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ONSOZ

Cesitli hastaliklarda ve deney hayvanlariyla olusturulan hastalik ve toksikasyon
modellerinde naringin fenolik bilesiklerininin antioksidan sistemi destekleyerek
oksidatif stresi azalttig1 ve boylelikle tedavilere katki saglayabildigi anlasilmaktadir.
Kanser tedavisinde kullanilan cisplatinin santral sinir sistemi, perifer sinir sistemi,
kranial sinirler veya hepsinin kombinasyonunda cisplatin kullanimi sonucunda hasar
olusabilmektedir. Tedaviyi sinirlandiran bu etkilerinin ortaya ¢ikmasinda oksidatif
stres, inflamasyon ve apoptozisin etkili oldugu diisiiniiliirse, cisplatinle tedavideki
olumsuz yan etkileri naringinin hafifletebilecegi diisiiniilmektedir. Bu tez ¢aligmasi
ile narininin histopatolojik ve biyokimyasal yonden cisplatinin zararli etkilerine kars1

umut verici sonuglara ulasilmistir.

Bu calismanin gergeklestirilmesinde, en basta Prof. Dr. Erkan KARADAS
hocama, degerli bilgilerini benimle paylasan danisman hocam Dr. Ogr. Uyesi M.
Fatih BOZKURT ve Dog. Dr. Hikmet KELES hocama ve son olarak ¢alismamda
destegini ve bana olan giivenini benden esirgemeyen Fahriye KAN, Adile
KANKAYA ve Serpil BASOL’a tesekkiir ederim. Beni bu giinlere sevgi ve saygi
kelimelerinin anlamlarin1 gosteren ve benden hi¢bir zaman destegini esirgemeyen bu

hayattaki en biiyiik sansim, canim kizim Beyza OZALP’e sonsuz tesekkiirler.
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: Neurofilament
: Faktor - Kappa B
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1. GIRIS

Kemoterapdtikler primer olarak DNA sentezi ve mitoz boliinmeye etki ederek hiicre
Oliimiine ve timor hiicrelerinde sayica azalmasina neden olurlar. Sitotoksik ilaglar
etki mekanizmalarina gore gruplara ayrilirlar. Her bir grup kemoterapétik ilacin etki
mekanizmas1 farkhidir. Kemoterapotikler alkalen, ajanlar, antimetabolitler,
antibiotikler ve hormonal ajanlar olarak dort grupta smiflandirilmistir. Cisplatin ise,

alkalen ajanlar grubunun tiyelerinden biridir (Mandel ve Onat, 2012).

Cisplatin; testis tiimorleri, ilerlemis over kanseri, mesane, prostat, serviks,
Ozafagus, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserleri ile osteojenik sarkom gibi solid
tiimorlerin tedavisinde kullanilir. Cisplatin kanser tedavisinde tek basina kullanildig:
gibi diger kemotorapatik ajanlarla birlikte kombine olarak da kullanilmaktadir
(Ueharave ark., 2011). Giiniimiizde cisplatin, testis ve ovaryum kanserleri basta
olmak tiizere 6zellikle testis kanserinin tedavisinde diger (etoposid ve bleomisin gibi)
kemoterapoétikler ile birlikte kullanildiginda %80-99 oraninda iyilesme sagladigi
tespit edilmistir. Ovaryum kanserli hastalarin tek basina cisplatinle yapilan tedavisi
baslagicinda ise %70 oraninda cevap alinmaktadir (Giiney ve ark., 2009). Mesane
kanserlerinin tedavisinde de cisplatin oldukg¢a etkindir ve sik olarak kullanilir. Bu
nedenle kemoradyoterapi c¢alismalarinin ¢ogunda es zamanli olarak cisplatin
kullanilmis ve birlikte yanit oranlar1 %59-75 arasinda degisim gostermistir (Fernando
ve Sandler, 2007).

Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun (GOG 123) 369 hastayr kapsayan faz III
randomize g¢alismanin sonunda; 3 yillik yasam oranlari cisplatin alanlarda %83, tek
basina radyoterapi alanlarda %74 olarak belirlenmistir (Whitney ve ark., 1999). 2008
yilinda yayinlanan 18 rastgele calismayr kapsayan istatiksel analiz ¢aligmalarin
sonucunda ise, serviks kanserinde cisplatin bazli kemoradyoterapi uygulamalar1 ile
cisplatin bazli olmayan kemoradyoterapi uygulamalarinda metastazi azalttigi,
hastaliksiz ve genel sagkalim siirelerini arttirdigi tespit edilmistir (Wong ve ark.,

1999). Belli ve arkadaglarimin kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserleri iizerinde



yaptiklart bir calismada ise paklitaksel ve cisplatinin infliizyonu gilinlik tedavi
seklinde diizenlenmis yanit oranlari % 35 ile % 47 oraninda bildirilmistir (Belli ve
ark., 1995; Pirker ve ark., 1995).

Kemoterapotikler, tiimor hiicrelerinin biiylime ve cogalmasini durdurarak
tamamen yok edebilme 6zelligine sahip bir tedavi etkisi olmasinin yani sira normal
hiicrelere de zarar verebilmektedir (Kayaalp, 1998). Toksik ozellikli bir ilag olan
cisplatin, periferik néropati, nefrotoksik etki, ototoksik etki, gastroentestinal etki ve
kemik iligi baskilamasi gibi toksik etkilere neden olur (Kayaalp, 2005). Bu sayilan
toksik etkiler arasinda en Onemlisi nefrotoksisite olup cisplatin tedavisi goren

hastalarin yaklasik tigte birinde ortaya ¢ikmaktadir (Uehara ve ark., 2011).

Cisplatin yapis1 bakimindan diger antineoplastik ilaglara benzemeyen organik
platin tiirevi agir bir metal bilesigi olup hiicre siklusuna 6zgii degildir. DNA gift
zincirinde ¢apraz baglanma yapabilme ozelligi vardir (Kayaalp, 2005). Cisplatin’in
antikanser aktivitesi tam olarak a¢iklanamamakla birlikte, son zamanlarda timor
hiicresinde DNA’ya baglanarak DNA’nin sentez ve replike olmasini dogrudan
durdurdugu ileri siiriilmektedir. Cisplatin ayn1 zamanda hizli iireme yetenegine sahip
kanser hiicrelerinde basta DNA olmak {izere bir cok hiicresel hasarlara yol
acabilmekte ve ilacin se¢iciliginin fazla olmamasi nedeniyle bir ¢ok tipte yan etkilere

neden olabilmektedir (Uehara ve ark., 2011).

Kemoterapi tedavisinde kullanilan antineoplastik ajanlarin doz kisitlayici
onemli yan etkilerinden biri norotoksisitedir. Klinikte yaygin olarak kullanilan
sitotoksik kemoterapi ilaglart ndronal hiicre kiiltiirlerine uygulanarak bu tipteki
hiicreler iizerinde olas1 norotoksik etkileri degerlendirilebilinmektedir (Wick ve ark.,
2004). Norotoksisite cisplatin  kullaniminin ¢ogunlukla geri doniisiimsiiz yan
etkilerden biridir ve doz kisitlamas1 gerektiren bir durumdur. Daha ¢ok distal duysal
noropati olusmasina neden olur. Kabaca doz miktariyla norotoksisitenin derecesi
arasinda paralellik gosterir. Bilinen etkin bir tedavisi ise yoktur (Alberts ve Noel,
1995; Quasthoff ve Hartung, 2002).



2. SINIR SISTEMIi

Sinir sistemi; Merkezi sinir sistemi (MSS) ve Perifer sinir sistemi (PSS) olmak {izere
ikiye ayrilir: MSS; beyin (cerebrum-serebrum), beyincik (cerebellum-serebellum),
beyin kokii (caudex-kavdeks) ve omurilik (medullaspinalis)’den olusur. PSS ise;

gangliyonlar, perifer sinirler, perifer sinir sonlanmalarindan meydana gelir.

2.1. Merkezi Sinir Sistemi

Bu sistemdeki organlar birbirinin adeta devami gibi olup dis ortama kars1 kafatasi ve
omurga ortiilerle cok iyi korunmuslardir. Kafatas1 boslugu iginde beyin, beyincik,
beyin kokii bulunur. Omurganin boslugu iginde ise omurilik yer alir. Bu organlar,
kendileri i¢in 6zel olan bosluklara, {izerleri bir takim zarlarla sarili ve en iyi bigimde
korunur durumda yerlesirler. Meninges adi verilen ve esasimi bag dokunun
olusturdugu bu zarlar, distan ige dogru duramater, araknoidea ve piamaterden olusur.
Bu katmanlar arasindan giren intraserebral damarlar c¢evresindeki protoplazmik

astrositleri kusatarak kan-beyin bariyerini olusturur (Tanyolag, 1999).

MSS’ne ait organlar iki ana madde igerir. Bunlar; substansiya grizeya (boz
madde) ve substansiya alba (ak madde)’dir. Boz olan maddede, sinir hiicreleri ve glia
hiicreleri ile bunlarin uzantilari, ayrica bol miktarda kan kapilarlar1 agi bulunur.
Burada glia hiicrelerinin her tiirliisii bulunsa da en yaygin olanlar1 protoplazmik
astrositler ve oligo dendrositlerdir. Ak madde de, ¢ogunlugu miyelinli olan sinir
telleri demetleri, glia hiicreleri (protoplazmik astrositler disindakiler) ve bunlarin
uzantilaridir. Boz maddekinden daha az kan kapillalarina sahiptir. Daha genis bir
alan1 kaplarlar ve birbirlerine paralel yonde uzanan miyelinli sinir telleri, demetleri

olustururlar (Tanyolag, 1999).



2.1.1. Beyin (cerebrum)

Sinir sisteminin en genis ve en kompleks bolimiidiir. Ortalama bir erigkin beyni
1300-1400 gr’dir. Beyin; 100 milyar sinir hiicresi (néron) ve trilyonlarca “glia”

denilen destek hiicrelerinden olusur (Koz, 2014).

Beyin, viicudun diger organlarmnin merkezi kontroliinii saglamaktadir. Duyu
merkezleri yonetimi, hormonlarin salgilanmasi ve kas aktivitleri ve viicudun diger
organlari tizerindeki islevleri gibi fonksiyonlar vardir. Bu merkezi control, ¢evredeki
ufak degisimlere bile hizli ve koordineli bir sekilde tepki vermeyi saglar. Beyin,
refleksler hari¢ kompleks duyusal impulslara bagli bilingli yapilmasi gereken
davraniglar1 toplayarak, analiz sonucunda optimal tepki ortaya koymasini saglayan
merkezlere sahiptir (Guyton ve Hall, 2013).

2.1.2. Beyincik (cerebellum)

Iskelet kaslarinin inervasyonu ile ekstremite kaslarmin birbiriyle uyumlu olarak
caligmasini saglar. Vestibuler sistemle iligkisi nedeni ile aktif hareketlerle dengeyi

saglayan merkezlere sahiptir (Guyton ve Hall, 2013).

2.1.3. Beyin Kokii (caudex)

Beyin ve onun devami olan beyincik, bir temel (sap) lizerine oturur. Bu temel, beyin
kokiidiir. Bunun esasin1 ak madde olusturur. Bazi madde iginde sinir hiicreleri,
bunlarin miyelinsiz ya da miyelinli uzantilar1 ve gliya hiicreleri bulunur (Tanyolag,
1999). Beyin sapt kiiciik olmakla birlikte, beyin ile viicudun geri kalan kismi
arasindaki biitlin sinir baglantis1 buradan gectiginden hayati Oneme sahip bir
bolgedir. Dolagim ve solunum sisteminin ¢alismasinin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynar. MSS’ni diizenler ayrica bilincin olusmasinda ve uyku diizeninde anahtar

gorevi yapar (Guyton ve Hall, 2013).



2.1.4. Omurilik (medullaspinalis)

Omurilikte substansiya grizeya (boz madde) icte ve H harfi seklinde, substansiya
alba (ak madde) ise dis kisimda bulunur. Ak madde; dorsal ve ventralden boliinmiis
olup icindeki sinir telleri omurilikten ¢ikip beyne gidenler ya da beyinden ¢ikip
omurilige gelenlerden olusur (Ergiin, 2014).

2.1.5. Noronlar ve Noroglial Hiicreler

Sinir hiicresine néron denir. Sinir sisteminin anatomik ve fonksiyonel olarak en
kiigiik birimidir ve bu hiicrenin 3 temel bolgesi vardir. Bunlar; stoplazma, ¢ekirdek
ve gesitli organelleri igeren soma olarak da adlandirilan hiicre govdesi, ¢epecevre
somadan disar1 dogru uzun olmayan dentrit olarak isimlendirilen ¢ok sayida uzantilar
ile hiicre govdesinde olusan uyarilar1 ve sentezlenen maddeleri diger néronlara veya
efektor organlara tasiyan akson adi verilen ince uzun uzantilardan meydana gelir

(Koz, 2014).

2.1.6. Noronlarn islevsel Simiflari

Noronlar afferent noronlar, efferent néronlar ve ara-noéronlar olarak ii¢ islevsel sinifta
incelenir. Afferent noronlar; bedenin doku ve organlarindan gelen bilgiyi, MSS’ne
dogru iletir. Bu noronlarda sadece merkezi uzantinin bir bolimi, beyin veya
omurilige girmekte periferik uglarinda (MSS’den en uzak olan sonlanmalar)
cevrelerindeki gesitli fiziksel ve kimyasal degisikliklere ndronda elektriksel isaretler
treterek yanit veren duysal almaglar tasimaktadir. Efferent néronlar bilgiyi,
MSS’den alir. Kas, bez ve diger hiicre tipleri gibi efektor hiicrelere dogru gotiiriir.
Bunlarin hiicre govdeleri ve dentritleri ise MSS ic¢inde olup aksonlari perifere dogru
uzanir. Ara-néronlar ise; MSS’i i¢indeki noronlar1 birbirine baglamak {izere arada
yer alir. Bunlar tiim ndronlarin %99’undan fazlasini yapar ve ¢ok degisik fizyolojik

ozellikler, bigimler ve islevlere sahiptir (Widmaier ve Ozgiinen, 2014).



