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TURKCE OZET

SISPLATIN NEFROTOKSISITESINDE N-ASETILSISTEININ BOBREK
FONKSIYONLARI UZERINE OLAN KORUYUCU ETKISIiNiN *™Tec-

MAGS3 iLE BIiRLIKTE DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu c¢alisma sisplatin nefrotoksisitesi olusturulmus siganlarda N-asetilsistein
proflaksi ve tedavisinin ve bu tedaviye C vitamini eklenmesinin bobrek fonksiyonlari

{izerine olan koruyucu etkisi *"Tc-MAGS3 birlikteliginde arastirildi.

Yontem: Eriskin Wistar siganlar 4 gruba ayrildi (n=8). Tiim hayvanlarn **™Tc-
MAGS3 ile bobrek bazal sintigrafik goriintiileri alindi. Kontrol grubuna serum
fizyolojik verildi. Nefrotoksisite grubuna, ii¢lincii ve dordiincii gruplara deneyin
dordiincti glinii tek doz intraperitoneal 12 mg/kg Sisplatin enjeksiyonu yapildi.
Ucgiincii ve dordiincii gruplara yedi giin boyunca her giin intraperitoneal 500 mg/kg
N-asetilsistein verildi. Dordiincii gruba yedi giin boyunca her giin ek olarak
intraperitoneal 250 mg/kg C vitamini de uygulandi. Deneyin sonunda tiim
hayvanlarm anestezi altinda °“"Tc-MAG3 ile bobrek sintigrafileri g¢ekildi,
biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler i¢in intrakardiyak kan ornekleri alinip

bobrek dokular ¢ikartildi.

Bulgular: Sisplatinin bobregin konsantrasyon ve ekskresyon fonksiyonlarini
bozdugu, perfiizyonu etkilemedigi, N-asetilsisteinin bunu diizelttigi, N-asetilsistein +
C vitamininin bu konuda daha etkili oldugu, konsantrasyon fonksiyonlarin1 tama
yakin diizelttigi gozlenmistir. Oksidatif hasar gostergesi serum ve doku MDA
diizeylerine ve serum BUN, iire, kreatinin diizeylerine baktigimizda sisplatin
grubunda artt1g1, N-asetilsistein ve N-asetilsistein + C vitamini gruplarinda azaldig:
ancak kontrol diizeylerine indirilemedigi goriilmiistiir. Total antioksidan kapasite

diizeyleri sisplatin grubunda azalirken, N-asetilsistein ve N-asetilsistein + C vitamini
ii



gruplarinda diizelme gozlenmistir. Histopatolojik incelemelerde tiibiiler nekrozun N-
asetilsistein ve N-asetilsistein + C vitamini gruplarinda sisplatin grubundan daha az

oldugu gozlenmistir.

Sonug: Sisplatin nefrotoksisitesinde N-asetilsisteinin oksidatif hasar1 azalttig1 fakat
bobrek fonksiyonlarimi korumada yeterli olmadigi, bu tedaviye C vitamininin
eklenmesi ile oksidatif hasarin daha da azaldig1 ve bobrek fonksiyonlarinin oldukca

diizeldigi goriilmistiir.

Anahtar kelimeler: N-asetilsistein, C vitamini, sisplatin, nefrotoksisite, 99mTe.
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INGILIiZCE OZET (ABSTRACT)

DETECTION OF PROTECTIVE EFFECTS OF N-ACETYLCYSTEINE ON
RENAL FUNCTIONS BY USING *™T¢-MAG3 IN CISPLATIN-INDUCED

NEPHROTOXICITY

Background and Aim: This study investigated the protective and curative effects of
N-acetylcysteine treatment alone and together with ascorbic acid on renal functions

99m

by using = Tc-MAGS3 in cisplatin-induced nephrotoxicity.

Methods: Adult Wistar rats were divided into four groups (n=8). All the rats’
baseline scintigraphic images were taken by *""Tc-MAG3 under anesthesia. Control
group received normal saline. Nephrotoxicity group, third and fourth groups received
a single intraperitoneal injection of 12 mg/kg cisplatin on the fourth day of
experiment. The third and fourth groups were given intraperitoneal N-acetylcysteine
(500 mg/kg per day for 7 days). In addition the fourth group was administered
intraperitoneal ascorbic acid (250 mg/kg per day for 7 days). At the end of the
experiment all animals’ renal scintigraphic images were taken by ™ Tc-MAG3 under
anesthesia. Intracardiac blood samples were taken, kidneys were removed for

biochemical and histopathological evaluation.

Results: It was observed that cisplatin impaired concentration and excretion
functions of kidney and not affected perfusion, N-acetylcysteine improved this, N-
acetylcysteine + ascorbic acid was more effective, it almost completely ameliorated
concentration functions. Serum BUN, urea, creatinine levels, serum and tissue MDA
levels which indicates oxidative injury increased in cisplatin group, decreased in N-
acetylcysteine and N-acetylcysteine + ascorbic acid groups. Total antioxidant

capacity levels decreased in cisplatin group, increased in N-acetylcysteine and N-



acetylcysteine + ascorbic acid groups. Tubular necrosis was less severe in N-
acetylcysteine and N-acetylcysteine + ascorbic acid groups than cisplatin group in

histopathologic analysis.

Conclusion: N-acetylcysteine decreased oxidative damage in cisplatin-induced
nephrotoxicity, but it was not sufficient to maintain kidney functions. It was
observed that adding ascorbic acid to the treatment supported antioxidative effects,

kidney protective effects that it can be a suitable alternative.

Key words: N-acetylcysteine, ascorbic acid, cisplatin, nephrotoxicity, **"Tc-MAG3



SIMGE VE KISALTMALAR

a. : Arteria

ABTS: 2, 2’-azino-bis [3-etilbenz-tiazolin—6-sulfonik] asit
AFR: Askorbil serbest radikali

AIF: Apoptoz indiikleyici faktor

BUN: Kan uire azotu

DHA: Dehidroaskorbik asit

DNA: Deoksiriboniikleik asit

ER: Endoplazmik retikulum

ERK: Ekstraseliiler regiile kinaz

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

GPx: Glutatyon peroksidaz

G6PD: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz

H&E: Hemotoksilen Eozin

HIF: Hipoksi indiiklenebilir faktor

131-1 OIH: Ortoiyodohippiirat

IL-1B: Interlokin 1-beta

IP: Intraperitoneal

JNK/ SAPK: Jun N-terminal kinaz/ Stres aktive protein kinaz
mRNA: haberci riboniikleik asit

MAPK: Mitojen aktive protein kinaz

MDA: Malondialdehid

NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
NAS: N-asetilsistein

NF-«xB: Niikleer faktor kapa B

NOS: Nitrik oksit sentaz

NSSA: non-enzimatik siiperoksit stipiiriicii aktivite
8-OHdG: 8-hidroksi-deoksiguanozin

ROI: Bébrek Ilgi alan
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RNA: Riboniikleik asit

SOD: Siiperoksit dismutaz

TAK: Total antioksidan kapasite

TBA: Tiyobarbitiirik asit

TBARS: Tiyobarbitiirik asit reaktif madde

#mTe - MAG3: Teknesyum- Merkaptoasetiltriglisin
#mTc. DTPA: Teknesyum- Dietilentriaminpentaasetik asit
Tmax: Maksimum aktiviteye ulagsma zamani

Ti: Aktivite yarilanma zamani

TNF-a : Tiimor nekroz faktor alfa

TNFR: Tiimor nekroz faktor reseptorii

TSSA: Toplam siiperoksit siipiiriicli aktivite

TUNEL: Terminal deoksiniikleotidil transferaz aracili dUTP-biotin

etiketleme

centik ug
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1. GIRIS ve AMAC

Kemoterapiyle iliskili toksisite ve yan etkiler solid tiimorleri olan hastalarin tedavisinde,

ozellikle tedavi olmus ve uzun siire hayatta kalmay1 basarmis hastalarda 6nemli bir kaygidir (1).

Sisplatin de genis bir araliktaki solid tiimorlerin tedavisinde kullanilan kemoterapétik bir
ajandir. Testikiiler ve overyan kanserli hastalarin kombine kemoterapi kiiriinde baslica dayanak,
osteosarkomda neoadjuvan tedavi ajanidir. Metastatik gastrointestinal, tirogenital, akciger, bas ve
boyun kanserlerinin palyatif tedavisinde siklikla kullanilir. Sisplatinin uzun dénem, kismen geri
doniisiimsiiz yan etkileri icinde en dnemlileri; nefrotoksisite, yiiksek tonda igitme kaybi, periferal
ndropatidir (2,3) fakat kullanimini kisitlayan en belirgin faktor nefrotoksisitedir ¢linkii bobrekler

sisplatini en ¢ok biriktiren organlardir (4).

Tipta klinik kullanima 1970’li yillarda girmis olan sintigrafik goriintiileme teknikleri
noninvazif ve gilivenilir 6zellikleri nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Dinamik bdbrek
sintigrafisi ile bobregin perfiizyon, ekstraksiyon ve ekskresyonunu degerlendirebiliriz. Dinamik
bébrek sintigrafi ajami olarak Teknesyum- Merkaptoasetiltriglisin (*""Tc- MAG3)’i segmemizin
nedeni diger organlara daha az radyasyon vermesi ve iiriner drenaji da gdstermesidir. Renal
fonksiyonlarin hesaplanmasinda yararhidir ¢iinkii ¢ogunlugu filtre edilen ajanlarin tersine
cogunlukla tiibiiler ekstraksiyon yoluyla ekskrete edilir (5).

Sisplatin nefrotoksisitesi {lizerinde yogun olarak c¢aligmalar siirdiiriilmekle beraber
nefrotoksisite patogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir. Sisplatin nefrotoksisitesine ait
mekanizmalar apoptoz, nekroz, oksidatif stres, inflamasyon, fibrogenez, mitokondriyal
hasar igerir ve oldukg¢a karmasiktir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda sisplatin nefrotoksisite
patogenezinde oksidatif stresin onemli bir role sahip oldugu anlasilmis ve nefrotoksisiteyi

onlemeye yonelik antioksidan maddelerle yapilan ¢aligsmalarda artis gézlenmistir (3,6).

N-asetil sistein (NAS) ve C vitamini antioksidan oOzellikleri bilinen ilaglardir ve bu
ozelliklerinden dolay1 sisplatinin bobreklerdeki oksidatif hasarina karsi koruyucu ozellikleri ele
alinarak biyokimyasal ve histopatolojik parametrelerle incelenmistir. Fakat yapilan ¢calismalarda

verilen sisplatin dozu genellikle klinikle paralel olmayan, minimum hasar1 yapan alt dozlardan

1



secilmistir (7,8). Bu maddelerin bobrek fonksiyonlari iizerine etkilerini sintigrafik olarak

aragtiran bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu caligmada sisplatin nefrotoksisitesi olusturulmus sicanlarda NAS ve C vitamini
birlikte kullaniminin nefrotoksisiteye karsit koruyucu etkisi arastirilmistir. Bunun icin bobrek

fonksiyonlarini in vivo en dogru ve en erken tayin edebilen ve bobrege zarari olmayan

PMTec-MAG3 sintigrafi yontemi kullamlmustir. Ayrica ¢ikarilan bobrek dokusu 1tk mikroskop

ile incelenmis, oksidatif stres diizeyleri biyokimyasal olarak saptanmuistir.

Sisplatinle meydana gelen bdbrek hasarinin 6nlenmesi morbidite ve komplikasyonlari
azaltacak, hastanede kalma maliyetini diislirecek, bu kanser ilacinin daha yiiksek dozlarda daha

etkin kullanilabilmesine izin verebilecektir (9).



2. GENEL BILGILER
2.1. Renal Anatomi

2.1.1. Bobreklerin genel yapisi

Bobrekler karin arka duvarinin en st kisminda, omurganin her iki yaninda
retroperitoneal olarak yer alirlar. Bobregin koronal kesitine bakildiginda iki kisim
gbzlenmektedir. Bobregin agik renkli disg kismi korteks renalis olarak adlandirilir. Bébregin daha
koyu renkli ve ¢izgili i¢ kism1 medulla renalis olarak adlandirilir. Korteks renalis idrar1 siizen
yapilart icerir, medulla renalis ise toplayici kanallardan olusur. Bobregin ortasinda sinus renalis
denilen bir bosluk vardir. Siniis renaliste; renal pelvis, major ve mindr kaliksler, damarlar ve

sinirler bulunur (10) (Sekil 1).

Sekil 1. Insan bobregi kesitinde; major ve minor kaliksler, medulladaki piramitler, pelvis,

iist iireter gosterilmis (10).

Korteks renalis: Bobrek piramitlerini (pyramis renalis) ¢epegevre saran bobrek
dokusudur. iki kistmdan olusur. Birinci kisim bobrek piramitlerinin taban dis kisminda
yerlesiktir. Ikinci kisim ise bébrek piramitleri arasinda bulunur. Sinus renalise kadar uzanan bu
ikinci boliim, kesitlerde bobrek piramitleri arasinda bir siitun seklinde goriiliirler. Bu nedenle

bunlara columna renalis (Bertin siitunlari) denilir (11).



Korteks histolojik olarak i¢ ve dis korteks olmak iizere ikiye ayrilir. I¢ korteksi
medulladan ayiran arkuat arter ve venler piramitlerin tabanina yakin bir ark olusturur. Arkuat

arter ve venleri de iceren medullaya yakin olan bu korteks bazen jukstamediiller korteks olarak

adlandirilir (10) (Sekil 2).

Jukstamediiller Kortikal Arkuat
enal Lobiil Renal Kovpiiskiil  Renal Korpiiskiill ~ grter ve ven

o ‘l el A =\ s ;
=ik Foyon2h Interlobiiler
arter

Interlobay
arter ve ven

Minor kaliks

Sekil 2. Bobrek korteks ve medullasindaki ana yapilar, kortikal ve jukstaglomeriiler

nefronlarin pozisyonu (ortada) ve ana kan damarlar1 (sagda) gosterilmistir (10).

Korteks renaliste malpighi cisimcikleri ve idrar kanalciklarimin bir kismi yer alir.
Malpighi cisimcikleri kiiclik kirmizi nokta seklinde yapilardir, kandan idrar1 siizen damar

yatagini (glomerulus) igerirler (11).

Medulla renalis: Medulla renalisi pyramides renales (malpighi veya bobrek piramitleri)
denilen 8-10 adet (bazen 18-20) koni seklinde yapilar olusturur. Bu piramitlerin basis pyramidis
denilen taban kisimlar1 bobregin dis yliziine, papilla renalis denilen tepe kisimlari ise sinus
renalise bakar. Pyramis renalisler birbirine degmeyecek sekilde sinus renalis etrafinda
dizilmislerdir. Bunlarin etrafinda columna renalis denilen kortikal uzantilar bulunur. Bir pyramis
renalis ve onun etrafin1 saran korteks parcasina bir bobrek lobu (lobus renalis) denir. Buna gore

bir bobrekte piramit sayist kadar boébrek lobu bulunur (11,12).



Sinus renalis: Bobregin iginde yer alan, bobregin sekline uyan bir bosluktur. Bu
boslugun icinde 2-3 minodr kaliks birleserek major kaliksleri, bunlar da birlesip renal pelvisi
olusturur ve renal pelviste {lireterle birlesir. Ayrica bu yapilarin arasinda kalan bosluklar1 da yag

dokusu doldurur (11).

Bobregin damarlari: Arteria (a.) renalisler her iki tarafta aorta abdominalisten ¢ikar,
bobregin hacmine gore daha kalin damarlar olup bobreklerden kisa zamanda fazla miktarda
kanin ge¢cmesini saglar. Arteria renalisler a. segmentalis denilen bes dala ayrilir, bunlar da a.
lobaris dallarina ayrilir. Arteria lobalisler genelde her bobrek piramitine bir tane gidecek
sekildedir. Her bir a. lobaris sirasiyla a. interlobaris, a. arcuata, a. interlobularis dallarin1 verirler.
Arteria arcuatalar piramitlerin taban kisimlarinda bir ark olusturur ve bu arterler birbirleriyle
anastomoz yapmazlar. Arteria arcuatalardan ¢ikan ve medullay1 besleyen arteriola rectae (vasa
recta) adi1 verilen dallar da bulunur. Arteria interlobularislerden yan taraflara uzanan ince dallara
arteriola glomerularis afferens adi verilir, glomeriiler kapsiile girerek bir kilcal damar yumagi
yapar ve daha sonra birleserek arteriola glomerularis efferensi olusturur. Arteriola glomerularis
efferens ise arterin girmis oldugu kutuptan ¢ikar ve interlobular venlere acilir. Interlobular
venlerden sonra sirasiyla arcuat venlere, interlobar venlere ve vena renalislere dokiiliir. Vena

renalis, a. renalisin Oniinde hilum renaleden ¢ikar ve vena cava inferiora agilir (12).

2.1.2. Bobreklerin mikro yapisi

Bobrek idrar siizen komplike tiibiillerden meydana gelir, az bir miktar bag dokuyla
baglidir ve i¢inde kan damarlari, lenfatikler ve sinirler seyreder. Her tiibiil iki kisitmdan meydana

gelir; idrar1 sekrete eden bir nefron ve bir de toplayici tiibiildiir (10).

Nefron plazmadan filtrasyon islevini gergeklestiren bir renal korpiiskiil ve glomeriiler
filtrattan se¢ici emilim islevini gerceklestiren bir renal tiibiil igerir. Toplayici tiibiiller birkag
renal tiibiilden siviy1 papiller kanala tasir, renal papillanin apeksinde bir minor kalikse agilir.

Papiller yiizeyler cok sayida minik kanallar igerir (10).



Renal korpiiskiil: Renal (malpighi) korpiiskiilleri 0,2 mm c¢apinda kiigiik sekilli
yapilardir, renal korteks ve siitunlarda goriilebilir. Herbirinin santral glomeriil damarlar1 ve bir

membrandz glomeriiler kapsiilii vardir (10).

Glomeriil: Lobule sarilmis kapiller kan damarlardir, az miltarda bag dokusuyla

birlesmistir. Glomeriiler kapillerler afferent ve efferent arteriyol arasinda yer alir (10).

Glomeriiler kapsiil (bowman): Kadeh seklindedir ve proksimal tiibiiliin uzantisidir.
Plazmanin ultrafiltrat sekli bowman araliginda olusur, kapiller kan filtrasyon bariyerinden
bowman araligina filtre olur. Bowman aralig1 visseral epitelyal hiicreler (kapiller podositler) ile
paryetal epitelyal hiicreler (skuamoz epitelyal hiicreler) arasinda yerlesmistir. Glomeriiler
filtrasyon bariyeri endotelyal hiicreler, glomeriiler bazal membran, visseral epitelyal hiicreler

olmak iizere ii¢ yapidan olusur (10).

