verilen diger dozlara oranla daha zayif oldugu
tespit edildi. Sis grubu ile karsilastirildiginda yer yer soluk ve koyu boyanmalar,
mezenkimal matriks ve konjesyonda belirgin olmayan azalmalara rastlandi (Sekil
4.16 ve 4.17). Ayn1 zamanda medulla bolgesindeki tiibiillerde dilatasyonlarin zayif
bir sekilde azaldig1 gozlendi (Sekil 4.18).

Sekil 4.16. Sis ile muamele edilmis hayvanlara 50mg/kg Ole uygulandiginda soluk

boyanma konjesyon ve mezenkimal matrikste azalma.
Ok: Mezenkimal matrikste azalma, , Yildiz: Konjesyon, M: Mezenkimal matriks, Protein birikimi

(Okbas1) (H-E).
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Sekil 4.17. Sis ile muamele edilmis hayvanlara 50mg/kg Ole uygulandiginda koyu

boyanma, konjesyon ve mezenkimal matrikste azalma.
Yildiz: Konjesyon, Oklar: Mezenkimal matrikste azalma (H-E).

Sekil 4.18. Sis ile muamele edilmis hayvanlara 50mg/kg Ole uygulandiginda, bobrek
medulla bolgesinde Sis grubuna kiyasla tilibiiler dilatasyonlarda belirgin olmayan

azalmalar gozlendi.
T: Tiibiiler dilatasyon (H-E).
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50 mg/kg doz Ole uygulanan grupla kiyaslandiginda Sis+100 mg/kg Ole grubunda,
mezenkimal matriks artisinin, konjesyonun ve tiibiiler dilatasyonlarin daha da

azaldig1 gozlendi (Sekil 4.19 ve 4.20).

Sekil 4.19. Sis ile muamele edilmis hayvanlara 100mg/kg Ole uygulandiginda, bobrek
korteks bolgesinde Bowman mesafesinin normale yakin ve konjesyonun azaldigi goriildii.
G: Glomeriiliis, P: Proksimal tiibiil, Y1ldiz: Konjesyon, Oklar: Mezenkimal matrikste azalma (H-E).

Sekil 4.20. Sis ile muamele edilmis hayvanlara 100mg/kg Ole uygulanmasi sonucu,

bobrek medulla bolgesinde tiibiiler dilatasyonlarda azalma goriildii.
T: Azalan tibiiler dilatasyon (H-E).
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Sis+200 mg/kg Ole gruplan incelendiginde, kontrol gruplarina benzer goriintiiler
elde edildi (Sekil 4.21 ve 4.22).

Sekil 4.21. Sis ile muamele edilmis hayvanlara 200mg/kg Ole uygulandiginda

bobrek korteks bolgesi.
G: Glomeriiliis, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, Oklar: Bowman measfesi (H-E).

Sekil 4.22. Sis grubuna 200mg/kg Ole uygulanmasi sonucu, bobrek medulla
bolgesinin kontrol gruplariyla benzer 6zellikte oldugu goriildi (H-E).
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Bobrek dokularinda olusan kollajen liflerin miktarini ve yerini tespit etmek amaciyla
Masson trikrom boyama metodu kullanildi. Kontrol gruplarindan alinan kesitlerde
normal histolojik yap1 gozlenirken (Sekil 4.23 ve 4.24) Sis grubu bobrek dokularinda
ise damar etrafinda, glomeriiliislarin etrafinda, interstisyel dokuda ve intertiibiiler

alanlarda kollajen lif miktarlarinda artis gézlendi (Sekil 4.25-27).

Sekil 4.23. Kontrol grubu normal bobrek histolojisi.
G: Glomeriiliis, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibtil Y1ldiz: Bowman mesafesi, , Ok: Arteriol (Masson
trikrom).

Sekil 4.24. Kontrol grubu bobrek medulla bolgesi normal histolojisi.
P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil (Masson trikrom).
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Sekil 4.25. Sis grubu bobrek dokusunda kontrollere kiyasla doku arasinda, damar ve

glomeriilus etrafinda kollajen lif miktarinda artis ve konjesyon goriildii.
Oklar: Kollajen lifler, Yildiz: Konjesyon, G: Glomeriiliis (Masson trikrom).

Sekil 4.26. Sis grubu hayvanlarda damar etrafinda kollajen lif miktarinda artis ve

konjesyon goriilmektedir.
Oklar: Kollajen lifler, Y1ldiz: Konjesyon, Okbasi: Arterioskleréz (Masson trikrom).
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Sekil 4.27. Sis grubu bobrek medulla bolgesinde tiibiiller arasinda kollajen lif

miktarinda artis.
Ok: Intertiibiiler fibrozis, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil (Masson trikrom).

Sis uygulanmis hayvanlara tedavi amaciyla Ole verildiginde, kemoterapik ilacin
sebep oldugu patolojik bulgularda azalma gozlendi. Meydana gelen bu olumlu etki
50 mg/kg Ole grubunda diger dozlara gore cok zayif bir sekilde gerceklesti (Sekil
4.28 ve 4.29). 100 mg/kg Ole grubunda kallojen lif miktar1 biiyiik 6l¢iide azalirken
(Sekil 4.30 ve 4.31), 200 mg/kg Ole grubunda ise kontrollere benzer doku yapilari
izlendi (Sekil 4.32 ve 4.33).
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Sekil 4.28. Sis+50 mg/kg Ole grubunun bdbrek dokusunda kallojen lif miktarinda

azalma.
G: Glomeriiliis, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, Oklar: Kollajen lifler (Masson trikrom).

Sekil 4.29. Sis grubu hayvanlara +50 mg/kg Ole uygulandiginda bobrek medulla

bolgesinde kallojen lif miktarinda azalma goriildii.
P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, Y1ldiz: Kollajen lifler (Masson trikrom).



Sekil 4.30. Sis+100 mg/kg Ole grubunun bobrek dokusunda kallojen lif miktarinda

azalma.
G: Glomeriiliis, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, Ok: Kollajen lifler (Masson trikrom).

Sekil 4.31. Sis+100 mg/kg Ole uygulandiginda bobrek medulla bolgesinde kallojen lif

miktarinda azalma goriildii.
P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, Ok: Kollajen lifler (Masson trikrom).
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Sekil 4.32. Sis+200 mg/kg Ole uygulanan hayvanlarin bobrek korteks bolgesi.
G: Glomeriiliis, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, (Masson trikrom).

Sekil 4.33. Sis+200 mg/kg Ole uygulanan hayvanlarda bobrek medulla bolgesi.
P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, (Masson trikrom).
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Kongo kirmizis1 boyama yontemi kullanilarak bobrek dokusunda olusan protein
birikimi incelendi. Kontrol grubunda normal histolojik yap1 gozlenirken (Sekil 4.34
ve 4.35) Sis grubu hayvanlarda hiicreler arasinda ve glomeriilus iginde amiloid

birikimi tespit edildi (Sekil 4.36 -38).
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Sekil 4.34. Kontrol grubu bobrek korteks bolgesi normal histolojisi.
G: Glomeriiliis, D: Distal tiibiil, P: Proksimal tiibiil, Ok:Arteriol (Kongo kirmizist).

e S
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Sekil 4.35. Kontrol grubu bobrek medulla bolgesi.
P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil (Kongo Kirmizisi).
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Sekil 4.36. Sis grubu hayvanlarin bobrek korteksinde amiloid birikimi
Oklar: Damar etrafinda amiloid birikimi P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, Okbasi: Arterioskleroz,
Yildiz: Konjesyon (Kongo Kirmizisi).

Sekil 4.37. Sis grubu hayvanlarin bobrek korteksinde amiloid birikimi.
Yildizlar: Interstisyel dokuda amiloid birikimi, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, G: Glomeriilus
(Kongo Kirmizisy).
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Sekil 4.38. Sis grubu bobrek medulla bolgesinde amiloid birikimi.
Oklar: Amiloid birikimi, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibil, (Amiloid ).

Ole muameleleri ile artan doza bagl olarak protein birikiminin azaldig: tespit edildi

(Sekil 4.39-44).

Sekil 4.39. Sis+50 mg/kg Ole grubu bobrek korteksinde amiloid birikimi.
Ok: Amiloid birikimi, G: Glomeriilus, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, (Amiloid ).
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Sekil 4.40. Sis+50 mg/kg Ole grubu bobrek medulla bolgesi.
Ok: Amiloid birikimi, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, (Amiloid ).

Sekil 4.41. Sis+100 mg/kg Ole grubunda bobrek korteksinde amiloid birikimi.
Ok: Amiloid birikimi, G: Glomeriilus (Amiloid ).
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Sekil 4.42. Sis+100 mg/kg Ole grubunda bobrek medulla bolgesinde azalan amiloid
birikimi.
Ok: Amiloid birikimi (Amiloid ).

Sekil 4.43. 200 mg/kg Ole uygulanan Sis grubunda bobrek korteksi.
G: Glomeriilus, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil, (Amiloid ).
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Sekil 4.44. Sis+200 mg/kg Ole grubunda bobrek medulla bolgesi.
P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil (Amiloid ).

Bobrek tiibiillerindeki firgams1 kenar hiicreleri ve protein birikimini tespit edebilmek
amaciyla PAS boyama metodu kullanildi. Kontrol gruplarinda normal histolojik yap1
gozlenirken (Sekil 4.45-46), Sis uygulanan gruplarin bdbreklerinde firgamsi
kenarlarda bozulmalar, protein birikimi, glomeriiluslarda mezenkimal matriks artisi,

konjesyon, lenfosit infiltrasyonu, tiibiillerde dilatasyonlara rastlandi (Sekil 4. 47-50).



101

Sekil 4.45. Kontrol grubu bobrek korteks bolgesi normal histolojisi.
Oklar: Firgamsi kenar hiicreleri, G: Glomeriilus, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil (PAS)

Sekil 4.46. Kontrol grubu bobrek medulla bolgesi.
Oklar: Firgamsi kenar hiicreleri, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil (PAS)
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M: Mezenkimal matriks artis1, Yildiz: Konjesyon, T: Tiibiiler dilatasyon, P: Proksimal tiibiil, D: Distal

Sekil 4.47. Sis grubu bobrek korteks bolgesinde mezenkimal matriks artisi, konjesyon
tiibiil (PAS).

ve tiibiiler dilatasyon goriilmektedir.

Sekil 4.48. Sis grubu bobrek medulla bolgesinde amiloid birikimi.

Oklar: Amiloid birikimi(PAS)
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Sekil 4.49. Sis grubu bobrek medulla bolgesinde lenfosit infiltrasyonu.

Yildiz: Lenfosit infiltrasyonu, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil (PAS).

Sekil 4.50. Sis grubu bobrek korteks bolgesinde soluk boyanma ve bozulmus

firgamsi kenara sahip tiibiiller (PAS).
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Sis+50 mg/kg Ole grubunda tiibiil hiicrelerinde fircamsi kenarlar yer yer gézlenmeye
baslarken medulla bolgesinde belirgin bir sekilde tiibiiler dilatasyonlar goézlendi
(Sekil 4.51 ve Sekil 4.52), Sis+100 mg/kg Ole grubunda bowman mesafesinde artma
ve firgamsi kenarlarda belirgin bir artis gozlendi (Sekil 4.53). Sis+200 mg/kg Ole
grubunda ise bobregin korteks kismi kontrollere benzer histolojik yap1 gosterdi

(Sekil 4.54).

Sekil 4.51. Sis+50 mg/kg Ole grubunda bobrek korteks bolgesinde bazi yerlerde

firgamsi kenarlara sahip tiibiiller.
M: mezenkimal matriks artisi, Proksimal tiibiil, D: Distal tiibii, Oklar: Fircams1 kenara sahip tiibiiller

(PAS).
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Sekil 4.52. Sis+50 mg/kg Ole grubunda bobrek medulla bolgesinde tiibiiler
dilatasyonlar (PAS).
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Sekil 4.53. Sis+100 mg/kg Ole grubunda bobrek korteks bolgesinde bazi yerlerde

firgamsi kenarlara sahip tiibiiller.
Okbasi: Azalan mezenkimal matriks artisi, Proksimal tiibiil, D: Distal tiibii, Oklar: Firgcamsi kenara

sahip tiibiiller (PAS).
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Sekil 4.54. Sis+200 mg/kg Ole grubunda bdbrek korteks bolgesinde firgamsi

kenarlara sahip tiibiiller.
G: Glomeriilus, Oklar: Firgamsi1 kenarlar, P: Proksimal tiibiil, D: Distal tiibiil (PAS).

Gruplar arasindaki histopatolojik skorlar Cizelge 4.1°de sunuldu. Sis grubu ile
karsilastirildiginda 100 ve 200 mg/kg Ole grubunda doza bagli olarak patolojik
skorda azalmalar go6zlendi. Ancak, Olenin yiliksek dozunda (200 mg/kg)
histopatolojik bulgularin belirgin bir sekilde azaltildigi ve kontrole yakin faydali
etkilerin oldugu tespit edildi (p<0.05).



Cizelge 4.1. Sis ve Ole gruplarinda bobrek histopatolojik skoru

Gruplar Konjesyon Inflamasyon  Tiibiiler Tiibiiler Interstisyel Mezenkimal Glomeriiler Amiloid
nekroz dilatasyon fibroz matriks artisi fibroz

Kont 0,00:0,00 0,00-0,00 0,00:£0,00 0,00-0,00 0,00-0,00 0,00:£0,00 0,00-0,00 0,00:£0,00

Sis 4,5140,54*  3,85+0,64% 3,54+0,932 3,89+0,672 1,47+0,30% 1,290,542 3,05+0,782 3,84+1,86%

Sis+Ole 50 2,99+0,38%"  3,72+0,49? 3,45+0,75% 3,74+0,56° 1,15+0,25% 0,70+0,322P 2,60+0,55% 3,15+0,312

Sis+Ole 100 2,87+0,44*°  2.01+0,28*  0.80+0,46*°  0,70+0,43%° 0,90+0,15%° 0,45+0,15%P 1,45+0,62*°  1,34+0,87%"

Sis+Ole 200 0,43+0,21°  0,63+0,11° 0,59+0,24° 0,95+0,27° 0,40+0,11° 0,24+0,16° 0,45£0,37°  0,42+0,18°

Her grupta 7 6rnek vardir. a,b,c: Aymi siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasi farkliligin énemli oldugunu gosterir. Kullanilan kisaltmlar: Kont: Control; Sis:

Cisplatin; Ole: Oleuropein. Sheashaa et al. (2016)’dan yararlanilmustir.