2.2. Perifer Sinir Sistemi

PSS toplam 43 ¢ift sinirden olusmaktadir. Bunlar memeli hayvanlarda 12 ¢ift kranial
sinirler, 31 cift spinal sinirler seklindedir. PSS viicudun diger organ ve dokular1 ile
MSS arasinda baglantiy1 iki yonlii olarak kurmaktadir. Afferent néronlar PSS i¢ ve
dis ortamda olusan degisiklikleri merkeze tasir. Bir kisimda efferent néronlar
tarafindan motor emirleri gotiiren sistemidir (Koz, 2014). Bu sistem; MSS’ni
olusturan kisimlarin disinda yer alir. Gangliyonlar, perifer sinirler ve perifer sinir

sonlanmalarindan olusur.

2.2.1. Ganglionlar

Bunlar anatomik (makroskobik) diizeyde ki olusumlardir. Bu olusumlar ¢ok sayidaki
sinir hiicresinden ve bunlarla baglantili olan (afferent, efferent) uzantilardan ibarettir.
Gangliyonlar iki grupta toplanirlar. Serebrospinal Gangliyonlar; Serebral ve Spinal
Sinirler lizerinde bulunurlar. Otonom Gangliyonlar; bu gangliyonlarin ana hiicreleri,

Serebro-Spinal organlar igerisinde bulunurlar (Tanyolag, 1999).

2.2.2. Perifer Sinirler

Bunlar da gangliyonlara benzer makroskobik olusumlardir. Bir arada ve birbirine
paralel uzananbirgok sinir teli, aralarinda ¢ok az bag doku bulunan bir demet
olustururlar. Bu sinirler MSS’den ¢ikarak perifere giden motorik, sempatik ve
parasempatik sinir telleri ile periferden merkeze gelen gensensibl sinir tellerinden
ibarettir (Tanyolag, 1999).

2.2.3. Perifer Sinir Sonlanmalari

Bu grupta iskelet kaslarma kontraksiyon yaptiran eferent (somatomotorik) sinir
sonlar1 ile dis ortamdan gelen ya da organizma iginde olusan ¢esitli tipteki uyarimlar

alarak MSS’ne ileten eferent (sensibl) sinir sonlar1 yer alir. Hem eferent hem aferent



teller igeren otonom sinir sisteminin iki temsilcisinde de (sempatik ve para

sempatiklerde) gergek bir serbest son (ug) yoktur (Tanyolag, 1999).

3. CISPLATIN

Cisplatin’in ilk ortaya ¢ikisi 1965’de Rosenberg ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisma
ile ger¢eklesmistir. Sivi ortaminda platin elektrotlar araciligiyla elektriksel alan
olusturulup, bunun Escherchiacoli’nin ¢ogalmasi {izerindeki etkisini incelerken,
cisplatinin bagka etkisinin de oldugunu gérmiislerdir (Topgu, 2003). 1965 yilinda
yapilan bu calisma esnasinda, elektrottan siviya gegen platin tiirevlerinin anti
bakteriyel ve antineoplastik etki yaptiklar1 da ortaya ¢ikmistir (Topgu, 2003; Stordal
ve Davey, 2007).

Cisplatin’in ortaya ¢iktigi 1970’li yillardan itibaren, klinikte yaygin olarak
kullanilan en etkili antineoplastic alkalen ilaglardan biri olmustur (Aleisa ve ark.,
2007; Fouad ve ark., 2008; Martins ve ark., 2008). Cisplatin, 1978 yilinda testis ve
yumurtalik kanserlerini tedavi etmek amaci ile kullanilmig ve ilk platin ajan olarak

tarihe gegmistir (Amptoulach ve Tsavaris, 2011).
3.1. Cisplatin’in Biyokimyas1

Cisplatin, iki degerlik arz eden bir merkez atomuna bagli iki amonyum ve iki klor
bagi icerir. Bilesigi; cis ve trans olmak iizere iki izomereye sahiptir. Bu
izomerelerden sadece cis formu sitotoksik ozellik gosterir (Topgu, 2003). Cisplatin
yatay diizlemde cis pozisyonda, ortada platin atomu, etrafinda iki klor ve iki

amonyum atomundan olusan inorganik bir platin kompleksidir.

Cl MH
:jF'tf_
Cl MH

Sekil 1. Cisplatin molekiil (Wang ve Lippard, 2005; Kelland 2007).



3.2. Cisplatin’in Klinikte Kullanilmasi

Cisplatin  (Cis-digmmine-discholoroplatinum (1)) bas-boyun kanserleri, kii¢iik
hiicreli akciger kanseri, over kanserleri, mide kanserleri, testis kanserleri,
noroblastoma, MSS’i maligniteleri gibi ¢ok degisik tiimor gruplarinda basariyla ve
yaygin olarak kullanilan kemoterapétik bir ilagtir (Rybak ve ark., 2009). Cisplatin bir
agir metal bilesimi olup, st gastrointestinal malignetilerin ve non-Hodgkin

lenfomanin tedavisinde de ilag olarak kullanilir (Mandel ve Onat, 2012).

Intravendz veya intrakarodit yoldan uygulanabilir ve siklikla BCNU
(carmistune), 5-FU (flourouarcil), siklofosfamid, dosetaksel, paklitaksel gibi diger
kemoterapatikler ile kombine kullanilir (Mandel ve Onat, 2012). Oral olarak
yararlanilir degildir. 1.V. infiizyondan sonra, dokulara hizli dagilim gerceklesir ve
ila¢ %90’1n iizerinde proteine baglanir. Her ne kadar dagilim yar1 émrii 1 saatten az
olsa da, doku muhafazasindan dolay1r yar1 omrii 60-90 saattir. Biiyiik ol¢iide

metabolize olmaz, bobreklerle atilir (Perry, 2008).

Cisplatin’in hepsi bir 1.V. infiizyonda yavas verilebilir veya birkag giinliigiine
giinliik 1.V. infiizyon bigiminde boliinerek verilebilir. Giinliik béliinen dozlar biraz
daha iyi tolere edilir. Her siklus icin toplam doz 80-160 mgr/m? arasindadir. Devamli
inflizyon ayrica kullanilabilir (Leibbrandt ve ark., 1995).

Cisplatin’e bagli nefrotoksisite genelde uygulamadan, 10 giin sonra goriiliir.
Klinikte nefrotoksisite renal yetmezlik, hipomagnezemi, sodyum kaybi, fanconi-
benzeri sendrom ve anemi ile kendini gosterir. Renal yetmezligin insidansi ve
derecesi tekrarlayan kiirlerle artar ve sonunda geri doniisiimsiiz olabilir. Tedavi
esnasinda serbest oksijen radikalleri iireterek nefrotoksisiteye neden olabilmektedir
(Leibbrandt ve ark., 1995). Sonugta doz kisitlamasina gidilme zorunlulugu
dogabilmektedir (Kuhlmann ve ark., 1997). Cisplatin verilen hastalarin takibinde;
diizenli bobrek fonksiyon testlerinin, noérolojik muayenenin, kan tetkiklerinden
ozellikle magnezyum, sodyum, potasyum, fosfor, kalsiyum diizeylerinin takibi, tam

kan sayimi, igitme testlerinin yapilmasi ve diizenli odyometrik testlerin uygulanmasi



onerilmektedir (Lippert, 1999). Cisplatin’e bagli bahsedilen nefrotoksisitenin
onlenmesinde dozun azaltilmasi, 1.V. salin ile hidrasyon, mannitol (diiirezisin)
uygulamasi, riskli hastalarda daha az toksik etki olan karboplatine gecilmesi ve

amifostin tatbiki gibi ¢esitli uygulamalar yapilabilmektedir (Mandel ve Onat, 2012).

Cisplatin’in kullanildig1 protokollerdeki dozu, verilis yontemi ve verilis sikligi
lyi ayarlanmalidir. Klinikte; renal ve hemotolojik cevabina ve toleransina gore
minumun yan etki ve maksimum terapétik sonug elde edilmesi temel alinarak
hesaplanir. Cisplatin tedavisi genellikle kiirler halinde 3-4 haftada bir tetkik
sonuglarina gore uygulanir. Intaarteriyal dozu; ileri mesane kanseri, malign
melanomanin metastazlarinin tedavisi ve osteojenik sarkomlarda 75-150 mgr/m2
dozunda 2-5 haftada bir 1-4 kiir arasinda kullanilmaktadir. Intraperitoneal doz;
ilerlemis over kanser, karsinoitler ve mezotelyoma gibi intraperitoneal tiimorlerin
tedavisinde 60-100 mgr/m2 dozunda 3 haftada bir uygulanir. Mesane, testis, over,
bas-boyun, akciger, ozafagus ve serviks kanserlerinde tek basina ve diger
antineoplastik ajanlarla birlikte kullanilmaktadir (De Vita ve ark., 2008; Dennis ve
ark., 2004).

Pediatrik doz; g¢ocuklardaki dozu tam olarak belirlenememistir. Osteojenik
sarkoma veya noroblastoma tedavisinde 3 haftada bir 90 mg/ m? veya 30 mg/ m? L.V.
olarak haftada bir uygulanir. Tekrarlayan beyin timérlerinde 60 mg/ m? iki giin iist
liste 3 - 4 haftada bir 1.V. olarak uygulanir (De Vita ve ark., 2008; Skeel, 2007).

Evcil hayvanlarda cisplatinin kullanimi giiniimiizde kopeklerle sinirlidir.
Kopeklerde cisplatin gesitli neoplastik hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Bunlar
skuam6z hiicre kanserleri, over kanseri, mediastinal kanserler, plevral
adenokarsinom, nazal karsinomlar, troid karsinomlar ve osteo sarkomlardir.
Kopeklerde cisplatin tedavisi icin ortalama 6 ay kadar siireye ihtiyag duyulur. Ilacin
plazmadaki yar1 6mrii kisadir (yaklasik 20 dakika) u¢ evrelerde bu siire uzundur
(yaklasik 120 saattir). Karsinoma ve sarkomalar igin kopeklerde potansiyel doz 1.V.
olarak 60 mgr/m? olarak haftada 3 kez en az 20 dakikanin iizerinde verilmelidir.

Cisplatinden 4 saat dnce ya da cisplatin uygulamasindan 2 saat sonra 1.V. salin
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verilmelidir. Kusmada ise 0.5 mgr/kg Chlorpromaz’in yine 1.V. olarak verilmelidir
(Mac Ewen ve ark., 1989). Cisplatin tedavisi 2,5 mgr/kgr’dan fazla olursa dliimciil
etkiye ve toksik etkilere sahip oldugu gortilmistir (Plumb, 1999). Cisplatin’e bagh
kopeklerde goriilen en Dbelirgin  yan etki kusmadir. Genellikle cisplatin
uygulamasindan 6 saat sonra kusma meydana gelir. Diger goriilen yan etkiler ise
nefrotoksisite, trombositopeni, ototoksisite, anoreksia, diyare, atak nobetler, periferal
nobetler, hiperliremi, hepatit enzimlerinin artisi, alerjik reaksiyonlardir. Yan etkilere
baglh Olimde gelisebilir (Plumb, 1999). Knapp ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir
calismada cisplatin tedavisinden sonra kopeklerin en az 42 giinde bir terapiye
alinmalari, tamamen veya kismen gerileme gosteren kopeklere ek tedavi verilmesi,
hastaligi ilerleyen kopeklerde ise cisplatin tedavisinin durdurulmasi ortaya

konmustur (Knapp ve ark., 1988).

3.3. Cisplatin’in Genel Toksik Etkileri

Cisplatin’e bagli sik goriilen toksisiteler periferik ndropati, ototoksisite,
nefrotoksisite ve miyelosupresyondur. Bunlardan en ¢ok goriilen toksik etkisi
bobrekler tlizerine olup, renal tiibiiler toksisitesi sonucunda olusan hipomagnezemi ve
hipokalsemiye bagli olarak tetaniye varan agir klinik tablolar gelisebilir. Fakat
giintimiizde tedavi 6ncesi saglanan hidrasyon tedavi nedeni ile tetani ender olarak
goriilmektedir (Chabner, 2008). Cisplatin’e bagli nefrotoksisite genelde akut veya
kronik bobrek yetmezligi seklinde goriiliir ve en dnemli doz kisitlayici yan etkidir.
Cisplatin kullanilan hastalarin yaklasik tigte birinde renal tiibiiler disfansizyon,
GFR’de azalma ve serum kreatinin degerinde yiikselme ile kendini gosteren renal
yetmezlik gelismektedir. Cisplatin kuvvetli bir hiicresel toksindir ve 0zellikle
proksimal tiibiillerin S3 bolimiinii etkileyerek GFR’de diismeye yol agar. Cisplatin
ayrica proenflematuar sitokinlerin ekspresyonunu arttirir ve yangiya bagli hasar

olusturur (Mandel ve Onat, 2012).

Cisplatin’e bagli ototoksisite genellikle bilateral, ilerleyici ve geri dontigstizdiir.
Beraberinde kulakta ¢inlama ve kulak agrist goriilebilir (Chen ve ark., 2006).