2.2. Renal Fizyoloji

2.2.1. Bobregin islevsel birimi olan nefron

Bobrekler nefronlarint yenileyemezler. Bu nedenle hastaliklarla, bobrek hasariyla veya

normal yaslanma siirecinde bobreklerdeki nefron sayist giderek azalir.

Her nefron kandan biiylik miktarlarda sivinin filtre oldugu glomeriil olarak isimlendirilen

bir glomeriil kapillerler yumagi ve siizlilen sivinin idrara doniistiigii uzun bir tiibiil icerir.

Glomertil, diger kapiller aglardan daha yiiksek hidrostatik basinca sahip kapiller bir
agdan olugmustur. Tiim glomeriil bowman kapsiilii ile sarilmigtir. Glomeriil kapillerlerinden

filtre olan s1vi bowman kapsiiliine, sonra da proksimal tiibiil i¢ine akar (13) (Sekil 3).
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Sekil 3. Nefronun temel boliimleri (13).

S1vi, proksimal tiibiilden bobrek medullasindaki henle kivrimina akar. Her kivrimin bir
inen bir de ¢ikan kolu bulunur. inen ve ¢ikan kolun alt uclar1 incedir, henle kivriminin ince kismi
olarak adlandirilir. Cikan kalin kolu; distal tiibiil, birlestirici tiibiil ve kortikal toplayict tiibiil
izler. Kortikal toplayici tiibiiliin 8-10 tanesi birleserek mediiller toplayici kanal denilen daha
genis bir toplayict kanali olusturur. Toplayict kanallar birleserek giderek genisleyen kanallari
olustururlar ve sonunda renal papillanin tepesi vasitasiyla bobrek pelvisine bosalirlar. Her
bobrekte 250 kadar genis toplayici kanal vardir ve bunlarin her birine 4000 nefrondan idrar

toplanir.

2.2.2. Nefron yapisinda bolgesel farkhiliklar: Kortikal ve jukstamediiller nefronlar

Nefronun bdbrek iginde bulundugu derinlige bagli olarak bazi farkliliklari vardir.

Glomertilleri korteksin dis boliimiinde yerlesen nefronlar kortikal nefronlar olarak adlandirilir.



Kortikal nefronlarin kisa henle kivrimlari vardir, biitiin tibiiler sistemi yogun bir

peritiibiiler kapiller ag ile cevrelenmistir (Sekil 4).

Nefronlarin  %20-30 kadarmin glomeriilleri korteksin medullaya yakin bolgesinde
yerlesmistir ve jukstamediiller nefronlar olarak adlandirilir. Bu nefronlarin uzun henle kivrimlari
vardir, bazilar1 bobrek papillasinin tepesine kadar uzanir. Jukstamediiller nefronlarin vaskiiler
damarlar kortikal nefronlarinkinden farkli yapidadir. Jukstamediiller nefronlarin dis medullaya
kadar uzanan, uzun efferent arteriyolleri vardir. Medullanin derinliklerine dogru henle kivrimu ile
yan yana seyreden vaza rekta denilen 6zel bir peritiibiiler kapiller aga sahiptir ve vaza rekta
kortikal venlere dokdiliir. Medulladaki bu 6zellesmis kapiller ag idrarin yogunlastiriimasinda

onemli bir rol istlenir (13).
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Sekil 4. Kortikal ve jukstamediiller nefronlar arasindaki farkliliklar (13).

2.2.3. Glomeriiler filtrasyon, tiibiiler geri emilim ve sekresyon sonucu idrar olusumu

Sekil 5’te goriildiigli gibi plazmadaki maddelerin idrarla atilma hizlari; glomeriiler
filtrasyon, maddelerin bobrek tiibiillerinden kana geri emilimi, kandan maddelerin bobrek

tiibiillerine sekresyonu islemlerinin dzel bir karisimidir. Su sekilde izah edilir: idrarla atilma hiz
8



= Filtrasyon hizi —Geri emilim hiz1 + Sekresyon hizi. Bir maddenin idrarla atilma hiz1 bu {i¢

temel bobrek fonksiyonun hizlarina baghdir.

Idrar olusumu, proteinsiz fazla miktarda sivinin glomeriiler kapillerden bowman kapsiilii
icine sliziilmesi ile baglar. Proteinler hari¢ plazmadaki ¢ogu madde serbestce bowman kapsiilii
icine filtre oldugu i¢in, glomeriiler filtrattaki maddelerin konsantrasyonlar1 plazmaninki ile
aynidir. Filtre olan sivi bowman kapsiiliinden ¢ikip, tiibiiller boyunca ilerlerken igindeki gerekli
¢Ozlinmiis maddelerin ve suyun emilerek kana geri gegmesi veya atik maddelerin peritiibiiler

kapillerden tiibiil i¢ine sekresyonu nedeni ile degisiklige ugrar.

Aferent Eferent
arteriyol arteriyol

1. Filtrasyon
2. Geriemilim
Glomertl 3. Sekresyon
kapillerleri 4. Atlma
Bowman
kapsili
Peritibdler

kapillerler

idrarla atiima

Atim = Filtrasyon - Geriemilim + Sekresyon

Sekil 5. Bir maddenin idrarla atilma hizin1 belirleyen faktorler (13).

Tiibiiler geri emilim ise ¢ok segicidir. Glikoz ve aminoasitler gibi yapitas1 bazi
maddelerin tamamina yakini tiibiillerden geri emilir, idrarla atilma hizlar sifirdir. Tiibiiler geri
emilimde pasif ve aktif mekanizmalar yer alir. Plazmadaki sodyum, kloriir ve bikarbonat gibi
bir¢cok iyon da, oldukg¢a yiiksek geri emilime ugrasa da geri emilim ve idrarla atilma hizlar
viicudun ihtiyacina gore degisir. Buna karsilik {ire ve kreatinin gibi yikim iirilinleri tiibiillerden

cok az emilir ve fazla oranda atilirlar (13).



2.2.4. Nefronun degisik kisimlar1 boyunca geri emilim ve sekresyon

Proksimal tiibiilde geri emilim ve sekresyon: Filtre olan su ve sodyumun yaklasik
%65°1 ve filtre olan kloriir, bikarbonat ve potasyumun daha az bir kismi, glikoz ve amino
asitlerin tamami proksimal tiiblilden geri emilir. Safra tuzlari, okzalat, iirat gibi organik asitler,
bazlar ve hidrojen iyonlar1 proksimal tiibiilden liimene salgilanir. Tiibiiler sistemin hicbir

yerinden geri emilmeyisleri ve liimene salgilanmalari idrarla ¢abuk atilmalarini saglar.

Henle kivrimindan geri emilim ve sekresyon: Ince henlenin inen kismi suya ¢ok fazla,
tire ve sodyum dahil maddelerin ¢oguna orta derecede gecirgendir. Filtre olan suyun %20’si
henle kivrimindan geri emilir. Cikan ince ve kalin henle kollarinin idrarin yogunlastiriimasinda
onem tastyan Ozellikleri, suya hi¢ gecirgen olmayislaridir. Henlenin ¢ikan kalin kolunda sodyum,
kloriir ve potasyumun %25°1 aktif olarak geri emilir. Diger iyonlarin dnemli bir miktarida ¢ikan

kalin henle kolundan emilir.

Distal tiibiillde geri emilim ve sekresyon: Geriemilim Ozellikleri yoniinden henle
kivriminin ¢ikan kalin kismi ile arasinda geri emilim ozellikleri yoOniinden oldukga fazla
benzerlikler vardir; sodyum, potasyum ve kloriir gibi iyonlar1 geri emerken su ve iireye karsi hig

gecirgen degildir. Tiibiiler s1vi burada seyreltildigi i¢in seyreltici bolge adini alir (13).

Distal tiibiiliin son kismu ve kortikal toplayici tiibiilde geri emilim ve sekresyon:
Distal tiibiiliin ikinci yaris1 ve onu izleyen toplayici tiibiil, benzer fonksiyonel 6zelliklere sahiptir.
Anatomik olarak esas hiicreler ve interkale hiicrelerden olusurlar. Esas hiicreler liimenden
sodyum ve suyu geri emer, liimene potasyum salgilarlar. interkale hiicreler potasyum iyonunu

geri emer, hidrojen iyonlarini salgilar.

Mediiller toplayici kanalda geri emilim ve sekresyon: Mediiller toplayici kanallar filtre
edilen su ve sodyumun %10’dan azin1 geri emerler. Suya karsi gecirgenlikleri antiditiretik
hormon ile kontrol edilir. Ureye gegirgendir ve idrar1 yogunlastirma yetenegine katki saglar.
Hidrojen iyonlarim1 salgilama yetenegine sahiptirler. Asit-baz diizenlemesinde anahtar rol

oynarlar (13).
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2.2.5. Bobregin kanlanmasi

Ortalama 70 kg’lik bir insanda iki bobregin toplam agirliginin, viicut agirliginin sadece
%0,4’tinti olusturdugu dikkate alinirsa diger organlara goére bobreklerin oldukga fazla kan
aldiklar1 kolaylikla farkedilebilir. Bobregin kan akimi kalp debisinin %22’si kadardir ve yaklagik
dakikada 1200 ml’dir. Kan akimimin bu kadar fazla olmasimin sebebi, viicut sivi hacimlerini ve
madde yogunluklarin1 tam olarak ayarlamada gereken yiiksek glomeriiler filtrasyon hiz1 igin

gerekli plazmay1 saglamaktir.

Bobrek kan dolasimi, glomertil kapillerleri ve tiibiiler kapillerler denilen iki farkli kapiller
yatagi olan 6zel bir dolagimdir. Birbirlerinden her iki kapiller yatakta da hidrostatik basincin
ayarlanmasinda etkisi olan eferent arteriyol ile ayrilirlar. Glomeriil kapillerindeki yiiksek
hidrostatik basing sivinin ¢abuk filtrasyonuna neden olur. Peritiibiiler kapillerde ¢ok daha diisiik
olan hidrostatik basing sivinin hizli geri emilimini gergeklestirir. Bobrekler aferent ve eferent
arteriyollerin direncini diizenleyerek, hem glomeriiler kapillerlerde hem peritiibiiler kapillerde
hidrostatik basinci ayarlar. Bunun sonucunda viicudun ihtiyacina gore glomeriiler filtrasyon

hizin1 ve/veya tiibiiler geriemilimi degistirirler (13).

2.3. Renal Histoloji

Her bobrekte 1 ile 4 milyon arasinda nefron vardir. Her nefron bir bobrek cisimcigi,
proksimal tiibiil, henle kivriminin ince ve kalin uzantilari, distal tiibiil, toplayici tiibiil ve
kanallardan olugsmaktadir. Her renal cisimcikte kapiller bir yumak olan glomeriil bulunmaktadir
ve glomeriiller iki tabakali epitelyal bir kapsiil olan bowman kapsiilii ile sarilidir. Bowman
kapsiiliiniin dis tabakasi tek katl1 yassi epitelden olusur. I¢ tabakasi ayakli hiicrelere sahiptir ve
bunlara podosit denilir. Herbir podosit, ayakcik (pedisel) denilen glomeriiliin kapillerini saran
cok sayida ikincil uzanti olusturur. Bu ikincil uzantilar birleserek filtrasyon yariklarini
olustururlar. Kapillerlere tutunan podositler disinda mezengiyal hiicreler de vardir. Bu hiicreler

kasilip gevseyerek, glomeriil akimini azaltip arttirabilirler.
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Bowman kapsiiliiniin dis tabakasindaki yassi epitel, proksimal tiibiiliin kiibik epiteli ile
devam eder. Proksimal tiibiillerin hiicreleri ¢ok sayida mitokondri igerdiklerinden sitoplazmalari
asidofilik gOriintir. Hiicrenin tepesinde fircamsi1 kenar1 olusturan mikrovilluslar bulunur.
Mikrovilluslarin tabanlarinda kanalciklar ve vezikiiller bulunur, bu kanalciklar proksimal
tiibiilin biiylik molekiilleri emmelerinde rol oynarlar. Sodyum iyonlarinin aktif olarak hiicre

disina atilmasini saglayan Na'/K™ ATP az pompasi da bulunur.

Proksimal tiibiil henle kivrimi ile devam eder, henlenin kalin ve ince inen kolu ve ¢ikan
kolu vardir. Henle kivrimi su tutulumunda Onemlidir, yassi epitel hiicrelerinden olusur.
Jukstamediiller nefronlardaki henle kivriminin ince inen kollari ¢ok uzundur, medullaya kadar
uzanir ve kortikal nefronlarda olmayan ¢ikan ince kol igerirler, medulla interstisyumunda
hipertonik ortam saglarlar. Bu nedenle bobreklerde hipertonik idrar iiretilmesinde jukstamediiller
nefronlarin 6zel bir 6nemi vardir. Cikan kalin kol suya gecirgen degildir, sodyum kloriir aktif

olarak tiibiilden disar1 atilir, hipertonik ortamin olugsmasina imkan tanir.

Henle kivrimimin ¢ikan kalin kolu distal tiibiilleri olusturur. Bu tiibiil tek katli kiibik
epitelle ortiiliidiir. Distal tiibiiller proksimal tiibiillerden firgams1 kenarlarinin ve apikal
kanallarinin olmamasi ve hiicrelerinin kii¢iik olmasi ile ayrilir. Distal tiibiil hiicreleri daha diiz ve
daha kiiciik oldugu i¢in distal tiibiilde proksimal tiibiilden daha ¢ok ¢ekirdek¢ik goriiliir. Distal
tiibiildeki hiicreler daha incelikli bazal membran i¢e kivrimlarina ve ¢evresinde mitokondrilere

sahiptir, aldosteron varliginda sodyum emilimi ve potasyum atilimini gerceklestirir.

Distal tiibiillerden gegen idrar toplayici tiibiillere bosalir. Bu kanallar piramidin ucuna
yaklagtikga genisler. Biiylik tilibiiller prizmatik hiicrelerle doselidir, sitoplazmalari az sayida
organel igerir. Toplayici kanallarin epiteli antidiiiretik hormona tepki verir. Su alimi sinirh ise
antidiiiretik hormon salinimiyla su emilim i¢in kanallar olusturmak amaciyla zardaki tanecikler

bir araya toplanirlar (14).

2.4. Sisplatin

2.4.1. Tarihge

Sisplatin ilk defa 1847°de tanimland1 ve Peyron kloridi olarak biliniyordu. 1960’larda
Rosenberg bakteri boliinmesini inhibe ettigini kesfettikten sonra sisplatin potansiyel kemoterapi
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ajan1 olarak kabul gordii. Sisplatin 1971 yilinda faz 1 klinik ¢alismalarina girdi ve 1978 yilinda
over ve testikiiler kanserlerin tedavisi i¢in onaylandi. Sisplatin genellikle akciger, bas boyun,

over, mesane, testikiiler kanserler gibi epitelyal malignansilerin tedavisinde kullanilir (15).

2.4.2. Kimyasal ozellikleri

N ' . | ;
Pt/ NHs OH, |27 cF | NHy oM, cr NH;. .CI
e N Pt = Pt - Pt
NI_I1 Cl MH_._ GHE HD NH3 Zl H:G‘ MHql Cl
Sekil 6. Sisplatin. Sekil 7. Sisplatinin hidrolizi (15).

Klinik kullanimdaki sisplatin nétral, dért koordine ligand: ile kare diizlemsel platin™
bilesikleridir, metal merkezde cis konfigiirasyona sahiptir. iki amin grubu ve klorid anyonlar:

igerir (15) (Sekil 6).

Antineoplastik etkileri hiicre dongiisiine spesifik degildir ve cis konfiglirasyonuna
baghdir; viicuttaki hidroliziyle reaktif akoz tiirlerinin sekillenmesi ile iligkilidir. Sisplatinin
hidrolizinde klorid ligandlar su molekiilleriyle yer degistirir (Sekil 7). Biyolojik sivilarda hidroliz
hizi, soliisyonlardaki klorid iyonu konsantrasyonuna baghdir. Klorid iyonu konsantrasyonlari
mesela kanda oldugu gibi yiliksekken, hidroliz gerceklesmez ve sisplatin biitiin halde kalir.
Sisplatinin hidrolizi proteinlere, DNA’ya veya RNA’ya baglanmasi i¢in gereklidir. Ligand
degisim hiz1 kritik 6neme sahiptir ¢ilinkii hizli hidroliz daha reaktif platin tiirlerine yol acar ki
kandaki biyomolekiillere daha fazla baglanmayla ve daha ciddi sistemik toksisiteyle sonuclanir.
Yavas hidroliz daha diisiik toksisite, daha diisilk plazma yar1 6mrii, biitiin ilacin bobrekler

yoluyla daha etkili ekskresyonunu saglar (15).
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2.4.3. Etki mekanizmasi

Sisplatinin kansere karsi etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamakla birlikte yaygin
goriis DNA’ya baglandig1 ve zincir i¢i ve zincirler arasi ¢apraz baglarin olusumuna yol actigi ve
cesitli sinyal yolaklarini etkin hale getirdigidir. Sisplatin ¢ogunlukla sarmal i¢i baglar olusturur,
bunlar bazlar arasinda kovalent baglar seklindedir. Bunun yani sira bazlarla tekli bag, sarmal
aras1 ¢arpaz bag ve DNA-protein ¢apraz baglarini da olusturabilir (Sekil 8). Capraz baglanma;
defektli DNA kaliplarinin olusumu ve DNA sentezinin ve replikasyonun ¢okiisliyle sonuglanir.
Kanserde oldugu gibi hizli boliinen hiicrelerde de ¢apraz baglanma ileri DNA hasarini
indiikleyebilir. Orta hasarli DNA tamir edilebilir fakat ileri DNA hasari geri doniistimsiiz

hasardir ve hiicre 6liimiiyle sonuglanir (16).

H,N llg 4
Bty pLs g
L o H,N
-l I~ G"-Z
o ol e O L N HN
E-Pt“‘x“ - G_..--"P[i -
- | HNT O THN RN HLN
L 5 B F‘t:""rG ] -
_ HNT TG -
Tekdi bag Sarmal igi gapraz baglar
Hl_N\ HaN L
L Pt
/\ _ i
- - Fp.t.-"'-- - =
. N HN[ L
- Sarmallar arast ¢apraz bag DNA-Protein ¢apraz baf

Sekil 8. Sisplatinin DNA ile yaptig1 baglar (16).