L0T
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5. TARTISMA ve SONUC

Sis, FDA (ABD Gida ve Ilac Idaresi) tarafindan onaylanmis ilk antikanser ilacidir;
bununla birlikte, Sis tedavisinde baslica kisitlama sebepleri i¢in muhtemel
mekanizmalarin oksidatif stres, inflamasyon ve hiicre 6liimiine bagl nefrotoksisite
oldugu bildirilmistir (Lippert et al. 1999; Li et al. 2016). Bu nedenle giiniimiizde,
kemoterapinin yan etkilerini azaltmak amaciyla yeni ilacglar test edilmektedir.
Mevcut calisma, Sis'e maruz kalan bobrek hiicrelerinde Ole muamelesinin hiicre
hasarlarmi belirgin bir sekilde iyilestirdigini gostermistir. Bu koruyucu etki, Ole'nin
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile savagma ve renal disfonksiyonu en aza indirgeme

yetenegiyle iligkili géziikmiistiir.

Kemoterapinin sitotoksik etkilerinin dncelikle ROS ve bunlarin hiicre hasarina neden
olan iiriinlerinden kaynaklandigi rapor edilmistir (Basu et al. 2016). Bu ¢alismada,
intrarenal oksidatif stresi degerlendirmek i¢in belirtegler olarak MDA ve TOD
secilmis ve Sis enjeksiyonunu takiben hayvanlarda intrarenal MDA diizeyinin
belirgin bir sekilde arttigi gozlenmistir. S6z konusu kemoterapi ilaci ile muamele
edilmis sicanlarda TOD diizeyleri i¢in de paralel sonuglar elde edilmistir. Oksidatif
hasar, ROS artisina bagli olarak lipid peroksidasyonu ile indiiklenebildiginden
(Keeney et al. 2015) MDA, hiicrelerde lipid peroksidasyonu seviyelerini tespit
edebilmek icin kullanilan en Onemli parametrelerden birisi olarak deneysel
calismalarda tercih edilmistir (Kurhaluk et al. 2017). TOD ise son zamanlarda
bobrek hiicrelerinde toplam oksidatif stresi degerlendirmek amaciyla o6zellikle

secilmis onemli parametrelerden birisidir (Salmas et al. 2017).

Oksidatif stresteki artis bobrek dokusunda MDA'daki artis1 yansitacagindan mevcut
aragtirma ile aym1 zamanda glomeriiler ve tiibiiler hasar skorundaki artisin
gelismesine bagli olarak akut bobrek yetmezliginin BUN, KRE ve UA olglimleri ile
tahmin edilip edilemeyecegi arastirilmistir. Arastirma bulgulari Sis enjeksiyonundan
bir giin sonra bile fonksiyonel parametreler ile MDA konsantrasyonu arasinda

anlamli bir korelasyonun oldugunu gostermistir. Bu bulgular ayrica, Sis tedavisinden
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sonra MDA'y1 6lgmenin Sis ile tesvik edilmis bobrek hasarlarinin tahmini i¢in yararh

olabilecegini isaret etmistir.

Kemoterapi sirasinda antioksidan aktivitedeki degisikliklerin platin igeren ajanlarla
tedavi edilen farkli kanser tiirlerinde sag kalim siiresini ve toksisiteyi etkileyebilecegi
belirtilmistir (Meng et al. 2015; Tabassum et al. 2015). Mevcut arastirma ile 50 ve
100 mg/kg Ole grubunda MDA diizeyinin Sis grubuna kiyasla ¢ok daha diisiik
oldugu gozlenmistir. Ustelik 200 mg/kg Ole’nin varligi bdbrek hiicrelerinde lipid
peroksidasyonunun belirgin bir sekilde inhibisyonunu saglamistir (p<0.05). Bu sonug
onceki calismalarin sonuglart ile uyumluluk gostermistir. Arastirmacilar,
zeytinyagindaki ana polifenollerden birisi olan Ole'nin saglik tizerinde faydali etkiler
sunabilecegini teklif etmisler ve polifenollerin spesifik tibbi degere sahip 6nemli bir
biyoaktif bilesik smifi oldugunu rapor etmislerdir (Barbaro et al. 2014). Ayrica,
polifenoller arasinda yer alan bazi flavonoidlerin radikal temizleme yetenegine sahip
cesitli fenolik asitlere indirgenebildigi ve hem emilen flavonoidlerin hem de
metabolitlerinin in vivo antioksidan aktivite sergiledikleri belirtilmistir (Bouaziz et
al. 2005). Mevcut galisma Ole maruziyeti ile iligkili olarak renal tedavilerde
antioksidan durumun iyilestirebilecegini ve kemoterapi hastalarinin oksidatif
kosullarmin dengelenebilecegini gostermistir. Onceki ¢aligmalar kemoterapétik ilag
alan sicanlarda oksidatif faktorlerin varyasyonlarini yeterince dikkate almamistir. Bu
calismada Ole tedavisi, Sis ile muamele edilmis siganlarda TAK diizeylerini belirgin
bir sekilde arttirmis ve TOD diizeyini saglikli siganlardakine benzer bir sekilde
azaltmistir. S6z konusu ¢alisma, dokularda TAK'in belirgin bir sekilde artma
nedeninin Sis tarafindan indiiklenen oksidatif stres sartlar1 altinda reaktif stiperoksit
iyonunun asir1 liretiminin engellenmesine bagli olabilecegini net bir sekilde ortaya
koymustur. Aragtirmacilar viicutta azaltilmis antioksidanlar ile artmis oksidatif
stresin kanser riski ile iliskilenebilecegini belirtmislerdir (Xu et al. 2016). Enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sisteminin hem ekzojen hem de endojen
olarak iiretilen ¢cok sayida zararli kimyasala kars1 hiicresel savunmasinda énemli rol
oynayabilecegi vurgulanmis (Aslani et al. 2016) ve ROS diizeylerini etkileyen
antioksidanlarin tedaviden sonra hastanin prognozunu etkileyebilecegi rapor

edilmistir (Ambrosone et al. 2001). Diger taraftan ROS konjugasyonunu katalize
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eden antioksidanlarin alkile edici maddeler ve platin bilesikleri gibi g¢esitli
kemoterapotik maddeleri dezenfekte ederek hiicreleri oksidatif hasardan koruduklari

saptanmustir (Sun et al. 2013).

Sis kaynakli nefropatinin esas olarak tubulo interstisyel lezyonlarla karakterize
edilebilecegi kaydedilmis (Joy and Nair 2008) ancak Sis ile tesvik edilen glomeriiler
hasar yogunlugunun tespiti i¢in herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Mevcut
arastirmada Sis’e maruz kalmis sicanlarin bobrek tiibiillerinde konjesyon, tiibiiler
nekroz, tiibiiler dilatasyon, amyloid birikimi, lenfosit infiltrasyonu, interstisyel fibroz
ve ayrica glomeruluslarinda mezenkimal matriks artist ve glomeriiler fibroz gibi
belirgin patolojik bulgular tespit edilmistir. Arastirmanin in vivo verileri glomeriiler
hiicrelerin en az tiibiiler hiicreler kadar Sis muamelesine duyarli oldugunu ortaya
koymustur. Son ¢alismalar, Sis tarafindan indiiklenen akut lezyonlarin patogenezinde
ROS olusumunun, artan lipid peroksidasyonunun ve mevcut antioksidanlarin
tiikketilmesinin 6nemli bir role sahip oldugunu ve bobrek hiicrelerinde ¢esitli oksidatif
hasar tiplerinden Sis’in sorumlu oldugunu ifade etmistir (Honma et al. 2013).
Mevcut caligmada renal dokuda gozlenen patolojik bulgular ile TAK ve TOD
arasinda iligki kurulup kurulamayacagi arastirilmis ve ¢alisma sonuglarindan yiiksek
serbest radikal liretimine maruz kalan siganlarda Ole alimmin bdbrek hasarlarinin
olusum riskini azalttig1 anlasilmistir. Boylece biyolojik dokulardaki TAK
Olclimlerinin antioksidanlar tarafindan sergilenen koruyucu etkinin endojen
antioksidan savunmada bir iyilesmeyi ve buna bagli olarak da kemoterapi riskini
azaltabilecegi kanaatine varilmistir. Nitekim diisik TAK seviyesi sican bdbrek
dokusunda antioksidan sistem yetmezliginin Sis’ten kaynaklandigini gdstermistir.
TAK'daki diisiisiin tlibliler hiicrelerde ROS birikimi ile kendini gosterdigi ve
potansiyel olarak hiicreleri apoptoza dogru siiriikledigi rapor edilmistir
(Mukhopadhyay et al. 2015). Kemoterapi zehirlenmesi sonucunda, hiicre zarinin
gecirgenlik 6zelliklerinde degisiklikler meydana geldigi ve bundan dolayr da hiicre
zarinin segici bir bariyer gibi davranamadigi, dolayisiyla iyon gegirgenliginin, enzim
aktivitesinin ve reseptdr yanitinin bozuldugu belirtilmistir (Dobrzynska et al. 2003).
Bu baglamda, apoptozis ve Sis aliminin neden oldugu hiicre zarmin islevsel

bozukluklarinin ¢ogunun dogrudan veya dolayli olarak oksidatif stresle baglantili
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oldugu bildirilmistir (Ma et al. 2015). Ayn1 zamanda arastirmacilar antioksidanlarla
yapilan tedavinin, Sis'in neden oldugu zararlarin ortadan kaldirilmasini

saglayabilecegini beyan etmislerdir (Rana et al. 2016).

Sis’in neden oldugu renal hasar, oksidatif stresle tesvik edilmis fibrozis ile
iliskilenmistir (Al-Faqeer et al. 2015). Renal interstisyel fibrozis, hiicre dis1 matris
(ECM) proteinlerinin artan birikimine bagli olarak Sis tedavisinin 6nemli bir
komplikasyonu olarak diistiniilmiistiir (Nazneen et al. 2002). Bu c¢alismada renal
patolojik degisiklikler Hematoksilin-eozin, Periyodik Asit Schiff, Kongo kirmizisi ve
Masson trikrom boyama yontemleri kullanilarak  detayli bir sekilde
degerlendirilmistir. Ozellikle Masson boyas1 lezyonlarda fibroziin degerlendirilmesi
i¢in 6nemli bir boyama metodu olarak tercih edilmistir (Liu et al. 2016). Bu nedenle,
renal fibrézlin degerlendirilmesi i¢in s6zii gecen boyama metodu kullanilarak mevcut
aragtirmada sigan bobrekleri incelenmistir. Calismada siganlara 7 mg/kg Sis ip yolla
tek doz verilmis ve sonuglar Sis ile bobrek fibroziiniin belirgin bir sekilde tesvik
edildigini gostermistir. Akut deneyler, Sis’in 5-7 giinliik tek intraperitoneal
enjeksiyonuyla (6 veya 7 mg / kg) (van Rongen et al. 1988; Pérez-Rojas et al. 2009;
Park et al. 2013; Sherif 2015) kronik deneyler ise 7 hafta boyunca 2 mg/kg Sis
enjeksiyonlari ile gergeklestirilmistir (Yamate et al. 2002; Park et al. 2013). Her iki
deney grubunda da Sis tedavisi, belirgin tiibiilointerstisyel hasara, artan infiltrasyona,
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), a-diiz kas aktininine ve Timor Biiyiime
Faktorii- Bl (TGF-B1) ’nin artan ifadesine sebep olmus ayrica fibronektin ile fare
bobreklerinde yavas yavas gelisen fibroz doku olusumuna yol agmistir (Park et al.
2013). Baska bir caligmada da disi siganlara tek doz 5 mg/kg Sis 7 giin boyunca
intravendz olarak uygulanmis ve bdbrek fibrozii hidroksiprolin igerigini 6lgmek
suretiyle degerlendirilmistir. S6z konusu ¢alismada, Sis ile tedavi edilen hayvanlarda
bobrek hidroksiprolin igeriginde belirgin artislar tespit edilmistir (van Rongen et al.
1988). Daha onceki ¢aligmalarda bébrek dokusunun mikroskobik incelemeleri sadece
H & E ve PAS ile boyanan doku kesitleri ile ger¢eklestirilmis ve Sis’in toksik etkileri
ile 6nemli tiibiiler hasarlar rapor edilmistir. Arastirmacilarin raporlarina gore Sis,
tubulointerstisyel fibroz gibi morfolojik degisikliklerin gelisiminde anahtar rol

oynayan TGF-B gibi biiylime faktorlerinin olusumunu artirmistir (Pérez-Rojas et al.
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2009; Sherif 2015). Sherif vd (2015)’nin kaydeettiklerine gore de, arjunolic asit
muamelesi sonrasinda renal TGF-f ekspresyonunda ve 5 giin sonra da antifibrétik
aktivitede 6nemli bir azalma olmustur. Alfa-Mangostin'in Sis kaynakli nefrotoksite
tizerindeki renokoruyucu etkisi oksidatif/nitrosatif stress, inflamatuar ve fibrotik
belirteglerdeki azalmayla birlikte 7 giin i¢inde katalaz aktivitesinin korunmasi ile
iliskilenmistir (Pérez-Rojas et al. 2009). Mevcut calismanin bulgular1 ise Ole'nin
bobrek hasar1 olan hayvanlarda 3 giin i¢inde apoptoz gibi bobrek fibroziiniin
olusumunu da inhibe ettigini gostermistir. Boylece, Ole'nin terapotik etkileri en agik
bir sekilde gozlenmistir. Bagka bir deyisle bu calismada Ole, bdbrekleri Sis

kemoterapisine karsi tedavi etmek i¢in basartyla uygulanmistir.

Sis’in renal damar aginda hasarlara neden oldugu ve boylelikle iskemik tiibiiler hiicre
6liimiine yol ac¢tig1 bildirilmistir. Ayn1 zamanda gii¢lii inflamatuar ve oksidatif stres
reaksiyonlarinin artarak renal hiicre hasarlarini daha da koétiilestirdigi rapor edilmistir
(Mazziotti et al. 2006; Miller et al. 2010). Bu sonuglar, mevcut ¢alismanin bulgular
ile uyumlu goziikmiistiir. Son zamanlarda, fenolik bilesiklerin anti-inflamatuar
etkileri doza bagh kabiliyetlerinden dolay1 dikkatlice degerlendirilmistir (Sitarek et
al 2015; Wang et al. 2015). Mevcut calismanin sonuglari, Ole'nin diisiik
konsantrasyonda bdbrekte Sis ile tesvik edilmis lenfosit infiltrasyonunu azalttigini
gostermistir. Ustelik Ole’nin varligi ile inflamasyon reaksiyonunda lenfositler
tizerinde konsantrasyona bagli 6nemli bir inhibisyon sergilenmistir. Patolojik skora
bakildiginda, 100 ve 200 mg/kg Ole'nin Sis nefropatisine karst 50 mg/kg Ole'ye
kiyasal daha etkili oldugu goriilmiistiir. Bu fitokimyasal bilesigin gii¢lii bir siiperoksit
anyon radikali yok edici 6zelligine sahip oldugu ve nétrofil patlamasinin énemli bir

inhibitori oldugu distintilmistiir (Visioli et al. 1998; Kruk et al. 2005).