Cisplatin’in neden oldugu hasar Oncelikle kokleanin bazal kivriminda dis tiyli
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hiicrelerin ve kismen i¢ tiiylii hiicrelerin hasar1 seklinde ortaya ¢ikar (Hinojosa ve
ark., 1995). Cisplatin’in dozu, hastanin yasi, giiriiltiiye maruziyeti, bagka ototoksik
ilaglarin kullanimi, yetersiz beslenme, serum alblimin diizeyi, radyoterapi gibi
etkenler ototoksisiteyi etkileyen diger faktorlerdir (Li ve ark., 2004b). Cocuklarda
Cisplatin kullanimi daha siddetli ototoksisiteye neden olur. Tinnutus ve doza bagimli

isitme kayb1 hastalarin %20°de goriilir (Alexandrescu ve ark., 2006; Hande, 2009).

Hemotolojik yan etkilerde ise miyelosupresyon goriiliir. Miyelosuprasyon,
kemik iligi baskilanmasidir. Cisplatin’e bagli Miyelosupresyon da ii¢ 6nemli klinik
vardir. Bunlar; kan tetkikleriyle degerlendirilebilen anemi, trombositopeni ve
nétropenidir (Kuhn, 2002). Myeloid toksisitesi hafif goriilmesine ragmen tekrarlayan
tedavilerde ciddi anemi gelisebilir. Diger platin ajanlarinin yan etkilerinde oldugu
gibi cisplatinde uzun yillar sonra akut l6semiye ve myelodisplazinin ortaya
¢ikmasina neden olabilir (Chabner, 2008).

Dermatolojik olarak alopesi nadir gortliir (Perry 2008). Allerjik reasiyonlar
olarak da cilt dokiintiilerine ayrica wheezinge (hiriltili solunuma) neden olabilir.
Tedavi oOncesi verilen glukokortikoidler ve antihistaminikler bu allerjik

reaksiyonlarin hafif seyretmesini saglar.

Son zamanlarda yapilan arastirmalar oksidatif stresin, cisplatine bagl
hepotoksisitede 6nemli rol oynadigin1 desteklemistir (Giileg¢ ve ark., 2004; Aleisa ve
ark., 2007; Martins ve ark., 2008). Ancak cisplatinin hepotoksisite hakkinda bilgi
yetersizligi ve bunun altinda yatan molekiiler mekanizma tam olarak
aciklanamamustir (Pratibha ve ark., 2006; Al-Majed, 2007; Aleisa ve ark., 2007).
Gastroentestinal yan etkilerde bulanti, kusma, cisplatin toksisitesinde en sik goriilen
semptomlardir ve bazi hastalarda doz kisitlayict tedaviye neden olabilir.
Olusabilecek ciddi bulant1 kusmalarin engellenmesi veya en aza indirebilmek igin
antiemetik ve gluokokortikoid ilaglarin tedavi dncesinde baglanip ve tedavi sirasinda
da uygulanmasi yiiksek oranda yarar saglar (Chabner, 2008). Bulanti, kusmanin

nedeni tam olarak aydinlatilamamigtir. Bobrekte olusturdugu hasara bagli olarak
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eritropoietin eksikligi olusturmakta bunun sonucunda da anemi olugmasiyla meydana

gelmektedir (Sert ve ark., 2007).

Cisplatin spermatogenezi etkileyerek infertilite yapar ancak sperm motilitesini
etkilemez. Bu etkinin diizelmesi tedavinin yogunluguna (doz ve kiir sayisina),
hastanin yasina ve tedavi Oncesi oligosperminin agirligina baghdir. Genellikle
tedaviden bir yildan sonra spermatogenez diizelmeye baslar ve 5. yilda %80 normal
degerlere ulasarak infertiliteyi ortadan kaldirir. Kalic1 oligospermi olan hastalarda da
gebelik saglanabilir (Mandel ve Onat, 2012). Gonadlar1 en ¢ok siiprese eden
kemoterapotik ilaclar alkile ediciler (mekloretamin, prokarbazin gibi) hari¢ ve
cisplatindir. Kiimiilatif doz orani sperm iiretiminin yeniden baglayip baslamayacagi
acisindan ¢ok dnemlidir. Ozetle cisplatin yiiksek dozlarda steriliteye neden olur (De

Jonge ve Verweij, 2006).

Cisplatin ates ve hemoliz gibi allerjik reaksiyonlarin olusumuna neden olabilir.
Anafilaktik reaksiyonlar, fasial ©6dem, bronkokonstriiksiyon, tasikardi ve
hipotansiyon ile karakterizedir. Bu durum, cisplatin uygulamasindan birka¢ dakika
sonra ortaya cikabilir ve akabinde 1.V. olarak epinefrin, kortikosteroidler veya anti-
histaminikler verilerek tedavi edilebilir (Kayaalp, 1998; Goodman ve ark., 2001).
Cok sayida uygulanan cisplatin kiirlerinden sonra sakatlayici periferal ve duyusal

noropati semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Chabner, 2008).

3.4. Cisplatin’in Norotoksik Etkileri

3.4.1. Noropatik agr

Noropatik agri; somatosensoryal sistemi etkileyen lezyon veya bir hastaligin direkt
sonucu olarak ortaya ¢ikan agri olarak tanimlanmistir (Treede ve ark., 2008).
Noropati santral ve periferik noropatik agri olmak iizere ikiye ayrilir. Periferik
noropatiye enfeksiyonlar, néroma olusumu, sinir kompresyonu, sinir zedelenmeleri,

travma ve benzeri etkenler neden olmaktadir. Santral noropatik agri nedenleri ise
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beyin sap1 ve talamus gibi santral yapilari etkileyen tiimdr, travma veya omurilik
zedelenmesi sonucu ortaya ¢ikan degisikliklerdir. Ayrica ndropatik agriya eslik eden
belirtiler allodini, spontan agri, hiperaljezi ve duyusal kayiplardir (Ahmet, 2009).
Allodini; normal kosullarda agri olusturmayan bir uyaranin agriya neden olmasi,
Hiperaljezi ise; normalde agri olusturan bir uyarana karsi olusan cevabin asir
derecede artmasi anlamlarina gelir. Deneysel modellerde ¢ok rastlanan ve 6lgiimleri
kolayca yapilabilen allodini ve hiperaljezi bir tiir davranigsal belirtilerdir (Ahmet,
2009).

Kemoterapinin en sik goriilen toksik etkilerinden biri de periferik néropati olup
tedavinin durdurulmasina dahi yol acabilir. Bu nedenle antineoplastik ilaglar
kullanilarak noropati olusturulmasi biiyilk 6nem kazanmistir. Sistemik olarak
cisplatin, paklitaksel, vinkristin uygulanarak olusturulan modellerde en g¢ok
hiperaljezi ve allodini goriilmesine neden olurlar (Cavaletti ve ark., 1995; Authier ve
ark., 2000). Periferal noropati sistemik kemoterapi alan olgularda kan-beyin
bariyerinin koruyucu etkisi olmamasindan dolay1 sik goriilir. Hem motor, hem de
sensoriyel lifler tutulmus olabilir. Sensoriyel noropati genellikle hastanin
extremitelerinde “gorap ve eldiven” tarzi his kusuru yakinmasina neden olur.
Progressiv noropati agri duyu hissinin azalmasi ve yanma distezisi ile birlikte
goriilmektedir (Hildebrand, 2006; Kurkjian ve Howard, 2008). Periferik noropati,
ayni zamanda periferik nevrit olarak bilinen, bir¢cok nedeni olan ndrolojik bir
hastaliktir. Hastaliga, alkolizm, seker, yag gibi etmenler de neden olabilir. Bu
toksinler organik herbistler, ilaglar, agir metaller arasinda degisebilir (Mizisin ve

Powell, 1995; Grogan ve Katz, 2005).

3.4.2. Norotoksisite

Santral sinir sistemi, perifer sinir sistemi, kranial sinirlerin veya hepsinin
kombinasyonuna direkt ya da indirekt olarak hasar sonucunda olusabilir.
Norotoksisite tipleri ndéronopati, aksonopati, myelinopati ve iletim toksisitesi
seklinde gruplandirilmistir. Noronopati, ndron hiicre Sliimiidiir ve hiicreler yerine

konmaz. Aksonopati, aksonun dejenerasyona ugramasidir, geri doniisimlidiir.
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Myelinopati, myelinli yapida olusan hasardir. Iletim toksisitesinde ise

norotransmisyon bloke olmustur (Hacimiiftiioglu 2007).

Cisplatin norotoksisitesi doz sinirlayici olup, bunlarin basinda ¢ocuklarda daha
fazla goriilebilen ototoksiste ve ayrica polinéropatiler gelir. Polindropatiler, kalin
liflerin oncelikle tutuldugu pozisyon ve vibrasyon duyusunun bozulmasina karsin,
agr1 ve 1st duyusunun kismen korundugu distal simetrik duyusal bir noropati
seklindedir. Onemli semptomu parestezilere ¢ok rastlanmaktadir. Doz birikimi ile
300-600 mgr/m*nin iizerinde ise sik goriiliir. Ilac kesilmesi sonrasinda da
yakinmalar artabilir ve uzun siire devam edebilir. Amifostin verilmesi toksisiteyi
azaltabilir. Semptomatik tedavide agr1 ve paresteziler i¢in amitriptilin ve gabapentin

kullanilabilir. (Mandel ve Onat, 2012).

Cisplatin ve taxol birlikte verildiginde, hem biiyiik ve hem de kiiciik fiber
duyusal noropatiye neden olur. Ancak cisplatin tek basina verildiginde yalnizca
biiyiikk fiber duyusal noropatiye neden oldugu gorilmiistir (Mizisin ve Powell,
1995).

Periferik norotoksisite de cisplatinin olusturdugu en 6nemli yan etki doza
bagldir. Onerilen patofizyolojik mekanizmalarindan bazilar1 cisplatinin apoptoza
benzesen bir yolla periferik sinirleri ve zararli hiicreleri 6ldiirdiigii ortaya ¢ikmuistir.
Periferik norotoksisite, cisplatin kullanan hastalarin yaklasik %50’sinde tespit
edilmigtir (Amptoulach ve Tsavaris, 2011). Cisplatin’in olusturdugu periferik
norotoksisitenin altinda yatan sistemin, kismende olsa, noronal DNA’ya dogrudan
baglanma yoluyla olusturdugu tahmin edilmektedir (Carozzi ve ark., 2010). Cisplatin
dorsal ganglion koklerinde doz bagimli birikimine bagli olarak sekonder 6zel bir tip
norotoksisite gelisir. Periferal sinir lifleri az etkilenir. Iri miyelinize sensoriyel
liflerin tutulumunun bir sonucu olarak derin tendon refleksleri degisir. Otonomik
noropati sik degildir. Hastalarin g¢ogunda cisplatinin indiikledigi néropatinin
diizelmesi ise yavastir (Alexandrescu ve ark., 2006; Hildebrand, 2006; Hande, 2009).



15

Cisplatin norotoksisitesinde non-spesifik vizyon bulanikligi, papil &dem,
unilateral veya bilateral retrobulber norit ve optik norit vakalart yiiksek doza ve
kiimiilatif doza bagli olarak bildirilmistir. Gelip gegici kortikal korlik, gegici
homonim hemianopsi ve makulada pigmenter degisiklikler daha siklikla yiiksek 1.V.
uygulamalarda ortaya ¢ikmaktadir (Mandel ve Onat, 2012). Yiiksek kiimiilatif doz
cisplatinin (400-800 mg/m?) gérme bulanikligi, renk gérmede bozulma, makulada
diizensiz pigmentasyon ve ERG’de kan disfonksiyonuna yol actigi bildirilmistir.
Ancak bulgular gegicidir ve ilacin kesilmesiyle diizelme goriilmektedir. Cisplatin’in
intrakarotid uygulamasi daha ciddi okiiler ve orbital toksisiteye yol acar. Ipsilateral
retrobulber noritis, intrakarotid cisplatin uygulamasinin sik ayni zamanda da geri
donebilir bir yan etkisidir. Bununla beraber intrakarotid cisplatin uygulamasini
takiben ciddi retina ve/veya optik sinir iskemisine yol acan santral retinal arter
okluzyonuna ve kaverndz siniis sendromuna bagli birkag ipsilateral gérme kaybi da

bildirilmistir (Mandel ve Onat, 2012).

Cisplatin’in  supraoftalmik arter infiizyonunu takiben eksiidatif retina
dekolmani ve eslik eden {iiveal efiizyon, rektus kaslarinda genisleme ve cevre
yumusak dokularda enflamasyonun izlendigi bir vakada bildirilmistir. Intraarteriyal
cisplatin tedavisini takiben ataksik, sigrayici spontan nistagmus ve vestibule okuler

refleks stipresyonu da izlenmistir (Mandel ve Onat, 2012).

3.4.3. Noropatiyi Onlemede;

Amifostin kullanimimnimn cisplatin noéropatisini  Onledigi yoniinde kisith bilgiler
bulunmaktadir. Bununla birlikte E vitamini kullaniminin anlamli  olarak
norotoksisiteyi minumum seviyeye indirmistir (Alexandrescu ve ark., 2006;
Hildebrand, 2006; Hande, 2009).