2.4.4. Farmakokinetigi

Mide-barsak kanalindan absorbe edilmediginden sadece intravendz yolla uygulanir.
Plazma proteinlerine %90 oraninda ve kismen geri doniisiimsiiz olarak baglanir. Dokulara da

baglanir. Verilisinden sonra 4 ay siire ile bobrek dokusunda platin bulunabilir (17). Sisplatinin
14



yariomrii 43 dakikadir, yaklagsik 74’1 ilk 24 saat icerisinde elimine edilir (renal klerensi %90°dir)

(18).

2.4.5. Kullanim alam1 ve uygulanmasi

Sisplatin testis tiimorlerinin tedavisinde kombine kemoterapi rejimlerinin ana bilesenidir.
Ayrica metastatik over tiimorlerinde, servikal tiimorlerde, akciger kanserinde, ilerlemis mesane
kanserinde, bas ve boyunun skuamoz hiicreli karsinomlarinda kullanilir. Genis bir araliktaki

diger solid tiimorlere karsi da etkin oldugu bildirilmistir.

Sisplatin monoterapide genellikle her 3-4 haftada bir 50-120 mg/m* olarak verilir.
Alternatif olarak, her 3-4 haftada bir 5 giin boyunca 15-20 mg/m” verilir. Daha diisiik dozlar
genellikle kombine kemoterapi rejimlerinde kullamlir, 20 mg/m® veya daha fazlasi her 3-4

haftada bir verilir.

Sisplatin intavendz inflizyon, intra-arteriyel, intraperitoneal veya mesaneye asilama

yoluyla da verilebilir (17,19).

2.4.6. Yan etkileri

Tek doz sisplatin verilen hastalarin yaklasik tigte birinde bobrekler, kemik iligi ve kulak

tizerinde ciddi toksik etkiler bildirilmistir; etkiler genellikle doz bagimli ve kiimiilatiftir.

Renal tiibiil hasar1 tek doz sisplatinden sonraki ikinci haftada beli olur ve daha fazla
sisplatin verilmeden once renal fonksiyonlar normale donmelidir. Yeterli hidrasyon ve mannitol
gibi osmotik diiiretiklerin kullanimi idrar hacmini arttirir ve bdylece platinin iiriner
konsantrasyonunu azaltir, nefrotoksisite insidansini azaltabilir. Elektrolit bozukluklari, 6zellikle

hipomagnezemi ve hipokalsemi ve hiperiirisemi gozlenir.
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Sisplatinin yiiksek dozlarinda kemik iligi depresyonu siddetli olabilir. Anemi siklikla
gozlenir ve renal hasari takiben eritropoetin liretimindeki azalmayla iligkili olabilir. Trombosit ve

16kosit sayisinda diisiisler meydana gelebilir.

Ototoksisite ¢ocuklarda daha siddetli gozlenebilir. Tinnitus ve yiiksek frekans araliginda
isitme kaybi seklinde kendini belli eder. Diger norolojik etkileri periferal ndropatiler, tat kaybi ve

epilepsi nobetleri olarak bildirilmistir.

Anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. Platin deriveleri potansiyel olarak mutajen
ve teratojendir ve sekonder losemilerin gelisimiyle iliskili olabileceklerine dair bazi1 kanitlar

vardir (19).

2.4.7. Sisplatin nefrotoksisitesi

Sisplatinin bir¢ok yan etkisine ragmen, yiiksek dozda sisplatin kullanimim kisitlayan en
onemli yan etkisi nefrotoksisitedir, nefrotoksisite dozla iliskilidir (20,21,22). Akut bdbrek
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin beste birini sisplatin nefrotoksisitesi
olusturmaktadir (23). Nefrotoksisitenin Onlenmesinde rutin olarak hidrasyon ve diiiretikler
kullanilir (24). Giiniimiizde proflaktik onlemlere ragmen sisplatin kiirii alan onkoloji hastalarinin

hala iigte birinde geri doniisiimsiiz bobrek hasari olusmaktadir (24,25).

2.4.8. Sisplatin nefrotoksisitesinde hiicre ici olaylar

Sisplatin nefrotoksisitesi klinik olarak diigiik glomeriiler filtrasyon hizi, bobreklerin
konsantre etme yeteneklerinin bozulmasi, yiiksek serum kan iire azotu (BUN) ve kreatinin

seviyeleri, diisiik magnezyum ve potasyum seviyeleriyle seyreder (4,9,26).

Sisplatin nefrotoksisitesinin patofizyolojik temeli kirk yildan fazla siiredir ¢alisilmaktadir.
Tiibiiler hiicrelerin sisplatine maruziyeti karmasik sinyal yolaklarini aktive eder, tiibiiler hiicre

hasarina ve 6liimiine yol agar (Sekil 9). Bu sirada giiclii bir inflamatuar cevap olusur ve renal
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doku hasarin1 daha da alevlendirir. Sisplatinin renal damarlardaki tahribati kan akimini azaltir ve
bobreklerde iskemik hasar meydana gelir. Bu hasar glomeriiler filtrasyon hizinda azalma
olusturur. Sisplatin nefrotoksisitesi boyunca bu olaylarin bir araya gelmesi bobrek fonksiyon

kaybina neden olur ve akut bobrek yetmezligini tetikleyebilir (16).

Sisplatin bobreklerde diger organlardan daha fazla birikir ¢linkii asil atilim yeri
bobreklerdir. Proksimal tiibiil hiicrelerindeki sisplatin konsantrasyonu, serum konsantrasyonunun
bes katidir. Sisplatininin bobrek dokusunda bu orantisiz birikimi nefrotoksisite olusumuna
katkida bulunur. Sisplatinin hiicre i¢i konsantrasyonlari ise en yiiksek sitoplazma, mitokondri ve
niikleusta bulunmustur. Sisplatin nefrotoksisitesine ait mekanizmalar oksidatif stres, apoptoz ve
nekroz, inflamasyon, fibrogenez, mitokondriyal hasari igerir ve mekanizmalarin birbiriyle

bagintilar1 ve karmasiklig1 dikkat ¢ekicidir (6) (Sekil 10).

Oksidatif stres ve antioksidan sistemler: Oksidatif stres reaktif oksijen tiirlerinin
yapimi ve uzaklastirilmasi arasindaki belirgin bozulmus denge durumu ile ilgilidir, antioksidan
mekanizmalarin tilkenmesinden veya oksidan {iriinlerin asir1 {iretiminden kaynaklanabilir.
Reaktif oksijen tiirleri serbest radikalleri ve radikallere doniisebilen ama serbest radikal olmayan
maddeleri kapsayan okside edici ajanlar i¢in kullanilan genel bir terimdir. Siiperoksit anyonu
molekiiler oksijene bir elektron eklenmesiyle genellikle respiratuar zincirde meydana gelir fakat
ksantin oksidaz, nitrik oksit sentaz (NOS), nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) gibi
enzimlerce siiperoksit endojen olarakta {iretilebilir. Hidrojen peroksit peroksizomlarda ve
mikrozomlarda yer alan bazi enzimlerce siiperoksit anyonuna bir elektron eklenmesiyle iretilir.
Hidrojen peroksit bir serbest radikal degildir, membranlar1 gegebilir, fenton reaksiyonu olarak

bilinen metal iyonlartyla katalizlenen (Cu+, Fe+2) bir reaksiyon ile hidroksil radikalini olusturur.

Hidrojen peroksit ayrica myeloperoksidazla katalizlenen bir reaksiyonla hipoklordz
aside doniisilir. Reaktif oksijen tiirleri oksidan gesitlerine bagl olarak fazlaliliginda zararlidirlar,
hiicresel fonksiyonlar1 bolebilir, cesitli hiicre yapilarina zarar verebilirler. En sik kullanilan
oksidatif stres belirtecleri sunlardir: (a) lipid peroksidasyon; siklikla malondialdehid (MDA),
4-hidroksinonenealin, tiyobarbiitirik asit reaktif maddelerinin saptanmasiyla hesaplanir.

(b) 8-hidroksi-deoksiguanozin (8-OHdG) oksidatif stresle degisen denatiire DNA eklentisi.
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Sekil 10. Sisplatine bagli akut tiibiiler hasarda baslica hiicresel yolaklar (6).
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(c) glutatyon tiiketimi ve (d) karbonil igeren proteinlerdir. 3-Nitrotirozinin de nitrosatif stres

belirteci oldugu diisiiniiliir.

Hiicresel antioksidan sistem enzimatik sistem ve enzimatik dis1 sistem olarak iki ana
gruba ayrilabilir. Enzimatik sistemde; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx),
katalaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon-S-transferaz yer alir. Enzimatik dig1 savunma sistemi
C vitamini, E vitamini, selenyum, glutatyon, lipoik asit ve ubikinon gibi diisiik molekiil agirliklt

antioksidan bilesikleri igerir (79).

Sisplatin nefrotoksisitesinde oksidatif stres: Oksidatif stres sisplatin uygulanmasiyla
indiiklenen akut bobrek hasarinda aktif olarak rol alir. Sisplatin, 6zellikle potent bir serbest
radikal olan hidroksil radikalinin {iretimini arttirir. Hidroksil, glutatyon gibi hiicre i¢i antioksidan
depolar1 tiiketir, diger serbest radikaller gibi dogrudan lipid, protein ve DNA gibi hiicre
bilesenleri iizerinde etki gosterir ve yapilarim1 bozar (27,28). Sisplatin ek olarak proksimal
tiibiiler hiicrelerde ve bircok hiicrede dolayli yoldan mitokondrileri hasarlayarak hidroksil
radikali olusumunu arttirir (29,30). Sisplatinin mitokondri membranlarina olan hasar1 oksidatif
fosforilasyonu bozar, siiperoksit salimimini arttirir. Siiperoksit; SOD ile hidrojen peroksite
cevrilir, hidrojen peroksit daha sonra demir gerektiren fenton reaksiyonuyla hidroksil
radikallerine cevrilir. Ayrica sisplatin sitokrom p450°den serbest demirin katalitik olarak

saliimini indiikleyerek hidroksil radikali olusumunu kolaylastirir (31,32) (Sekil 11).

Sisplatininin intraseliiler kalsiyum seviyelerini arttirip NADPH oksidaz1 uyarir ve
reaktif oksijen tiirleri iiretimine katkida bulunur (33). Serbest radikaller peroksidasyon ile hiicre
membraninin lipid yapilarina hasar verirler, proteinleri denatiire ederek enzimatik inaktivasyona
yol acgarlar, ayn1 zamanda mitokondride fonksiyon bozukluguna sebep olurlar (34). Sisplatin
nefrotoksisitesinde reaktif oksijen tiirleri; siiperoksid anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali
ve reaktif nitrojen tiirleri; peroksinitrit, nitrik oksit bobreklerde artis gostermistir (35-40).
Sisplatinin antioksidan enzimleri inhibe ettigi, SOD, GPx, glutatyon rediiktaz ve katalazin renal
etkinliklerinin belirgin derecede azaldigi gozlenmistir (41-44). Antioksidan sistemlerin hasar

gbérmesi sonucunda lipid peroksidasyon {iriinii olan MDA ’ninda arttig1 gosterilmistir (43,45,46).
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Sekil 11. Sisplatinle indiiklenen oksidatif stres mekanizmalari. Oksidatif stres sisplatin

hidrolizinin dogrudan sonucu veya mitokondriyi hasarlayarak indirek sonucu olabilir (32).

Sisplatin nefrotoksisitesinde inflamasyon: Sisplatine bagli bdbrek hasarinda
inflamasyonun onemli bir rolii vardir. Antiinflamatuar sitokin interlokin-10un sisplatinin
olusturdugu renal hasari1 azalttiginin Deng ve arkadaslari tarafindan gdsterilmesiyle renal
hasar ile inflamasyon arasindaki iliski arastirilmaya baslanmis (47), ¢alismalarda sisplatinin
proinflamatuar sitokin ve kemokin seviyelerinde artisa yol actigi, 6zellikle interlokin 1-beta,
16 ve 18’in 6nemli rolleri oldugu gosterilmistir (48-50). Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-
a)’nin renal hasarda merkezi bir rol oynadigi; Tiimor nekroz faktor reseptorii-1 (TNFR-1)
ile apoptozu indiikledigi ve TNFR-2 ile bir ¢ok kemokin ve sitokinin aktivasyonunu
koordine ettigi bildirilmistir (51). Sisplatin TNF-o’nin renal ekspresyonunu arttirmis, NF-kB
etkinligini arttirmis, transkribe edici biiylime faktorii beta, monosit kemoatraktan protein-1,
interseliiler adezyon molekiilii, hemoksijenaz-1 gibi inflamatuar sitokinler ve timor

nekrotizan faktor reseptorleri sisplatin nefrotoksisitesinde artmis olarak bulunmustur (52).
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Calismalar TNF-a bulunmayan farelerin sisplatin nefrotoksisitesinden biiyiik oranda
korundugunu gostermistir (53). TNF-a inhibitorlerinin sisplatine bagli renal islev
bozuklugunu %50 oraninda iyilestirdigini ve yapisal hasar1 azalttig1 gézlenmistir (48). Tiim
bu TNF-o gibi spesifik inflamatuar faktorleri hedefleyen farmakogenetik yaklasiml

calismalarla inflamatuar cevabin sisplatin nefrotoksisitesindeki rolii belirlenmistir.

Sisplatin nefrotoksisitesinde mitokondriyal hasar: Sisplatine maruziyetin 6zellikle
mitokondride respiratuar zincir sisteminde yer alan kompleks 1-4’1 etkiledigi ve ATP sentezini
boldiigii ve hiicre igi ATP miktarin1 ve glutatyonu %70 azalttigi, glutatyon rediiktazi %20
azalttig1r gosterilmistir. Disaridan Kompleks 1’1 ve glutatyon rediiktazi inhibe eden maddeler
verildiginde de aymi tablonun olugsmasi bu mekanizmanin da hasar sebepleri arasinda
olabilecegini gostermistir (54). Sisplatinin etkisiyle mitokondriyal bax gen translokasyonu ve
sitokrom C’nin mitokondriden sitozole salinmasinin mitokondriyal disfonksiyona yol agan diger

bir faktor oldugu diistiniilmektedir (55).

Hipoksi sonrasinda gelisen mitokondriyal hasarin sisplatin nefrotoksisitesinde rol
aldig1 distiniilmektedir. Sisplatine baglh nefrotoksisitede patolojik degisikliklerin ¢ogunlukla
iskemiye oldukg¢a duyarli proksimal tiibiiliin S3 segmentinde meydana geldigi gozlenmistir
(56). Sisplatin nefrotoksisitesinde dis medulla 6zel bir boya yontemiyle incelendiginde
hipoksik hiicrelerin biliyiik bir kisminm1 proksimal tiibiil hiicrelerinin olusturdugu
saptanmistir. Diger yandan sisplatin hasarinda in vivo olarak proksimal tiibiil S3
segmentinde hipoksi indiiklenebilir faktoriin (HIF 1) aktive oldugu gosterilmistir. HIF 1
anjiyogenez, eritropoez ve glikolitik adaptasyon gibi hipoksiye karsi gelisen hiicresel yanitta
rol alan bir transkripsiyon faktoriidiir. Baskin HIF-1a alt birimi olmayan hayvanlarda da
mitokondriyal membran potansiyelinin kaybolmasi sonucu gelisen apoptoz ile sisplatin
nefrotoksisitesine duyarliligin arttigi gosterilmistir. Bu durumda sisplatine bagli renal

hasarda hipoksinin net etkisi heniiz kesinlik kazanmamuistir (6,57).

Sisplatin nefrotoksisitesinde fibrozis: Sisplatinin insanlarda interstisyel fibrozis ile
kronik interstisyel nefrite neden oldugu bilinmektedir (58). Interstisyel fibrozis gelisiminin
geri doniislimsiiz renal disfonksiyona sebep oldugu kabul edilmektedir (59).Bu yiizden
sebepler arasina fibrozis te eklenmistir. Sisplatinin neden oldugu fibroziste etkilenmis
tiibiiller etrafinda makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu gozlenir. Yapilan bir ¢aligsmada haftada

bir yedi hafta boyunca 2 mg/kg sisplatin enjeksiyonu alan sicanlarda bir hafta gibi kisa
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siirede kortikomediiller bileskede fibrotik lezyonlarin olustugu ve bes haftada maksimuma
ulastig1 gozlenmistir. Sisplatin uygulamasi kesildikten sonra yaklasik 19 hafta igerisinde

fibrotik dokularin azaldig1 ve renal tiibiillerin rejenere oldugu gézlenmistir (60).

Sisplatin nefrotoksisitesinde apoptoz ve nekroz: Sisplatin nefrotoksisitesinde nekroz
ve apoptoz, tiibiiler hiicre 6liimiinii ifade eden ve yaygin olarak saptanan histopatolojik
hasar bulgusudur. Bu iki hiicre 6liimii arasindaki muhtemel yeni baglantilar son yapilan
calismalarla aydinlatilmistir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalari, uygulanan sisplatin dozunun nekroz
ya da apoptoza gidisi belirledigini gostermistir. Yiiksek doz sisplatin konsantrasyonunun
proksimal tiibiil hiicrelerinde nekroza yol acarken daha diisiik konsantrasyonlarin apoptoza
yol actig1 bildirilmistir (61). Sisplatin uygulamasini takiben renal tiiblillerde hem nekroz

hem de apoptozun arttig1 yapilan in vivo hayvan c¢aligmalarinda gosterilmistir (53,62,63).

Apoptoz; ¢esitli renal hastaliklarda ve ilagla indiiklenen nefrotoksisitede merkezi bir
rol oynar. Apoptoz hiicre i¢i ve hiicre dis1 yolak olmak iizere iki ana yolakla baslatilabilir.
Hiicre ici yolakta sinyaller araciligiyla mitokondri, lizozomlar ve endoplazmik retikulum
gibi subseliiler organeller rol alirken, ekstraseliiler yolaga 6liim reseptorii yolagi da denir;
ligandin (TNF, Fas Ligand gibi) baglanmasiyla 6liim reseptorleri (TNFR, Fas gibi) aktive
olur. Her iki yolakta spesifik proteazlarin (kaspaz-3 ve kaspaz-7 gibi) aktivasyonu ve hiicre
biiziilmesi, kromatin yogunlasmasi, DNA par¢calanmasi, sitoplazmik baloncuklar gibi
apoptozun karakteristik morfolojik bulgulariyla sonuglanir (64). Nefrotoksik ilaglarin daha
¢ok intrinsik yoldan etki gosterdigi gézlenmektedir (65).