Hiicrelerde amiloid agregatlarinin toksik etkilerinin intraseliiler serbest Ca? * artis,
oksidatif stres, mitokondriyal bozulma ve nonspesifik membran permeabilizasyonu
da dahil olmak iizere apoptoz ile sonuc¢lanan erken biyokimyasal degisiklikleri
igerdigi rapor edilmistir (Allan Butterfield 2002; Bucciantini et al. 2004). Sonugta,
renal fonksiyonun vaskiiler amiloid birikimiyle bozuldugu tespit edilmistir. Bu

nedenlerden dolayi, polifenoller de dahil olmak iizere dogal olarak bulunan
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molekiilleri bulmak veya sentetik olanlar1 tasarlamak, hiicreleri oksidatif strese kars1
koruyabilmek veya esasen en erken evrelerde amiloid agregasyonunu engellemek
icin ¢ok fazla gabay1 gerekli kilmistir (Kelly et al. 2013). Mevcut sonuglar, Ole'nin
hiicreleri antioksidan o6zellikleriyle Sis'in neden oldugu sitotoksik etkilere karsi
korudugunu ortaya koymustur. Bunun yanisira bu ¢alisma Ole'nin amiloid birikimini
engelleyerek Sis'e karsi agregasyon toksisitesini gidermesiyle potansiyel olarak
zeytinyagl tiikketiminden gelen ¢ok sayida faydayr teyit etmis ve olasi bobrek
hasarlariin ilerlemesini Onlemek veya yavaslatmak icin Ole'nin farmakolojik

kullanimini artiracak yeni ¢aligmalara rehberlik etmistir.

Hidroksil radikalleri, siiperoksit anyonu, nitrik oksit ve hidrojen peroksit gibi asiri
serbest radikal iiretimi ve nitrosatif stres, Sis ile tesvik edilen renal fonksiyon
bozukluklariyla iliskilenmistir (Kilic et al. 2013). Bu galismada, Sis muamelesi
bobrek yetmezligini gosteren renal belirteglerin seviyelerinde belirgin yilikselmelere
neden olmustur. S6z konusu ¢alismada bobrek fonksiyonunu degerlendirmek igin
tirik asit, KRE ve BUN’un serum konsantrasyonlar1 Ol¢iilmiistiir. BUN, kanda
protein metabolizmasinin atik bir {irlinii olan {ire azotu miktarin1 dlgen 6nemli bir
parametre olarak degerlendirilmistir. Kreatin fosfat’in yikim tirlinlerinden olan KRE,
bobrekler tarafindan serbestce filtrelenen ve glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR)
belirlenmesi i¢in diger 6nemli bir parametre olarak diisiiniilmiistiir (Ghosh and Roy
2013). Yiiksek iirik asit metabolik sendromu 6nceden tahmin edebilmek icin gerekli
goriilmiis ve bu nedenle de rutin testlerde serum {irik asidinin 6l¢iilmesi 6nerilmistir
(Abbasian et al. 2016). Mevcut c¢alisma ile bobreklerin iyi ¢alismamasina bagli
olarak serum KRE, BUN ve iirik asit seviyeleri yiikseldiginden renal iltihabi,
oksidatif stresi ve apoptozu Onleme yetenegine sahip bir madde, Sis kaynakl
nefropati'ye karst savunma saglamak i¢in onemli bir klinik ilgiye sahip olacaktir
diisiincesi uyanmistir. Calisma sonuglart Ole’nin serum KRE, BUN ve iirik asit
diizeylerini 6nemli Olciide diisiirerek, Sis ile tesvik edilen renal disfonksiyona karsi
tyilestirici rolil oldugunu gostermistir. Ole tedavisi, Sis ile muamele edilen si¢anlarda
yiikselmis TOD diizeylerini oldukga etkili bir sekilde zayiflatmistir. Bu gozlemler
Ole'nin bobrek dokularindaki serbest radikal iiretimini ROS'u temizleyerek inhibe

ettigini gostermistir. Bir mekanizma ile Ole'nin muhtemelen zincir kirici antioksidan
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rol oynayarak lipid peroksidasyon zincir reaksiyonunu sona erdirebilecegini teklif
etmistir (Umeno et al. 2015). Diger taraftan, Ole'nin fonksiyonel iki hidroksil
grubuna sahip oldugu ve ayrica orto-dipfenol grubunun bulundugu bildirilmistir. Bu
durumda, Ole’nin siiperoksit anyonunun molekiiler oksijene enzimatik olmayan
oksidasyonunu stimiile edebilecegi ve sonugta siliperoksit radikallerini dismutazla
uzaklastirabilecegi rapor edilmistir (Chimi et al. 1991). Son arastirmalarin deneysel
sonuclar1 ile de Ole’nin molekiiler yapisinda benzersiz bir antioksidan aktif bolge
oldugu gosterilmistir (Gordon et al. 2001; Czerwinska et al. 2012). Ole’nin iig¢
karbonlu alifatik zincirinin (C3) bu carpict Ozelliginin 6zel geometrisinden,
rezonansindan, seker ve katekol parcalarinin varligi ve aralarindaki molekil igi
hidrojen bagina atfedilen radikal yapisal stabilitesinden kaynaklandigi belirlenmistir.
Bu pozisyon, kiiclik ve non-iyonik radikalleri temizlemek i¢in antioksidan aktivitede
onemli bir role sahip gozikmistiir (Fan et al. 2014; Hassanzadeh et al. 2014). Diger
raporlara gore de, Sis uygulamasini takiben hiponatremiye dehidrasyon ve asiri
idrara ¢ikma eslik etmistir. Oysa bitkisel yag fraksiyonlarinin distal tiibiillerdeki Na *
ve K ™ igerigini koruma yetenekleriyle ve boylece de guglii diliretik aktivite
gostererek renal fonksiyonlar1 diizenleme Ozelligine sahip olabilecekleri

diistintilmistiir (Somova et al. 2003).

Sonug olarak, bu ¢aligmanin bulgular1 oleuropein'in (Ole) sadece tiibiiler hiicrelerde
degil glomertiler hiicrelerde de anti-oksidatif ve anti-inflamatuar etkileri nedeniyle
Sis nefrotoksisitesini dnlemede yeni ve etkili bir tedavi ajani olabilecegini ortaya
koymustur. Nitekim klinik veriler Ole’nin, bobrekte Sis kaynakli patolojik lezyonlari
ve fonksiyonel bozukluklar1 giderebildigini belirgin bir sekilde ortaya koymustur.



115

KAYNAKLAR

Abbasian, M., Ebrahimi, H., Delvarianzadeh, M., Norouzi, P, Fazli, M. 2016.
Association between serum uric acid (SUA) levels and metabolic syndrome
(MetS) components in personnel of Shahroud University of Medical
Sciences. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews, 10
(3), 132-6.

Abern, M.R., Tsivian, M., Polascik, T.J., Coogan, C.L. 2012. Characteristics and
outcomes of tumors arising from the distal nephron. Urology, 80 (1), 140-6.

Adam, B. ve Yigitoglu. R., 2012. Tibbi Biyokimya. Nobel Tip Kitabevleri, 628 s,
Istanbul, Tiirkiye.

Ademiluyi, A. O., Oboh, G., Agbebi, O. J., Boligon, A. A., Athayde, M. L. 2014.
Sorghum [Sorghum bicolor (L.) Moench] leaf sheath dye protects against
cisplatin-induced hepatotoxicity and oxidative stress in rats. Journal of
medicinal food, 17(12), 1332-1338.

Ajila, C. M., Brar, S. K., Verma, M., Tyagi, R. D., Godbout, S., Valero, J. R. 2011.
Extraction and analysis of polyphenols: recent trends. Critical reviews in
biotechnology, 31(3), 227-249.

Alagna, F., Mariotti, R., Panara, F., Caporali, S., Urbani, S., Veneziani, G., Perrotta,
G. 2012. Olive phenolic compounds: metabolic and transcriptional profiling
during fruit development. BMC plant biology, 12(1), 162.

Alam, N., Dubey, R. D., Kumar, A., Koul, M., Sharma, N., Sharma, P. R., Gupta, P.
N. 2015. Reduced toxicological manifestations of cisplatin following
encapsulation in folate grafted albumin nanoparticles. Life sciences, 142, 76-
85.

Al-Attar, A. M. 2011. Antioxidant effect of vitamin E treatment on some heavy
metals-induced renal and testicular injuries in male mice. Saudi journal of
biological sciences, 18(1), 63-72.

Al-Azzawie, H. F., Alhamdani, M. S. 2006. Hypoglycemic and antioxidant effect of
oleuropein in alloxan-diabetic rabbits. Life sciences, 78(12), 1371-1377.

Al-Fageer, N., Hajir, M., Nazer, L. 2015. Characteristics and outcomes of acute
kidney injury resulting in hospital admission in patients with solid tumor:
experience of a single center. Hypertension, 55, 53-57.

Algaba, F., Akaza, H., Lopez-Beltran, A., Martignoni, G., Moch, H., Montironi, R.,
Reuter, V. 2011. Current pathology keys of renal cell carcinoma. European
urology, 60(4), 634-643.

Allan Butterfield, D. 2002. Amyloid (-peptide (1-42)-induced oxidative stress and
neurotoxicity: implications for neurodegeneration in Alzheimer's disease
brain. A review. Free radical research, 36(12), 1307-1313.

Alpers, C. E., Crawford, JM. 2009. Robbins Pathology, Elsevier Saunders, Chapter
20 (The Kidney). p 1015.

Al-Rimawi, F. 2014. Development and validation of a simple reversed-phase HPLC-
UV method for determination of oleuropein in olive leaves. Journal of food
and drug analysis, 22(3), 285-289.



116

Altuner, D., Gulaboglu, M., Yapca, O. E., Cetin, N. 2013. The effect of mirtazapine
on cisplatin-induced oxidative damage and infertility in rat ovaries. The
Scientific World Journal, 2013.

Ambrosone, C. B., Sweeney, C., Coles, B. F., Thompson, P. A., McClure, G. Y.,
Korourian, S., Hutchins, L. F. 2001. Polymorphisms in glutathione S-
transferases (GSTM1 and GSTT1) and survival after treatment for breast
cancer. Cancer Research, 61(19), 7130-7135.

Ameer, K. 2016. Avocado as a Major Dietary Source of Antioxidants and Its
Preventive Role in Neurodegenerative Diseases. In The Benefits of Natural
Products for Neurodegenerative Diseases, 12, 337-354.

Amin, M. B., Paner, G. P., Alvarado-Cabrero, I., Young, A. N., Stricker, H. J., Lyles,
R. H., Moch, H. 2008. Chromophobe renal cell carcinoma: histomorphologic
characteristics and evaluation of conventional pathologic prognostic
parameters in 145 cases. The American journal of surgical pathology, 32(12),
1822-1834.

Andreadou, 1., lliodromitis, E. K., Mikros, E., Constantinou, M., Agalias, A.,
Magiatis, P., Kremastinos, D. T. 2006. The olive constituent oleuropein
exhibits anti-ischemic, antioxidative, and hypolipidemic effects in
anesthetized rabbits. The journal of nutrition, 136(8), 2213-2219.

Andreadou, |., Sigala, F., Iliodromitis, E. K., Papaefthimiou, M., Sigalas, C.,
Aligiannis, N., Kremastinos, D. T. 2007. Acute doxorubicin cardiotoxicity is
successfully treated with the phytochemical oleuropein through suppression
of oxidative and nitrosative stress. Journal of molecular and cellular
cardiology, 42(3), 549-558.

Andreadou, 1., Papaefthimiou, M., Zira, A., Constantinou, M., Sigala, F.,
Skaltsounis, A. L., Mikros, E. 2009. Metabonomic identification of novel
biomarkers in doxorubicin cardiotoxicity and protective effect of the natural
antioxidant oleuropein. NMR in Biomedicine, 22(6), 585-592.

Andreadou, 1., Benaki, D., Efentakis, P., Bibli, S. 1., Milioni, A. I,
Papachristodoulou, A., Iliodromitis, E. K. 2015. The natural olive constituent
oleuropein induces nutritional cardioprotection in normal and cholesterol-fed
rabbits: Comparison with preconditioning. Planta medica, 81(08), 655-663.

Anonim, 2017. Bobrek ne ise yarar, ozellikleri nelerdir,
http://www.ozelliklerinedir.com/bobrek-ne-ise-yarar-ozellikleri-nelerdir/
(19/07/2017).

Anonim, 2017. Bosaltim sistemi, http://www.biyolojisitesi.net/uniteler/bosaltim-
sistemi/bobregin-yapisi.html (24/07/2017).

Anonim, 2017. Nefronun yapisi, http://www.biyolojisitesi.net/uniteler/bosaltim-
sistemi/nefronun-yapisi.html (28/07/2017).

Anonim, 2017. Insanda bosaltim sistemi, http://www.hakkindakisabilgi.net/insanda-
bosaltim-sistemi/ (02/08/2017).

Anonim, 2017. Hayvan biyolojisi ve insan, https://bikifi.com/biki/hayvan-biyolojisi-
ve-insan-bosaltim-sistemi (04/08/2017).

Anonim, 2017. Geri emilme, http://www.biyolojisitesi.net/uniteler/bosaltim-
sistemi/geri-emilme.html (11/08/2017).

Anonim, 2017. Bobreklerde salgilama,
https://www.delinetciler.org/showthread.php?t=161677 (29/08/2017).



117

Anonim, 2017. Kanser istatistikleri, http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-
istatistikleri/2106-2014 (04.09.2017)

Anonim, 2017. Bobrek yetmezligi biiyiik dert,
http://lwww.dunyabulteni.net/haber/200066/bobrek-yetmezligi-buyuk-dert
(13/09/2017).

Anonim, 2017, Bobrek kanseri, http://www.tahirkaradeniz.com/bobrek-kanseri.html
(15/09/2017).

Anonim, 2017. Bobrek kanserinin tedavisi, http://www.sinanekici.com/bobrek-
kanserinin-tedavisi-nasil-yapilir/ (18/09/2017).

Anonim, 2017, Kanser dairesi, Kanser nedir, http://kanser.gov.tr/kanser/kanser-
nedir/4-kanser-nedir.html (20/09/2017).

Anonim, 2017, Uroonkoloji dernegi, Bébrek kanseri, http://uroonkoloji.org/hastalar-
icin/bobrek-kanseri/. (Erisim Tarihi: 27.09.2017)

Aouidi, F., Dupuy, N., Artaud, J., Roussos, S., Msallem, M., Gaime, I. P., Hamdi, M.
2012. Rapid quantitative determination of oleuropein in olive leaves (Olea
europaea) using mid-infrared spectroscopy combined with chemometric
analyses. Industrial Crops and Products, 37(1), 292-297.