3.5. Deneysel Hayvan Modellerinde Cisplatin
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Deney hayvanlart ile yapilan ¢alismalarda cisplatin  uygulamasii takiben
hayvanlarin doku agirliklarinda olusan azalmalar, cisplatinin indiikledigi sito
toksisitenin bir isareti oldugu ileri stirilmistiir (Sadzuka ve ark., 1991). Cisplatin
tiimor hiicresinde oldugu gibi normal saglikli hiicrede de DNA biosentezinde
inhibasyona ve bu da hiicre kaybina, dolayisiyla da doku agirliginda bir azalisa neden
olabilmektedir. Cisplatin tiibiiler hiicrede, protein sentezini inhibe eder (Mansour ve
ark., 2002).

Cisplatin  modeli daha ¢ok akut bobrek yetmezligi modellerinde
kullanilmaktadir. Tekrarlanan doz uygulamalar1 inflamasyon ve fibrozis ile
sonugclanir. Amate ve arkadaslari 6ldiiriicii olmayan dozda (2mgr/kgr/hafta) cisplatini
7-10 hafta siireyle siganlara enjekte ettiklerinde 7. haftadan itibaren mononiikleer
hiicre infiltrasyonuna ek olarak tiibiiler dilatasyon, tiibiiler g¢evresinde fibrozis
gelisimi izlemeye baslamislardir. Bu bulgular 10 hafta enjeksiyon sonunda daha da
belirgin hale gelmistir (Amate 1996).

Bagska bir deneysel ¢alismada sicanda cisplatin uygulamasini takiben
bobrekteki lezyonlarin 5 giin i¢inde en yiiksek noktaya geldigi ve buna ek olarak bun
(ire) diizeyinde artis, viicut agirliginda ise azalma oldugu goriilmistiir (Borch ve
Pleasants, 1979). Sicanlarda cisplatin uygulamasini takiben inulin klirens hizi ve
glomeriiler filtrasyon hizinin azaldigi goriilmistir (Bogin ve ark., 1994). 5-7,5-
10mgr / kgr dozlarinda cisplatin verilen siganlarda, BUN ve serum Kkreatinin
diizeylerindeki artisin doz artigina uyumlu oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda,
histolojik olarak incelenen bobrek dokusunda nekrotik hasar gozlenmistir (Sueishi ve
ark., 2002). Cisplatin’e bagli akut tiibiller nekroz proksimal tiibiiliin S3
segmentindeki hasarla meydana gelmektedir (Borch vePleasants, 1979; Sadzuka,
1991; Sueishi ve ark., 2002). Cisplatin uygulanan ratlarda nefrotoksik ve
kardiotoksik etkinin incelendigi bir ¢alismada troponin 1, iire ve keratin yiiksekligi
gosterilmistir (Hussein ve ark., 2012). Cisplatin nefrotoksisitesinin en erken belirtisi
protein sentezi inhibasyonudur. Ayrica cisplatin rediikte glutatyonun siilthidril
gruplarina baglanip, serbest oksijen radikalleri temizlemesini azaltabilir. Cisplatin-

stilfhidril kompleksi hiicre membran ve enzim fonksiyonlarina zarar verip, lipid
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peroksidasyonu ve mitokondriyel hasara neden olabilir (Kuhlmann ve ark., 1997;
Lau, 1999). Cisplatin’in nefrotoksik etkisi proksimal tiibiil hiicrelerinden segici
alimina bagli oldugu distiniilmektedir. Cisplatin bobregin diger bolgelerinde de daha
diisiik oranda birikim gosterebilir. Proksimal tiibiil epitel hiicrelerinin ig¢indeki
cisplatin  konsantrasyonu extraselliiler konsantrasyonun 5 kati daha yiiksek
bulunmustur (Safirstein ve ark., 1984; Sabuncuoglu ve Ozgiines, 2011). Cisplatin’in
farelerdeki gastrik distansiyon ve letal toksik etkisi {izerine yapilan bir ¢alismada I.P.
cisplatin uygulanan farelerde mide bosalmasinin felg olmasina bagli olarak mide de
gaz ve distansiyon meydana geldigi goriilmiistir (Lee ve ark., 1986). Bir baska
calismada bir saat siiren 1.V. infiizyonla 300 mgr/m? dozda pes pese 5 giin siireyle ve
3 haftada bir cisplatin uygulanan hastalardan birinde hayat1 tehdit edecek derecede
gastrointestinal kanamalarin ve gastrit {ilserlerin gelistigi bildirilmistir (Asbury ve
ark., 1994).

Cisplatin hepotoksisitesi daha az goriillmekte ve bu nedenle dikkate
alinmamaktadir. Cisplatin hepotoksisitesine iliskin literatiir bilgisi sinirlt olup,
mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamistir. Ancak yiiksek dozda cisplatine maruz
kalindiginda hepatotoksisitede ortaya ¢ikabilmekte ve akut hepatik nekroz
gelisebilmektedir. Buna bagh olarak da karaciger histoloji sonuglarinda apoptik
lezyonlar gortilebilmektedir (Sadzuka ve ark., 1991; Liu ve ark., 1998; Zicca ve ark.,
2002).

Kobaylarda cisplatin ile ototoksisite olusturularak Franceschi ve arkadaslari
tarafindan elde edilen koklear histoloji sonuglarinda, corti ve spiral ganglion
organlarinda degisiklikler goriilmiistiir. Cisplatin hiicre degisiklikleriyle, spiral
ganglion ve corti organinin normal mikro mimarisinde azalmalara ve genis kayiplara
neden olmustur. Ayrica i¢ ve dis silyumlu hiicrelerin yoklugu ile Corti organinin
komple yoklugu dikkati ¢ekmistir. Corti organinin hiicre ¢ekirdiklerinin ¢ogunda
platin yiiklenen DNA varligi goriilmiistiir. Bunun yaninda normal dozlarda
uygulanan cisplatin sonucunda stria vaskularis de herhangi bir degisiklik
goriilmezken, yiiksek doz cisplatin uygulamalarinda stria vaskularis de hiicre

hasarlar1 gormek miimkiin olmustur. Spiral ganglion hiicrelerde ise daginik, diiz bir
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cizgi seklinde, stoplazmalarinda vakuollesmeler tarzinda morfolojik degisimler
gostermis, spiral ganglion noronlarinda azalmaya neden olmustur. Tim bu
degisikliklerin yaninda DNA’da (genotoksik) hasara rastlanmamustir (Franceschi ve
ark., 2011).

Bahsedilen cisplatinin bobrek, isitme organlart ve periferal sinir sistemine olan
ve nerdeyse tamamen agiklanmis bu toksik etkilerinden dolayr adeta bir biomarkir
gibi cisplatin kullanilmaktadir. Cesitli dozlar uygulanarak birtakim iyilestirici
ajanlarla bu kemoteapétik ajanin istenmeyen etkileri ortadan kaldirilmaya
calisilmigtir. Boylece bazi kimyasal maddelerin hem bu toksikasyon iizerine etkileri
hem de hedef organa etkileri arastirilmaktadir (Mendonga ve ark., 2013; Eum ve ark.,
2013).

4. NARINGIN ve FLAVONOIDLER

Flavonoidler, meyve ve sebzeler ile diger bitkilerde dogal olarak olusan bir
kimyasallar grubu olup (Montanari ve ark., 1997), insan sagligi iizerinde olumlu
etkileri olan ve bitkilerde bulunan diisiik molekiil agirlikli dogal bilesikler olarak
tamimlanir (Sghaier ve ark., 2011; Felicia ve ark., 1997). Biyoflavonoidler olarak da
adlandirilmaktadir. Bu nedenle flavonoidler bitki polifenolleridir (Cooray ve ark.,
2004).

Gilintimiize kadar binlerce fenolik madde tanimlanmis olup bunlarin 2000’den
fazlasi dogal flavonoid oldugu tespit edilmistir (Shahidi ve ark., 1995).
Flavonoidlerin biyolojik aktivitelerine iliskin caligmalar ilk kez 1936 yilinda
Rusznyak ve Szent-Gyorgyi tarafindan yayinlanmistir (Rusznyak ve Szent-Gyorgyi,
1936).

Bitkilerin yaprak, ci¢cek, meyve gibi canli dokularinda glikozitler, odunsu
dokularinda aglikonlar, ¢ekirdeklerinde ise her iki form 6zelliginde yer almaktadirlar

(Shahidi ve ark., 1995). Glikozlarin hidrolazisyonu sonucunda seker ve seker disinda
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bilesik olmak iizere iki bilesik ortaya ¢ikmakta ve seker disindaki olusan bilesene
Aglikon denilmektedir (Cemeroglu, 2011).

Flavonoidler meyve, sebze, cay, kahve ve sarap gibi bitkisel kaynakli yiyecek
ve igeceklerde bulunmaktadir. Meyve iirlinlerine; narenciyegiller, tiziimler, kusburnu,
kayisi, visne, elma, kus iizlimii, yaban mersini, sebze iiriinlerine; sogan, yesil biber,
brokoli, domates, 1spanak, igeceklere ise; kirmizi sarap, kahve, ¢ay, kahve ¢ekirdegi,
soya iirlinleri ve baharatlar 6rnek gosterilebilir (Viskupicova ve ark., 2008; Sultana
ve Anwar, 2008). Flavonoidler baslangagta bitkilerin fizyolojik yapilarindaki rolleri
ele alinmakta iken, son yillarda saglik iizerindeki etkileri 6nem kazanmis, 6zellikle
antioksidan etkisi nedeniyle dikkati {izerine toplamay1 bagsarmistir (Ross ve Kasum,
2002; Mustafa ve ark., 2010).

Flavonoid alimimin koroner kalp hastaliklari ile kanser gibi hastaliklarin
onlenmesinde rol oynadigi cesitli ¢alismalarla ortaya konmustur (Serafini ve ark.,
2006). Flavonoidler, hiicre sistemi igerisinde ¢esitli biyolojik etkilere sahiptir
(Hollman ve Katan, 1997). Bunun yaninda antimikrobiyal, antiviral, antiiilserojenik,
sitotoksik, antineoplastik, mutajenik, anti-inflamatuar, antioksidan etkilerinin oldugu
da belirtilmistir (Formica ve Regelson, 1995). Flavonoidlerin antioksidan etkinlikleri,
lipid peroksidasyonunu durdurmalari ile agiklanmaktadir. Flavonoidlerin mutajenligi
kanitlanmis ¢alismalarda flavonoid bilesiklerin ¢esitli deney hayvanlarinda timor
gelisimini durdurdugu tespit edilmistir (Robards ve Antolovich, 1997). Polifenol
tirevli maddeler serbest radikallere ve fenoksi radikallerin olusturdugu oksidatif
strese karst kritik 6nem tagimaktadir (Kagan ve Tyurina, 1998). En ¢ok bilinen
flavonoidlerden naringin ve metal selati; antioksidan ve serbest radikal yok edici
ozelligindedir (Jung ve ark., 1983). Literatiirde flavonoidlerin mutajenlere karsi
(Bearand ve Teel, 2000) ve lipit peroksidasyonuna kars1 etkileri oldugu bildirilmistir
(Chen ve ark., 1990).

Flavonoidlerin karbon iskeleti, iki fenil halkasinin propan zinciri ile
birlesmesinden olusan ve 15 karbon (C) atomundan olusan, difenilpropan (C6-C3-

C6) yapisindadir. Flavonoidler iki benzen halkasi (A ve B)’den olusur ve bu iki
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benzen halkasi1 arasinda oksijen iceren pyrene halkasi (C) baglanmistir. Flavonidler C
halkasinin C-3 pozisyonunda hidroksil grubu bulunduran flavonoidler 3-hydroksi
flavonoidler olarak smiflandirilirlar. Eger flavonoidlerin C halkasinin  C-3
pozisyonunda hidrosil grubu yoksa bunlar 3-desoksiflavonoidler yani flavanon ve
flavonlar olarak smiflandirilir (Erlund, 2004). Flavonoidlerin yapisindaki OH
gruplarinin, reaktif ozelliklerinden dolay1 kolaylikla glikozitlenmesi miimkiindiir

(Bilaloglu ve Harmandar, 1999).

Fenolik bilesikler, fenolik asitler ve flavonoidler olarak iki gruba ayrilmaktadir
(Cemeroglu, 2013). Flavonoidler genel olarak; flavonlar, flavononlar, flavonoller,
isoflavonoidler, antosiyaninler ve flavanlar olmak iizere olarak 6 temel flavonoid
siifinda toplanmaktadir (Peterson ve Dwyer, 1998). En yaygin flavononlar, portakal
da bulunan hesperetin, greyfurtta bulunan naringenindir. Her ikisi de bitki
dokularinda ve kabuklarinda glikozitleri olan hesperedin ve naringin halinde
bulunurlar (Whitman ve ark., 2005).

4.1. Naringin ve Yapisi

Naringin (4°,5,7-trihidroksiflavon-7-rhamnoglukozit) bitkisel bir flavonoiddir.
Naringin pek ¢ok narenciye ve greyfurttaki en 6nemli ve aktif glikosid falvonandir
(Chen ve ark., 1990; Kroyer, 1986). Greyfurtta tipik act tadi veren bilesiktir.
Naringin saf sekli sarimsi bir toz formundadir. Oral olarak verildigi zaman intestinal
mikroflora tarafindan emilebilir formda olan en 6nemli metabolite naringenine
(4°,5,7-trihidroksi flavon) hidrolize edilir (Ameer ve ark., 1996).