Sisplatin daha c¢ok intrinsik yolaktan mitokondriyal yolak {izerinden etkilidir. Bax
araciligiyla mitokondriyal membrandan sitokrom C ve apoptozu indiikleyen faktoriin
birlikte salinimin1 saglar ve baslatici kaspazlar olan kaspaz 2, 8, 9 aktive olur, 6ldiiriicii

kaspaz-3 salinimiyla da apoptoz meydana gelir (66,67).

Apoptozu diizenleyen yolakta; Bcl-2 ailesi proteinleri (68), integrinler gibi adezyon
faktorleri, p53 gibi transkripsiyon faktorleri ve bir¢ok faktor yer almaktadir (69). Yapilan
calismalar p53°iin sisplatinle indiiklenen tiibiiler hiicre apoptozunda daha fazla rolii
oldugunu kuvvetlendirmektedir (70-72). P53 tiimor supresor bir gendir, neoplazilerde
mutasyona ugrar ve genom muhafiz1 olarak bilinir. P53 apoptoz proteinlerini kodlayan

genlerin ekspresyonlarmi arttirir. pS3 ayrica Bcl2 ailesinden olan baxi da aktive eder (73).
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P53 etkinliginin inhibe edilmesi kaspaz aktivasyonunu suprese etmis ve sisplatinle
indiiklenen nefrotoksisiteyi onlemistir (72). Kaspaz-2’nin ve p53’iin inhibisyonu kiiltiire

tiibiiler hiicreleri sisplatinle indiiklenen apoptozisten korumustur (71).

Nekroz ve apoptoz farkli morfolojik 6zelliklerine ragmen 6nemli baz1 ortak sinyal
yolaklarin1 paylasabilirler, bid ve bax gibi proapoptotik proteinlerle mitokondri hasari
sonucu hiicre 6liimiine yol agabilirler. Sisplatin nefrotoksisitesinde kullanilan renoprotektif
ajanlarin siklikla hem nekroz hem de apoptozu engelledigi gosterilmistir (74-77). Bax gibi
apoptotik genlerin dogustan eksikliginde tiibiil hiicrelerinde apoptoz ile beraber nekroz

varlig1 da kaybolmustur (78).

2.5. N-asetilsistein (NAS)

NAS, sistein amino asidinin asetillenmis tlirevidir. Kimyasal formiilii CsHyNO;S’tir ve
molekiiler agirligr 163,2 g/mol’diir (Sekil 12). Asetilsistein sekresyonlarin viskozitesini azaltan
bir mukolitiktir. ilag oral, intravendz veya respiratuar yoldan uygulanabilir. ilacin oksidasyonu
ile disiilfid baglar1 sekillenmekte ve fazlaca reaktif siilthidril grubu hizlica doku ve plazma
proteinleri ile reaksiyona girerek baglanmaktadir. Ilag plazmada serbest dolasabilir veya diger

proteinlere ¢esitli formlarda baglanabilir (80).

Asetil Grubu

Sekil 12. N-asetil sisteinin kiyasal yapis1 (80).
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2.5.1. FarmakoKkinetik

Oral olarak uygulanan NAS, gastrointestinal kanaldan hizlica absorbe edilir ve zirve
plazma konsantrasyonlarina 1-2 saat igerisinde ulasir. Oral biyoyararlanimi rediikte ya da
degismemis sekilde olup olmamasina bagl olarak %4 ile %10 arasinda hesaplanmigtir (81).
Gergek yar1 dmrii 6 ile 40 dakika arasindadir (82). Intravendz enjeksiyondan sonra, Harada ve
arkadaglart NAS’1n yiiksek derecede plazma ve doku proteinlerine baglandigini, farklh distlfid
bilesikleri olusturdugunu bulmuslardir (83). Bazi1 calismalarda farmakokinetik degerlerin doz
bagimli olduguna dikkat c¢ekilmis, biyoyararlanimin zirve Kkonsantrasyonu ve zirve
konsantrasyona ulagsmak i¢in gegen siirenin artan dozlarla birlikte artis gosterdigini bildirmistir
(84). Plazmada NAS degismemis sekilde veya indirgenmis sekilde veya N,N-diasetilsistein ve
sistein gibi farkli okside metabolitler olarak, serbest veya labil disiilfit baglariyla plazma
proteinlerine bagli olarak bulunabilir (83). Diisiik biyoyararlanimi giicli ilk gecis
metabolizmasina baglidir (84,85).

Calismalar NAS’1n dagilim hacminin 0,33 ila 0,47 L/kg arasinda oldugunu gostermistir.
Uygulamadan 2 saat sonra, doku dagilimi su azalan siralama iledir; bobrek, karaciger, adrenal

bez, akciger, dalak, kan, beyin, ve idrar (81).

NAS’in ana metabolitinin sistein ve sistin oldugu gosterilmistir. Kiiciik miktarlarda

taurin, degismemis NAS ve inorganik siilfat primer tiriner atilim tirtinleridir (85).

2.5.2. Etki mekanizmasi ve klinik endikasyonlari

NAS’1n etkinligi ekstraseliiler sistini sisteine indirgemesine veya intraseliiler siilthidril
grubu kaynagi olarak islev gormesine dayanir. Siilfhidril grubu kaynagi olarak glutatyon
sentezini stimiile eder, glutatyon-S-transferaz aktivitesini arttirir.

Respiratuar hastaliklar: Asetilsistein mukoproteinlerdeki disiilfid baglarin1 kirarak
sekresyonlarin viskozitesini azaltir. Mukolitik etkisinden dolay1 kronik akciger hastaliklarinin

tedavisinde nebiilizasyon yolu ile veya oral yoldan kullanilir.
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Asetaminofen ve diger zehirlenmeler: NAS’in en ¢ok kabul goren sekli asetaminofen
zehirlenmelerinde antidot olarak kullanimidir. Asetaminofen metabolitleri hepatositlerdeki
glutatyonu tiiketir, hepatoseliiler hasar ve ciddi olgularda 6liime yol agar. NAS intravendz veya
oral olarak ilk 24 saat icerisinde uygulanirsa karaciger toksisitesini onler. Altin, giimiis, bakir,
merkiir, kursun ve arsenik gibi agir metal zehirlenmelerine karsi, karbon tetrakloriir,
akrilonitriller, halotan, parakuat, asetaldehit, kumarin ve interferon zehirlenmelerine karsi etkili
bulunmustur.

Kalp hastaliklari: Birkag klinik ¢alisma NAS’in kalp hastaliklarinin tedavisinde etkili
bir ajan oldugunu kanitlamistir. Caligmalar NAS’in homosistein ve lipoprotein seviyelerini
disiilfid baglarin1 kirarak diislirdligiinii, iskemi ve reperfiizyon hasarina karsi glutatyon redoks
sistemini tazeleyerek ve nitrogliserin etkinligini potansiyalize ederek korudugunu gostermistir.

HIV enfeksiyonu ve AIDS: Hiicre i¢i savunma mekanizmalarina sistein igeren bir peptid
olan glutatyon da dahil olur ve HIV ile enfekte hastalarda diisiik glutatyon konsantrasyonlari
daha kisa yasam siiresi ile iligkilidir. Asetilsistein glutatyon depolarini tazelediginden dolayi,
AIDS tedavisinde rolii olabilir. In vitro ¢alismalar asetilsisteinin HIV ekspresyonunu inhibe
edebilecegine isaret etmektedir. NAS’in NF-kB ekspresyonunu bloke ettigi, T hiicre koloni
formasyonunu arttirdigi ayrica ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada NAS’in plazma sistein
seviyelerini ve CD4+ lenfosit hiicre sayisini arttirdigi gosteilrmistit.

Yaniklar: Inhalasyon yaniklarinda ¢ocuklara aerosol heparin ve asetilsistein ile verilen
tedavinin mortalite ve reentiibasyon oranlarini azalttig1 gézlenmistir.

Aspergillosis: Standart tedavi olmasa da aspergillosis tedavisinde fungus topunu igeren
kaviteye lokal olarak uygulanir. Asetilsisteinin aspergillus ve fusarium tiirlerine karsi inhibitor

ozelliklerinin olduguna dair kanitlar vardir (19,86).

2.5.3. Yan etkileri

Asetilsistein alan hastalarda hipersensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir, bunlar
bronkospazm, anjioddem, kizarikliklar ve kasinti, hipotansiyon bazen hipertansiyonu kapsar.
Asetilsistein ile bildirilen diger yan etkiler; kizariklik, bulant1 ve kusma, ates, senkop, terleme,
artralji, bulanik gérme, asidoz, konviilziyonlar, kalp ve solunum durmasidir.

Asetilsistein astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir, bronkospazm ve solunum durmasi

rapor edilmistir. Peptik iilser hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ciinki ilagla
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indiiklenen bulant1 ve kusma gastrointestinal kanama riskini arttirabilir ve mukolitikler gastrik

mukozal bariyeri bozabilir (19).

2.5.4. NAS’1n bobreklerdeki etkisi

Antioksidan etkisi: NAS’1n antioksidan ozellikleri yaygin bir sekilde calisilmistir (87).
NAS serbest radikalleri in vitro notralize etmede c¢ok etkindir. NAS hidroksil radikalleriyle
reaksiyona girerek, hizlica inaktive eder. Reaksiyonda; once NAS tiyol radikal ara iiriinleri
olusur, NAS disiilfid olusumu ile de reaksiyon sonlanir (88). Siiperoksit anyonu, hidrojen
peroksit gibi diger reaktif oksijen tiirlerine kars1 da etkilidir (89). SOD aktivitesini arttirmakta,
hidroksil radikallerini azaltmakta ve otokatalitik lipid peroksidasyonunu engellemektedir
(90,91).

INFLAMASYON
E s

INOS | | PROINFLAMATUAR GENLER
| [ A N A

NO NE-xB ¢| TIVYOREDOKSIN |P NAS
OKSIDATIF STRES o csH - J
Peroksinitrit f
1 H,0,, 0H ile direk etkilesim
T | ROS —

Sekil 13. NAS olasi etki mekanizmalari. NAS oksidatif stresi direk reaktif oksijen
tiirlerini temizleyerek veya hiicresel redoks durumunu degistirerek etki eder. NF-xB

aktivasyonunu etkileyebilir ve inflamatuar cevabi degistirebilir (107).
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NAS’in takviyesinin viicudun ana antioksidani olan glutatyon seviyelerini arttirdigi
gosterilmistir (92). Glutatyon bir dizi toksik maddeyi detoksifiye etmede kritik 6neme sahiptir.
Bunlar; ksenobiyotikler (biyolojik sisteme yabanci kimyasallar), peroksit bilesikleri ve diger
serbest radikal {ireten molekiillerdir. Bu sirada hiicreler lizerinde yogun koruyucu bir etki sergiler
(93). Glutatyonun ii¢ aminoasit (glutamat, glisin ve sistein) bileseninden olan sistein hiicre i¢inde
en diisiik konsantrasyona sahip olan amino asittir (93). Ciinkii glutatyonun yenilenmesindeki
primer mekanizma de novo sentezidir ve sistein mevcudiyeti glutatyon sentez hizini oksidatif
stres siiresi boyunca sinirlar (92).

NAS barsaklarda ve karacigerde deasetile oldugunda metabolitlerinden biri de sisteindir.
Dolasan sistein renal hiicrelere de girer ve glutatyon iiretiminde oncii molekiil olarak goérev
alabilir. Bir¢ok ¢alisma NAS’in glutatyon tiikkenimini 6nledigini gostermistir (92,93). Bobrekle
iligkisi ~ bobregin  iskemi-reperfiizyon hasarinda  glutatyon seviyelerinin  azaldiginin
kanitlanmastyla kurulmustur (94,95). Ratlara NAS uygulanmasinin bobrek glutatyon seviyelerini
arttirdig1 gosterilmistir (96).

NAS’in kontrast madde nefropatisinin Onlenmesinde etkili oldugu yapilan klinik
caligsmalarla kanitlanmistir (97-99). Kontrast maddeye maruz kalan bobrekte oksidatif streste
patlama meydana gelir ve doku hasartyla sonuglanir. NAS’in kontrast madde nefropatisindeki
koruyucu etki mekanizmalarindan en ¢ok kabul goreni viicudun antioksidan kapasitesine olan
destegidir (100).

Antiinflamatuar o6zellikleri: NAS hiicresel redoks durumunu diizenlediginden dolay1
birgok yolu etkiler, NF-kB etkinliginde azalmaya yol acgar (101). NAS tiyoredoksin ve
glutaredoksin ekspresyonunu ve salmimini azaltarak, inflamatuar cevapta artisa yol acan NF-
kB’nin DNA’ya baglanmasini azaltir (102).

Indiiklenebilir NOS, nitrik oksit sentezini saglar. Nitrik oksit diisiik dozlarda lokosit
adezyonunu engelleyip, antiinflamatuar etki gosterirken (103), yiiksek dozlarda siiperoksit
anyonu ile reaksiyona girip peroksinitriti olusturmakta oksidatif hasara sebep olmaktadir (104).
NAS dogrudan peroksiniriti indirgeyerek (105) veya indirgenmis glutatyon/indirgenmemis
glutatyon dengesini degistirip indiiklenebilir NOS’u inhibe ederek antiinflamatuar etkinlik
sergiler (106,107).

Renal Vazodilatasyon: Safirstein ve arkadaslar tarafindan ileri siiriilen NAS’in renal
damarlar1 genisletici etkisi (108), yapisal hasar olmadan gii¢lii renal vazokonstriksiyonla

seyreden hepatorenal sendromlu hastalarda NAS’1n etkinligi hakkindaki makalede gosterilmistir
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(109). Bu etkinlik, inferior vena cava okliizyonunu takiben bozulan renal mikro dolasimin NAS
tarafindan diizeltildigini gosteren diger bir makale ile de desteklenmektedir (110). Baska bir
makalede intavenéz NAS’ 1 (60 mg/kg); radyokontrast, Anjiotensinll, indometazin ve N(g)-
nitro-L-arjinin metil ester ile indiiklenen renal vazokonstriksiyonu azalttigi, 6nceden konstrikte
edilmis dokuda vazodilatator etkilerine prostoglandinler ve nitrik oksitten bagka mekanizmalarin

aracilik ettigi gosterilmistir (111).

2.6. C Vitamini

C vitamini askorbik asit olarak ta isimlendirilir ve yapis1 glukozu andirir. Insanlarda L-

gulonolakton oksidaz enziminin bulunmamasi glukozdan askorbik asit sentezini 6nler (112).

Askorbik asidin rol aldig1 siiregler sunlardir: Kollajen sentezinde prolin hidroksilasyonu,
tirozin degradasyonu, tirozinden epinefrin sentezi, safrada asit olusumununu adrenal kortekste
steroid sentezi, demirin absorbsiyonu, genel suda eriyen antioksidan olarak etki gosterir ve

sindirim boyunca nitrozaminlerin olusumunu engeller (112).

2.6.1. Farmakokinetik

Askorbik asit hizlica gastrointestinal sistemden emilir ve tiim dokulara yaygin bir sekilde
dagilir. Askorbik asidin plazma konsantrasyonlar1 90 ila 150 mg giinliik dozlarla platoya ulasana
kadar enjekte edilen doz arttikca artar. Gilinlik 200 mg {Ustii alimlarda daha fazlas:
depolanabilmesine ragmen, saglikli kisilerde askorbik asidin viicut depolar1 yaklasik 1,5 g’dur.
Lokositlerde ve trombositlerdeki konsantrasyon eritrosit ve plazmadan daha yiiksektir. Askorbik
asit yetersizligi degerlendirilirken 16kosit konsantrasyonlar1 plazma konsantrasyonlarindan daha

1yi bir kriterdir.

Askorbik asit geri doniisiimlii olarak dehidroaskorbik aside okside olur, bir kismi1 inaktif
olan askorbat-2-sulfata ve okzalik aside metabolize olur ve idrarla ekskrete edilir. Viicudun

ihtiyacindan fazla askorbik asid hizlica degismeden idrarla atilir, genellikle 100 mg’1 asan
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alimlarda meydana gelir. Askorbik asid plasentayr geger ve siite dagilir. Hemodiyalizle

uzaklagtirilabilir (19).

Intravenoz C vitamininin klinik farmakokinetigi: Oral olarak uygulanan dozlar 200
mg’1 asarsa, absorbsiyon azalir, liriner ekskresyon artar ve askorbatin biyoyararlanimi azalir.
Tersine intravendz enjeksiyon intestinal absorbsiyon sistemine ugramadigindan plazma

konsantrasyonlar1 yiiksek seviyelere ulasabilir (113).

Saglikli goniillerde plazma C vitamini konsantrasyonlarini karsilagtiran bir ¢aligmada, C
vitamini doruk konsantrasyonlarinin intravendz uygulamadan sonra oral dozlardan daha yiiksek
oldugunu aciga cikarmistir ve bu fark doz arttikga artmistir. C vitamini 1,25g dozda
uygulandiginda, intravendz uygulamadan elde edilen ortalama zirve degerler oral uygulamadan
elde edilenden 6,6 kat daha yiiksek bulunmustur. Intravendz uygulamadan elde edilen C vitamini
zirve idrar konsantrasyonlar1 maksimum oral dozdan 140 kat daha yiiksektir ve intravendz

uygulanan askorbat birkag saat i¢inde temizlenir (114).

2.6.2. C Vitamininin giivenligi

Tiim vitaminler i¢inde C vitamini en diisiik toksisiteye sahiptir. Yiiksek dozlarda
tiiketildiginde diyare ve intestinal distansiyon veya gaz en sik sikayetlerdir. Yiiksek dozlarda C
vitamininin su etkileri oldugu da gosterilmistir: Kalsiyum, demir ve manganez’in iiriner
ekskresyonunda artis, demir absorbsiyonunda artig, iiriner okzalat veya {iriner lrik asit
seviyelerinde artis, cok kiiciik bir grupta rutin labaratuar parametrelerinde (serum BI12,
aminotransferazlar, bilirubin, glukoz ve gaytada gizli kan pozitifligi) degisiklik gozlenmistir

(115).