Aoyama, K. and Nakaki, T. 2015. Glutathione in cellular redox homeostasis:
association with the excitatory  amino acid carrier 1
(EAAC1). Molecules, 20(5), 8742-8758.

Arany, |, and Safirstein, RL. 2003. Cisplatin nephrotoxicity. Semin Nephrol. 23(5),
460-464.

Arnedos, M., Vielh, P., Soria, J. C., Andre, F. 2014. The genetic complexity of
common cancers and the promise of personalized medicine: is there any
hope?. The Journal of pathology, 232(2), 274-282.

Arslan, D., Tath, A. M., Uyetiirk, U. 2013. Kansere bagh agr1 ve tedavisi. Abant
Medical Journal, 2(3), 256-260.

Arts, 1. C., van de Putte, B., Hollman, P. C. 2000. Catechin contents of foods
commonly consumed in The Netherlands. 1. Fruits, vegetables, staple foods,
and processed foods. Journal of agricultural and food chemistry, 48(5), 1746-
1751.

Aslani, B. A. and Ghobadi, S. 2016. Studies on oxidants and antioxidants with a brief
glance at their relevance to the immune system. Life sciences, 146, 163-173.

Aydemir, E. H. 2012. Kanser Hastasinda Dermatolojik Sorunlar. Kanser Hastasina
Yaklagim Tani, Tedavi, Takipte Sorunlar, Ed.: N. M. Mandel, H. Onat.
Istanbul: Nobel T1p Kitabevleri.

Babbar, N., Oberoi, H. S., Sandhu, S. K. 2015. Therapeutic and nutraceutical
potential of bioactive compounds extracted from fruit residues. Critical
reviews in food science and nutrition, 55(3), 319-337.

Bahekar, S. S. and Shinde, D. B. 2004. Samarium (Ill) catalyzed one-pot
construction of coumarins. Tetrahedron letters, 45(43), 7999-8001.

Bancroft, J.D. and Stevens, A., 1982. Theory and practice of histolopical techniques.
Churchill livingstone, edinburg (2nd ed.), 662.

Bao, J., Zhang, D. W., Zhang, J. Z. H., Huang, P. L., Huang, P. L., Lee-Huang, S.
2007. Computational study of bindings of olive leaf extract (OLE) to HIV- 1
fusion protein gp41. FEBS letters, 581(14), 2737-2742.


http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-istatistikleri/2106-2014
http://kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-istatistikleri/2106-2014
http://kanser.gov.tr/kanser/kanser-nedir/4-kanser-nedir.html
http://kanser.gov.tr/kanser/kanser-nedir/4-kanser-nedir.html

118

Barbaro, B., Toietta, G., Maggio, R., Arciello, M., Tarocchi, M., Galli, A., Balsano,
C. 2014. Effects of the olive-derived polyphenol oleuropein on human
health. International journal of molecular sciences, 15(10), 18508-18524.

Barros, A. 1., Nunes, F. M., Gongalves, B., Bennett, R. N., Silva, A. P. 2011. Effect
of cooking on total vitamin C contents and antioxidant activity of sweet
chestnuts (Castanea sativa Mill.). Food chemistry, 128(1), 165-172.

Basu, A., Cajigas-Du Ross, C. K., Rios-Colon, L., Mediavilla-Varela, M., Daniels-
Wells, T. R., Leoh, L. S., Casiano, C. A. 2016. LEDGF/p75 overexpression
attenuates  oxidative stress-induced necrosis and upregulates the
oxidoreductase ERP57/PDIA3/GRP58 in prostate cancer. PloS one, 11(1),
e0146549.

Becker, M. A., Nosal, J. M., Switzer, R. L., Smith, P. R., Palella, T. D., Roessler, B.
J. 1995. Point mutations in PRPS1, the gene encoding the PRPP synthetase
(PRS) 1 isoform, underlie X-linked PRS superactivity associated with purine
nucleotide inhibitor-resistance. In Purine and Pyrimidine Metabolism in Man
VIII, 707-710, Springer, Boston, USA.

Benavente-Garcia, O., Castillo, J., Lorente, J., Alcaraz, M. 2002. Radioprotective
effects in vivo of phenolics extracted from Olea europaea L. leaves against X-
ray-induced chromosomal damage: comparative study versus several
flavonoids and sulfur-containing compounds. Journal of medicinal food, 5(3),
125-135.

Bertolini, T., Vicentini, L., Boschetti, S., Andreatta, P., Gatti, R. 2016. A novel
liquid chromatography method using diode-array detector for the
determination of oleuropein in dietary supplements. Journal of
pharmaceutical and biomedical analysis, 129, 198-202.

Bhat, Z. Y., Cadnapaphornchai, P., Ginsburg, K., Sivagnanam, M., Chopra, S.,
Treadway, C. K., Doshi, M. D. 2015. Understanding the risk factors and long-
term consequences of cisplatin-associated acute kidney injury: an
observational cohort study. PloS one, 10(11), e0142225.

Bhosle, J. and Hall, G. 2009. Principles of cancer treatment by
chemotherapy. Surgery (Oxford), 27(4), 173-177.

Bouaziz, M., Grayer, R. J., Simmonds, M. S., Damak, M., Sayadi, S. 2005.
Identification and antioxidant potential of flavonoids and low molecular
weight phenols in olive cultivar Chemlali growing in Tunisia. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 53(2), 236-241.

Boulikas, T. 2009. Clinical overview on Lipoplatin: a successful liposomal
formulation of cisplatin. Expert opinion on investigational drugs, 18(8), 1197-
1218.

Brenner, B. M., Rector, F. C., Barry, M. B. 2008. Brenner and Rector's the kidney
Saunders Elsevier, 616.61.

Bucciantini, M., Calloni, G., Chiti, F., Formigli, L., Nosi, D., Dobson, C. M., Stefani,
M. 2004. Prefibrillar amyloid protein aggregates share common features of
cytotoxicity. Journal of Biological Chemistry, 279(30), 31374-31382.

Bulca, S. 2014 ¢orek otunun bilesenleri ve bu yagin ve diger bazi ugucu yaglarin
antioksidan olarak gida teknolojisinde kullanim1 Journal of Adnan Menderes
University, Agricultural Faculty. Vol. 11 Issue 2, 29-36.



119

Burgak, G. ve Andican, G. 2004. Oksidatif DNA hasar: ve yaslanma. Cerrahpasa tip
dergisi, 35(4), 159-169.

Buzlu, S., Dastan, N. B., Aydogdu, A. 2015. Anksiyete. I¢inde G. Can (Ed.),
Onkoloji Hemsireliginde Kanittan Uygulamaya Konsensus 2014. Nobel Tip
Kitabevleri, 281-298, Istanbul.

Cadenas, E. and Packer, L. 2002. Handbook of Antioxidants (2bs.), 712p, Marcel
Dekker, New York.

Campolo, M., Di Paola, R., Impellizzeri, D., Crupi, R., Morittu, V. M., Procopio, A.,
Cuzzocrea, S. 2013. Effects of a polyphenol present in olive oil, oleuropein
aglycone, in a murine model of intestinal ischemia/reperfusion injury. Journal
of leukocyte biology, 93(2), 277-287.

Capitanio, U. and Montorsi, F. 2016. Renal cancer. The Lancet, 387(10021), 894-
906.

Carl, H., Soumya, R., Srinivas, P., Vani, R. 2016. Oxidative stress in erythrocytes of
banked ABO blood. Hematology, 21(10), 630-634.

Carlson, B. M. 2014. Human Embryology and Developmental Biology. Fifth edition,
Elsevier saunders,. Urogenital System: 376- 383.

Carocho, M. and Ferreira, I. C. 2013. A review on antioxidants, prooxidants and
related controversy: natural and synthetic compounds, screening and analysis
methodologies and future perspectives. Food and Chemical Toxicology, 51,
15-25.

Carrasco-Pancorbo, A., Gomez-Caravaca, A. M., Cerretani, L., Bendini, A., Segura-
Carretero, A., Fernandez-Gutiérrez, A. 2006. Rapid quantification of the
phenolic fraction of Spanish virgin olive oils by capillary electrophoresis with
UV detection. Journal of agricultural and food chemistry, 54(21), 7984-7991.

Carrera-Gonzalez, M. P., Ramirez-Exposito, M. J., Mayas, M. D., Martinez-Martos,
J. M. 2013. Protective role of oleuropein and its metabolite hydroxytyrosol on
cancer. Trends in food science & technology, 31(2), 92-99.

Catala, A. 2006. An overview of lipid peroxidation with emphasis in outer segments
of photoreceptors and the chemiluminescence assay. The international journal
of biochemistry & cell biology, 38(9), 1482-1495.

Cemeroglu, B., 2004. Meyve ve Sebze Isleme Teknolojisi 1. Cilt. Gida Teknolojisi
Dernegi Yaymlar:t No: 35, 77-88, Ankara.

Cemeroglu, B., 2009. Fenolik Bilesikler. Meyve Sebze Isleme Teknolojisi 1, Editor:
Cemeroglu B.,76-80, Ankara.

Chen, L., Hu, J. Y., Wang, S. Q. 2012. The role of antioxidants in photoprotection: a
critical review. Journal of the American Academy of Dermatology, 67(5),
1013-1024.

Chimi, H., Cillard, J., Cillard, P., Rahmani, M. 1991. Peroxyl and hydroxyl radical
scavenging activity of some natural phenolic antioxidants. Journal of the
American Oil Chemists Society, 68(5), 307-312.

Chiou, A., Salta, F. N., Kalogeropoulos, N., Mylona, A., Ntalla, I., Andrikopoulos,
N. K. 2007. Retention and Distribution of Polyphenols after Pan- Frying of
French Fries in Oils Enriched with Olive Leaf Extract. Sensory and Nutritive
Qualities of Food, 72, 574-584.



120

Chirino, Y. I. and Pedraza-Chaverri, J. 2009. Role of oxidative and nitrosative stress
in  cisplatin-induced  nephrotoxicity. Experimental and  Toxicologic
Pathology, 61(3), 223-242.

Cho, Y. S., Kim, S. K., Ahn, C. B., Je, J. Y. 2011. Preparation, characterization, and
antioxidant  properties of gallic acid-grafted-chitosans. Carbohydrate
Polymers, 83(4), 1617-1622.

Christian, M. S., Sharper, V. A., Hoberman, A. M., Seng, J. E., Fu, L., Covell, D.,
Crea, R. 2004. The toxicity profile of hydrolyzed aqueous olive pulp
extract. Drug and chemical toxicology, 27(4), 309-330.

Chtourou, Y., Aouey, B., Kebieche, M., Fetoui, H. 2015. Protective role of naringin
against cisplatin induced oxidative stress, inflammatory response and
apoptosis in rat striatum via suppressing ROS-mediated NF-«xB and P53
signaling pathways. Chemico-biological interactions, 239, 76-86.

Cittan, M., Kogak, S., Celik, A., Dost, K. 2016. Determination of oleuropein using
multiwalled carbon nanotube modified glassy carbon electrode by adsorptive
stripping square wave voltammetry. Talanta, 159, 148-154.

Coriit, R. 2014. Kemoterapotik ilaglara bagli gelisen pulmoner komplikasyonlar.
Tipta Uzmanlik Tezi, Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1
Anabilim Dali, Ankara.

Craig, A. A. and Sheila, A. B. 2010. Cancer: Basic science and clinical aspects.
Wiley-Blackwell.; 1-6.

Crozier, A., Jaganath, I. B., Clifford, M. N. 2009. Dietary phenolics: chemistry,
bioavailability and effects on health. Natural product reports, 26(8), 1001-
1043.

Cui, J., Li, X, Duan, Z., Xue, W., Wang, Z., Lu, S., Huang, J. D. 2015. Analysis of
Kif5b expression during mouse kidney development. PloS one, 10(4),
€0126002.

Czerwinska, M., Kiss, A. K., Naruszewicz, M. 2012. A comparison of antioxidant
activities of oleuropein and its dialdehydic derivative from olive oil,
oleacein. Food chemistry, 131(3), 940-947.

Cavusoglu, H. 2007. Oral mukozit yonetiminde kanita dayali hemsirelik. Tiirkiye
Klinikleri, Journal of Medical Sciences, 27(3), 398-406.

Dalar, A., and Konczak, I. 2013. Phenolic contents, antioxidant capacities and
inhibitory activities against key metabolic syndrome relevant enzymes of
herbal teas from Eastern Anatolia. Industrial crops and products, 44, 383-390.

Dali, B.A. 2013. Farkli dozlarda selenyum uygulamalarinin hashas (Papaver
somniferum L.) yapraklarinda antioksidan enzimler {izerine etkisi. Yiiksek
Lisans Tezi, Gazi Osman Pasa Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Tokat,
Tirkiye.

Dasari, S., and Tchounwou, P. B. 2014. Cisplatin in cancer therapy: molecular
mechanisms of action. European journal of pharmacology, 740, 364-378.

Dasuri, K., Zhang, L., Keller, J. N. 2013. Oxidative stress, neurodegeneration, and
the balance of protein degradation and protein synthesis. Free Radical
Biology and Medicine, 62, 170-185.

de Bock, M., Derraik, J. G., Brennan, C. M., Biggs, J. B., Morgan, P. E.,
Hodgkinson, S. C., Cutfield, W. S. 2013. Olive (Olea europaea L.) leaf



121

polyphenols improve insulin sensitivity in middle-aged overweight men: a
randomized, placebo-controlled, crossover trial. PloS one, 8(3), e57622.

De la Puerta, R., Dominguez, M. E. M., Ruiz-Gutierrez, V., Flavill, J. A., Hoult, J. R.
S. 2001. Effects of virgin olive oil phenolics on scavenging of reactive
nitrogen species and upon nitrergic neurotransmission. Life sciences, 69(10),
1213-1222.

Dere, F. (2010). Anatomi atlas1 ve ders kitabi. Nobel T1p Kitabevleri.

Di Mambro, V. M., Azzolini, A. E., Valim, Y. M., Fonseca, M. J. 2003. Comparison
of antioxidant activities of tocopherols alone and in pharmaceutical
formulations. International journal of pharmaceutics, 262(1), 93-99.

Diez-Roux, G., Banfi, S., Sultan, M., Geffers, L., Anand, S., Rozado, D., Lin-Marq,
N. 2011. A high-resolution anatomical atlas of the transcriptome in the mouse
embryo. PLoS biology, 9(1), e1000582.

Dobrzynska, 1., Sniecinska, A., Skrzydlewska, E., Figaszewski, Z. 2004. Green tea
modulation of the biochemical and electric properties of rat liver cells that
were affected by ethanol and aging. Cellular and molecular biology
letters, 9(4A), 709-721.

Dudek RW. 2011. Embryology. Fifth edition, Lipincott, Williams&Wilkins, ,Urinary
System: 155-170.