Turunggillerde acilik etmenlerinden bir grubu olusturan en 6nemlisi portakala
kendine 6zgii tadin1 veren ve flavonoid grubunda yer alan naringindir. Yaklasik
%90’1 meyvenin albedo ve dilim zarlarinda bulunan naringinin erime noktas1 171
derece, suda ve alkolde ¢oziiniir 6zellikte olup tadildiginda ise hissesedebilinecek

yogun bir aciliga sahiptir (Hendrickson ve Kesterson, 1957; Barmore ve ark., 1986).
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Act tat veren maddeler olarak bilinen flavanon glikozitler (neohesperidosit) asit
ve enzimlerle hidrolize olurken alkalilerde bu miimkiin degildir. Flavonun dihidro
tirevleri ise flavanonlardir. En Onemlileri naringenin, naringin, hesperidin ve
hesperetindir. Naringin naringenin, hesperidinin ise hesperetinin glikozitidir.

Greyfurt ve portakalda bol miktarda bulunurlar (Rice-evans ve ark., 1995).

Naringin’in miktar1 meyvenin ¢esidine, biiyiikliigiine, yetistigi yere ve isleme
teknigine gore degismekte olup greyfurt icin ortalama 1,8 — 6,2 gr. arasindadir
(Altan, 1983). Naringin’in formiili C,7 H3z, O14 olup beyaz kristal yapida bir
bilesiktir. Naringin, neohesperidos (glikoz + rhamnose, 2-pozisyonda) acilik veren
sekere sahipken, naringinin aci olmayan izomeri narirutin, rutinose (glikoz +
rhamnose, 6-pozisyonda) icerir. Naringin seyreltik mineral asit igerisinde naringenin,
glikoz ve rhamnose hidrolizlenir (Braddock, 1999). Naringin (N) a-ramnosidaz ve 8
glikosidaz gibi enzimlerin aktivasyonu ile naringenine (NG) doniisebilmekte
(Shiratori ve ark., 2005). Oral yolla alindiginda yine bu enzimler tarafindan
emilebilir formu olan naringenine metabolize olmaktadir (Pari veAmudha, 2011).
Ayrica bu enzimler sayesinde prunin, thamnoz ve glikozada parcalanabilmektedir
(Jagetia ve ark., 2007). Naringin ve naringenin kimyasal yapisi Sekil 2’ de

gosterilmistir.

{A) narin Zin
OH
HO. i o O
OH O

{B) naringenin

Sekil 2. Naringin ve aktif metabolite Naringen’in kimyasal yapis1 (Tsai veTsai 2012).
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Oral yoldan alindiginda yavas bir sekilde emilen, otalama 6 saatte maksimum
plazma konsantrasyonlarma ulagan ve ortalama 10 saat i¢inde viicuttan atilan
naringin genelde safra yoluyla ve daha az miktarda ise idrar ile atilir. Suda
¢Oziinlirligl oldukga azdir. Yang ve arkadaslar1 yaptiklar1 rat calismasinda 50, 250,
1250 mg/kg/giin tekrarlanan dozlarinda naringinin 1, 32, 93 ve 184 giinliikk zaman
kesitlerinde ortalama plazma konsantrasyonlarini 6-8 saat olarak belirtmislerdir

(Yang ve ark., 2012).

4.2. Naringin iceren Bitkiler

Greyfurtlarin ac1 tadin1 veren naringin bir flavanon glikoziti olup greyfurt, pummelo
ve diger turunggillerden ac1 veya eksi portakal denen bir portakal tiirli olan Citrus
Aurantiumlarda da bulunmaktadir (Cemeroglu, 2011). Naringin (4°,5,7-
thrihydroxyflavanone-7-rhamnoglucoside)  greyfurt suyunda, greyfurtta ve
turunggillerde en baskin flavanonu olup (Ngandothers 2000), Naringen’in (4°,5,7-
thrihydroxyflavanone) gibi antioksidan ve antiflamator aktivite gostermektedir
(Jagetia ve ark., 2002). Naringin, Citrus paradise (greyfurt), Citrussinensis (portakal),
Citrusunishu, Citrusnobilis, Citrustachibana, Citrusjunos, Artemisia selengenesis,
Artemisia stolonifera’nin meyvelerinde, Cudrania cochincinensis’in koklerinde,
Poncirus tiirlerinin meyvelerinde, Mabea fistulifera, Swartiza polyphylla’nin

meyvelerinde bulunmaktadir (Jagetia veReddy, 2002).

4.3. Naringin’in Koruyuculuk Etkisi

Naringin’in antimutajenik, antimikrobial, antiflamatuar, kolestrol diistiriicii, serbest
radikalleri toplayic1 ve antioksidant etkileri gibi tedavi edici 6zellikleri vardir (Jeon
ve ark., 2004). Naringin ve naringenin antioksidant aktivitelerinde invivo énemli bir
role sahip olabilir. Bu bilesiklerin antioksidan ve antiflamatuar 6zellikleri iltihaplh
hayvan deneyi modellerinde arastiritlmistir (Ameer ve ark., 1996). Naringin’in etkisi
invivo ve invitro farkli olabilmektedir. Naringin ve naringenin metabolik
farmokokinetigi kiyaslandiginda naringenin siganlara damar ve oral yolla, naringin

ise sadece agiz yoluyla verilmektedir. Naringen’in serumdaki konsantrasyonu
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enzimatik par¢alanmadan Once ve sonra Olglilmiistiir. Agizdan alinan naringinin
biyoyararliligi % 4’diir oysa naringenin alindiginda % 8’e arttig1 gosterilmistir (Hsiu
ve ark., 2002).

4.4. Naringin’in Hiperlipidemi Uzerine Etkisi

Deneysel modellerde yiiksek yagli-diyet ile beslenen sicanlarda olusturulmus
Hiperlipidemi de yiikseltilmis plazma lipid konsantrasyonlarinin naringin takviyesi
ile diisiiriildiigli goriilmiistiir. Naringin’in kolesterolii diisliren gii¢lii bir ajan olmasi
hepatic HMG-Co0A reduktazi inhibe etmesiyle iliskilendirilmistir (Shin ve ark.,
1999). Knockout fareler iizerinde yapilan bir ¢caligmada naringinin LDL reseptoriinii
ve kolestrolii diistirticii etkisi gozlenmistir (Li ve ark., 2004a). Kim ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada da naringin eklenmesi kolesterolle beslenen farelerde plazmadaki

kolesteroliin diismesine katkida bulunmustur (Kim ve ark., 2004).

4.5. Naringin’in Hipertansiyon Uzerine Etkisi

Yiiksek karbonhidrat ve yiiksek yag orani diyet ile beslenen obez farelerde yiiksek
tansiyon gelistirilmis naringin takviyesi ile hipertansif sicanlarda vazodilatasyon etki

gostererek tansiyonu diisiirdiigii goriilmiistir (Alam ve ark., 2013).

4.6. Naringin’in Kemik Gelisimine Etkisi

Naringin’le deney yapilmis si¢anlarda kemik gelisiminin, uyluk kemiginin uzunlugu,
capi, kalsiyum ve fosfor seviyesi yoniinden daha ileri de oldugu goriilmiistiir. Daha
fazla naringin alan siganlarin kemiklerin mineral yogunlugu daha fazla olarak tespit
edilmistir. Bu da naringinin osteoporoz tizerinde olumlu etki ettigini gostermektedir
(Wei ve ark., 2007).
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4.7. Naringin’in Kardiyak Toksisitesi Uzerine Etkisi

Izoproteranol kaynakli miyokart enfarktiisii siganlarda naringin takviyesi giinliik 40
mgr/kg verilerek engellendigi goriilmiistiir. Ayrica, lipid peroksidasyonu azaltilmig
antioksidan enzimleri gelistirilmis ve isoperitonel ile tedavi edilen si¢anlarin
kalplerinde inflamatuar hiicrelerin ve fibrozisin azaldig1 goriilmistiir (Rajadurai ve
ark., 2006). Naringin kaynakli kardiyomiyosit koruma mekanizmasi son zamanlarda
ortaya ¢ikmistir (Huang ve ark., 2013). Yiiksek yagli diyet deney hayvanlarin
kalbinde fibrozise neden olur. Fibrozis erken asamada, biiyiik inflamatuar hiicrelerin
ozellikle makrofajlarin kalbin sol ventrikiiliine sizmasiyla baslar. Boylelikle fibrozis
sol ventrikiil genelinde daha sonra kalp kasinin damar bolgesinde yayilim gosterir.
Dilatasyona ve balonlasmaya neden olur (Panchal ve ark., 2011). Bu scanlarda
naringin takviyesi ile sol ventrikiilde inflamatuar hiicrelerini ve fibrozis gelisimini

azalttigi goriilmistiir (Alam ve ark., 2013).

4.8. Naringin’in Antioksidan Etkisi

Naringin serbest radikalleri temizlemesi antioksidan etkileri radikallere hizli sekilde
hidrojen atomu aktarmasi ile gergeklestirme Ozellikleri tasiyan bilesikleri
icermektedir. Naringin’in C halkasinda C-4’de karbonil grup ve A halkasindaki C-
5’deki ve B halkasinin C-4’tindeki hidroksil grubu bulunmaktadir. Naringin gibi C-4
karbonil grup ve C-3 veya C-5 hidroksil gruplari i¢eren flavonoidler demir iyonlari
ile selatlar olusturmakta ve flavonoidlerin metal iyonlarini ayirma yetenekleri Fenton
sistemde serbest radikallerin olusmasini engelleyerek anti-lipoperoksidatif 6zellige
katkida bulunmaktadir. Flavonoidler serbest radikalleri temizleme aktivitelerini
demir iyonlar1 ile kompleksler olusturduktan sonra da korumaktadir ve bu metal iyon

selatlarin olusumu flavonoidlerin antioksidan mekanizmalarindan biridir (Cook ve

Samman, 1996).
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4.9. Naringin’in Cytochrome P450’ye Etkisi

Cytochrome P450 karacigerdeki ilag metabolizmasinda yer alan tipik bir enzimdir,
birgok ilacin pargalanmasi i¢in ¢ok 6nemlidir (Hidaka ve ark., 2006). Bazi ilaglar
greyfurtla birlikte alindiginda biyoaktivitelerinde artis gosterir (Kupferschmidt ve
ark., 1998). Calismalar greyfurt suyunun CYP3A’nin katalitik aktivitesini giiglii
sekilde inhibe ettigini gostermektedir. Bu etkinin nedeni insandaki Cytochrome P450
(CYP) 3A4 enziminin naringin tarafindan inhibe edilmesidir (Hidaka ve ark., 2006).

4.10. Naringin’in Oksidatif Stres ve Serbest Radikal Hasar Uzerine Etkisi

Naringin ve naringenin serbest radikalleri giiglii temizleyici ve lipid peroksidasyonu
Onleyici onemli etkileri mevcuttur. Bu 6zelligi sayesinde, hiicreyi serbest radikal
saldirilarma karst korur ve bdylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder.
Naringenin’in lipofilik dogasi, lipidbilayere (ikili lipit tabakasi) baglanmasini
kolaylastirarak serbest radikal olusumunu indirgeyerek hiicre zarini korur.
(Renugadevi ve Prabu, 2009).

4.11. Naringin’in Kanser Uzerine Etkisi

Naringin’in meme Kkanseri hiicre proliferasyonunu ve meme timorii gelisimini
onleyici oldugu gosterilmistir (So ve ark., 1996). Naringin serbest radikal siipiiriici,
lipit diistiriicii, anti-enflamatuar, anti-kanserojen ve antioksidan etkileri igeren ¢esitli
farmakolojik ve terapotik 6zellikleri olan bir flavonoiddir. Naringin i¢in uygulanan
dozlarda Gaur ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada naringin 50 ve 100 mg/kg
dozda 7 gilin boyunca intraperitonel olarak uygulanmis ve herhangi bir toksisiteye
rastlanmadigr goriilmistiir (Gaur ve ark., 2009). Singh ve Chopra’nin yaptiklar
iskemi-reperfiizyon ¢alismasinda naringini 400 mg/kg dozunda intragastrik olarak
uygulamislar ve herhangi bir toksisiteye rastlamamislardir (Singh ve Chopra, 2004).
Yine Aggarwal ve arkadaslarmin yaptiklari calismada naringini 50 ve 100 mg/kg



26

dozunda 10 giin siire ile uygulamiglar ve herhangi bir toksisiteyle karsilagmadiklarini

gormiislerdir (Aggarwal ve ark., 2010).

Postmenopozal kadinlar iizerinde yapilan bir ¢alismada flavonoid i¢eren zengin
diyetin akciger kanserine yakalanma riskinin azaldigini ortaya konmustur (Sghaierve
ark., 2011). Ayrica flavanoidlerin, pankreas kanserine yakalanma riskini %25
oraninda azalttigi gorilmiistir (Rossi ve ark., 2012). Bir¢ok epidemiyolojik
calismada flavonoidlerin kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gelisim riskini de
diistirdiigii goriilmiistiir. Rapor sonuglarinin temelinde invitro ortamda flavonoidlerin
cesitli antikanser etkileri bulunmustur (Choi, 2007). Naringen’in ratlarda kan-beyin
bariyerini gectigi ise dogrulanmis olup merkezi sinir sistemini etkilemek igin

kullanilabilecegi ortaya konmustur (Yi ve ark., 2010).

4.12. Naringin’in Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Chtourou ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada cisplatin ile tedavi edilen yash
sicanlarda tiim davranigsal, biyokimyasal ve molekiiler degisikliklerin, bir flavanoid
olan naringin ile anlaml bir sekilde engellendigi, cisplatine bagli bilissel islev
bozuklugu, oksidatif stres kaynakl etkilerinin olustugu, ayrica kemotorapi kaynakl
periferal noropati de biligsel olumsuzluklarin 6nlenmesinde naringinin olumlu
etkileri goriilmiistiir. Naringin’in  cisplatin  kaynakli bilissel bozukluklarimni
hafiflettigi, kemoterapi kaynakli periferik néropati ve biligsel bozukluklarina karsi
naringin ve naringin ile zenginlestirilmis beslenme ve tedavi rejiminin olumlu etkiler

yarattigini gérmiiglerdir (Chtourou ve ark., 2015).