2.6.3. C Vitamininin antioksidan ozellikleri

Askorbat 2. ve 3. karbon atomlarindaki hidroksil gruplarmin bir hidrojen atomunu (hem

bir elektron hem bir proton) oksijen ve nitrojen tiirevi serbest radikaller, siiperoksit ve peroksitler
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gibi ¢esitli oksidanlara vererek paylasma yeteneginden dolay1 antioksidan 6zellik kazanir (116).
C vitamini; serbest oksijen radikallerini temizlerken veya dioksijenaz enzimlerindeki ferrik
demiri indirgerken bir elektronunu verir. Askorbatin bir elektronunun okside oldugu bu formuna
askorbil serbest radikali (AFR) denilir, monodehidroaskorbat veya semidehidroaskorbat olarak
da bilinir, sasirtici olarak stabildir, oksidasyonu enzimatik olarak geri dontisiimliidiir (117). AFR
askorbata enzimatik olarak indirgenmezse, iki AFR dismutasyona ugrayarak bir askorbat ve bir
dehidroaskorbik asite (DHA) doniisebilir. AFR dismutasyonu ile olusan her askorbat molekiilii
hiicresel redoks reaksiyonlarina indirgeyici iki esdegerlik katar. Hiicre icinde DHA glutatyon ve
NADPH bagimli enzimatik ve non-enzimatik reaksiyonlarla hizlica askorbata geri indirgenir.
Niikleuslu hiicrelerde mitokondriyal elektron transport sistemi hiicre i¢inde DHA’nin
indirgenmesinde 6nemli bir alandir. DHA nin indirgenmesi iki elektron indirgenme basamagiyla

meydana gelir ve AFR ara basamagina ugramaz (118).
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Sekil 14. C vitamini(askorbik asit) ve askorbik asit radikallerinin molekiiler yapisi ve

olusumu (118).

Askorbik asit, oksidan bir maddeyi indirgediginde, dehidroaskorbik aside okside olur ki
bu madde de bir vitamin kaynagi olarak rol oynar. Askorbik asit indirgeyici bir ajandir, +0.08V
hidrojen potansiyeli ile molekiiler oksijeni, nitrati, sitokrom a ve c’yi indirgeme kapasitesine

sahiptir (112).
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L-askorbat fizyolojik indirgeyici ve enzim kofaktorii gorevleriyle ¢cok sayida enzimatik
reaksiyonda rol almasinin yaninda, suda ¢oziinen bir zincir kiric1 radikal temizleyici olarak ta
hiicresel antioksidan sisteme Onemli katkilar saglar. Alfa-tokoferoksil radikalini indirgeyerek
plazma membranindaki alfa-tokoferoliin (Vitamin E) geri doniisiimiinii gerceklestirir. Bu
geridoniisiim askorbata membranlart lipid peroksidasyona karsi koruma etkinligi de katar.
Insanlarda askorbat hiicre icinde (¢ekirdekli hiicrelerde) milimolar konsantrasyonlarda, hiicre

dis1 sivilarda ve eritrositlerde mikromolar konsantrasyonlarda bulunur (112).

C vitamini ve renal hasar: Askorbik asidin oksidatif stresi azaltarak, postiskemik stres,
sisplatin, aminoglikozitler, siklosporin A, potasyum bromat gibi ¢ok ¢esitli ajanlarin neden

oldugu renal hasar1 azalttig1 gosterilmistir (119-123).

2.7.  Renal Sintigrafi

Renal radyoniiklid calismalarinin erken donemlerinde 1950°li yillarda; bdbrekler
goriintiilenmiyordu, eksternal gama problariyla zaman-aktivite klirens histogramlari
olusturuluyordu. Zamanla prob caligmalar1 gama kamera goriintilemeye yon verdi. Manyetik
rezonans goriintiileme (MRI), bilgisayarli tomografi (BT) ve ultrason alanindaki gelismeler
sonucunda bir¢ok tanisal uygulamalarda niikleer tetkiklerin yerine agirlikli olarak bu yontemler
kullanilmaya baslandi. Niikleer tip teknikleri bobrek fonksiyonlarinin goriintiilenmesinde
kullanilmaktadir. Kan akimi ve canliligin degerlendirilmesi, obstruktif ve nonobstruktif
hidronefrozlarin ayrimi, iiriner sizintilarin degerlendirilmesi ve akut piyelonefrit tanisi gibi
durumlarda  kullanilmaktadir. ~ Sintigrafi; incelenmek istenen dokunun fizyolojisini,
biyokimyasini veya patolojisini radyofarmasoétikler aracilifiyla dokulara zarar vermeden agiga

cikarir (5).

Renal sintigrafi teknikleri statik bobrek sintigrafisi ve dinamik bobrek sintigrafisi olmak
izere ikiye ayrilir. Statik bobrek sintigrafisinde belirli bir siireye ve sayim miktarina ulasilincaya
kadar c¢ekim yapilir ve sayimlar kaydedilir. Bdobrek parankimine afinite goOsteren
radyofarmasétikler kullanilir, bobrek parankiminin detayli incelemesine imkan saglar. Daha ¢ok
pediyatrik yas grubunda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 veya vezikoiireteral refliisii olan

cocuklarda kortikal skarlarin yakalanmasinda ve takibinde kullanilir (124). Statik bdbrek
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sintigrafisi kortikal smirlar1 iyi tanimlar, fonksiyonel doku dagilimini gosterir. Statik renal
gorintillemede kullanilan radyofarmasétikler; **™Tc-Dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) ve *™Tc-

glukoheptonattir (125).

2.7.1. Dinamik bobrek sintigrafisi

Bobreklerin lokalizasyonu ve fonksiyonlar1 gorsel ve kantitatif olarak dinamik bobrek
sintigrafisi ile degerlendirilir. Intravendz yoldan verilen radyoaktif maddenin bébrek parankimi
tarafindan tutulup mesaneden atilma siireci, belirli zaman dilimlerinde elde edilen ardisik
goriintiilerle izlenir, bu sayede anlik degisimlerin goriintiilenmesine izin verir. Bu goriintiiler
kullanilarak, radyofarmasoétigin zaman-aktivite egrisi (renogram) olusturulur. Renogram egrisi
tizerinde, toplam renal ve her bir bobrek icin renal fonksiyonlar ayri ayri hesaplanir.
Bobreklerden hizla atilan bodylece bobrek fonksiyonlarini, idrar akisimi ve bdbrek
damarlanmasin1 degerlendirmeye olanak taniyan radyofarmasétikler kullanilir. Dinamik renal
goriintiilemede  kullanilan radyofarmasoétikler; Teknesyum-Dietilentriaminpentaasetik — asit

(*™Tc- DTPA), Ortoiyodohippiirat (I-131 OIH), **"Tc- MAG3 tiir.

Renal sintigrafinin endikasyonlar1 sunlardir: Perflizyon anomalileri, akut ve kronik
bobrek yetmezligi, renal transplante hastalarda rejeksiyon ve anastomoz gelisiminin tayini,
intravendz piyelografi ile goriintiilenemeyen bdbreklerin fonksiyonunun saptanmasi, renal
travmanin veya cerrahi komplikasyonlarin degerlendirilmesi, renovaskiiler hipertansiyon, renal
arter stenozu, renal fonksiyonlarin 6l¢iimii, piyelonefrit, bertin siitunu veya Kkitlesinin tayini,
tireteral obstruksiyon ve darliklarin tayini, vezikoiireteral refliiniin tayini, mesane rezidiel

voliimiin dl¢iilmesidir (5).

2.7.2. ”™Tc- MAG3 (Merkaptoasetiltriglisin)

#MT¢c- MAG3 son yillarda en sik kullamilan renal radyofarmasotiktir. Yaklasik tamami

proksimal tiibiilden sekresyon yolu ile temizlenir, ¢ok az oranda karaciger yolu ile atilir.
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Ekstraksiyon etkinligi (%50) diger ajanlardan daha yiiksektir. Bobrek fonksiyonlari bozuk
kisilerde daha iyi goriintii elde edilebilir. Gelismis sayim istatistikleri sayesinde kan akiminin
I-131 OIH’tan daha 1yi goriintiilenmesini saglar. Ek olarak diisiik radyasyon dozimetrisi ile ¢ok
daha iyi yiiksek sayimli zaman-aktivite egrileri saglar. *"Tc- MAG3 goriintiileri, fonksiyonlari

hesaplarken 6nemli anatomik detaylar1 da gosterir.

Proteinlere baglanmasi **™Tc- MAG3’iin %97 diizeyindeyken, bu deger I-131 OIH igin
%70’tir. ™ Tc- MAG3, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigi ve filtre edilmedigi igin
tamam tiibiiler sekresyon yolu ile temizlenir. Bu baglanma **"Tc- MAG3’ii intravaskiiler
aralikta korur, bobrek hedef-zemin aktivite oranlarin arttirir fakat renal ekstraksiyonu yavaglatir.
Klerensi 400 ml/dk ile I-131 OIH’in %60°’1 kadardir. Doruk aktivitesine ulasma zamani 3-5
dakikadir. (5,125).

2.7.3. Dinamik bobrek sintigrafisinin uygulama teknigi

Hazirlik ve hidrasyon: Cekim boyunca hareket etmemek 6nemlidir, gerekli durumlarda
sedasyon uygulanmalidir. Dehidratasyon durumunda zaman-aktivite egrisinde ekskresyon fazi
uzar, obstruksiyonu taklit eder. Dehidratasyonu onlemek i¢in oral hidrasyon cogu vakada

yeterlidir. Dehidratasyon durumunda, kiigiik ¢ocuklarda intravenoz hidrasyon tercih edilmelidir.

Radyofarmasitik secimi ve doz: *"Tc- DTPA, ileri dercede bilateral renal yetmezligi
olanlarda ve kiiclik ¢ocuklarda, bobrek/ zemin aktivite oraninin diisiik olmasi degerlendirmeyi
gii¢lestirir ve siipheli yorumlara neden olabilir. 131-1 OTH, *™Tc-MAG3 ile yiiksek ekstraksiyon

oranlarindan dolay1 kaliteli goriintiiler elde edilir.

#"Tc- MAG3; proteinlere yiiksek oranda baglandigi igin biiyiik oranda intravaskiiler

alanda kalmasi, yiiksek ekstraksiyon orani, hizli ekskresyonu ve diisiik radyasyon dozu nedeniyle

99m

kiigiik ¢ocuklarda en yaygin kullanilan radyofarmasétik ajandir. ~"Tc- MAG3’lin minimum

dozu 37MBq (1 mCi), yetiskin dozu 185-375 MBq (5-10 mCi)’dir.

Iyi bir dinamik ¢alisma icin radyofarmasétik, intravendz yoldan bolus tarzinda enjekte

edilmeli ve ardindan damar yolu serum fizyolojik ile yikanmalidir.
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Kayit: Hasta, sirti dedektore bakacak sekilde yatar. Genis goriis alanli gama kamera ve
diisiik enerjili genel amagh kolimatdr kullanilir. Enerji diizeyi **™Tc- MAG3 i¢in 140 keV; enerji
pencere arali§1 %20 segilir. Ik 1-2 dakika her biri 1 saniyelik, ardindn 20-30 dakika her biri 60
saniyelik dinamik goriintiiler alinir (125, 127,128).

2.7.3. Verilerin islenmesi, analiz ve yorumlama

Bobrek ilgi alam (ROI) cizimi: Bobrek ilgi alani toplatilmis goriintiilerden ¢izilmelidir.
Bobrek fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda ileri donem goriintiilerin toplatilmasi yararli olabilir.

Ilgi alam ¢iziminde tiim bobregin ilgi alani icerisinde olmasina dikkat edilmelidir (126).

Zemin aktivite ilgi alani ¢izimi: Cizimde en ideal se¢ilecek bolge perirenal ilgi alanidir,
bu sayede hem infrarenal (renal fossa) hem de suprarenal (vaskiiler zemin) yapilar dahil edilmis

olur (126).

Zaman aktivite egrisi: Radyofarmasotik maddenin bolus tarzda enjeksiyonla
verilisinden sonra seri goriintiiler alinir. Dinamik renal ¢alisma yapildiktan sonra, her iki bobrek
cevresinde ilgi alanlar1 ve zemin ilgi alanlar1 ayr1 ayn ¢izilerek renogram egrileri olusturulur.
Renogram egrisi; perfiizyon, konsantrasyon ve ekskresyon fazi olarak ii¢ kisimdan meydana

gelir (125).

Perfiizyon indeksi: Bobreklerin kanlanma durumunu kantitatif olarak yansitir. Bobrekler
ve abdominal aortaya ilgi alanlar ¢izilir. Ilgi alanlar1 igerisindeki aktivite seviyeleri kaydedilerek
bunlardan birer zaman-aktivite egrisi (renogram) olusturulur. Renal egriler abdominal aorta

egrisine oranlanarak perflizyon indeksi hesaplanir.

Bobreklerin toplam fonksiyona katki yiizdesi (split fonksiyon): Bobreklere veya
bobreklerin herhangi bir segmentine ilgi alani g¢izilerek toplam renal fonksiyona katkisi

hesaplanabilir.

Maksimum aktiviteye ulasma zamani (Tp.x): Normal bobreklerde radyofarmasotik

enjeksiyonundan sonra ilk 5 dakika i¢inde maksimum aktiviteye ulagilmalidir.

34



Aktivite yarilanma zamam (T, ): Pelvikalisyel sistemdeki aktivitenin yarilanmasi igin
gecen siiredir. T, degerleri kullanilan radyofarmasdtige, hesaplama yontemine, hastanin
hidrasyon diizeyine, renal pelvisin kapasitesi ve esnekligine, mesanenin durumuna bagli olarak
degisebilir. T, degerinin artmasi1 ve pelvikalisyel sistemde stazin devam etmesi obstruksiyon

lehinde degerlendirilir (125, 127,128).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Gerecler

3.1.1. Denekler

Bu calismada erigkin disi Wistar sicanlar kullanildi. Sicanlar standart laboratuar

sartlarinda barindirildi, pellet yemi ve ¢esme suyu ile beslenildi. Deneyler sicaklik kontrollii

(2242°C) bir laboratuarda gerceklestirildi. Suya ve yiyecege ulasim serbest birakildi. Planlanan

bu calisma igin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurul Alt

Kurulu’ndan 18.02.2010 tarih ve 2010-08 sayili etik kurul onay1 alindi.

3.1.2. Kullamlan araclar

Santrifiiij (Eppendorf Centrifuge, 5415R)

Homojenizatdr (Heidolph Instruments GmbH 8 Co.K6 Schwabach, Germany DIAX 900)
Spektrofotometre (Shimadzu UV-1201V, Japan)

Spektrofotometre (Architect C8000, Abbott Diagnostic Japan)

Terazi (AND, HR—120, Japan)

Vortex (Niive, NM110)

pH metre (Orion Research Inc. USA, 710A)

Tek basli SPECT Gamma kamera (E-Cam, Siemens, Germany)

3.1.3. Kullanmilan kimyasal maddeler

Sisplatin (CISPLATIN DBL®, Hospira Australia Pty Ltd, Victoria, Avustralya)

36



N-asetilsistein (ASIST®, Hiisnii Arsan Ilaglar1 AS, Istanbul, Tiirkiye)

C vitamini (REDOXON®, Bayer Tiirk Kimya San Ltd Sti, Istanbul, Tiirkiye)
Ketaminhidrokloriir (Ketalar- Parke Davis / Eczacibasi)

KH,PO4 (Merck KgaA, Darmstadt, Germany)

Na,HPO4 (Merck KgaA, Darmstadt, Germany)

KCI (Sigma Chemical Co, St. Louis, USA)

EDTA (Merck KgaA, Darmstadt, Germany)

Fosforik asit (Merck KgaA, Darmstadt, Germany)

Tiyobarbitiirik asit (TBA) (Sigma Chemical Co, St. Louis, USA)

n-butanol (Sigma Aldrich Laborchemikalien GmBH)

Triklorasetik asit (RdH Laborchemikalien GmBH&Ko)

1. 1. 3. 3. tetraetoksipropan (Merck Schuchardt OHG, Hohenbrunn, Germany)

#mTc- MAG3 (Techne scan MAG3®, Mallinckrodt, Nepha tibbi cihazlar San Ltd Sti, Tiirkiye)

3.2. Kullanilan Yontemler

3.2.1. Gruplarin hazirlanmasi

Deney hayvanlar1 rastgele olarak her grupta 8 denek bulunan 4 gruba ayrildi. Tim
denekler tartildi, gruplara ila¢ uygulamalar1 baslatilmadan 6nce anestezi altinda tiim deneklerin
renal sintigrafi ile bazal bobrek fonksiyonlar1 degerlendirildi. Calismada kullanilan gruplar

sunlardir:
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Grup 1 (Kontrol grubu): Bu gruptaki deneklere bir hafta boyunca serum fizyolojik
verildi, deneylerin bitiminde renal sintigrafileri ¢ekildi. Ketamin anestezisi altinda intrakardiyak

kan ornekleri ve sakrifiye edildikten sonra bobrek doku drnekleri alindi.

Grup 2 (Nefrotoksisite grubu): Bu gruptaki deneklere deneyin besinci giliniinde
intraperitoneal (IP) sisplatin 12 mg/kg dozda nefrotoksisiteyi indiiklemek i¢in verildi (129,130).
Deneyin diger gilinlerinde IP serum fizyolojik verildi. Sisplatin uygulanmasindan 72 saat sonra
ketamin anestezisi altinda ikinci renal goriintiileri ¢ekildi, intrakardiyak kan ve sakrifiye

edildikten sonra da bobrek doku 6rnekleri alindi.

Grup 3 (Sisplatin + NAS grubu): Bu gruptaki deneklere bir hafta boyunca IP N-
asetilsistein 500 mg/kg dozda verildi (7). Deneyin besinci giiniinde IP sisplatin 12 mg/kg dozda
nefrotoksisiteyi indiiklemek i¢in verildi. Sisplatin uygulanmasindan 72 saat sonra ketamin
anestezisi altinda ikinci renal goriintiileri ¢ekildi, intrakardiyak kan ve sakrifiye edildikten sonra

da bobrek doku 6rnekleri alindi.

Grup 4 (Sisplatin + NAS + C vitamini grubu): Bu gruptaki deneklere bir hafta boyunca
IP 500 mg/kg NAS ve IP C vitamini 250 mg/kg dozda verildi (120). Deneyin besinci giiniinde IP
sisplatin 12 mg/kg dozda nefrotoksisiteyi indiiklemek icin verildi. Sisplatin uygulanmasindan 72
saat sonra ketamin anestezisi altinda ikinci renal goriintiileri ¢ekildi, intrakardiyak kan alind1 ve

sakrifiye edildikten sonra da bobrek doku ornekleri alindi.