Durand, N., and Storz, P. 2017. Targeting reactive oxygen species in development
and progression of pancreatic cancer. Expert review of anticancer
therapy, 17(1), 19-31.

Eble, J. N. 2004. Classification of tumours: pathology and genetics of tumours of the
urinary system and male genital organs. World Health Organization
Classification of Tumours, 255-257.

Eidi, A., Eidi, M., Darzi, R. 2009. Antidiabetic effect of Olea europaea L. in normal
and diabetic rats. Phytotherapy Research, 23(3), 347-350.

Eken A. 2016 ‘Rat Kan ve Doku Orneklerinde Oksidatif Stres Parametreleri’.
http://www.jcam.com.tr/files/KATD-986.pdf, (15.09.2017)

EL-Arabey, A. A. 2015. Gender difference in Cisplatin-induced nephrotoxicity in a
rat model. Nephro-urology monthly, 7(2).

Erdman, J. W., Balentine, D., Arab, L., Beecher, G., Dwyer, J. T., Folts, J., Messina,
M. 2007. Flavonoids and heart health: proceedings of the ILSI North America
flavonoids workshop, The Journal of nutrition, 137(3), 718-737.

Eren, Y., Dirik, E., Neselioglu, S., Erel, O. 2015. Oxidative stress and decreased thiol
level in patients with migraine: cross-sectional study. Acta Neurologica
Belgica, 115(4), 643-649.

Erkurt, M., Kuku, 1., Kaya, E., Aydogdu, 1. 2009. Kanser kemoterapisi ve bobrek.
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 16, 63-68

Ertas, A., Goren, A. C., Hasimi, N., Tolan, V., Kolak, U. 2015. Evaluation of
antioxidant, cholinesterase inhibitory and antimicrobial properties of Mentha
longifolia subsp. noeana and its secondary metabolites. Records of Natural
Products, 9(1), 105

Espinosa-Diez, C., Miguel, V., Mennerich, D., Kietzmann, T., Sanchez-Pérez, P.,
Cadenas, S., Lamas, S. 2015. Antioxidant responses and cellular adjustments
to oxidative stress. Redox biology, 6, 183-197.



122

Fan, H., Hui, J., Duan, Z., Fan, D., Mi, Y., Deng, J., Li, H. 2014. Novel scaffolds
fabricated using oleuropein for bone tissue engineering. BioMed research
international, 2014, 11.

Ferlay, J., Soerjomataram, 1., Ervik, M. 2012. Estimated cancer incidence, mortality
and prevalence worldwide. htpp://globocan.iarc.fr. (26.09.2017).

Ferlay, J., Soerjomataram, I., Ervik, M., Dikshit, R., Eser, S., Mathers, C., Bray, F.
2012. Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide.
http. globocan. iarc. fr. (25.09.2017).

Ferrazzano, G. F., Amato, ., Ingenito, A., Zarrelli, A., Pinto, G., Pollio, A. 2011.
Plant polyphenols and their anti-cariogenic properties: a review. Molecules,
16(2), 1486-1507.

Ferreira, 1. C., Barros, L., Soares, M. E., Bastos, M. L., Pereira, J. A. 2007.
Antioxidant activity and phenolic contents of Olea europaea L. leaves sprayed
with different copper formulations. Food Chemistry, 103(1), 188-195.

Finaud, J., Lac, G., Filaire, E. 2006. Oxidative stress. Sports medicine, 36(4), 327-
358.

Florea, A. M. and Biisselberg, D. 2009. Anti-cancer drugs interfere with intracellular
calcium signaling. Neurotoxicology, 30(5), 803-810.

Formenti, S. C., and Demaria, S. 2013. Combining radiotherapy and cancer
immunotherapy: a paradigm shift. INCI: Journal of the National Cancer
Institute, 105(4), 256-265.

Fraga, C. G., Galleano, M., Verstraeten, S. V., Oteiza, P. I. 2010. Basic biochemical
mechanisms behind the health benefits of polyphenols. Molecular aspects of
medicine, 31(6), 435-445.

Francescato, H. D. C., Coimbra, T. M., Costa, R. S., de LP Bianchi, M. 2004.
Protective effect of quercetin on the evolution of cisplatin-induced acute
tubular necrosis. Kidney and Blood Pressure Research, 27(3), 148-158.

Fuessel, S., Kunze, D., Wirth, M. P. 2012. Bladder Cancer - From Basic Science to
Robotic Surgery. Canda AE, editet, Germany.

Furneri, P. M., Piperno, A., Bisignano, G. 2010. Antimycoplasmal activity of
oleuropein. In Olives and olive oil in health and disease prevention (pp. 1355-
1361).

Garcia-Salas, P., Morales-Soto, A., Segura-Carretero, A., Fernandez-Gutiérrez, A.
2010. Phenolic-compound-extraction systems for fruit and vegetable
samples. Molecules, 15(12), 8813-8826.

Garnett-Benson, C., Hodge, J. W., Gameiro, S. R. 2015. Combination regimens of
radiation therapy and therapeutic cancer vaccines: mechanisms and
opportunities. In Seminars in radiation oncology, 25(1), 46-53.

Gegkil, H., Ozmen, M., Yesilada, O. 2011. Molekiiler Hiicre Biyolojisi. 6. Baskidan
Ceviri. Ankara: Ozkan Matbacilik

Ghasemi, M., Nematbakhsh, M., Pezeshki, Z., Soltani, N., Moeini, M., Talebi, A.
2016. Nephroprotective effect of estrogen and progesterone combination on
cisplatin-induced nephrotoxicity in ovariectomized female rats. Indian journal
of nephrology, 26(3), 167.

Ghayyoomi, M., Soltani, N., Nematbakhsh, M., Moslemi, F., Talebi, A., Shirdavani,
S., Razmjoo, F. 2015. The effect of an specific inducible NO synthase



123

inhibitor,  S-methylisothiourea  hemisulfate  on  cisplatin-induced
nephrotoxicity; gender-related differences. Advanced biomedical research, 4.

Gholamhoseinian, A., Shahouzehi, B., Sharifi-Far, F. 2010. Inhibitory effect of some
plant extracts on pancreatic lipase. IJP-International  Journal  of
Pharmacology, 6(1), 18-24.

Ghosh, P., Roy, S. S., Chakraborty, P., Ghosh, S., Bhattacharya, S. 2013. Effects of
organoselenium compound 2-(5-selenocyanato-pentyl)-benzo [de]
isoquinoline 1, 3-dione on cisplatin induced nephrotoxicity and genotoxicity:
an investigation of the influence of the compound on oxidative stress and
antioxidant enzyme system. Biometals, 26(1), 61-73.

Giachetti, C., Tognolo, C., Gnemi, P., Tenconi, A. 1999. Simultaneous determination
oftrans-andcis-resveratrol in spiked plasma by high-performance liquid
chromatography with photo-diode array UV-vis and fluorimetric
detection. Chromatographia, 50(9), 571-577.

Giamarellos-Bourboulis, E. J., Geladopoulos, T., Chrisofos, M., Koutoukas, P.,
Vassiliadis, J., Alexandrou, I., Tzepi, I. 2006. Oleuropein: a novel
immunomodulator conferring prolonged survival in experimental sepsis by
Pseudomonas aeruginosa. Shock, 26(4), 410-416.

Giardi, M. T., Touloupakis, E., Bertolotto, D., Mascetti, G. 2013. Preventive or
potential therapeutic value of nutraceuticals against ionizing radiation-
induced oxidative stress in exposed subjects and frequent fliers. International
journal of molecular sciences, 14(8), 17168-17192.

Gikas, E., Bazoti, F. N., Tsarbopoulos, A. 2007. Conformation of oleuropein, the
major bioactive compound of Olea europea. Journal of Molecular Structure:
THEOCHEM, 821(1), 125-132.

Gil, H. W, Seok, S. J.,, Jeong, D. S, Yang, J. O., Lee, E. Y., Hong, S. Y. 2010.
Plasma level of Total antioxidant capacity (TAC).

Gordon, M. H., Paiva-Martins, F., Almeida, M. 2001. Antioxidant activity of
hydroxytyrosol acetate compared with that of other olive oil
polyphenols. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 49(5), 2480-2485.

Goren, M. P. 2003. Cisplatin nephrotoxicity affects magnesium and calcium
metabolism. Pediatric Blood & Cancer, 41(3), 186-189.

Griendling, K. K., and FitzGerald, G. A. 2003. Oxidative stress and cardiovascular
injury. Circulation, 108(17), 2034-2040.

Grossman, E., Messerli, F. H., Boyko, V., Goldbourt, U. 2002. Is there an association
between hypertension and cancer mortality?. The American journal of
medicine, 112(6), 479-486.

Guo, J., Zhou, X., Fu, B., Cao, R., Liu, W., Wang, G. 2016. Retroperitoneal
laparoscopic partial nephrectomy for treatment of metanephric adenoma
(Report of 6 cases). SpringerPlus, 5(1), 1-5.

Gupta, R. K., Patel, A. K., Shah, N., Chaudhary, A. K., Jha, U. K., Yadav, U. C.,
Pakuwal, U. 2014. Oxidative stress and antioxidants in disease and
cancer. Asian Pac Cancer Prev, 15, 4405-44009.

Gutierrez-Rosales, F., Romero, M. P., Casanovas, M., Motilva, M. J., Minguez-
Mosquera, M. 1. 2012. B-Glucosidase involvement in the formation and
transformation of oleuropein during the growth and development of olive



124

fruits (Olea europaea L. cv. Arbequina) grown under different farming
practices. Journal of agricultural and food chemistry, 60(17), 4348-4358.

Guyton, A.C. JEH. Bobreklerde Idrar Olusumu. Tibbi Fizyoloji. 11 ed 2006. p. 307
15.

Giinald1, M., 2009. Kan Selenyum diizeyi ve Glutatyon peroksidaz aktivitesinin
Akut miyokart enfarktiisii gelisimi lizerinde etkisi. Uzmanlik tezi, T.C. Saglik
Bakanligi Okmeydam1 Egitimi ve Arastrma Hastanesi II. I¢ Hastaliklari
Klinigi, Istanbul.

Giiven, E. C., Otkun, G. T., Boyacioglu, D. 2010. Flavonoidlerin biyoyararliligini
etkileyen faktorler. Gida Dergisi, 35(5).

Hagenkord, J. M., Gatalica, Z., Jonasch, E., Monzon, F. A. 2011. Clinical genomics
of renal epithelial tumors. Cancer genetics, 204(6), 285-297.

Han, J., Talorete, T. P., Yamada, P., Isoda, H. 2009. Anti-proliferative and apoptotic
effects of oleuropein and hydroxytyrosol on human breast cancer MCF-7
cells. Cytotechnology, 59(1), 45-53.

Handa, R. K., Territo, P. R., Blomgren, P. M., Persohn, S. A., Lin, C., Johnson, C.
D., Hutchins, G. D. 2017. Development of a novel magnetic resonance
imaging acquisition and analysis workflow for the quantification of shock
wave lithotripsy-induced renal hemorrhagic injury. Urolithiasis, 1-7

Hardy, T. M. and Tollefsbol, T. O. 2011. Epigenetic diet: impact on the epigenome
and cancer, 3(4): 503-518.

Hasanuzzaman, M., Hossain, M. A., Fujita, M. 2011. Nitric oxide modulates
antioxidant defense and the methylglyoxal detoxification system and reduces
salinity-induced damage of wheat seedlings. Plant Biotechnology
Reports, 5(4), 353.

Hassanzadeh, K., Akhtari, K., Hassanzadeh, H., Zarei, S. A., Fakhraei, N.,
Hassanzadeh, K. 2014. The role of structural C--H compared with phenolic
OH sites on the antioxidant activity of oleuropein and its derivatives as a
great non-flavonoid family of the olive components: a DFT study. Food
Chem, 164, 251-258.

Hassen, 1., Casabianca, H., Hosni, K. 2015. Biological activities of the natural
antioxidant oleuropein: Exceeding the expectation—A mini-review. Journal of
Functional Foods, 18, 926-940.

Hensley, M. L., Hagerty, K. L., Kewalramani, T., Green, D. M., Meropol, N. J.,
Wasserman, T. H., Thigpen, J. T. 2009. American Society of Clinical
Oncology 2008 clinical practice guideline update: use of chemotherapy and
radiation therapy protectants. Journal of clinical oncology, 27(1), 127-145.

Herbette, S., Roeckel- Drevet, P., Drevet, J. R. 2007. Seleno independent glutathione
peroxidases. The FEBS journal, 274(9), 2163-2180.

Hernandez-Ledesma, B. and Hsieh, C. C. 2017. Chemopreventive role of food-
derived proteins and peptides: A review. Critical reviews in food science and
nutrition, 57(11), 2358-2376.

Honma, S., Takahashi, N., Shinohara, M., Nakamura, K., Mitazaki, S., Abe, S.,
Yoshida, M. 2013. Amelioration of cisplatin-induced mouse renal lesions by
a cyclooxygenase (COX)-2 selective inhibitor. European journal of
pharmacology, 715(1), 181-188.



125

Hu, J., Mao, Y., White, K. 2003. Diet and vitamin or mineral supplements and risk of
renal cell carcinoma in Canada. Cancer Causes and Control, 14(8), 705-714.

laria, D. L., Chiappetta, A., Muzzalupo, I. 2016. A de novo Transcriptomic approach
to identify Flavonoids and Anthocyanins “switch-off” in olive (Olea europaca
L.) drupes at different stages of maturation. Frontiers in plant science, 6,
1246.

Ikarashi, Y., Kakihara, T., Imai, C., Tanaka, A., Watanabe, A., Uchiyama, M. 2004.
Glomerular dysfunction, independent of tubular dysfunction, induced by
antineoplastic chemotherapy in children. Pediatrics international, 46(5), 570-
575.

Indo, H. P, Yen, H. C., Nakanishi, I., Matsumoto, K. I., Tamura, M., Nagano, Y.,
Minamiyama, Y. 2015. A mitochondrial superoxide theory for oxidative
stress diseases and aging. Journal of clinical biochemistry and
nutrition, 56(1), 1-7.

Ishikawa, I., Saito, Y., Asaka, M., Tomosugi, N., Yuri, T., Watanabe, M., Honda, R.
2003. Twenty-year follow-up of acquired renal cystic disease. Clinical
nephrology, 59(3), 153-159.

Israel, G. M. and Bosniak, M. A. 2008. Pitfalls in renal mass evaluation and how to
avoid them. Radiographics, 28(5), 1325-1338.

Jablonski, P., Howden, B. O., Rae, D. A., Birrell, C. S., Marshall, V. C., Tange, J.
1983. An experimental model for assessment of renal recovery from warm
ischemia. Transplantation, 35(3), 198-204.

Jamison, R. L. 2014. Resolving an 80-yr-old controversy: the beginning of the
modern era of renal physiology. Advances in physiology education, 38(4),
286-295.