Bu calismanin amaci; cesitli hastaliklarda ve deney hayvanlariyla olusturulan
hastalik ve toksikasyon modellerinde naringin fenolik bilesiklerininin antioksidan
sistemi destekleyerek oksidatif stresi azalttigi ve bdylelikle tedavilere katki
saglayabildigi anlagilmaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan cisplatinin santral sinir
sistemi, perifer sinir sistemi, kranial sinirler veya hepsinin kombinasyonunda
cisplatin kullanimi sonucunda hasar olusabilmektedir. Tedaviyi smirlandiran bu

etkilerinin ortaya ¢ikmasinda oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozisin etkili
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oldugu disiiniliirse, cisplatinle tedavideki olumsuz vyan etkileri naringinin

hafifletebilecegi diistiniilmektedir.

5. GEREC VE YONTEMLER

5.1 Gerec

5.1.1. Hayvan Materyali

Bu calisma igin, Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 49533702/103 karar sayili ve 27/10/2015 tarih ve AKUHADYEK -505-

15- referans numarasiyla onay alinmuistir.

Arastirmada Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve
Uygulama Biriminden saglanan 48 adet 10-12 haftalik 180-220 gr agirliginda erkek
Sprague Dawley Rat kullanildi. Deney siiresince hayvanlara adlibitum standart
rodent yemi ve ¢esme suyu verildi. Hayvanlar polipropilen kafeslerde, 12 saat
aydinlik / 12 saat karanhk odalarda ve 22 + 0.5°C sicakhikta ve uygun nemde
barindirildi. Bir haftalik adaptasyon siirecinden sonra deneye baslanildi. Calisma

gruplari; her biri 12 rattan olusan; 4 deney grubundan olustu.

5.2. Yontem

Calismada kullanilan 48 hayvan, rastgele drnekleme ile 12’serli gruplara ayrildi.
Calisma gruplar1 ve uygulanan yontemler gruplara gore ayrintili bir sekilde asagida
belirtildi.

5.2.1. Deneme Gruplarimnin Olusturulmasi

1. Grup (Kontrol): Bu gruptaki hayvanlara sadece gastrikgavaj (GG) ile etken

maddelerin ¢oziiciisii olarak % 0.9’luk izotonik uygulandi.
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2. Grup (Cisplatin uygulanan grup): SF i¢inde ¢oziilen cisplatin 10 mg/kg
dozunda c¢aligmanin sadece 5. giiniinde 1.P. yolla cisplatin (cisplatin 100 mg,

1mgr/ml, Onco-Tain) uygulandi.

3. Grup (Naringin uygulanan grup): SF i¢inde ¢oziilen 50mg/kg naringin
(naringin, N1376-Sigma life science) c¢alismanin 1. giinlinden itibaren 15 giin

stiresince gavaj yolla uygulandi.

4. Grup (Cisplatin + Naringin uygulanan grup): SF iginde ¢oziilen cisplatin
10 mg/kg dozunda 5. giin 1 kere I.P. yolla uygulandi, SF iginde ¢dziilen 50 mg/kg

naringin 15 giin siireyle gavaj yolla uygulandi.

5.2.2. Orneklerin Toplanmasi

Denemenin sonunda hayvanlar 5 mg/kg Ksilazin HCI (Alfazyne®, EGE-VET) ve 5
mg/kg Ketamin HCI (Alfamin®, EGE-VET) ile anesteziye alindi. Kistirma, kas
tonuslar1 ve palpepral refleksler gézlenerek anestezi derinligi kontrol altinda tutuldu.
Anestezi altindaki tiim hayvanlardan intra kardiyak punksiyon ile kalbin sol
ventrikiilinden enjektdr yardimiyla alinan kan ornekleri jelli cam serum ve
hemogram tiiplerine toplandi. Ratlardan alinan kanlar 3500 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek serum ve plazmalari ayrilip biyokimyasal lgiimler igin -20°C

sicaklikta saklandi.

5.2.3. Histopatolojik Yontem:

Tiim ratlar kardiyak kanlarmin alinmasini takiben sakrifiye edildi. Nekropsiye alinan
ratlarin organ ve dokular1 sistemik olarak tamponlu formalin soliisyonuna alindi; 48
saat siireyle tespit edildi. Rutin doku takibinden sonra parafinde bloklandi.
Mikrotomla 4-6 mikron kalinliginda kesilerek Hematoksilen-Eozin (HE) y6ntemi ve

0zel histokimyasal yontemi olarak da Cresyl Violet (CV) boyama yodntemi
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uygulandi. Periferal sinir ve beyin o6rnekleri 151k mikroskobunda incelenerek
dokulardaki degisiklikler degerlendiridi.

5.2.4. immunohistokimyasal Yéntem:

Denemenin sonunda periferal sinir ornekleri, immunohistokimyasal olarak glial
fibrillary acidic protein (GFAP) ve Neurofilament (NF) markeri ile boyandi. Bu
amagcla kesitler deparafinize ve rehidre edildi. 10 dakika % 3'liik Hidrojen Peroksit
sollisyonunda tutularak endojen peroksidaz aktivitesi ortadan kaldirildi.
Mikrodalgaya uyumlu basingli tencerede pH 6.0 sitrat tamponuna konarak 800 watt
giicte, 20 dakika antijen ortaya ¢ikarma uygulamasi yapildi. Daha sonra 15 dakika
serum bloklamast uygulandi ve primer antikor olan rabbit poliklonal
antineurofilament (1/200 diliisyon, N4142, Sigma Aldrich - Missouri, ABD) antikoru
ile poliklonal anti glial fibrillary acidic protein (1/50 diliisyon, RB-087-A, Thermo
Fischer Scientific-ABD ) damlatildi ve oda 1sisinda 2 saat inkiibe edildi. Daha
sonra biotinli Anti-Rabbit 1gG (Vector, BA-1100, 1/200 diliisyon) damlatildi ve oda
isisinda 1 saat inkiibe edildi. Bu asamadan sonra Avidin Biotin peroksidaz Kiti
(Vector Inc, Vectastain Elite ABC Kit, PK-6100) damlatild1 30 dakika oda 1sisinda
inkiibe edildi. Baglantilar1 renklendirmek igin peroksidaz substrati olan 3-amino-9-
ethyl carbazol (AEC, Vector Inc, InmPACT AMEC Red, SK-4285) damlatildi.
Zemin, Gill's (I) hematoksileni ile boyandi. Akdz yapistiricr ile yapistirilarak 151k
mikroskobunda (Zeiss Axiolab.Al) incelendi ve mikroskop kamerasinda (Zeiss

Axiocam ICc5) fotograflandi.

5.2.5. Biokimyasal Yontem:

Sunulan tez calismasinda gergeklestirilen biyokimyasal analizler, denemenin 15.
giiniinde ratlardan alinan kanlardan elde edilen serum numunelerinde gergeklestirildi.
Bu amagla ratlar anesteziye alindiktan sonra, iist batin agilarak gerekli olan kan
ornekleri kalbin sol ventrikiilinden 10 mL’lik enjektor kullanilarak alindi.
Biyokimya tiipiine alinan kan 6rnekleri, buzdolabinda dinlendirildi. Sonrasinda tam

kandan serum elde edilmesi islemine ge¢ildi. Bunun i¢in biyokimya tiiplerinde
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bulunan tam kan santifiiriij cihazina (Hettich 320R) alind1 ve 3000 rpm’de 15 dak. +4

0C de santrifiij edilerek serumlar elde edildi. Elde edilen serumlar analiz edilmek
lizere Afyon Saglik Bilimleri Universitesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvarlarina soguz zincirde transfer edildi. Her bir deney hayvanina ait kan
orneklerinden elde edilen serum numunelerinde; Ure (BUN), Kreatinin seviyeleri ile
Laktatdehidrojenaz (LDH), Kreatin kinaz (CK), Alanin transaminaz (ALT) ve
Aspartat transaminaz (AST) enzim aktiviteleri belirlenmistir.

5.2.6. istatistiksel Analizler

Elde edilen bulgularin istatistik hesaplamalari, SPSS 18.0 paket programi
kullanilarak yapilmis, ¢alismada elde edilen veriler "ortalama + standart sapma"
olarak ifade edilmistir (X = SD). Gruplara oOncelikli olarak normalite testi
uygulanmis, tiim verilerin normal dagilimli olduklar tespit edilmistir. Bu baglamda
normal dagilimli olduklar1 anlasilan verilere parametrik testlerden varyans analizi
ANOVA testi uygulanarak istatistiksel iliski belirlenmistir. Istatistiki farkin oldugu
gruplarda hangi gruplar arasinda istatistiki fark oldugu ise Duncan posttesti
kullanilarak saptanmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar verilerin sag iist kisminda

a,b,c

ist simge halinde harfler ( gibi) ile ifade edilmistir.

6. BULGULAR
6.1. Biokimyasal Bulgular

Elde edilen serumlardan biyokimyasal olarak; tire, kreatinin, alt, ast, ck, Idh
paremetreleri 6l¢iildii. Veriler SPSS programinda degerlendirilerek tablolar halinde

asagida verildi.

Bu kapsamda serumda analizi gerceklestirilen karaciger fonksiyon enzimleri (ALT,
AST, LDH) incelendiginde (Tablo 1), cisplatin enjeksiyonu ile karaciger fonksiyon

enzimlerinin aktivitelerinin istatistiki diizeyde anlamli olacak sekilde azaldigi
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belirlendi. Tek basina naringin uygulanan grupta (grup 3) da analizi gergeklestirilen

karaciger fonksiyon enzim aktivitelerinin kontrol grubuna gore azaldigi belirlendi.

Tablo 1. Karaciger Fonksiyon Testleri Sonuglari

Gruplar ALT(U/L) AST(U/L) LDH(U/L)
Grup 1l

(kontrol) 48,08 £ 10,09° 194,6 + 46,25° 2106,6 + 531,8°
Grup 2

(Cisplatin grubu) 8,70 £ 5,19° 84,54 £ 19,42° 120,2 + 36,512
Grup 3. 36,12+ 9,88" 123,9432,50° | 1071,0+250,1°
(Naringin grubu)

Grup 4

(Cisplatin+ 7,11 + 4,39 119,6 + 19,03*® 302,2 + 117,3%
Naringin grubu)

P 0,000 0,000 0,000

Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir (n=7). ™ : Ayni siitundaki farkli harfler gruplar arasindaki istatistiki
farkliligr ifade etmektedir. (P<0.05).

Cisplatin uygulandiktan sonra tedavi amaciyla naringin uygulandiginda ise (grup 4),
cisplatin grubuna gore ALT seviyelerinin degismedigi, bununla beraber AST ve
LDH seviyelerinin bir miktar artis gosterdigi goriilmektedir (Tablo 1). Bu veriler
cisplatin uygulamasi sonucu karacigerde olusan toksikasyonu naringinin

azaltabilecegini gdstermektedir.

Cisplatin toksikasyonunun etkiledigi en Onemli organlardan birisi de
bobreklerdir. Cisplatin’e bagl gelisen nefrotoksisitede iire ve kreatinin seviyeleri
hizla yiikselir. Nitekim sunulan ¢alismada da, cisplatin enjeksiyonu sonucunda grup
2 de, parametrelerin kontrol grubuna gore asir1 yiikseldigi goriilmektedir (Tablo 2).
Ure ve kreatinin seviyelerinin asir1 yiikselmis olmasi bébrek fonksiyonlarinin ciddi
bir sekilde bozuldugunu gostermektedir. Cisplatin enjeksiyonu sonrasinda naringin
uygulandiginda ise (grup 4), cisplatin grubuna {ire seviyelerinde herhangi bir

degisiklik goriilmemistir. Buna karsin 4. grupta uygulanmis olan naringin tedavisinin
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kreatinin seviyelerini cisplatin grubuna gore yiikselterek tedavi edici rol

iistlenebilecegi goriilmiistiir.

Tablo 2. Bobrek Fonksiyon Testleri Sonuglari

Gruplar Kreatinin (mg/dL) Ure (mg/dL)
Grup 1
(kontrol) 0,46 + 0,05° 41,81 +3,79°
Grup 2
(Cisplatin grubu) 5,69 +2,09° 606,2 + 106,8"
Grup 3 0.40 £ 0,6° 42,6 +5,07°
(Naringin grubu)
Grup 4
(Cisplatin+ 2,98 +0,97° 548,1 + 157,8"
Naringin grubu)

P 0,000 0,000

Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir (n=7).
ab.¢: Aym siitundaki farkli harfler gruplar arasindaki istatistiki farklihg1 ifade etmektedir. (P<0.05).