3.2.2. Orneklerin alinmasi

Deney sonunda ketamin 50 mg/kg dozunda IP yolla siganlara uygulandi. Anestezik
madde uygulanmasit islemi ve renal goriintileme isleminin ardindan biyokimyasal
degerlendirmeler i¢in intrakardiyak kan 6rnekleri kuru tiipe alindi. Siganlar dekapite edildi ve her
iki bobrekleri alindi. Bobrekler serum fizyolojik ile yikandiktan sonra kurutma kagidi ile
kurutulup tartildi. Sol bobrekler histopatolojik inceleme igin %10’luk formalin tampon
¢ozeltisinde sabitlenerek, sag bobrekler de biyokimyasal degerlendirmeler i¢in -80 °C’deki derin

dondurucuda saklanda.
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Sekil 15. intrakardiyak kan 6rnegi alinmasi. Sekil 16. Bobreklerin ¢ikarilmasi.

3.2.3.Biyokimyasal analiz

Deneklerden elde edilen serum o6rneklerinde iire, kreatinin, sodyum, potasyum, klor
seviyeleri ve MDA, Total Antioksidan Kapasite (TAK) konsantrasyonlar1 6l¢iildii. Bobrek doku

orneklerinden hazirlanan homojenatlarda ise MDA ve TAK diizeyleri ¢aligildi.

1. Serum iire, kreatinin seviyelerinin o6l¢iimii: Serumda {ire, kreatinin, sodyum,
potasyum, klor, magnezyum diizeyleri ticari kitler kullanilarak Architect C8000
(Abbott Diagnostic, Japan) klinik biyokimya cihazinda spektrofotometrik olarak
olgtildii.

2. Bobrek dokusu ve serum MDA diizeyi o6l¢iimii: Lipid peroksidasyonunun
gostergesi olan MDA diizeyi, deneklerin serum ve doku Orneklerinde 1.1.3.3-
tetracthoksipropanin standart olarak kullanildigi tiyobarbitiirik asit (TBA) testi ile
Olgiildii. Yontemin ana prensibi, MDA’ ’nin TBA ile reaksiyona girerek 520 nm’de

maksimum absorbans veren renkli bir bilesik olusturmasi esasina dayanir.

Serumda MDA diizeyi Yoshioka ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen yontem ile manuel

olarak caligildi (131).
Reaktifler:

- 1. 1. 3. 3. tetraetoksipropan
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- Triklorasetikasit: %20
- TBA: %0,06
- n-butanol

Deneyin yapihisi:

- 0,5 mL serum 2,5 mL triklorasetikasit ve 1 mL TBA soliisyonu ile karistirildiktan sonra

30 dk kaynar su banyosunda bekletildi.

- Tiipler hizla sogutulduktan sonra 4 mL n-butanol eklendi ve organik faz 3000 rpm’de 5
dk santrifiij edilerek ayristirildi.

- Siipernatanin absorbans degeri spektrofotometrede distile su koriine karst 532 nm dalga

boyunda belirlendi.

Doku MDA diizeyi Mihara ve Uchiyama tarafindan gelistirilen metod ile 6l¢iildi
(132).

Reaktifler:

- 1. 1. 3. 3. tetraetoksipropan
- KCIL: % 1,15

- TBA: % 0,06

- Fosforik asit: % 1

- n-butanol

Deneyin yapilisi
- Elde edilen bobrek doku 6rneklerinin bir boliimii tartilip 1:9 (a/h) oraninda %1,15 KCl
iceren 50 mM potasyum fosfat tamponu (pH 7,4) i¢inde homojenize edildi.

- 0,5 mL homojenat 3 mL fosforik asit ve 1 mL TBA soliisyonu ile karistirildiktan sonra

45 dk kaynayan su banyosunda bekletildi.
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- Tiipler hizla sogutulduktan sonra 4 mL n-butanol eklendi ve organik faz 3000 rpm’de
10 dk. santrifiij edilerek ayristirildi.

- Siipernatanin absorbansi distile su koriine karsi, spektrofotometrede 520 nm dalga

boyunda belirlendi.

Standart olarak 1. 1. 3. 3. tetraetoksipropan kullanilarak, 0,5, 1, 10, 20, 50, 100 nmol/mL
konsantrasyonlarinda hazirlanan standart serilerin absorbanslarindan serum (Sekil 17) ve doku
(Sekil 18) ornekleri icin standart egriler ¢izilerek MDA diizeyi hesaplandi. Sonuglar dokuda

nmol/mg protein, serumda ise nmol/mL olarak gosterildi.

Serum MDA
120
=195,5x-3,173

= | y 5x- 3,

S 100 R2= 0,990

§ 80

= 60

= 40

=]

1220

0 ]
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
oD

Sekil 17. Serum MDA standart egrisi.

Doku MDA
120
= 100 y = 364,9x + 0,939
=] 2
¢ RZ= 0,990
% 30 ’
=
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2
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Sekil 18. Doku MDA standart egrisi.
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3. Bobrek dokusu ve serumda total antioksidan kapasite 6l¢iimii: TAK, Rel Assay
kitleri kullanilarak (Rel Assay Diagnostics, Mega Tip San ve Tic Ltd Sti, Tiirkiye).

Erel ve arkadaglar tarafindan gelistirilen yontem ile ol¢tildii (133).

Y 6ntemin prensibi, 6rnekte bulunan antioksidanlarin mavi-yesil renkli 2, 2’-azino-bis [3-
etilbenz-tiazolin—6-sulfonik] asit (ABTS) radikalini renksiz ABTS formuna cevirmesi esasina
dayanmaktadir. Spektrofotometrede 660 nm dalga boyundaki absorbans degisimi total
antioksidan diizeyi ile ilgilidir. Standart olarak, trolox equivalent ismi ile bilinen, E vitamini
anologu olan stabil antioksidan standart soliisyonu kullanildi ve sonuglar serumda

mmolTroloxEquiv/L, dokuda mmolTroloxEquiv./mg protein olarak gosterildi.

Reaktifler:
-Reaktif 1: 0,4 mol/L asetat tampon soliisyonu, pH 5,8

-Reaktif 2: 30 mmoL/L asetat tampon soliisyonu, pH 3,6 (10 mmol/L ABTS igerir)
-Standart 1: 0,0 mmolTrolox Equiv./L. TAK
-Standart 2: 1,5 mmolTrolox Equiv./L TAK

Deneyin yapihisi:
- Bobrek doku orneklerinden 50mM soguk potasyum fosfat tamponu icinde (1:9, a/h)

hazirlanan homojenatin santrifiij edilmesi ile elde edilen siipernatanlar kullanildi.

- 50uL 6rnek 800uL reaktif 1 ile karistirildi.

- 660 nm dalga boyunda spektrofotometrede ilk absorbanslar okundu.

- 125 pL reaktif 2 eklendi.

- 660 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar okundu.

Hesaplama i¢in asagidaki formiil kullanildi:

TAS = (AAbs standart 1 - AAbs 6rnek) /(AAbs standart 1-AAbs standart 2) x standart 2

degeri
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AAbs standart 1= Tkinci Abs standart 1 — birinci Abs standart 1
AAbs standart 2= ikinci Abs standart 2 — birinci Abs standart 2

AAbs 6rnek= Ikinci Abs 6rnek — birinci Abs 6rnek

f oY
O\ Nl

Sekil 19. Bobrek dokusu homojenizasyonu.  Sekil 20. Homojenatlara reaktiflerin eklenmesi.

3.2.4. Histopatolojik inceleme

1 hafta boyunca, %10’luk formalin ¢ozeltisi ile tespit edilen bobek orneklerinin tiimii,
rutin takibe alinarak parafin bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan mikrotomla her bobrek 6rnegi
icin seri kesitler hazirlandi. Daha sonra kesitler, 1s1tk mikroskobunda incelenebilmesi i¢in
hemotoksilen eozin (H&E) boyasi ile boyandi. Hazirlanan preparatlar 1s1k mikroskobu (Olimpus

BX—40 model) ile deney gruplar1 hakkinda bilgisi olmayan bir patolog tarafindan degerlendirildi.

Tim caligma gruplarina ait bobrek doku kesitlerinin 151k mikroskopunda histopatolojik
incelemesinde tiibiiler nekroz, tiibiiler dilatasyon, tiibiiler vakuolizasyon, inflamasyon varlig1 ve
yaygmlhg: degisken olarak alindi. Skorlama 3 puan iizerinden yapildi: 0; Izlenmedi; dokunun
%5’inden daha az izlendi, 1; hafif derecede izlendi; dokunun %5-25’inde izlendi. 2; orta
derecede izlendi. dokunun %50-75’inde izlendi. 3; siddetli derecede izlendi; dokunun
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%75- 100’tinde izlendi seklinde degerlendirildi. Skorlar her hayvandan toplanan preparatlar i¢in
semi-kantitatif olarak su sekilde belirtildi: Izlenmedi; -, hafif derece izlendi; +, orta derecede

izlendi; ++, siddetli derecede izlendi;+++.

3.2.5. Renal sintigrafi ¢cekimi

Sicanlarin tiim viicudu Siemens E.CAM gamma kamera (diisiik enerjili genel amach
kollimatdr) kullanilarak goriintiilendi. Siganlar supin pozisyonda yatirilmis ve kamera posterior
pozisyonda iken, 44,4 MBq (1,5 mCi) #mTe. MAG3 (Mallinckrodt’tan temin edilen) intravendz
bolus enjeksiyon tarzinda verildi. Dinamik goriintiiler ilk 2 dakika boyunca 1’er sn, sonrasinda
da 25 dakikaya tamamlayacak sekilde 1’er dakika olarak alindi. Goriintiiler 64X64 matrikste elde
edildi. Kalp ve her iki bobrek i¢in ROI ¢izildi (Sekil 21). Radyoaktivite-zaman egrileri ROI’den
faydalanilarak cikarildi (Sekil 23). Bazal ve toksik Tmax degerlei arasindaki fark hesaplandi.
Her dakika icin bobrek radyoaktivite tutulumu, maksimum tutulum referans noktas: kabul
edilerek hesaplandi. Ortalama ylizde aktivite-zaman egrileri standart hatalarla Microsoft
windows excel programi kullanilarak ¢izildi. Biitiin gruplar bazalleriyle ortalama yiizde aktivite-
zaman egrisi kullanilarak karsilagtirildi. Otuzuncu dakikada bobreklerde kalan rezidii
radyofarmasotik yiizdesi hesaplandi. Enjeksiyonun bolus olarak iyi verilip verilmedigini
degerlendirmek icin kalbin radyoaktivite-zaman egrisi kullanildi. Gorsel olarak ta bobreklerin

perfiizyonu, konsantrasyon ve ekskresyon fonksiyonlar1 degerlendirildi.

ROl -

L eft Kidney
IMIRight Kidney
O

[ Right Backarowr

o 2]
ROl Colar

Sekil 21. Bobrek ilgi alanlarinin (ROI) ¢izilmesi.
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Sekil 22. Renal
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Sekil 23. Bobreklerin bazal ol¢iim degerlerini gosteren bir radyoaktivite-zaman egrisi.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS v11.5 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) bilgisayar programi ile analiz edildi.
Guruplar arasinda sayisal verilerin dagilimi Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Normal
dagilan sayisal veriler ortalama + standart sapma (SS) olarak; normal dagilmayanlar ortanca
(minimum - maksimum) olarak; kategorik veriler ise siklik seklinde ifade edildi. Normal dagilan
verilerin ortalamalarinin guruplar arasinda fark gosterip gdstermedigi One Way ANOVA testi ile
degerlendirildi. Anlamli farki olusturan gurubu bulmak igin yapilan c¢oklu karsilagtirma
analizinde scheffe testi kullanildi. Normal dagilmayan verilerin ortanca degerleri guruplar
arasinda karsilagtirilirken ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Hangi gurup veya guruplarin
anlamli farki olusturdugunu bulmak i¢in ise Bonferroni diizeltmeli Man Whitney U testi
kullanildi. Oncesi sonras1 seklinde tasarlanan &lciim sonuglari, farklarin dagilimi normal
olmadigi i¢in, wilcoxon testi ile degerlendirildi. Kategorik veriler guruplar arasinda Ki kare testi

ile karsilastirildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sintigrafik Bulgular

4.1.1. ®™Tc- MAG3’iin rezidii degerleri

Sisplatin toksisistesi 6ncesi ve sonrasi *°"Tc- MAG3’iin bobreklerde kalan rezidii yiizde
miktarlar tablo 1°de ve sekil 24 ve 25°te gosterildigi gibi elde edilmistir. Sisplatin uygulanan
sicanlarin sag bobrekler icin uygulama Oncesi ortanca bazal rezidii degeri %21,7; minimum
degeri %15,6; maksimum degeri %45,31 olarak izlendi. Sisplatin uygulama sonrasi ortanca
rezidii degeri %97,9; minimum degeri %81,64; maksimum degeri %100 olarak bulundu. Bazal
ve toksisite degeri arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,028). Sisplatin uygulanan siganlarin sol
bobrekler icin uygulama Oncesi ortanca bazal rezidii degeri %20,29; minimum degeri %15,73;
maksimum degeri %41,31 olarak bulundu. Sisplatin uygulama sonrasi ortanca rezidii degeri %
95,26; minimum degeri %87,78; maksimum degeri %99,66 olarak izlendi. Bazal ve toksisite

degeri arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,028).

Sisplatin + NAS grubunda siganlarin sag bobrekler i¢in ortanca bazal rezidii degeri
%21,3; minimum degeri %6,7; maksimum degeri %36,1 olarak bulundu. Sisplatin uygulama
sonrast ortanca rezidii degeri %90,42; minimum degeri %15,62; maksimum degeri %99,34
olarak bulundu. Bazal ve toksisite degeri arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,046). Sisplatin +
NAS grubunda siganlarin sol bobrekler i¢in ortanca bazal rezidii degeri %19,71; minimum degeri
%10,28; maksimum degeri %31,22 olarak bulundu. Sisplatin uygulama sonras1 sol bobrekler i¢in
ortanca rezidii degeri %85,22; minimum degeri %13; maksimum degeri %99,80 olarak gdzlendi.

Bazal ve toksisite degeri arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,046).

Sisplatin + NAS + C vitamini grubunda si¢anlarin sag bobrek ortanca bazal rezidi degeri
%22,2; minimum degeri %11,8; maksimum degeri %41,3 olarak tespit edildi. Sisplatin
uygulama sonrasi ortanca rezidii degeri %58,79; minimum degeri %38; maksimum degeri
%99,33 olarak bulundu. Bazal ve toksisite degeri arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,028).
Sisplatint NAS+ C vitamini grubunda siganlarin sol bobrekler i¢in ortanca bazal rezidii degeri
%24,26; minimum degeri %17,87; maksimum degeri %43,74 olarak tespit edildi.

Sisplatin uygulama sonrasi ortanca rezidii degeri %62,35; minimum degeri %46,04; maksimum
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degeri %98,38 olarak izendi. Bazal ve toksisite degeri arasindaki fark anlamli bulundu

(p=0,028).

Tablo 1. Toksisite dncesi bazal rezidii degerleri ile toksisite sonrasi rezidii degerlerinin

karsilastirmas.
Bazal (%) Toksik (%) p*

Sisplatin sag bobrek 21,7 (15,6-45,31) 97,9 (81,64-100) 0,028
Sisplatin sol bobrek 20,29 (15,73-41,31) 95,26 (87,78-99,66) 0,028
Sisplatin+ NAS sag bobrek 21,3 (6,7-36,1) 90,42 (15,62-99,34) 0,046
Sisplatin+ NAS sol bobrek 19,71 (10,28-31,22) 85,22 (13-99,80) 0,046
Sisplatin+ NAS + C vit sag bobrek 22,2 (11,8-41,3) 58,79 (38-99,33) 0,028
Sisplatin+ NAS + C vit sol bobrek 24,26 (17,87-43,74) 62,35(46,04-98,38) 0,028

*p degeri non parametrik Wilcoxon testi ile hesaplanmustir.

SagBdbrekler
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B Toksisite sonrast
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Sizplatin Sizplatin + NAS  Sisplatin + NAS +
C wit

Sekil 24. Sag bobreklerin %Rezidii miktar ortanca degerleri.
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Sol Bobrekler
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Sekil 25. Sol bobreklerin %Rezidii miktar ortanca degerleri.

4.1.2.”™Tc- MAG3’iin Tpax degerleri

Sisplatin toksisistesi éncesi ve sonrast > ™

Tc- MAG3’1in bobreklerde maksimuma ulasma
zamani Ty tablo 2°de ve Sekil 26 ve 27°de gosterilmistir. Sisplatin toksisitesi Oncesi sag
bobrekler igin Trax ortanca degeri 3 dk; minimum deger 2 dk, maksimum degeri 4 dk olarak
goriildii. Sisplatin toksisitesi sonrasi Tmax ortanca degeri 23 dk, minimum degeri 14dk,
maksimum degeri 30 dk olarak bulundu. Bazal ve toksik degeri arasindaki fark anlamli bulundu
(p=0,027). Sisplatin toksisitesi oncesi sol bobrekler igin Ty, ortanca degeri 3 dk, minimum
degeri 2 dk, maksimum degeri 4 dk olarak goriildii. Sisplatin toksisitesi sonrasi Tp,x ortanca

degeri 28 dk, minimum deger 20 dk, maksimum degeri 30 dk olarak izlendi. Bazal ve toksik
degeri arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,027).

Sisplatin + NAS grubunda sigcanlarin sag bobrekler icin ortanca bazal Ty, degeri 2 dk;
minimum degeri 1 dk; maksimum degeri 4 dk olarak bulundu. Sisplatin uygulama sonrasi
ortanca Tyax degeri 11 dk, minimum degeri 2 dk, maksimum degeri 29 dk olarak goriildii. Bazal

ve toksisite degeri arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,042). Sisplatin + NAS grubunda
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siganlarin sol bobrekler i¢in ortanca Ty degeri 2 dk, minimum degeri 1 dk, maksimum degeri 4
dk idi. Sisplatin uygulama sonrasi sol bobrekler i¢in ortanca rezidii degeri 17,5 dk; minimum
degeri 2 dk, maksimum degeri 30 dk olarak izlendi. Bazal ve toksisite degeri arasindaki fark

anlamli bulundu (p=0,042).