Janahmadi, Z., Nekooeian, A. A., Moaref, A. R., Emamghoreishi, M. 2015.
Oleuropein offers cardioprotection in rats with acute myocardial
infarction. Cardiovascular toxicology, 15(1), 61-68.

Jinzaki, M., Silverman, S. G., Akita, H., Nagashima, Y., Mikami, S., Oya, M. 2014.
Renal angiomyolipoma: a radiological classification and update on recent
developments in diagnosis and management. Abdominal imaging, 39(3), 588-
604.

Joy, J., and Nair, C. K. K. 2008. Amelioration of cisplatin induced nephrotoxicity in
Swiss albino mice by Rubia cordifolia extract. Journal of cancer research and
therapeutics, 4(3), 111.

Junker, K., Ficarra, V., Kwon, E. D., Leibovich, B. C., Thompson, R. H., Oosterwijk,
E. 2013. Potential role of genetic markers in the management of kidney
cancer. European urology, 63(2), 333-340.

Junqueira LC, Carneiro J, (ed) Solakoglu S, Aytekin Y. 2009. Temel Histoloji. Nobel
Tip Kitabevleri, 373-388.

Kaelin, W. G. 2007. The von Hippel-Lindau tumor suppressor protein and clear cell
renal carcinoma. Clinical Cancer Research, 13(2), 680s-684s.

Kaisoon, O., Konczak, I., Siriamornpun, S., 2012. Potential health enhancing
properties of edible flowers from Thailand. Food Research International, 46
(2), 563-571.

Katsiki, M., Chondrogianni, N., Chinou, I., Rivett, A. J., Gonos, E. S. 2007. The
olive constituent oleuropein exhibits proteasome stimulatory properties in



126

vitro and confers life span extension of human embryonic
fibroblasts. Rejuvenation research, 10(2), 157-172.

Keeney, J. T., Miriyala, S., Noel, T., Moscow, J. A., Clair, D. K. S., Butterfield, D.
A. 2015. Superoxide induces protein oxidation in plasma and TNF-a
elevation in macrophage culture: Insights into mechanisms of neurotoxicity
following doxorubicin chemotherapy. Cancer letters, 367(2), 157-161.

Kelly, K. J., Zhang, J., Han, L., Wang, M., Zhang, S., Dominguez, J. H. 2013.
Intravenous renal cell transplantation with SAA1-positive cells prevents the
progression of chronic renal failure in rats with ischemic-diabetic
nephropathy. American Journal of Physiology-Renal Physiology, 305(12),
1804-1812.

Kesa, P., Bhide, M., Lysakova, V., Musatov, A. 2017. Subunit analysis of
mitochondrial cytochrome ¢ oxidase and cytochrome bc 1 by reversed-phase
high-performance liquid chromatography. Analytical biochemistry, 516, 6-8.

Khan, N. and Mukhtar, H. 2010. Cancer and metastasis: prevention and treatment by
green tea. Cancer and Metastasis Reviews, 29(3), 435-445.

Kilic, E., Sahin, F., Ozercan, I. H., Sahin, K., Tuzcu, M., Yilmaz, O., Tuzcu, Z. 2013.
Melatonin suppresses cisplatin-induced nephrotoxicity via activation of Nrf-
2/HO-1 pathway. Nutrition & metabolism, 10(1), 7.

Kitai, Y., Matsubara, T., Yanagita, M. 2015. Onco-nephrology: current concepts and
future perspectives. Jpn J Clin Oncol, 45(7), 617-28.

Klaassen, C. D. 2001. Goodman and Gilman“s The Pharmacological Basis of
Therapeutics, McGraw-Hill Companies Inc. Medical Publishing Division,
USA.

Komaki, E., Yamaguchi, S., Kinoshita, M., Kakehi, K., Ohta, Y., Tsukada, Y. 2003
Identification of anti-a-amylase components from olive leaf extracts. Food
Science and Technology Research, 9(1), 35-39.

Koracevic, D., Koracevic, G., Djordjevic, V., Andrejevic, S., Cosic, V. 2001.
Method for the measurement of antioxidant activity in human fluids. Journal
of clinical pathology, 54(5), 356-361.

Koul, H., Huh, J. S., Rove, K. O., Crompton, L., Koul, S., Meacham, R. B., Kim, F.
J. 2011. Molecular aspects of renal cell carcinoma: a review. American
journal of cancer research, 1(2), 240.

Kramar, A., Negrier, S., Sylvester, R., Joniau, S., Mulders, P., Powles, T., Bukowski,
R. 2015. Guidelines for the definition of time-to-event end points in renal cell
cancer clinical trials: results of the DATECAN project. Annals of
Oncology, 26(12), 2392-2398.

Kroese, L. J. and Scheffer, P. G. 2014. 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine and
cardiovascular disease: a systematic review. Current atherosclerosis
reports, 16(11), 452.

Kruk, I., Aboul- Enein, H. Y., Michalska, T., Lichszteld, K., Ktadna, A. 2005.
Scavenging of reactive oxygen species by the plant phenols genistein and
oleuropein. Luminescence, 20(2), 81-89.

Kurhaluk, N., Sliuta, A., Kyriienko, S., Winklewski, P. J. 2017. Melatonin restores
white blood cell count, diminishes glycated haemoglobin level and prevents
liver, kidney and muscle oxidative stress in mice exposed to acute ethanol
intoxication. Alcohol and Alcoholism, 52(5), 521-528.



127

Kwiecien, S., Jasnos, K., Magierowski, M., Sliwowski, Z., Pajdo, R., Brzozowski,
B., Brzozowski, T. 2014. Lipid peroxidation, reactive oxygen species and
antioxidative factors in the pathogenesis of gastric mucosal lesions and
mechanism of protection against oxidative stress-induced gastric injury. J
Physiol Pharmacol, 65(5), 613-622.

Laguerre, M., Giraldo, L. J. L., Piombo, G., Figueroa-Espinoza, M. C., Pina, M.,
Benaissa, M., Villeneuve, P. 2009. Characterization of olive-leaf phenolics by
ESI-MS and evaluation of their antioxidant capacities by the CAT
assay. Journal of the American Oil Chemists' Society, 86(12), 1215-1225.

Lattanzio, V., Kroon, P., Quideau, S., Treutter, D., 2008. Recent Advances in
Polyphenol Research, Vol. 1, Chap. 1. Plant Phenolics- Secondary
metabolites with diverse functions (Editors: F. Daayf, V. Lattanzio).
Blackwell Publishing, West Sussex, UK. 393.

Lee, O. H. and Lee, B. Y. 2010. Antioxidant and antimicrobial activities of
individual and combined phenolics in Olea europaea leaf extract. Bioresource
technology, 101(10), 3751-3754.

Lee, S. H,, Park, S. U., Rha, K. H., Choi, Y. D., Hong, S. J., Yang, S. C., Chung, B.
H. 2010. Trends in the incidence of benign pathological lesions at partial
nephrectomy for presumed renal cell carcinoma in renal masses on
preoperative computed tomography imaging: a single institute experience
with 290 consecutive patients. International journal of urology, 17(6), 512-
516.

Leveridge, M. J., Bostrom, P. J., Koulouris, G., Finelli, A., Lawrentschuk, N. 2010.
Imaging renal cell carcinoma with ultrasonography, CT and MRI. Nature
Reviews Urology, 7(6), 311-325.

Li, C. Z,, Jin, H. H., Sun, H. X., Zhang, Z. Z., Zheng, J. X,, Li, S. H., Han, S. H.
2016. Eriodictyol attenuates cisplatin-induced kidney injury by inhibiting
oxidative stress and inflammation. European journal of pharmacology, 772,
124-130.

Li, W., Cheng, Y., Cheng, Y., Ren, H., Han, N. 2014. Clinical efficacy of radical
nephrectomy versus nephron-sparing surgery on localized renal cell
carcinoma. European journal of medical research, 19(1), 58.

Li, Y. and Schellhorn, H. E. 2007. New developments and novel therapeutic
perspectives for vitamin C. The Journal of nutrition, 137(10), 2171-2184.

Lim, J. L., Wilhelmus, M. M., de Vries, H. E., Drukarch, B., Hoozemans, J. J., van
Horssen, J. 2014. Antioxidative defense mechanisms controlled by Nrf2:
state-of-the-art and  clinical  perspectives in  neurodegenerative
diseases. Archives of toxicology, 88(10), 1773-1786.

Lippert, C.L., Dimmitt, D.C., Martin, L., Cramer, M.B., Plezia, P., Hahne, W.F.
1999. Pharmacokinetics of intravenous dolasetron in cancer patients receiving
high-dose cisplatin-containing chemotherapy. American Journal of
Therapeutics, 6, 129-36.

Litwin, M. S. 2007. Urologic diseases in america, Washington, 337 - 341.

Liu, X., Shen, M., Qi, Q., Zhang, H., Guo, S. W. 2016. Corroborating evidence for
platelet-induced epithelial-mesenchymal transition and fibroblast-to-
myofibroblast transdifferentiation in the development of
adenomyosis. Human Reproduction, 31(4), 734-749.



128

Ljungberg, B., Bensalah, K., Canfield, S., Dabestani, S., Hofmann, F., Hora, M.,
Mulders, P. 2015. EAU guidelines on renal cell carcinoma: 2014
update. European urology, 67(5), 913-924.

Lopez-Beltran, A., Carrasco, J. C., Cheng, L., Scarpelli, M., Kirkali, Z., Montironi,
R. 2009. Update on the classification of renal epithelial tumors in
adults. International journal of urology, 16(5), 432-443.

Lu, Y., Kawashima, A., Horii, 1., Zhong, L. 2005. Cisplatin-induced cytotoxicity in
BSO-exposed renal proximal tubular epithelial cells: sex, age, and
species. Renal failure, 27(5), 629-633.

Lucas, M. L., Carraro, C. C., Bell6-Klein, A., Kalil, A. N., Aerts, N. 2016. Oxidative
stress in carotid arteries of patients submitted to carotid endarterectomy. The
role of aging process. Acta Cirurgica Brasileira, 31(8), 564-568.

Ma, M. Z., Chen, G., Wang, P., Lu, W. H., Zhu, C. F., Song, M., Huang, P. 2015.
Xc— inhibitor sulfasalazine sensitizes colorectal cancer to cisplatin by a GSH-
dependent mechanism. Cancer letters, 368(1), 88-96.

Mai, T. T., Thu, N. N., Tien, P. G., Chuyen, N. V., 2007. Alpha-glucosidase
inhibitory and antioxidant activities of Vietnamese edible plants and their
relationships with polyphenol contents. Journal of Nutritional Science and
Vitaminology, 53: 267276.

Malm, G., Haugen, T. B., Rylander, L., Giwercman, A. 2017. Seasonal fluctuation in
the secretion of the antioxidant melatonin is not associated with alterations in
sperm DNA damage. Asian journal of andrology, 19(1), 52.

Manach, C., Scalbert, A., Morand, C., Rémésy, C., Jiménez, L. 2004. Polyphenols:
food sources and bioavailability. The American journal of clinical
nutrition, 79(5), 727-747.

Mandel, N. M. 2012. Kemoterapiye Bagl Ge¢ Yanetkiler. i¢inde: Kanser Hastasina
Yaklagim Tani, Tedavi, Takipte Sorunlar, Ed.: , N. M. Mandel, H. Onat.
Nobel Tip Kitabevleri, 441-446.

Manna, C., Migliardi, V., Golino, P., Scognamiglio, A., Galletti, P., Chiariello, M.,
Zappia, V. 2004. Oleuropein prevents oxidative myocardial injury induced by
ischemia and reperfusion. The journal of nutritional biochemistry, 15(8), 461-
466.

Marech, 1., Gadaleta, C. D., Ranieri, G. 2014. Possible prognostic and therapeutic
significance of c-Kit expression, mast cell count and microvessel density in
renal cell carcinoma. International journal of molecular sciences, 15(7),
13060-13076.

Markin, D., Duek, L., Berdicevsky, I. 2003. In vitro antimicrobial activity of olive
leaves. Mycoses, 46(3- 4), 132-136.

Maskell, C. M. 2008. Principles of cancer chemotherapy. Haskell CM, Berek JS
Eds. Cancer Treatment, 5 th Ed., USA: W.B. Saunders Company, 62-71.

Mavrakis, T. N. 2009. Exploitation of bioactive constituents of olive leaves, grape
pomace, olive mills waste water and their application in phytoprotection.
Thesis (PhD). Cranfield University.

May, M., Ficarra, V., Shariat, S. F., Zigeuner, R., Chromecki, T., Cindolo, L., Aziz,
A. 2013. Impact of clinical and histopathological parameters on disease
specific survival in patients with collecting duct renal cell carcinoma:



129

development of a disease specific risk model. The Journal of urology, 190(2),
458-463.

Mazziotti, A., Mazzotti, F., Pantusa, M., Sportelli, L., Sindona, G. 2006. Pro-oxidant
activity of oleuropein determined in vitro by electron spin resonance spin-
trapping methodology. Journal of agricultural and food chemistry, 54(20),

7444-7449.
Mehdi, Y., Hornick, J. L., Istasse, L., Dufrasne, I. 2013. Selenium in the
environment, metabolism and involvement in body

functions. Molecules, 18(3), 3292-3311.

Mehta, M., Basalingappa, K., Griffith, J. N., Andrade, D., Babu, A., Amreddy, N.,
Ramesh, R. 2016. HuR silencing elicits oxidative stress and DNA damage
and sensitizes human triple-negative  breast cancer cells to
radiotherapy. Oncotarget, 7(40), 64820.

Meng, X., Chen, H.,, Wang, G., Yu, Y., Xie, K. 2015. Hydrogen-rich saline
attenuates chemotherapy-induced ovarian injury via regulation of oxidative
stress. Experimental and therapeutic medicine, 10(6), 2277-2282.

Micol, V., Caturla, N., Pérez-Fons, L., Mas, V., Pérez, L., Estepa, A. 2005. The olive
leaf extract exhibits antiviral activity against viral haemorrhagic septicaemia
rhabdovirus (VHSV). Antiviral research, 66(2), 129-136.

Miller, R. P., Tadagavadi, R. K., Ramesh, G., Reeves, W. B. 2010. Mechanisms of
Cisplatin nephrotoxicity. Toxins. 2 (11), 2490-518.

Mitjavila, M. T., Moreno, J. J. 2012. The effects of polyphenols on oxidative stress
and the arachidonic acid cascade. Implications for the prevention/treatment of
high prevalence diseases. Biochemical pharmacology, 84(9), 1113-1122

Moore, K. L., Persaud, T. V. N. 2009. Klinik Y&nleriyle Insan Embriyolojisi. Editor:
Dalgik H., Yildirim M. Nobel tip Kitabevi,. Urogenital Sistem: 243-256.