Kreatin kinaz kalbin c¢alismasinda herhangi bir sorun olup olmadiginin
belirlenmesinde yararlanilan biyokimyasal parametrelerden birisidir. Cisplatin ve
cogu kemoterapik ajan kreatin kinaz seviyelerinin diismesine sebep olur. Sunulan
calismada da CK seviyeleri incelendiginde cisplatin uygulanan grupta (grup 2)
kreatin kinaz seviyelerinin diistigii belirlendi (Tablo 3). Tek basina naringin
uygulanan grubun (grup 3) verileri incelendiginde naringinin de kontrol grubuna
gore CK seviyelerini bir miktar dislirdiigii soylenebilir. Cisplatin uygulamasi
sonrasinda naringin tedavisi uygulandiginda (grup 4) ise, cisplatin grubuna gore CK
seviyelerinde istatistiki diizeyde anlamlilik olusturacak diizeyde herhangi bir fark
olusturmadigr belirlendi. Bu veriler bize cisplatin toksikasyonu sonrasi tedavi
amaciyla verilen naringinin CK seviyeleri araciligi ile herhangi bir tedavi edeci

etkisinin olamayacagini gostermektedir.
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Tablo 3. Kreatin Kinaz (CK) Seviyeleri

Gruplar CK (U/L)
Grup 1l

(kontrol) 2872.0 + 906,7°
Grup 2

(Cisplatin grubu) 47,8 + 64,5°
Grup 3

b
(Naringin grubu) 1319,5 + 536,4

Grup 4 a
(Cisplatin+ Naringin grubu) 198,4 + 81,4
i 0,000

Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir (n=7).
ab.¢: Aym siitundaki farkli harfler gruplar arasindaki istatistiki farklihig: ifade etmektedir. (P<0.05).

6.2. Periferal Sinir Histopatolojik Bulgular:

Nekropsi sonrast elde edilen periferal sinirlerin histopatolojik incelemesinde; degisik
derecelerde mikroskobik bulgular elde edildi. Bulgular genellikle aksonlarda
vakuoler genislemeler, 6dem, sivan hiicrelerinde proliferasyon ve ¢evrede mast hiicre

degraniilasyonu seklindeydi.

Bu bulgularin siddetine gore semi kantitatif olarak 1’den 4’e kadar rakamlar
verilerek her vaka ayri ayri degerlendirildi. Buna gore normal periferal sinir = 0,
hafif derecede degisiklikler = 1, orta derecede degisiklikler = 2 ve siddetli derece
degisiklikler i¢in = 3 degeri verildi. Ham verilerin istatistiki degerlendirmesi sonucu

elde edilen bulgular Tablo 4’te sunulmustur.

Veriler incelendiginde cisplatinin periferal sinirlerde olusturdugu zedelenme
miktar1, Kontrol grubuna gore istatistiki diizeyde farkli ve yiiksek bulundu (Tablo 4).
Tedavi amaciyla naringin uygulanan grubun (grup 4) verileri ile negatif, kontrol

grubunun (grup 2) verileri birbiri ile kiyaslandiginda ise, cisplatin toksikasyonu ile
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olusan periferal sinir zedelenme oranlarinin naringin tedavisi ile azaltilabilecegi

belirlenmistir.

Tablo 4. Periferal sinir histopatolojik bulgulari

Gruplar Periferal sinir zedelenme skorlar1
Kontrol grubu 0,08 £ 0,292
Cisplatin grubu 2,17+0,39°
Naringin grubu 0,00+ 0,00 °
Cisplatin + Naringin grubu 1,67 £0,49°
P 0,000

Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir (n=12).
&b.¢ Ay siitundaki farkh harfler gruplar arasindaki istatistiki farklilig: ifade etmektedir. (P<0.05).

Sekil 3. Kontrol grubuna ait periferal sinirin boyuna kesiti; aksonlar normal goriiniimde. CresylViolet,
40x.




40x.

Sekil 5. Naringin grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlar normal goriiniimde
40x.

35

. Cresyl Violet,
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Sekil 6. Naringin grubuna ait periferal sinirin boyuna kesiti; aksonlar normal goriiniimde. Cresyl
Violet, 40x.

Sekil 7. Cisplatin grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlarda sisme ve siddetli dejeneratif
degisiklikler. Cresyl Violet, 40x.
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aksonlarda sisme ve siddetli dejeneratif

&

sinirin boyuna kesiti;

Sekil 8. Cisplatin grubuna ait periferal

degisiklikler. Cresyl Violet, 40x.

aksonlarda sigsme ve dejeneratif

>

Sekil 9. Cisplatin+Naringin grubuna ait periferal sinirin boyuna kesiti;

40 xs.

degisiklikler. Cresyl Violet,
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Sekil 10. Cisplatin+Naringin grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlarda sisme ve dejeneratif
degisiklikler. Cresyl Violet, 40x.

6.3. Beyin Hippocampus Bélgesinin Histopatolojik Bulgular:

Hippokampiis’iin histopatolojik olarak incelenmesinde dejeneratif degisikliklere
rastlandi. Bolgedeki primidal ndronlar biiziismiis ve kiiclilmiis, sitoplazmalari
eozinofilik bir renk almis ve ¢ekirdekleri kiigilmis, g¢ekirdekgikleri ise giigliikle
seciliyordu. Boélgenin histopatolojik degerlendirilmesi sdyle yapildi; skor 0, herhangi
bir hasar gérmemis hipocampal CA1 bélgesi; skor 1, birka¢ dejeneratif néron CA1
bolgesinde; skor 2, orta seviyede dejeneratif néron hasari; skor 3, CA1 bolgesinde

siddetli seviyede noron hasari (Tablo 5).

Ham verilerin istatistiki degerlendirmesi sonucu elde edilen bulgular Tablo 5°te
sunulmustur. Cisplatin uygulamasi sonucu CA1 bolgesinde noron hasarinin arttigi
belirlendi (Tablo 5). Veriler incelendiginde cisplatin sonrasinda naringin uygulanan
grupta (grup 4), cisplatin grubuna gore istatistiki diizeyde herhangi bir fark
olugmadigr goriilmektedir. Baska bir ifade ile cisplatin toksikasyonu ile CAl



39

bolgesinde olusan noron hasari iizerine naringinin tedavi edici etkileri olmadigi

belirlendi.

Tablo 5. Hippocampiisiin CA1 bdlgesinin histopatolojik olarak skorlanmasi

Gruplar CAl bolgesi olusan néron hasari skorlari
Kontrol grubu 0,17+0,39 2
Cisplatin grubu 1,75+ 0,62 °
Naringin grubu 0,00+ 0,00 ?
Cisplatin + Naringin grubu 1,500,052 °
P 0,000

Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir (n=12).
&b Ayni siitundaki farkh harfler gruplar arasindaki istatistiki farklihig: ifade etmektedir. (P<0.05).

6.4. Immunohistokimyasal Bulgular

Nekropsi sonrasi elde edilen periferal sinirlerin immunohistokimyasal incelemesinde
GFAP boyamalarinda gruplar arasinda farklihik go6riilmedi. Neurofilament
boyamalarinda ise aksonlarda farkli mikroskobik bulgular elde edildi. Bu bulgularin
siddetine gore semi kantitatif olarak 1’den 4’e kadar rakamlar verilerek her vaka ayri
ayr1 degerlendirildi. Buna gore normal periferal sinir = 0, hafif derecede degisiklikler
= 1, orta derecede degisiklikler = 2 ve siddetli derece degisiklikler icin = 3 degeri

verildi.

Ham verilerin istatistiki degerlendirmesi sonucu elde edilen bulgular Tablo 6’da
sunulmustur. Cisplatin uygulamasi sonucu neuroflament boyanma kayib1 oranlarinin
kontrol grubuna gore artis gosterdigi, baska bir ifade ile cisplatinin
neuroflamentlerde olusturdugu degisiklikleri Kontrol grubuna gore istatistiki diizeyde
farkli oldugu belirlendi (Tablo 6). Grup 4 verileri ile grup 2 verileri kiyaslandiginda

ise naringin tedavisinin herhangi bir faydasinin olmadigi anlasildi.
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Tablo 6. immunohistokimyasal NF (neurofilament) boyama sonuglari

Gruplar NF degerleri
Kontrol grubu 0,08 +0,29 2
Cisplatin grubu 1,83 +0,57°
Naringin grubu 0,08 £0,29 °
Cisplatin + Naringin grubu 1,50 +£0,52°
P 0,000

Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir (n=12).
&b Aymi siitundaki farkli harfler gruplar arasindaki istatistiki farkliligi ifade etmektedir. (P<0.05).

RN TS i VLS PE D~ saall
WL A% Rrdie 0. AR ) Jen
- wh Am A RN % - " A
‘.~- ' - p- ’0 mis $ “ A sy ¢ '-’.I‘
. ;. *““‘ ..f‘,.’.‘. . » & . '.
.. “ “"’...5‘0 ’.‘.‘ ..'“‘ r .““11

- e ‘ £ LA -
e s & WY Blprang Yy AL
L et e Bt
P e tn tiveg “t,f..ﬁ %, 3 wetd
. ,.. ’. '.._‘ .“' ;.‘:. ,'.."‘.“. "’..‘,‘. .‘f "‘Q:"'
P v 3 e | - o K ']
".""” '?\‘A .'0‘. P oty etvvets
cgspla 23 ':':'.°:' > ¢ ot £t
» » . - e » LAR!
ey R MO N ) il o

et » ¢
Ve, * . s o .‘ 0202 'J‘..t' “wor
Pesdel Wieoy P e Wi
rese’s  ®® \’{ Co 0N P SR
. me’ ..
. ‘.ﬁi - e 8, "t as¥ ® Phie

Sekil 11. Kontrol grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlar diffuz bir sekilde NF ile normal

goriiniimde. ABC-peroksidaz immunhistokimyasal boyama. AEC kromojen. Gill’s hematoksilen. 20x.
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Sekil 12. Naringin grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlar diffuz bir sekilde NF ilenormal

goriiniimde. ABC-peroksidaz immunhistokimyasal boyama. AEC kromojen. Gill’s hematoksilen. 20x.
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Sekil 13. Cisplatin grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlar parsiyel sekilde, siddetli NF
boyanma kayiplari. ABC-peroksidaz immunhistokimyasal boyama. AEC kromojen. Gill’s
hematoksilen. 20x.
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Sekil 14. Cisplatin+Naringin grubuna ait periferal sinirin enine kesiti; aksonlar parsiyel sekilde, orta
siddette NF boyanma kayiplari. ABC-peroksidaz immunhistokimyasal boyama. AEC kromojen. Gill’s
hematoksilen. 20x.
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7. TARTISMA

Cisplatin bas-boyun kanserleri, akciger kanserleri, over kanserleri, mide kanserleri,
testis kanserleri, néroblastoma, MSS maligniteleri gibi ¢ok degisik tiimor gruplarinda
basartyla ve yaygin olarak kullanilan kemoterapik bir ilagtir (Rybak ve ark., 2009).
Cisplatin’e bagli sik goriilen toksisiteler periferal noropati, ototoksisite,
nefrotoksisite ve miyelosupresyon’dur. Bunlardan en ¢ok goriilen toksik etkisi
bobrekler ve periferal sinirler tizerinedir (Chabner ve ark, 2008; Carozzi ve ark
2015). Naringin ise pek ¢ok narenciye ve greyfurtta bulunan bir flavonoiddir. Flavo-
noid aliminin koroner kalp hastaliklari ile kanser gibi hastaliklarin énlenmesinde rol
oynadig ¢esitli ¢aligmalarla ortaya konmustur (Serafini ve ark., 2006). Flavonoidler,
hiicre sistemi igerisinde ¢esitli biyolojik etkilere sahiptir (Hollman ve Katan, 1997).
Bunun yaninda antimikrobiyal, antiviral, antitilserojenik, sitotoksik, antineoplastik,
mutajenik, anti-inflamatuar, antioksidan etkilerinin oldugu da belirtilmistir (Formica
ve Regelson, 1995). Flavonoid bilesiklerin ¢esitli deney hayvanlarinda timor
gelisimini durdurdugu tespit edilmistir (Robards ve Antolovich, 1997). Polifenol
tirevli maddeler serbest radikallere ve fenoksi radikallerin olusturdugu oksidatif

strese kars1 kritik onem tagimaktadir (Kagan ve Tyurina, 1998).

Naringin ve norotoksisite iizerine simirli sayida g¢alisma bulunmaktadir.
Chtourou ve ark. naringinin, yash siganlarin hipokampiisiinde AChe ekspresyonu ve
inos sinyal yollarmin asagi diizenlenmesi yoluyla cCisplatin kaynakli bilissel ve
kolinerjik disfonksiyonu kaldirdigin1 gdsteren bir ¢alisma yaymlamistir (Chtourou ve
ark 2015b). Chtourou ve arkadaslarinin yaptiklar: bir bagka ¢aligmada ise cisplatin
kaynakli beynin striatum hasarina karsi bir flavonoid olan naringinin koruyucu
etkinligini arastirillmistir. S6z edilen bu c¢alismada, cisplatinin norotoksik etkisine
karst naringin (25, 50 ve 100 mg / kg) uygulamasi, striatum dokudaki bozulmaya
kars1 koruma saglayabildigi, antioksidan enzim aktivitelerindeki degisimi ortadan
kaldirabildigi ve MDA, PCO, NO ve TNF-a konsantrasyonlarindaki artis1 baskiladig
bildirilmistir. Ayrica naringinin; P53, NFkB ve TNF-a yollarini inhibe ederek yangi
olusumuna ve apoptoza aracilik ettigi ve cisplatinin yarattig1 histolojik degisiklikler

tizerinde etkili oldugu, bu bulgular ile pro-enflamatuar ve apoptotik mediatorleri
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hafifleterek ve striatum dokusunda antioksidan yeterliligini artirarak naringinin
noroprotektif etki gosterdigi ileri siiriilmistiir (Chtourou ve ark., 2015a). Benzer bir
sekilde laboratuvar fareleri {izerinde yapilan kinolinik asit (QA) kaynakh
norotoksisite lizerinde naringinin etkileri degerlendirilmistir. Arastirmacilarin yaptigi
bu ¢alismada multifaktoriyel norodejeneratif bir hastalik olarak bilinen Huntington
hastaliginda (HD), bir flavanoid olan naringinin, giicli anti-enflamatuar ve
antiapoptotik etki sergiledigi goriilmis, Ozellikle stratial bolge (beynin medullar
bolgesi) noronlarinda QA kaynakli striataloksido-nitrosatif stres, ndéroinflamatuar
belirtiler (TNF-a, IL ve NF-kB, mRNA) ve apoptotik belirtileri (Bax-Bcl-2, Caspase,
PPAR-y mRNA), naringin ile belirgin sekilde zayiflatildig: bildirilmistir. Naringin,
oksido-nitroziv stres, noroinflamatuar, apoptotik belirtileri ve mitokondriyal
kompleks aktivite modiilasyonu ile QA kaynakli ndrotoksisiteye karst ndroprotektif
etkisini uyguladigini ve bu nedenle, HD benzeri semptomlarin yonetimi i¢in daha iyi

bir terapdtik alternatif olabilecegi bildirilmistir (Cuia ve ark 2018).