Sisplatin + NAS + C vitamini grubunda siganlarin sag bobrek ortanca bazal Tp,x degeri
2,5 dk; minimum degeri 0,133 dk; maksimum degeri 4 dk olarak bulundu. Sisplatin uygulama
sonrasi ortanca Ty.x degeri 4 dk, minimum degeri 2 dk, maksimum degeri 29 dk olarak bulundu.
Bazal ve toksisite degeri arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0,068). Sisplatin + NAS + C
vitamini grubunda si¢anlarin sol bobrekler i¢in ortanca bazal Tmax degeri 3 dk, minimum degeri 2
dk, maksimum degeri 4 dk olarak bulundu. Sisplatin uygulama sonrasi ortanca Ty, degeri 4 dk,
minimum degeri 3 dk, maksimum degeri 29 dk olarak tespit edildi. Bazal ve toksisite degeri

arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0,084).

Tablo 2. Toksisite dncesi ve sonrasi Tyax degerlerinin karsilastirilmasi.

Bazal (dk) Toksik (dk) p degeri
Sisplatin sag bobrek 3(2-4) 23 (14-30) 0,027
Sisplatin sol bobrek 3(2-4) 28 (20-30) 0,028
Sisplatin+ NAS sag bobrek 2(0,97-4) 11 (2-29) 0,042
Sisplatin+ NAS sol bobrek 2(1-4) 17,5 (2-30) 0,042
Sisplatin+ NAS + C vit sag bobrek 2,5 (0,133-4) 4 (2-29) 0,068
Sisplatin+ NAS + C vit sol bobrek 3 (2-4) 4 (3-29) 0,084
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4.2. Biyokimyasal Analiz Sonuclar:

4.2.1. Ure, kreatinin, BUN diizeyleri

Tablo 3’te goriildiigii gibi, kanda Olgiilen iire diizeyleri karsilastirildiginda kontrol ve
sisplatin grubu arasinda (p< 0,001), kontrol ve Sisplatin + NAS grubu arasinda (p< 0,001) fark
vardi. Kontrol ve Sisplatin + NAS + C vitamini arasinda fark bulunmadi (p= 0,939).

Kan kreatinin degerleri karsilastirildiginda kontrol ve sisplatin grubu arasinda (p< 0,001),
kontrol ve Sisplatin + NAS grubu arasinda (p< 0,001) fark goriildii. Kontrol ve Sisplatin + NAS

+ C vitamini grubu arasinda fark goriilmedi (p= 0,942).

Kan BUN degerleri karsilastirildiginda kontrol ve sisplatin grubu arasinda (p< 0,001) fark
goriildii. Kontrol ve Sisplatin + NAS grubu arasinda (p= 0,064), kontrol ve Sisplatin + NAS + C

vitamini gruplari arasinda fark goriilmedi (p= 0,973).

Tablo 3. Kanda 6l¢iilen {ire, kreatinin, BUN diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

Parametreler Sisplatin Sisplatin  + | Sisplatin + | Kontrol p
NAS NAS +
C vitamini
Ure (n=8) 325,75 + 46" 131,88+ 81° [ 51,5+9,7° [32,75+2,6 |<0,001
Kreatinin (n=8) 2,36 +0,55° 1,08 £0,56° | 0,65+0,1" [0,53+0,04 | <0,001
BUN (n=8) 152,13 +21% 61,63 + 38" 24+ 4,5 15,38+ 1,3 | <0,001

a, p<0,001 (Kontrol ile karsilastirildiginda anlamli); b, p<0,001 (kontrol ile karsilastirildiginda anlamli);
¢, p=0,893 (kontrol ile karsilastirildiginda fark yok); d, p<0,001 (Kontrol ile karsilastirildiginda anlamli);
e, p<0,001 (kontrol ile karsilastirildiginda anlamli); f, p=0,942 (kontrol grubu ile karsilastirildiginda fark

p<0,001 (Kontrol ile karsilastirildiginda anlamli); h, p=0,064 (kontrol grubu ile

yok); g,
karsilastirildiginda fark yok); 1, p=0,973 (kontrol grubu ile karsilastirildiginda fark yok).
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Sekil 28. Serumda 6lciilen BUN ve tire diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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Sekil 29. Serumda 6lgiilen kreatinin diizeylerinin gruplar aras1 karsilastiriimasi.

4.2.2. MDA diizeyleri

Tablo 4’te goriildiigl gibi, serum ve bobrek dokusunda 6l¢iillen MDA diizeyleri, sisplatin
grubunda kontrol grubuna gore belirgin bir artig géstermis (p< 0,001), NAS tedavisi ile bu artista

bir miktar azalma gozlenmis (p< 0,001), Sisplatin + NAS + C vitamini tedavi grubunda bu
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azalma daha belirgin hale gelmistir (p< 0,001). Sisplatin + NAS ve Sisplatin + NAS + C vit
gruplari arasinda istatistiksel olarak fark bulundu (p< 0,001).

Tablo 4 . Bobrek dokusu ve serumda 6lgiilen MDA diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirmas.

Kontrol Sisplatin Sisplatin+NAS | Sisplatin+ p degeri
(n=8) (n=8) (n=8) NAS +

C vitamini

(n=8)

Serum MDA | 5,62+0,66 | 52,35%6,07 | 25,27*°+1,28 14,42*%°+1,94 | < 0,001
(nmol/ mL)

Doku MDA | 1,85+0,36 | 19,73%1,29 | 11,52%°+0,89 | 5,87%%%40,43 |<0,001
(nmol/ mg

protein)

a, p<0,001 (Kontrol ile karsilastirildiginda anlamli); b, p<0,001 (Sisplatin ile karsilastirildiginda anlaml);
¢, p<0,001 (SisplatintNAS grubu ile karsilagtirildiginda anlamli); d, p<0,001 (Kontrol ile
kargilagtirildiginda anlamli); e, p<0,001 (Sisplatin ile karsilastirildiginda anlamh); f, p<0,001
(Sisplatin+tNAS grubu ile karsilastirildiginda anlamli).

4.2.3. TAK diizeyleri

Tablo 5 ve Sekil 31°de goriildiigii gibi sicanlarin bobrek dokusu ve serumunda Slgiilen
TAK diizeyleri sisplatin grubunda kontrol grubuna gore belirgin azalmistir (p<<0,001). Sisplatin +
NAS grubunda sisplatin grubuna gore artis izlenmis (p=0,032), Sisplatint NAS + C vitamini
verilen grupta bu artis daha belirgin oldugu saptanmistir (p=0,002). TAK diizeyleri kontrol

diizeylerine dondiiriilememistir.
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Tablo S. Bobrek dokusu ve serumda 6lgiilen TAK diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmast.

Kontrol Sisplatin | Sisplatin+NAS | Sisplatin+ p degeri

NAS+ C
(n=8) (n=8) (n=8)
vitamini(n=8)
Serum TAK 26,33+1,77 | 7,96*+1,66 | 12,88*°+£0,53 | 20,38**°+1,59 | < 0,001
(mmolTroloxEquiv./L)
Doku TAK 6,14+0,87 | 2,39%+0,85 | 3,18%°+0,94 3,63%%¢+£0.63 | <0,001

(mmolTroloxEquiv./mg

protein)

a, p<0,001 (Kontrol ile karsilastirildiginda anlamli); b, p<0,001 (Sisplatin ile karsilastirildiginda anlamli);
¢, p<0,001 (SisplatintNAS grubu ile karsilastirildiginda anlamli); d, p<0,001 (Kontrol ile
karsilastirildiginda anlamli); e, p=0,032 (Sisplatin ile karsilagtirildiginda anlaml); f, p=0,002 (Sisplatin
ile karsilagtirildiginda anlamli); g, p> 0,05(Sisplatin+tNAS grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark yok).
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Sekil 30. Serum MDA ve TAK Degerleinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi.
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Sekil 31. Doku MDA ve TAK Degerlerinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi.

4.3. Patolojik Bulgular

Tiim ¢alisma gruplarina ait bobrek doku kesitlerinin 151k mikroskobunda histopatolojik
incelemesinde tiibiiler nekroz, tiibiiler dilatasyon, tiibiiler vakuolizasyon, inflamasyon varlig1 ve
yayginligi degisken olarak alindi. Skorlar her hayvandan toplanan preparatlar i¢in semi-kantitatif
olarak su sekilde belirtildi: izlenmedi= -, hafif derecede izlendi= +, orta derecede izlendi= ++,
yogun derecede izlendi= +++. Skorlama 3 puan {iizerinden yapildi: 0; izlenmedi; dokunun
%5’inden daha az izlendi. 1; hafif derecede izlendi; dokunun %5-25’inde izlendi. 2; orta
derecede izlendi; dokunun %50-75’inde izlendi. 3; siddetli izlendi; dokunun %75-100’tinde
izlendi seklinde degerlendirildi (Tablo 6). Istatistiksel analiz sonuglar1 Man Whitney U testi ile

degerlendirilerek; ortanca deger, minimum deger, maksimum deger olarak belirtildi (Tablo 7).

Tibiiler nekroz degerlendirildiginde; kontrol grubuna ait 6rneklerde tiibiil hiicrelerinde
hiicre sinirlari, ¢ekirdek belirgin, tiibiil hiicrelerinin normal histolojik yapida oldugu izlendi,
nekroz bulgularina rastlanilmadi  (Sekil 32). Sisplatin grubunda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda nekrozun (p=0,001) ve buna bagh gelisen deskuamasyonun arttig1 gézlendi
(Sekil 33). Bonferoni diizeltmeli Man Whitney U testi sonucu Sisplatin + NAS grubu, sisplatin

grubuyla karsilastirildiginda tiibiiler nekroz agisindan siddetinin daha az (p= 0,001) oldugu
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gozlendi (Sekil 34). Tiibiiler nekroz agisindan Sisplatin + NAS + Cvitamini grubu Sisplatin
grubuyla karsilastirildiginda siddetinin daha az oldugu (p=0,005) gozlenmistir (Sekil 35).
Sisplatin + NAS ve Sisplatin + NAS + C grubu arasinda istatistiksel fark izlenmemistir
(p=0,022).

Tiibiiler vakuolizasyon, dilatasyon ve inflamasyon agisindan Kruskal Wallis yontemiyle
analiz edildiginde kontrol grubundan tiim gruplar farkliydi fakat gruplar arasinda istatistiksel

fark izlenmedi.

Tablo 6. Bobrek dokularinin histopatolojik incelenmesinden elde edilen verilerin ortanca

degerleri, minimum ve maksimum degerleri

Parametreler GRUPLAR

Sisplatin | Sisplatint NAS Sisplatin+ NAS + | P degeri

C vit.

Tiibiiler Nekroz Derece | 3(2-3) 2(1-2) 0,5(0-2) =0,001
Tiibiiler 2(1-3) 2(1-3) 1(0-3) =0,110
vakuolizasasyon
Tiibiiler 2(1-3) 1(0-2) 1(0-2) =0,306
Dilatasyon
Inflamasyon 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) =0,008
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Sekil 33. Sisplatin verilen gruba ait kesitlerde yaygin siddetli derecede tubuler nekroz (siyah,
ince ok), tubuler vakuolizasyon (kirmizi ok) ve tubul epitelinde diizlesme ve tubuler dilatasyon
izlendi (H&Ex200).
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Sekil 34. Sisplatin + NAS grubu farelerin bobrek kortekslerinde ise az sayida tubulde hafif derecede
tubuler nekroz ( ince ok) ve tubuler vakuolizasyon (kalin ok) ve dilatasyon (kirmizi ok)(H&Ex200).
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Sekil 35. Sisplatin + NAS +Vit C verilen gruba ait bobrek kesitlerinde azalmis tubuler nekroz
(ince ok), belirgin derecede ve yaygin tubuler vakuolizasyon goriiniimii (H&Ex200).
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S. TARTISMA

Sisplatinin nefrotoksisite yaptigin1 gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bu
caligmalarda sisplatinin IP olarak farkli dozlarda (5-20mg/kg) uygulanmis oldugu goriilmektedir
(7,129,134,135,130,136-138). Bu farkli doz uygulamalarinda sisplatinin nefrotoksitesine ait
plazma iire ve kreatinin diizeyinde artma, iiriner N-asetil-beta-D-glukozaminidaz aktivitesinde
artma, plazma, bobrek, eritrosit ve karacigerde MDA seviyelerinde artig, renal SOD, GPx

katalaz, glutatyon diizeylerinde azalma tespit edilmistir (7,129,134,135).

Yapilan caligmalarda sisplatinin histopatolojik olarak degisik diizeylerde sebep oldugu
degisikliklerde yazarlar tarafindan kaydedilmistir. Bu degisiklikler; diffiiz akut tiibiiler nekroz
(7), renal tiibiillerde vakuolizasyon, nekroz, epitelyal deskuamasyon, protein artiklart (135), renal
siir epitelyal hiicrelerinde 6dem, interstisyel dokuda 6dem (130), karyomegali, tiibiiler limende
hiyalin atiklar, tiibiiler epitelyum hiicrelerinde deskuamasyon ve parankimal dejenerasyon (136),
elektron mikroskopta glomeriiler bazal membranda irregiiler kalinlagsmalar, ayaks1 ¢ikintilarda

flizyon gozlemlenmistir.

TUNEL-pozitif hiicre sayisinda artis, kaspaz-3, 8, 9’un aktivitesinde 6zellikle proksimal
tiibiillerde artig (137), apoptozu gosteren TUNEL-pozitif hiicre sayisinda, kaspaz 3, 7
aktivitesinde ve DNA fragmantasyonunda artig, inflamasyonu gosteren TNF-a ve IL-13 mRNA
ekspresyonunda artis saptanmis. Fagosit NADPH oksidaz mRNA’lar1 artmig, MDA seviyeleri
artmis ve indiiklenebilir NOS ekspresyonu artmis, nitrotirozin olusumunda artis (138) olmak

tizere ¢ok farkli ve yogun diizeyde degisiklikler icermektedir.

Bizde bu ¢alismamizda 12mg/kg sisplatin dozunu literatiirlerdeki doz araligi ile uygunluk

gosterdiginden tercih ettik.

Sisplatinin nefrotoksik mekanizmalarinda; serbest oksijen tiirlerinin hasari, nekroz,
apoptoz, inflamasyon, hipoksi ve mitokondriyal hasardan bahsedilmektedir. Bizim ¢alismamizda
oksidatif stresin belirteglerinden biri olan ve lipid peroksidasyonundaki artis1 gosteren MDA
artis1 reaktif oksijen tiirlerinin hasarin1 gostermektedir, TAK diizeylerindeki azalma da bunu

desteklemektedir.
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Calismamizda goriilen tiibliler nekroz, tiibliler dilatasyon ve vakuolizasyon diger
caligmalarla uyumlu olarak hiicresel hasar1 ve nekrozu gostermektedir. Calismamizdaki serum

tire, kreatinin ve BUNun artmasi biyokimyasal olarak bobrek hasarini kanitlamaktadir.

Bizim deney hayvan gruplarinda sisplatine bagli olusturdugumuz nefrotoksite sonucu

olusan degisiklikler diger calismalarla elde edilen bulgular ile uyumluluk gdstermektedir.

Diger c¢aligmalarda inflamasyonun da hasarda rol oynadigi gosterilmistir, bizim
calismamizda histopatolojik incelemede hematoksilen-eozin ile boyamada mononiikleer hiicre
infiltrasyonu bazi preparatlar disinda gézlenmemistir ancak inflamasyonu tespit etmek amaciyla

6zel yontemler kullanilmamustir.

Literatiir taramasinda renal kan akimi {izerinde sisplatinin etkisini gosteren ¢ok fazla
sayida yaymn olmadigini gozlemledik. Bizde bu calismamizla sisplatinin renal fonksiyonlar
iizerine olan etkisini *’™Tc- MAG3 sintigrafi ile degerlendirdik. Sintigrafik bulgularmz

bobregin ekskresyon ve konsantrasyon fonksiyonlarinin da bozuldugunu gostermistir.

Sisplatin nefrotoksisitesini onlemek veya diizeltmek amaciyla degisik maddeler ile
yapilmis calismalar vardir. Bunlardan biri olan NAS’1n iyilestirici etkisi lizerine yapilmis ¢ok
sayida calisma bulunmamaktadir. Yapilan az sayidaki in vitro hiicre kiiltiirii ¢aligmasinda
siplatinin p38 MAPK’1 aktive ederek TNF-a icerigini arttirdigi, NAS’1n ise TNF-a icerigindeki
bu artis1 geri ¢evirerek reaktif oksijen tiirleriyle olusan oksidatif hasar1 engelledigi bulunmustur

(139).

Bagka bir ¢aligmada NAS’1n apoptozisi hem 6liim reseptorii yolagin1 hem de mitokondriyal
yolag1 bloke ederek engelledigi, bu koruyucu etkinin p53 ekspresyonu bagimli ve bagimsiz

yolaklar araciligiyla oldugu bildirilmistir (140).

Mishima ve arkadaslarinin calismasinda sisplatin uygulamasindan 15 dk énce 500 mg/kg
dozunda NAS enjeksiyonunun, sisplatinin olusturdugu BUN ve kreatinin seviyelerindeki artist
dramatik olarak azalttig1, histopatolojik olarak PAS ile boyali preparatlarda sisplatin sonrasi
gozlenen; tiibiiler nekroz, vakuolizasyon ve epitelyel hiicrelerin deskuamasyonu, tiibiiler
limende protein atiklar1 gibi degisiklikleri azalttigi, renal tiibiillerde ¢ok az histolojik hasar
gozlendigi belirtilmistir. NAS uygulamasi ile sisplatin sonrasit bobrek TNF-a artisinin tamamen

kayboldugu belirtilmistir (139).
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Abdelrahman ve arkadaslar1 ise daha uzun siireli (9 giin) ve IP uygulama yontemi ile
verdikleri NAS uygulamasinin renal kan akimindaki azalma ve vaskiiler rezistanstaki artisi
diizettigini bulmuslar. Bunla birlikte plazma iire, kreatinin ve kreatinin klerensi, iiriner N-asetil-
beta-D-glukozaminidaz diizeylerinde anlamli olarak diizeldigi gozlenmis. Histolojik olarak da
birka¢ odak alanda (toplam incelenen alanin yaklasik %10’unda) sisme, vakuoler hiicreler ve
nadiren apoptotik hiicreler gozlenmis. Toplam incelenen alanin %90’inda apoptoz ve nekrozun

yoklugu ile tam bir iyilesme gozlenmistir (7).