Moore, K. L., Persaud, T. V. N., Torchia, M. G. 2015. Before We Are Born E-Book:
Essentials of Embryology and Birth Defects. Ninth Edition, Elsevier,
Urogenital System, 161-170.

Moudache, M., Colon, M., Nerin, C., Zaidi, F. 2016. Phenolic content and
antioxidant activity of olive by-products and antioxidant film containing olive
leaf extract. Food chemistry, 212, 521-527.

Mukhopadhyay, S., Das, D. N., Panda, P. K., Sinha, N., Naik, P. P., Bissoyi, A.,
Bhutia, S. K. 2015. Autophagy protein UIkl promotes mitochondrial
apoptosis through reactive oxygen species. Free Radical Biology and
Medicine, 89, 311-321.

Naczk, M. and Shahidi, F. 2006. Phenolics in cereals, fruits and vegetables:
Occurrence, extraction and analysis. Journal of pharmaceutical and
biomedical analysis, 41(5), 1523-1542.

Naghiyev, R., Imamverdiyev, S., Sanli, O. 2016. The results of laparoscopic partial
nephrectomy depending on the type of access and the tumour size. Georgian
medical news, (259), 10-17.

Naseem, I., Hassan, I., Alhazza, I. M., Chibber, S. 2015. Protective effect of
riboflavin on cisplatin induced toxicities: a gender-dependent study. Journal
of Trace Elements in Medicine and Biology, 29, 303-314.



130

Nazneen, A., Razzaque, M. S., Liu, D., Taguchi, T. 2002. Possible role of Ets-1 and
MMP-1 in matrix remodeling in experimental cisplatin nephropathy. Medical
Electron Microscopy, 35(4), 242-247.

Nenadis, N., Vervoort, J., Boeren, S., Tsimidou, M. Z. 2007. Syringa oblata LindI
var. Alba as a source of oleuropein and related compounds. Journal of the
Science of Food and Agriculture, 87(1), 160-166.

Ng, C. S., Wood, C. G., Silverman, P. M., Tannir, N. M., Tamboli, P., Sandler, C. M.
2008. Renal cell carcinoma: diagnosis, staging, and surveillance. American
Journal of Roentgenology, 191(4), 1220-1232.

Niki, E. 2014. Antioxidants: Basic principles, emerging concepts, and
problems. Biomedical journal, 37(3), 106-111.

Niki, E. and Noguchi, N. 2000. Evaluation of antioxidant capacity. What capacity is
being measured by which method?. IUBMB life, 50(4- 5), 323-329.

Nizamlioglu, N. M. ve Sebahattin, N. A. S. 2010. Meyve ve sebzelerde bulunan
fenolik Dbilesikler, yapilar1 ve Onemleri. Electronic Journal of Food
Technologies, 5(1), 20-35.

Ortega-Garcia, F., Blanco, S., Peinado, M. A., Peragén, J. 2008. Polyphenol oxidase
and its relationship with oleuropein concentration in fruits and leaves of olive
(Olea europaea) cv. Picual’trees during fruit ripening. Tree physiology, 28(1),
45-54,

Ortega-Garcia, F., Peragon, J. 2010. HPLC analysis of oleuropein, hydroxytyrosol,
and tyrosol in stems and roots of Olea europaea L. cv. Picual during
ripening. Journal of the Science of Food and Agriculture, 90(13), 2295-2300.

Ovalle, W. K., Nahirney, P. C., (ed) Miiftiioglu, S., Kaymaz, F., Atilla, P. Netter’s
Essential Histology. Giines T1p Kitabevleri. 2009, 354-370.

Ozcan, O., Erdal, H., Cakirca, G., Yonden, Z. 2015. Oksidatif stres ve hiicre ici lipit,
protein ve DNA yapilari tizerine etkileri. Journal of Clinical and Experimental
Investigations, 6(3).

Ozen, H. ve Tiirkeri, L. 2007. Uroonkoloji Kitab1, Uroonkoloji Dernegi.

Pabla, N. and Dong, Z. 2008. Cisplatin nephrotoxicity: mechanisms and
renoprotective strategies. Kidney international, 73(9), 994-1007.

Park, J. S., Jo, C. H., Kim, S., Kim, G. H. 2013. Acute and chronic effects of dietary
sodium restriction on renal tubulointerstitial fibrosis in cisplatin-treated rats.
Nephrol Dial Transplant 28(3), 592-602.

Pascual, D. and Borque, A. 2008. Epidemiology of kidney cancer. Hindawi
Publishing Corporation, 1-7

Pécuchet, N., Fournier, L. S., Oudard, S. 2013. New insights into the management of
renal cell cancer. Oncology, 84(1), 22-31.

Pelengaris S. and Khan M. 2013. The molecular biology of cancer. 2nd edition,
Wiley-Blackwell, , 5-10.

Pérez-Rojas, J. M., Cruz, C., Garcia-Lopez, P., Sanchez-Gonzalez, D. J., Martinez-
Martinez, C. M., Ceballos, G., Pedraza-Chaverri, J. 2009. Renoprotection by
a-mangostin is related to the attenuation in renal oxidative/nitrosative stress
induced by cisplatin nephrotoxicity. Free radical research, 43(11), 1122-1132.

Permpongkosol, S., Link, R. E., Solomon, S. B., Kavoussi, L. R. 2006. Results of
computerized tomography guided percutaneous ablation of renal masses with



131

nondiagnostic  pre-ablation  pathological findings. The Journal of
urology, 176(2), 463-467.

Perrinjaquet- Moccetti, T., Busjahn, A., Schmidlin, C., Schmidt, A., Bradl, B.,
Aydogan, C. 2008. Food supplementation with an olive (Olea europaea L.)
leaf extract reduces blood pressure in borderline hypertensive monozygotic
twins. Phytotherapy Research, 22(9), 1239-1242.

Pertl, M. M., Hevey, D., Boyle, N. T., Hughes, M. M., Collier, S., O’Dwyer, A. M.,
Connor, T. J. 2013. C-reactive protein predicts fatigue independently of
depression in breast cancer patients prior to chemotherapy. Brain, behavior,
and immunity, 34, 108-119.

Peryy, M.C. 2008. Sciencefic basis of cancer chemotherapy. In: The Chemotherapy
Source Book. 4nded. Ed.:M.C. Perry. Philedelpia, Lipincot Wiliams and
Wilkings, 1-7

Pischon, T., Lahmann, P. H., Boeing, H., Tjenneland, A., Halkjaer, J., Overvad, K.,
Benetou, V. 2006. Body size and risk of renal cell carcinoma in the European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC). International
journal of cancer, 118(3), 728-738.

Poljsak, B. and Milisav, 1. 2012. The neglected significance of “antioxidative
stress”. Oxidative medicine and cellular longevity, 480895.

Potente, M., Gerhardt, H., Carmeliet, P. 2011. Basic and therapeutic aspects of
angiogenesis. Cell, 146(6), 873-887.

Prauchner, C. A. 2016. Oxidative stress in sepsis: Pathophysiological implications
justifying antioxidant co-therapy. Burns. 43, 471-485.

Procopio, G., Verzoni, E., lacovelli, R., Colecchia, M., Torelli, T., Mariani, L. 2012.
Is there a role for targeted therapies in the collecting ducts of Bellini
carcinoma? Efficacy data from a retrospective analysis of 7 cases. Clinical
and experimental nephrology, 16(3), 464-467.

Puel, C., Mathey, J., Agalias, A., Kati-coulibaly, S., Mardon, J., Obled, C., Coxam,
V. 2006. Dose-response study of effect of oleuropein, an olive oil
polyphenol, in an ovariectomy/inflammation experimental model of bone loss
in the rat. Clinical Nutrition, 25(5), 859-868.

Rana, M. A., Khan, R. A., Nasiruddin, M., Khan, A. A. 2016. Amelioration of
cisplatin-induced nephrotoxicity by ethanolic extract of Bauhinia purpurea:
An in vivo study in rats. Saudi Journal of Kidney Diseases and
Transplantation, 27(1), 41.

Rani, V., Deep, G., Singh, R. K., Palle, K., Yadav, U. C. 2016. Oxidative stress and
metabolic  disorders:  Pathogenesis and therapeutic  strategies. Life
sciences, 148, 183-193.

Ranilla, L. G., Kwon, Y. I, Apostolidis, E., Shetty, K. 2010. Phenolic compounds,
antioxidant activity and in vitro inhibitory potential against key enzymes
relevant for hyperglycemia and hypertension of commonly used medicinal
plants, herbs and spices in Latin America. Bioresource technology, 101(12),
4676-4689.

Rao, R. and Mpller, I. M. 2011. Pattern of occurrence and occupancy of
carbonylation sites in proteins. Proteomics, 11(21), 4166-4173.

Razo-Rodriguez, A. C., Chirino, Y. 1., Sanchez-Gonzalez, D. J., Martinez-Martinez,
C. M., Cruz, C., Pedraza-Chaverri, J. 2008. Garlic powder ameliorates



132

cisplatin-induced nephrotoxicity and oxidative stress. Journal of medicinal
food, 11(3), 582-586.

Ricciutelli, M., Marconi, S., Boarelli, M. C., Caprioli, G., Sagratini, G., Ballini, R.,
Fiorini, D. 2017. Olive oil polyphenols: A quantitative method by high-
performance  liquid-chromatography-diode-array  detection for their
determination and the assessment of the related health claim. Journal of
Chromatography A, 1481, 53-63.

Rubagotti, A., Martorana, G., Boccardo, F. M. 2006. Epidemiology of kidney
cancer. european urology supplements, 5(8), 558-565.

Rule, A. D., Amer, H., Cornell, L. D., Taler, S. J., Cosio, F. G., Kremers, W. K.,
Stegall, M. D. 2010. The association between age and nephrosclerosis on
renal biopsy among healthy adults. Annals of internal medicine, 152(9), 561-
567.

Sadler, R. M. 2012. The ecology of reproduction in wild and domestic mammals.
Springer Science & Business Media.

Sakulnarmrat, K. and Konczak, I. 2012. Composition of native Australian herbs
polyphenolic-rich fractions and in vitro inhibitory activities against key
enzymes relevant to metabolic syndrome. Food chemistry, 134(2), 1011-
1019.

Salgueiro, A. C., Leal, C. Q., Bianchini, M. C., Prado, I. O., Mendez, A. S., Puntel,
R. L., Puntel, G. O. 2013. The influence of Bauhinia forficata Link subsp.
pruinosa tea on lipid peroxidation and non-protein SH groups in human
erythrocytes exposed to high glucose concentrations. Journal  of
ethnopharmacology, 148(1), 81-87.

Salim, S. 2014. Oxidative stress and psychological disorders. Current
neuropharmacology, 12(2), 140-147.

Salmas, R. E., Gulhan, M. F., Durdagi, S., Sahna, E., Abdullah, H. I., Selamoglu, Z.
2017. Effects of propolis, caffeic acid phenethyl ester, and pollen on renal
injury in hypertensive rat: An experimental and theoretical approach. Cell
Biochemistry and Function, 35(6), 304-314.

Saral, S., Ozcelik, E., Cetin, A., Saral, O., Basak, N., Aydin, M., Ciftci, O. 2016.
Protective role of Diospyros lotus on cisplatin- induced changes in sperm
characteristics,  testicular ~damage and  oxidative  stress  in
rats. Andrologia, 48(3), 308-317.

Sarangi, P. K. and Sahoo, H. P. 2010. Ferulic acid production from wheat bran using
Staphylococcus aureus. New York Science Journal, 3, 79-81.

Sawyers, C. L., Abate-Shen, C., Anderson, K. C., Barker, A., Baselga, J., Berger, N.
A., Foti, M., Jemal, A., Lawrence, T. S., Li, C. I., Mardis, E. R., Neumann, P.
J, Pardoll, D. M., Prendergast, G. C., Reed, J. C., Weiner, G. J. 2013. AACR
Cancer Progress Report. Clin Cancer Res., 15, 19(20),54-98.

Schwaab, V., Faure, J., Dufaure, J. P., Drevet, J. R. 1998. GPx3: The plasma- type
glutathione peroxidase is expressed under androgenic control in the mouse
epididymis and vas deferens. Molecular reproduction and
development, 51(4), 362-372.

Shahidi, F. 2000. Antioxidants in food and food antioxidants. Molecular Nutrition
and Food Research, 44(3), 158-163.



133

Sharma, G. V. M., Reddy, J. J., Lakshmi, P. S., Krishna, P. R. 2005. An efficient
ZrCl 4 catalyzed one-pot solvent free protocol for the synthesis of 4-
substituted coumarins. Tetrahedron letters, 46(36), 6119-6121.

Sheashaa, H., Lotfy, A., Elhusseini, F., Aziz, A. A., Baiomy, A., Awad, S., Zahran,
F. 2016. Protective effect of adipose-derived mesenchymal stem cells against
acute kidney injury induced by ischemia-reperfusion in Sprague-Dawley
rats. Experimental and therapeutic medicine, 11(5), 1573-1580.

Sherif, 1. O. 2015. Amelioration of cisplatin-induced nephrotoxicity in rats by
triterpenoid saponin of Terminalia arjuna. Clinical and experimental
nephrology, 19(4), 591-597.

Siah, S. D., Konczak, 1., Agboola, S., Wood, J. A., Blanchard, C. L. 2012. In vitro
investigations of the potential health benefits of Australian-grown faba beans
(Vicia faba L.): chemopreventative capacity and inhibitory effects on the
angiotensin-converting enzyme, a-glucosidase and lipase. British Journal of
Nutrition, 108(S1), S123-S134.

Siegel, R., Ma, J., Zou, Z., Jemal, A. 2014. Cancer statistics, 2014. CA: a cancer
journal for clinicians, 64(1), 9-29.

Siegel, R. L., Miller, K. D., Fedewa, S. A., Ahnen, D. J., Meester, R. G., Barzi, A.,
Jemal, A. 2017. Colorectal cancer statistics, 2017. CA: a cancer journal for
clinicians, 67(3), 177-193.

Singer, E. A., Gupta, G. N., Marchalik, D., Srinivasan, R. 2013. Evolving therapeutic
targets in renal cell carcinoma. Current opinion in oncology, 25(3), 273-280.

Singh, S. and Mishra, A. K. 2016. Unraveling of cross talk between Ca2+ and ROS
regulating enzymes in Anabaena 7120 and ntcA mutant. Journal of basic
microbiology, 56(7), 762-778.

Sitarek, P., Skala, E., Wysokinska, H., Wielanek, M., Szemraj, J., Toma, M.,
Sliwiniski, T. 2016. The effect of Leonurus sibiricus plant extracts on
stimulating repair and protective activity against oxidative DNA damage in
CHO cells and content of phenolic compounds. Oxidative Medicine and
Cellular Longevity.