Calismamizda ise cisplatinin klinik uygulama dozu 10 mg/kg dozu baz alinmig
ve klinik uygulama sikligi nedeniyle I.P. uygulama yolu tercih edilmistir.
Cisplatin’in yol agtig1 beyin ve sinir hasarina karsi naringinin etkisini gorebilmek
icin deney hayvanlarindan 4 grup igeren bir ¢alisma plani olusturulmustur. Deneyde
kontrol grubundaki ratlara sadece GG yoluyla %0,9 luk izotonik tuzlu su (FTS)
verilirken, naringin grubundaki ratlara 100 mg/kg dozunda GG yolla FTS igerisinde
¢oziilen naringin uygulanmus, Cisplatin grubundaki ratlara I.P. yolla sadece cisplatin
tek doz verilmistir. Kontrol ve naringin grubundaki ratlarin beyin ve sinirlerinde
herhangi bir patolojik makroskobik ve mikroskobik bulguya rastlanmazken, sadece
cisplatin uygulanan ratlarin hipokampiislerinde ve periferal sinirlerde histopatolojik
degisiklikler gozlemlenmistir. Calismada cisplatin grubunda periferal sinirlerde,
aksonal sisme, vakuollesmeler izlenmistir. Istatistiki degerlendirmede periferal
sinirlerde aksonlarda anlamli degisiklerin oldugu saptanmistir (P<0.05). Deney
gruplarinda, hipokampusun CA1 bdlgesinin histopatolojik incelemesinde primidal
noronlar biiziisme ve kiiciilme ile karakterize dejeneratif degisiklikler goriilmiistiir.
Aym zamanda Immunohistokimyasal NF bulgularmin degerlendirilmesinde ise bazi

periferal sinir aksonlarinin diizgiin bir sekilde boya almadigi dikkati ¢ekmistir.



45

Cisplatin’e karsi naringinin tedavi edici veya Onleyici etkisini gormek igin
olusturulan Cisplatin+Naringin grubunun histopatolojik incelemesinde bahsedilen
patomorfolojik bulgularin azaldigi dikkati ¢ekmistir. Fakat istatistiki olarak sadece
periferal sinir bulgularinin histopatolojik incelemesinde anlamli degisiklikler
sekillenmistir (P<0.05). Literatiir incelendiginde ¢aligmamiza benzer olarak; 6-
methoxyflavone isimli bir flavonoid cisplatin sonucu olusan periferal noropati
tedavisinde kullanilmis ve basarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir (Shahid M ve
ark., 2017). Kamish ve arkadaslarinin yaptig1 bir bir ¢alisma da ise yine ¢alismamiza
benzer olarak, flavonoid olan hesperidinin cisplatin kaynakli norotoksisite tizerindeki
etkisi arastirnlmigtir. Cisplatin’in hem beyinde hem de periferal sinirde lipid
peroksidasyonlarinin énemli 6l¢iide indiiklenmesini ve antioksidan savunma sistemi
kuvvetinde azalmaya neden olmasina ragmen, HP' nin cisplatinin bu etkilerini
Onledigini gosterdigi ve ayrica, Cisplatinin histopatolojik hasara, basta apoptozis
olmak tizere periferal sinirde cisplatinin histopatolojik etkilerini normale ¢evirdigi

gozlemlenmistir (Kamish ve ark., 2015).

Jamieson ve arkadaslarinin oksaliplatin ile yapmis oldugu g¢alisma da, bu
norotoksik ilacin ratlarda noranal neurofilament pattern kaybi sekillendirdigini tespit
etmislerdir (Jamieson ve ark., 2009). Bizim c¢alismamizda ise benzer kayiplar
cisplatin ile gerceklemis fakat naringin tedavisinde istatistiki olarak fark tespit
edilememistir. Chtourou ve arkadaslarinin ratlarin bobrek tizerinde cisplatin ile
yaptiklar1 bir ¢alismada; renal tiimor nekroz faktorii-o. (TNF-a) ve nitrit seviyelerinin
yiikseldigini, niikleer faktor-kappa B (NF-kB), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(iINOS), kaspaz-3 ve p53 ifadeleri, kontrol grubuna gore cisplatin ile tedavi edilen
sicanlarin  renal dokularinda artis gozlenmistir (2016). Cisplatin - grubunda
histopatolojik degisiklikler de meydana geldigi belirtilmistir. Bir bagka caligmada
farkli dozlarda (25, 50 ve 100 mg / Kkg) naringinin uygulanmasi, bdbrek
fonksiyonlarindaki bozulmaya karsi koruma saglamis, antioksidan enzim
aktivitelerindeki diisiisii ortadan kaldirmis ve TBARS, nitrit ve TNF-a
konsantrasyonlarindaki artigini engelledigini bildirmislerdir. Ayrica naringinin, NF-B
ve iNOS vyollarini, kaspaz-3 ve p53 aktivasyonunu inhibe ettigini ifade etmislerdir.

Cisplatin’in oksidatif stres, inflamasyonun ve nefrotoksisite gelisiminde 6nemli rol



46

oynayabilecegini ve naringinin bu hastalik icin etkili bir terapétik strateji haline
gelebileceginin sonucuna varmiglardir (Chtourou ve ark., 2016). Calismamizda da
benzer sekilde bobrek biyokimyasal parametrelerinde olumlu sonuglar elde

edilmistir. Elde edilen sonuglar istatistiki olarak da anlamli bulunmustur (P<0.05).

Naringin serbest radikal stipiriicti, lipit disiiriicli, anti-enflamatuar, anti-
kanserojen ve antioksidan etkileri igeren cesitli farmakolojik ve terapotik ozellikleri
olan bir flavonoiddir. Naringin i¢in uygulanan dozlarda Gaur ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada naringin 50 ve 100 mg/kg dozda 7 giin boyunca intraperitoneal
olarak uygulanmis ve herhangi bir toksisiteye rastlanmadigi goriilmiistiir (Gaur ve
ark., 2009). Singh ve Chopra’nin yaptiklar1 iskemi reperfiizyon ¢alismasinda
naringini 400 mg/kg dozunda intragastrik olarak uygulamislar ve herhangi bir
toksisiteye rastlamamislardir (Singh ve Chopra, 2004). Yine Aggarwal ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada naringini 50 ve 100 mg/kg dozunda 10 giin siire
ile uygulamiglar ve herhangi bir toksisiteyle karsilasmadiklarini gdérmiislerdir
(Aggarwal ve ark., 2010). Calismamizda da naringin gruplarinda herhangi toksik
degisiklige iliskili patolojik ya da biyokimyasal bir degisiklik goriilmemistir.

Karaciger fonksiyon testleri degerlendirdiginde; AST, ALT ve LDH
parametreleri yoniinden, kontrol grubu ile naringin grubu arasinda fark
sekillenmistir. Bu durumu naringin uygulamasinin saglikli bir sekilde gergeklestigini
ifade etmektedir. Tedavi grubu ile cisplatin grubu arasinda istatistiki olarak fark

goriilmemistir.

Bobrek fonksiyonlarinda tire, kreatinin ve kreatinin kinaz degerlendirilmistir.
Kontrol grubunda ve naringin grubunda kreatinin kinaz, kreatinin ve iire degerlerinde
istatistiki fark olusmamustir. Kreatinin kinaz ile kreatinin, cisplatin ve tedavi
grubunda istatistiki olumlu fark goriilmiistiir. Ure de ise herhangi bir farklilik séz
konusu degildir. Elde edilen bu sonuglara gére uygulanan tedavi bobrek sonuglarinda

da 6nemli degisiklikler ortaya ¢ikarmistir.
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8. SONUC

Yapilan bu ¢alisma ile kemoterdpik bir ajan olan cisplatin uygulamalarinin yol a¢tigt
norotoksisite iizerine, bir flavonoid olan naringinin koruyucu yonde olumlu sonuglari
biyokimyasal, histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak goriilmistiir. Ayrica
naringinin ozellikle periferal sinir lizerinde azalan patolojik degisikliklerin varligi, bu

flavonoidin aksonal rejenerasyonunu gii¢lendirdigi kanaatine ulasilmistir.

Calismada naringinin, histopatolojik olarak cisplatin olusturdugu beyin ve sinir
hasarini dnlemede gozlenen yararli etkilerinin, metabolizma tizerinde de g6zlendigi
sOylenebilir. Ciinkii analizi gerceklestirilen biyokimya parametreleri, cisplatinin
bobrek ve karacigerde meydana getirdigi fonksiyon bozuklugunu naringinin

diizeltebilecegini gostermektedir.

Sonu¢ olarak; cisplatinin dokular {izerinde olusturdugu patomorfolojik ve
naringinin bu patomorfolojik degisiklikler iizerinde nasil bir patogenezis ya da hangi
mekanizmalarla koruyucu etkiler olusturabilecegi, farkli deney hayvanlari tizerinde

yapilacak diger ¢aligmalarla arastirilmasinin uygun olacagi kanaatindeyiz.
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OZET

Cisplatin kot huylu tiimor tedavisinde yaygin olarak kullanilan kemoterapotik bir
ajandir. Tedavi asamasinda birgok organ ya da sistemde mortaliteye varan
istenmeyen etkiler olusturmaktadir. Bunlardan biri de periferal néropatidir. Naringin
ise, daha ¢ok narenciyelerde bulunan bitkisel bir flavonoiddir. Naringin’in
antimutajenik, antimikrobial, antiflamatuar, kolestrol diisliriicli, serbest radikalleri

toplayici ve antioksidan etkileri gibi tedavi edici ozellikleri vardir.

Bu ¢alisma ile bitkisel antioksidan 6zellikleri olan naringinin, cisplatine bagh
olarak gelisebilecek yan etkilerini dnlemede ya da azaltmada bir tedavi etkisinin olup

olmadig arastirilmstir.

Calismada 48 adet, 10-12 haftalik, 180-220 gr agirhginda, erkek Sprague
Dawley Rat 4 gruba ayrilmigtir. Kontrol grubuna gastrik gavaj (GG) yoluyla sadece
fizyolojik tuzlu su verilmistir. Cisplatin grubu intraperitoneal yolla (i.P.) fizyolojik
tuzlu su i¢inde ¢6ziilen 10 mg/kg cisplatine maruz birakilmistir. Cisplatin + Naringin
grubunda ise 50 mg/kg naringin, 15 giin siireyle giinde bir kez GG yolu ile
uygulanmustir. Bu esnada 5. giinde 1 kere I.P. yolla 10 mg/kg dozunda cisplatin
verilmistir. Naringin grubuna ise 50mg/kg naringin 15 giin boyunca giinde bir kere
GG ile igirilmistir.

Naringin ile tedavi edilen grupta; cisplatin uygulamasi sonucunda ortaya ¢ikan
beyin ve perifer sinir histopatolojisinde cisplatinin yol ag¢tigi lezyonlar1 azalttig
goriildii. Histopatolojik bulgularin, biyokimyasal bulgular ile de uyumlu oldugu
gozlendi. Elde edilen bu bulgular sonucunda naringinin ratlarda cisplatin
norotoksikasyonuna karsi yan etkilerini azaltmada destekleyici bir ajan olabilecegi

kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Cisplatin, Naringin, nérotoksikasyon, histopatoloji, rat
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SUMMARY

Cisplatin is a widely used chemotherapeutic agent for the treatment of
malignant tumors. During the treatment stages, it has undesirable effects on many
organs or systems that may lead to mortality. One of these is peripheral neuropathy.
Naringin, on the other hand, is a vegetable flavonoid that found mostly in citrus
fruits. Naringin has antimutagenic, antimicrobial, anti-inflammatory, cholesterol

lowering, free radical scavenging and antioxidant effects.

The aim of this study was to investigate whether naringin, that has herbal
antioxidant properties, has a therapeutic effect in preventing or reducing the side
effects of cisplatin.

In this study, 48 male Sprague Dawley rats weighing 180-220 gr were divided
into 4 groups. Control group received only physiological saline by gastric gavage
(GG). The cisplatin group was injected 10 mg / kg cisplatin dissolved in
physiological saline by intraperitoneal (IP) route. In the Cisplatin + Naringin group,
50 mg / kg naringin was administered once daily for 15 days by GG route.
Meanwhile, 1.P. 10 mg / kg cisplatin was administered upto 5 days. In the Naringin

group, 50mg / kg naringin was given once daily for 15 days by GG.

After the histopathological examination of group that was treated with
naringin, revealed that the neurotoxic effects of cisplatin on brain and peripheral
nerves was decreased. As a result of these findings, it was concluded that naringin
may be a supportive agent in reducing the neurotoxic and other side effects that may

cause by the use of cisplatin.
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