Dickey ve arkadaglar1 ise tek doz (400 mg/kg) farkli uygulama yollar1 (oral, IP,
intavendz) ile verdikleri NAS’in, intavendz verilen grupta sisplatin grubuna goére BUN ve
kreatinin degerlerindeki azalma anlamli bulunurken, IP ve oral yol kullanilan gruplardaki azalma
anlamli bulunmamustir. Bu calismada ayrica diisiik tek doz (50 mg/kg) intravenéz NAS

uygulamasinin da ¢ogunlukla etkili olmadigi goriilmiistiir (141).

Bagka bir ¢alismada ise NAS sisplatinden (tek doz intavendz 5 mg/kg) iki giin 6nce 250
mg/kg I[P uygulanmaya baslanmis, sisplatin uygulamasindan 5 giin sonra deney sonuglari
degerlendirilmis; serum kreatinin seviyeleri sisplatin grubunda artis gosterirken, NAS grubunda
anlamli dercede azalma gostermistir. Sisplatin enjeksiyonunun renal glutatyonun tiikenmesini
indiiklemesi oksidatif stresin bobreklerde arttigini gostermistir. NAS sadece bu azalmayi
onlememis, ayn1 zamanda glutatyon seviyelerini geriye ¢evirmistir. Glutatyon kontrolden daha
yiiksek seviyelerde izlenmistir. Histolojik olarak sisplatin sonrasi tiibiiler epitelyal hiicrelerde
ayrisma ve liimende atiklar gozlenirken, NAS’1n tlibiiler hasar1 azalttig1 gdzlenmistir. Sisplatinin
apoptoz gostergesi TUNEL-pozitif hiicre sayisini arttirirken, NAS’1n bunu azalttig1 gézlenmistir.
Bobrek dis medullasinin dis ¢izgisinde gdzlenen ve yine oksidatif stresin bir gostergesi olan 8-
OHdG-pozitif hiicre sayisinda sisplatin grubunda artig goriiliitken, NAS uygulanan grupta

onemli derecede bir azalma gozlenmistir (142).

Dickey ve arkadaslarinin baska bir caligmasinda ise NAS’in sisplatin uygulamasindan
once verilmesinin (15 dk 6ncesi), sisplatin uygulanmasindan sonra (4 saat sonrasi) verilmesinden
daha etki,li oldugu ayrica bulunmugtur. NAS gruplarinda tiibiiler nekroza rastlanilmamus, tiibiil

liimen epitelleri normal goriilmiis ve liimende atik izlenmemistir (143).

Deney hayvanlarinda sisplatin nefrotoksisitesinde NAS’in sisplatin Oncesinde ve

sonrasinda tekrarlayan dozlarda uygulanmasinin nefrotoksisiteyi ciddi bir sekilde iyilestigi
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goriilmektedir. Bu iyilesmede temel mekanizmalar; reaktif oksijen tlirevlerinin, hiicresel
nekrozun, apoptozisin ve inflamasyonun azaltilmasi ile renal kan akiminin arttirilmasi olarak
tanimlanmistir. Bizim c¢alismamizda da NAS uygulanmasi ile MDA ve TAK diizeylerinde
iyilesme goriilmiistiir, ancak bu iyilesme kontrol grubu seviyesine gelmemistir. Biyokimyasal
parametrelerdeki diizelmelerde NAS’in iyilestirici etkisini ortaya koymustur. Histopatolojik
olarak nekrozda azalma goriilmiis, ancak diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir

diizelme goriilmemistir.

Sintigrafik olarak da bobregin konsantre etme yetenegindeki diizelme NAS’1n hiicresel
hasar1 diizelttigi ancak kontrol seviyesine gelecek kadar bir diizelme saglamadigini izlenmistir.
Sintigrafik bulgular sisplatin uygulanan guruba gore toksisite sonrasi Tmax degerlerinin NAS
gurubunda daha kisa oldugu dolayisiyla NAS’1n hiicresel hasar1 kismen diizelttigi izlenmistir.
Ancak bazaldeki Tmax seviyesi yakalanamamistir (Sekil 26, 27). Toksisite sonrasi 30. dk kalan
rezidii miktarin bazale gore olduke¢a yliksek olmasi ve sadece sisplatin uygulanan guruba gore
anlamli bir fark izlenmemesi proksimal tiibiilde ekskresyon fonksiyonlarinin korunmasinda
NAS*“m ¢ok etkili olmadigini géstermektedir. Bu durum sisplatin dozunun arttirilmasi ile olusan

nefrotoksisitenin siddetinin de artmas ile iligkilidir (136).

Sisplatin nefrotoksisitesinde NAS’in  kullanildig1 diger calismalarla bulgularimiz
karsilastirildiginda calismamizda daha yiiksek dozda sisplatin kullanilmistir. Bulgularimizdaki
NAS’1n iyilestirici etkisinin diisiik olmast sisplatinin yliksek dozda kullanilmasina bagli olabilir.
Bu durum NAS dozu da arttirilarak yeni deneylerin yapilmasini gerektirebilir. Caligmalar
NAS’1n sisplatin toksitesi iizerine farkli doz ve uygulamalarda iyilestirmede pozitif etkisi oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle en iyi klinik etkinligin sisplatinden hem 6nce hem de sonra tekrarlayan

kullanim ile elde edilebilecegi beklenebilir.

NAS ile birlikte C vitamininin sisplatin nefrotoksisitesinde kullanimina iliskin yaymn
bulunmamaktadir. Sisplatin nefrotoksisitesinde C vitaminin kullanimina iligkin olarak oldukga

sinirlt sayida yayin bulunmaktadir.

Antunes ve arkadaslarinin yaptigi calismada C vitamini sisplatin (5 mg/kg IP tek doz)
uygulamasindan 10 dk 6nce tek doz 50, 100, 200 mg/kg IP dozlarinda uygulanmis, her ii¢ C

vitamini grubunda da sisplatinle azalan renal glutatyon seviyeleri artmis, azalan kreatinin
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klerensi diizelmis ve artan serum kreatinin seviyeleri 6nemli derecede azalmistir. C vitamininin

koruyucu etkisi doz bagimli bir artig gostermistir (144).

Durak ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢caligmada vitamin C + vitamin E (200/100 mg/kg ii¢
giin) proflaktik olarak verilmis ve 24 saat sonraki MDA artisinin ve antioksidan parametrelerin
diizeldigi goriilmistiir (TSSA, NSSA, SOD, GPx, katalaz). Calismanin diger sonucunda ise 7
giin sonra sakrifiye edilen grupta farkli olarak bobrek enzimatik aktivitelerindeki diisiis daha

fazla goriilmistiir (145).

Kadikoylii ve arkadaslarinin ¢alismasinda C vitamininin (100 mg/kg IP tek doz) sisplatin
(10mg/kg IP tek doz) uygulanmasindan 30 dk 6nce enjeksiyonu ile MDA, hidrojen peroksit,
SOD, seviyelerini onemli derecede diizelttigi, glutatyon rediiktaz ve katalaz seviyelerini

etkilemedigi goriilmiistiir (146).

Fatima ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢caligmada sisplatin verilmeksizin C vitamini (150-
350 mg/kg viicut agirligina IP tek doz) verildiginde herhangi bir degisiklik goriilmemistir.
Sisplatinden (6mg/kg IP tek doz) 6 saat dnce C vitamini (150-350 mg/kg) verilmesiyle BUN ve
kreatinin diizeylerinde diizelme goriilmiis ancak en etkili dozun 250 mg/kg diizeylerinde oldugu
goriilmiistiir. C vitamini uygulanmast ile sisplatin ile azalan fircamsi kenar membran
enzimlerinin aktivitelerinin diizeldigi gozlemlenmistir. C vitamininin sisplatinin azalttig1 fosfat
tasiniminda fosfat uptake’ini iyilestirdigi gosterilmistir. C vitamininin profilaktik uygulanmasi
ile sisplatin grubunda gozlenen MDA diizeylerindeki artisin, siilfhidril igerigindeki azalmanin,
katalaz ve Cu-Zn SOD aktivitelerindeki azalmanin anlamli bir sekilde diizelmis oldugu

bildirilmistir (120).

Ajith ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada C vitamini 250 mg/kg ve 500 mg/kg dozlarinda
sisplatin (tek doz IP 10mg/kg) uygulanmasindan 1 saat dnce, 24 ve 48 saat sonra oral gavaj yolla
verilmis, C vitamini tedavisiyle sisplatinle olusan serum {ire, kreatinin diizeylerindeki artista doz
bagimli bir azalma gozlenilmis, kontrol grubuyla aralarinda fark bulunmustur. Sisplatin
grubunda SOD, GPx, katalaz aktiviteleri ve glutatyon konsantrasyonlar1 azalirken, renal MDA
konsantrasyonlar1 artmistir. C vitamini 250 mg/kg uygulandiginda SOD, GPx, katalaz aktiviteleri
sisplatin grubundan farksizken, C vitamini 500mg grubunda aktivitelerdeki artis anlamli

bulunmugtur. C vitamini iki grupta da renal glutatyonu arttirirken, MDA diizeylerini azaltmistir

(134).
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2008 yilinda yapilan bir calismada C vitamini (8mg/kg, intamuskuler) ilk sisplatinden (ii¢
kez intravenoz Smg/kg dozunda 21 giin aralikla) sonra {i¢ ay boyunca uygulanmistir. Sisplatin
grubunda en sik gozlenen masif tiibiiler dilatasyon ve buna bagl dilate tiibiillerin epitelyal
siirinda diizlesme C vitamini tedavisi grubunda azalmistir. C vitamini sisplatinle indiiklenen
patolojik degisiklikleri diizeltmis, glomeriil ve 6zellikle tiibiillerdeki dejeneratif degisiklikleri
azaltmistir. Epitel hiicre dejenerasyonu ve tiibiiler dilatasyon azalmasina ragmen mononiikleer
hiicre infiltrasyonunda degisiklik gdzlenmemistir. Sisplatin grubunda glomeriillerde kii¢iilme,
renal tiibiil ¢apinda artma gozlenirken, C vitamini tedavisi glomeriillerin ¢apini arttirmus,

tiibiillerin ¢apini azaltmistir (8).

Ajith ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptig1 calismada bir gruba tek doz C vitamini (500
mg/kg per oral) sisplatin (tek doz IP 12 mg/kg) uygulanmasindan 1 saat 6nce verilmistir. Diger
gruplara multidoz C vitamini (500 mg/kg per oral) sisplatin (tek doz IP 12 mg/kg)
uygulanmasindan 1 saat Once, 24 ve 48 saat sonra olmak iizere 3 kez oral gavaj yoluyla
verilmigtir. Sisplatin grubunda serum fire, kreatinin seviyeleri artarken, tek ve multidoz C
vitamini grubunda kreatinin seviyelerinde azalma gozlenmis, lirede anlamli azalma yalnizca
multidozlarda gézlenmistir. Sisplatin grubunda glutatyonda azalma, MDA’da artis gdzlenirken;
multidoz C vitamini grubunda glutatyon seviyelerindeki artis ve MDA’daki azalig anlamh

bulunmustur. Tek doz C vitamini uygulamasi yetersiz kalmistir (129).

Atasayar ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada C vitamini (2500mg/kg per
oral 5 giin) + Vitamin E (1000mg/kg per oral) uygulanmis, sisplatin (tek doz 7,5 mg/kg IP
olarak) uygulanmasindan 72 saat sonra elde edilen sonuglara gore Sisplatin grubunda serum
kreatinin ve BUN seviyelerinde artis gozlenirken vitamin C-E kombinasyonu grubunda
BUN’daki azalma anlamli, kreatinindeki azalma anlamsiz bulunmustur. Sisplatin grubunda
MDA’da artis, glutatyonda azalma gozlenmistir. Karaciger glutatyon seviyelerindeki azalma
sisplatin + vitamin C-E grubunda 6nlenirken, eritrosit ve bobrek glutatyon seviyeleri sisplatin
grubuyla ayn1 bulunmustur. Plazma, eritrosit, bobrek ve karacigerde sisplatin grubunda gbézlenen

MDA artis1 tiim gruplarda anlamli olarak azalmistir (135).

Yapilan diger calismalarda NAS ile kombine C vitamini kullanildig1 goriillmemistir ancak
diger antioksidanlarla birlikte kullanilmig ve antioksidan aktivitesinin arttigi gozlenmistir.
C vitamininin IP 250 mg/kg dozunda etkili oldugu goriilmiis, doza bagimli bir etki artisi

izlenmemistir. Baz1 ¢alismalarda ise daha yiiksek dozlarda da etkinligin artti§1 goriilmiistiir. Bu
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konuda daha fazla arastirma yapilmasina ihtiya¢ oldugu anlagilmaktadir. Per oral uygulamada
daha yiiksek dozlarda etki goriilmiistiir. Bunun nedeni karacigerdeki ilk gecis etkisi veya

biyoyararlaniminin ¢ok iyi olmamasi olabilir.

C vitamininin iyilestirici etkisinde temel mekanizma olarak antioksidan etkisinden
bahsedilmistir. Bizim ¢aligmamizda da NAS ile beraber C vitamininin kullanimi ile antioksidan
aktivitenin artarak iyilesmenin NAS grubuna oranla daha da iyi oldugu goriilmiistiir. Sisplatin
nefrotoksisitesinde NAS’a C vitamini ilave edilmesiyle antioksidan aktivitenin artmasi sonucu

nefrotoksisitenin daha fazla azaltildig1 gdsterilmistir.

Bizim ¢alismamizda ise C vitamini multidozda bir hafta boyunca her giin IP 250 mg/kg
dozunda sisplatin uygulamasindan 3 giin 6nce baglanilarak NAS (500 mg/kg IP) ile kombine
olarak uygulanmistir. Serum {ire ve kreatinin diizeylerinde anlamli bir azalma meydana gelmis,
sisplatin ile artan MDA’da azalma, azalan TAK’da artis gézlenmistir. Bobrek konsantrasyon ve

ekskresyon fonksiyonlarinda artig gézlenmistir.

Sintigrafik bulgularimiza gore rezidii kalan miktarin yani ekskresyon fonksiyonlarmin
bazal seviyeye, histopatolojik ve diger laboratuar parametrelerine goére anlamli derecede
korunamamasi olasilikla sisplatinin proksimal tiibiillerde bulunan bazal membrandaki OAT 1

fonksiyonlarini bozmasiyla iliskilidir (147). *™

Tc- MAGS3 {in proksimal tiibiillerden atilmasinda
OAT I’in sorumlu oldugu son zaman larda yapilan hayvan deneyi ¢alismalarinda gosterilmistir
(148-150). Sintigrafinin OAT1 fonsiyonalrin1 degerlendirebiliyor olmas: diger histopatolojik ve
laboratuar yontemlerine karsi bir {istiinliigiidiir. Bu agidan sisplatin nefrotoksisitesi diisiiniilen

99m

durumlarda ™ Tc- MAG3 sintigrafisinin faydali oldugunu diistiniiyoruz.

Sintigrafik olarak NAS+C vit uygulamasmin renal kortikal hasar1 Onledigi ve
konsantrasyon fonksiyonlarin1 korudugu izlenmektedir. Toksisite sonrasi rezidii miktarin ise
bazale gore yiiksek oldugu ancak diger guruplara gore daha az oldugu izlenmistir. Bu da NAS+C
vit uygulamasinin tek basina uygulanmasina goére konsantrasyon (hiicresel biitiinliikk) ve
ekskresyon fonksiyonlarini daha iyi korudugunu gostermektedir. Histopatolojik olarak tiibiiler
nekrozun azaldigi saptanmistir. Biyokimyasal ve sintigrafik olarak NAS + C vitamini grubunun

NAS grubundan daha etkili oldugu gézlenmistir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda sisplatin nefrotoksisitesi sonrasinda bobrek hasarini azaltabilmek amaciyla
sisplatin uygulanmasindan 6nce ve sonra verilen NAS ve NAS + C vitamini tedavisinin bébrek
fonksiyonlar1 iizerindeki koruyucu rolii arastirildi.  Sisplatin  dozunun arttirilmasiyla
nefrotoksistenin de arttig1 goriildii. Verilen NAS’in, oksidatif hasarin hiicresel diizeyde bir
gostergesi ve lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan artmis MDA diizeylerini disiirdiigi,
antioksidan kapasiteyi destekledigi gozlendi ve lipid peroksidasyonunu azalttig1 goriildii. Fakat
bobrek fonksiyonlarini korumada ayni derecede etkili olamadig1 goriildii. BUN, iire, kreatinin
diizeylerini diigiirmesine ragmen ekskresyon ve konsantrasyon fonksiyonlarni diizeltmede
yeterli olamadig1 izlendi. Bu tedaviye C vitamini eklenmesiyle MDA diizeyleri daha da diistii,
TAK normale daha yakin hale geldi. Bobregin konsantrasyon fonksiyonlart normale dondii.
Calismamizin sonuglar1 sisplatin nefrotoksisitesinde NAS + C vitamininin lipid peroksidasyonu
ve tilibiiler nekroz gibi biyokimyasal ve patolojik degisiklikleri azaltarak nefrotoksisiteye karsi
koruyucu olabilecegini gostermistir. Sintigrafik olarak da NAS’a C vitaminin eklenmesinin
nefrotoksisiteyi NAS’a gore azalttii izlenmistir. Ancak rezidii kalan miktarin yani ekskresyon
fonksiyonlarinin bazal seviyeye, histopatolojik ve diger laboratuar parametrelerine goére anlamli
derecede korunamamasi olasilikla sisplatinin proksimal tiibiillerde bulunan bazal membrandaki
OAT 1 fonksiyonlarin1 bozmasiyla iliskilidir. Sintigrafinin OAT1 fonksiyonlarini
degerlendirebiliyor olmasi diger histopatolojik ve laboratuar yontemlerine karsit bir
iistinligidir. Bu acidan sisplatin nefrotoksisitesi diisiiniilen durumlarda **™ Tc- MAG3
sintigrafisinin faydali oldugunu diislinliyoruz. Sisplatin nefrotoksisitesinin NAS ile bir miktar
diizeldigi, NAS’a ilaveten C vitamini kullanilmasiyla daha da iyilesme goriildiigi tespit edildi.
Calismamizin sonuglart sisplatin nefrotoksisitesinde, NAS + C vitamini uygulanmasinin lipid
peroksidasyonu ve tiibiiler nekroz gibi biyokimyasal ve patolojik degisiklikleri azaltarak
nefrotoksisiteye karsi koruyucu olabilecegini gostermistir. Sonug olarak NAS + C vitamininin
insanlarda sisplatin nefrotoksisitesinde hasarin azaltilmasina yardimer bir secenek olabilecegini

sonuclarimiz diisiindiirmektedir.
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