Soeur, J., Eilstein, J., Lereaux, G., Jones, C., Marrot, L. 2015. Skin resistance to
oxidative stress induced by resveratrol: from Nrf2 activation to GSH
biosynthesis. Free Radical Biology and Medicine, 78, 213-223.

Somova, L. I., Shode, F. O., Ramnanan, P., Nadar, A. 2003. Antihypertensive,
antiatherosclerotic and antioxidant activity of triterpenoids isolated from Olea
europaea, subspecies africana leaves. Journal of ethnopharmacology, 84(2),
299-305.

Sompong, W., Cheng, H., Adisakwattana, S. 2015. Protective effects of ferulic acid
on high glucose-induced protein glycation, lipid peroxidation, and membrane
ion pump activity in human erythrocytes. PloS one, 10(6), e0129495.

Sorrell, D.C. 2005. Chemotherapy toxicities and management. In: Cancer Nursing
Principles and Practice, Ed.: S. L. Groenwald United State of America: Jones
and Bartlett Publishers, p : 413-457.

Sridhar, T., Symonds, R. P. 2009. Principles of chemotherapy and
radiotherapy. Obstetrics, Gynaecology and Reproductive Medicine, 19(3), 61-
67.



134

Stakisaitis, D., Dudeniene, G., Jankunas, R. J., Grazeliene, G., Didziapetriene, J.,
Pundziene, B. 2010. Cisplatin increases urinary sodium excretion in rats:
gender-related differences. Medicina (Kaunas), 46(1), 45-50.

Stalikas, C. D. 2007. Extraction, separation, and detection methods for phenolic acids
and flavonoids. Journal of separation science, 30(18), 3268-3295.

Stemmer, K. 2008. Molecular characteristics of kidney cancer. phd thesis. Biology,
der Universitiat Konstanz. 2008; 1-5.

Stepniak, J. and Karbownik-Lewinska, M. 2016. 17 p-estradiol prevents
experimentally-induced oxidative damage to membrane lipids and nuclear
DNA in porcine ovary. Systems biology in reproductive medicine, 62(1), 17-
21.

Sudha, P., Zinjarde, S. S., Bhargava, S. Y., Kumar, A. R. 2011. Potent a-amylase
inhibitory activity of Indian Ayurvedic medicinal plants. BMC
complementary and alternative medicine, 11(1), 5.

Sudjana, A. N., D’Orazio, C., Ryan, V., Rasool, N., Ng, J., Islam, N., Hammer, K. A.
2009. Antimicrobial activity of commercial Olea europaea (olive) leaf
extract. International journal of antimicrobial agents, 33(5), 461-463.

Sun, X., Ai, M., Wang, Y., Shen, S., Gu, Y., Jin, Y., Yu, Q. 2013. Selective
induction of tumor cell apoptosis by a novel P450-mediated reactive oxygen
species (ROS) inducer methyl 3-(4-nitrophenyl) propiolate. Journal of
Biological Chemistry, 288(13), 8826-8837.

Simsek, N. 2010. Kemoterapi Hazirlayan ve Uygulayan Hemsirelerin Onlem Alma
Durumlar1 ve Etkileyen Faktdrler, Marmara Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, I¢ Hastaliklar1 Hemsireligi Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul.

Tabakoglu, E. ve Durgut, R. 2013. Veteriner hekimlikte oksidatif stres ve bazi
onemli hastaliklarda oksidatif stresin etkileri. AVKAE Dergisi, 3(1), 69-75.

Tabassum, H., Waseem, M., Parvez, S., Qureshi, M. I. 2015. Oxaliplatin-induced
oxidative stress provokes toxicity in isolated rat liver mitochondria. Archives
of medical research, 46(8), 597-603.

Talhaoui, N., Gomez-Caravaca, A. M., Leon, L., De la Rosa, R., Fernandez-
Gutiérrez, A., Segura-Carretero, A. 2015. Pattern of variation of fruit traits
and phenol content in olive fruits from six different cultivars. Journal of
agricultural and food chemistry, 63(48), 10466-10476.

Tang, S. Y., & Halliwell, B. (2010). Medicinal plants and antioxidants: what do we
learn from cell culture and Caenorhabditis elegans studies?. Biochemical and
biophysical research communications, 394(1), 1-5.

Teixeira, R. B., Kelley, J., Alpert, H., Pardo, V., Vaamonde, C. A. 1982. Complete
protection from gentamicin-induced acute renal failure in the diabetes
mellitus rat. Kidney international, 21(4), 600-612.

Telli, O., Sarici, H., Yiicetiirk, C. N., Ozgiir, B. C., Kabar, M. 2013. Chromophobe
Renal Cell Carcinoma: Evaluation of 21 Cases with a Large Radical
Nephrectomy Series Kromofob Renal Hiicreli Kanser: Radikal Nefrektomi
Serisinde Saptanan 21 Vakanin Degerlendirilmesi.

Thomasset, S. C., Berry, D. P., Garcea, G., Marczylo, T., Steward, W. P., Gescher,
A. J. 2007. Dietary polyphenolic phytochemicals—promising cancer
chemopreventive agents in humans? A review of their clinical
properties. International Journal of Cancer, 120(3), 451-458.



135

Tsao, R. 2010. Chemistry and biochemistry of dietary polyphenols. Nutrients, 2(12),
1231-1246.

Tuncel, E., 2008. Klinik Radyoloji, Nobel and Giines Tip Kitapevi, Bursa.

Umar Lule, S. and Xia, W. 2005. Food phenolics, pros and cons: a review. Food
Reviews International, 21(4), 367-388.

Umeno, A., Takashima, M., Murotomi, K., Nakajima, Y., Koike, T., Matsuo, T.,
Yoshida, Y. 2015. Radical-scavenging activity and antioxidative effects of
olive leaf components oleuropein and hydroxytyrosol in comparison with
homovanillic alcohol. Journal of oleo science, 64(7), 793-800.

Unlii H, Karadag A, Taskin L, Terzioglu F. 2010. Onkoloji Alaninda Calisan
Hemsirelerin Yerine Getirdikleri Rol ve Islevler. Hemsirelikte Arastirma
Gelistirme Dergisi, 1, 13-28.

Unsar, S., Yildiz, F.U., Kurt, S., Ozcan, H. 2007. Kanserli Hastalarda Evde Bakim ve
Semptom Kontrolii. Firat Saglik Hizmetleri Dergisi, 2(5), 89-106.

Ustiiner, Z. ve Tas, F. 2011. Kanser Tedavi Prensipleri I¢inde: I¢ Hastaliklari
Onkoloji, Ed.: H. Onat, Nobel Tip Kitabevi, p: 43-67, Istanbul.

van Rongen, E., Kuijpers, W. C., Van der Kogel, A. J. 1987. Interaction of cisplatin
and x-rays in rat kidney. NCI monographs: a publication of the National
Cancer Institute, (6), 19-22.

Verma, B., Hucl, P., Chibbar, R. N. 2009. Phenolic acid composition and antioxidant
capacity of acid and alkali hydrolysed wheat bran fractions. Food
Chemistry, 116(4), 947-954.

Verma, P. K., Raina, R., Sultana, M., Singh, M., Kumar, P. 2016. Total antioxidant
and oxidant status of plasma and renal tissue of cisplatin-induced nephrotoxic
rats: protection by floral extracts of Calendula officinalis Linn. Renal
failure, 38(1), 142-150.

Visioli, F., Bellomo, G., Galli, C. 1998. Free radical-scavenging properties of olive
oil polyphenols. Biochemical and biophysical research
communications, 247(1), 60-64.

Visioli, F., Galli, C., Grande, S., Colonnelli, K., Patelli, C., Galli, G., Caruso, D.
2003. Hydroxytyrosol excretion differs between rats and humans and depends
on the vehicle of administration. The Journal of nutrition, 133(8), 2612-2615.

Viskupicova, J., Blaskovic, D., Galiniak, S., Soszynski, M., Bartosz, G., Horakova,
L., Sadowska-Bartosz, 1. 2015. Effect of high glucose concentrations on
human erythrocytes in vitro. Redox biology, 5, 381-387.

Walczak—Jedrzejowska, R., Wolski, J. K., Slowikowska—Hilczer, J. 2013. The role of
oxidative stress and antioxidants in male fertility. Central European journal of
urology, 66(1), 60.

Walsh, R. and Vaughan, W., 2005. Ceviri Editdrleri: M. Kadri Anafarta, M. Onder
Yaman.Campbell Uroloji, Giines Kitabevi. 8.baski, Cilt1, Boliim6.

Wang, H., Jia, Z., Sun, J., Xu, L., Zhao, B., Yu, K., Wang, R. 2015. Nitrooleic acid
protects against cisplatin nephropathy: role of COX-2/mPGES-1/PGE2
cascade. Mediators of inflammation.

Wang, Y., Ma, X., Huang, Q., Du, Q., Gong, H., Shang, J., Zhang, X. 2016.
Comparison of robot- assisted and laparoscopic partial nephrectomy for
complex renal tumours with a RENAL nephrometry score> 7: peri- operative
and oncological outcomes. BJU international, 117(1), 126-130.



136

Waring, W. S. and Moonie, A. 2011. Earlier recognition of nephrotoxicity using
novel biomarkers of acute kidney injury. Clinical toxicology, 49(8), 720-728.

Wild, C. P. and Stewart, B. W. (Eds.). 2014. World Cancer Report 2014. World
Health Organization.

Winkelhausen, E., Pospiech, R., Laufenberg, G. 2005. Antifungal activity of
phenolic compounds extracted from dried olive pomace. Bulletin of the
Chemists and Technologists of Macedonia, 24(1), 41-46.

Xu, F., Sun, R. C., Sun, J. X., Liu, C. F., He, B. H., Fan, J. S. 2005. Determination of
cell wall ferulic and p-coumaric acids in sugarcane bagasse. Analytica
Chimica Acta, 552(1), 207-217.

Xu, I. M. J,, Lai, R. K. H., Lin, S. H., Tse, A. P. W,, Chiu, D. K. C., Koh, H. Y., Ng,
I. O. L. 2016. Transketolase counteracts oxidative stress to drive cancer
development. Proceedings of the National Academy of Sciences, 113(6), 725-
734.

Yamate, J., Sato, K., Ide, M., Nakanishi, M., Kuwamura, M., Sakuma, S., Nakatsuji,
S. 2002. Participation of different macrophage populations and
myofibroblastic cells in chronically developed renal interstitial fibrosis after
cisplatin-induced renal injury in rats. Veterinary pathology, 39(3), 322-333.

Yang, H., Liu, C., Yang, D., Zhang, H., Xi, Z. 2009. Comparative study of
cytotoxicity, oxidative stress and genotoxicity induced by four typical
nanomaterials: the role of particle size, shape and composition. Journal of
applied Toxicology, 29(1), 69-78.

Yao, X., Panichpisal, K., Kurtzman, N., Nugent, K. 2007. Cisplatin nephrotoxicity: a
review. The American journal of the medical sciences, 334(2), 115-124.
Yasuyuki, S., Takahiro, S., Yoshio, T. 1991. Change of lipid peroxide levels in rat
tissues after cisplatin administration. Toxicology letters, 57(2), 159-166.
Yavuzsen, T. ve Komiircii, S. 2008. Kanser hastalarinda halsizlik semptomunun
degerlendirilmesi ve birlikte goriilen klinik problemler. Giilhane Tip Dergisi,

50, 141-146.

Yildiz, G. ve Uylager, V. 2011. Dogal bir antimikrobiyel: oleuropein. Uludag
Universitesi Ziraat Fakiiltesi Dergisi, 25(1).

Yilmaz, B., Erdem, D., Kemal, Y. 2011. Kanser hastalarinda beslenme. ¢
hastaliklar1 dergisi, 18(3), 133-143.

Yin-Goen, Q., Dale, J., Yang, W. L., Phan, J., Moffitt, R., Petros, J. A., Young, A. N.
2006. Advances in molecular classification of renal neoplasms. Histology and
histopathology, 21(3), 325-339.

Yoriikoglu, K. 2005. Bobrek hiicreli kanserlerde siniflama, sitogenetik ve patolojik
prognostik faktorler, Tiirk Uroloji Dergisi, 31 (3), 305-317.

Yu, Y., Jin, H., Holder, D., Ozer, J. S., Villarreal, S., Shughrue, P., Muniappa, N.
2010. Urinary biomarkers trefoil factor 3 and albumin enable early detection
of kidney tubular injury. Nature biotechnology, 28(5), 470-477.

Zamani, Z., Nematbakhsh, M., Eshraghi-Jazi, F., Talebi, A., Jilanchi, S., Navidi, M.,
Ashrafi, F. 2016. Effect of enalapril in cisplatin-induced nephrotoxicity in
rats; gender-related difference. Advanced biomedical research, 5, 14.

Zelefsky, M. J., Greco, C., Motzer, R., Magsanoc, J. M., Pei, X., Lovelock, M.,
Yamada, Y. 2012. Tumor control outcomes after hypofractionated and single-
dose stereotactic image-guided intensity-modulated radiotherapy for



137

extracranial metastases from renal cell carcinoma. International Journal of
Radiation Oncology Biology Physics, 82(5), 1744-1748.

Zhao, L. G., Shu, X. O., Li, H. L., Zhang, W., Gao, J., Sun, J. W., Xiang, Y. B. 2017.
Dietary antioxidant vitamins intake and mortality: A report from two cohort
studies of Chinese adults in Shanghai. Journal of epidemiology, 27(3), 89-97.

Zhao, Z. and Moghadasian, M. H. 2008. Chemistry, natural sources, dietary intake
and pharmacokinetic properties of ferulic acid: A review. Food
Chemistry, 109(4), 691-702.

Zheng, C. D., Duan, Y. Q., Gao, J. M., Ruan, Z. G. 2010. Screening for anti-lipase
properties of 37 traditional Chinese medicinal herbs. Journal of the Chinese
Medical Association, 73(6), 319-324.

Zitka, O., Krizkova, S., Skalickova, S., Kopel, P., Babula, P., Adam, V., Kizek, R.
2013. Electrochemical study of DNA damaged by oxidation
stress. Combinatorial chemistry & high throughput screening, 16(2), 130-141.

Zuo, L., Zhou, T., Pannell, B. K., Ziegler, A. C., Best, T. M. 2015. Biological and
physiological role of reactive oxygen species—the good, the bad and the
ugly. Acta Physiologica, 214(3), 329-348.



OZGECMIS

1980 yilinda Trabzon’da dogdu. Ilk ve orta 6gremini Trabzon’da tamamladi. 1998
yilinda Atatiirk Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimiine yerlesti.
2003 yilinda yerlestigi bdliimden mezun oldu. 2014 yilinda Atatiirk Universitesi Fen
Bilimleri Enistitiisii Biyoloji Anabilim Dali Genel Biyoloji Bilim Dalinda Yiiksek

Lisans 0grenimine bagladi. Evli ve bir cocuk babasidir.



