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SICANLARDA SiSPLATIN iLE OLUSTURULAN DENEYSEL
TESTIS HASARI MODELINDE BOLDIN ve DEKSPANTENOL’UN
KORUYUCU ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Bu caligma sisplatinin olusturacagi muhtemel testis hasarmna karsi, dekspantenol ve
boldinin koruycu etkilerini belirlemek amaciyla yapildi. Caligmada 48 adet 4-5 ayhk
Wistar cinsi erkek sican (250-300g) kullanildi. Her grupta 6 hayvan olacak sekilde 8
grup olusturuldu. Kontrol grubuna intraperitoneal (IP) serum fizyolojik verildi. 2. grup
sisplatin 7 mg/kg, ip, 3. grup 500 mg/kg dekspantenol 14 giin ip, 4. grup 40 mg/kg
boldin, 14 giin 1ip, 5. grup sisplatin+dekspantenol 250 mg/kg, 6. grup
sisplatin+dekspantenol 500 mg/kg, 7. grup sisplatin+boldin 20 mg/kg, 8. grup
sisplatin+boldin 40 mg/kg seklinde olusturuldu. Bes, 6, 7 ve 8. gruplarda sisplatin
uygulamasi 10. giinde tek doz yapildi. Deneme sonunda anestezi altinda gerekli kan ve
doku numuneleri alindi. Sicanlarda deneme sonunda spermatogenik ve histopatoloik
muayenlerle birlikte testis doku malondialdehit (MDA), superoksit dismutaz (SOD),
glutasyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) diizeyleri 6lgiildii. Sadece sisplatin
verilenlerde sperm kalitesi ve motilitesinde azalma, MDA diizeyinde 6énemli (p>0.05)
artis, SOD, GSH-Px ve CAT seviyelerinde 6nemli (p>0.05) azalmalar oldu. Kontrol
grubu doku MDA, SOD, GSHPx ve CAT miktalar1 sirasiyla 35.16 nmol/g, 18.06 U/g
protein, 40.20 U/g protein ve 5.6 nmol/mg protein seklinde olurken sisplatin
verilenlerde bu degerler sirasiyla 60.88, 13.22, 22.36 ve 2.5 seviyelerinde oldugu
belirlendi. Ucgiincii, 4, 6 ve 8. gruplarda MDA seviyeleri sisplatin verilenlere gore
onemli diisiisler gosterdi (p>0.05). SOD seviyeleri tiim gruplarda sisplatin verilenlere
gore artis gosterdi. GSH-Px diizeylerinde 3 ve 4. grupta onemli (p>0.05) artiglar
gosterirken, CAT seviyeleride tiim gruplarda sisplatin verilenlere gore artis gosterdi.
Histopatolojik sonuclar ve spermatojenik bulgular da bu sonuclar1 destekler nitelikte idi.
Sonug olarak siganlarda cisplatinin neden oldugu hasara karsi1 dekspantenol ve boldin
uygulamasinin testis hasarina karsi koruyucu etkiler gosterebilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Sisplatin, testis, oksidatif stres, boldin, dekspantenol, sican
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INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECTS OF BOLDIN AND
DEXPANTHENOL IN THE MODEL OF EXPERIMENTAL TESTICULAR
INJURY INDUCED BY CISPLATIN IN RATS

ABSTRACT

This study was carried out to determine the protective effects of dekpentanol and
boldine against possible testicular damage caused by cisplatin. 48 male 4-5 months
Wistar rats (250-300g) were used in the study. 8 groups were formed with 6 animals in
each group. Control group received intraperitoneal (IP) saline. Group 2 cisplatin 7 mg /
kg IP, group 3 500 mg / kg dexpentanol 14 days ip, group 4 40 mg / kg boldin, 14 days
ip, group 5 cisplatin+dexpanthenol 250, group 6 cisplatin+dexpantenol 500, group 7
consisted of cisplatin+boldin 20 and group 8 consisted of cisplatin+boldin 40. in groups
5, 6,7 and 8 cisplatin was administered as a single dose on day 10. at the end of the
experiment, necessary tissue and blood samples were taken under anesthesia. At the end
of the experiment, testicular tissue malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase
(SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px) and catalase (CAT) levels were measured with
spermatogenic and histopathological examinations. There was a significant decrease in
sperm quality and motility, a significant increase in MDA (p> 0.05), and a significant
decrease in SOD, GSH-Px and CAT (p> 0.05). In the control group, tissue MDA, SOD,
GSH-Px and CAT amounts were 35.16 nmol/g, 18.06 U/g protein,

40.20 U/g and 5.6 nmol/mg protein, respectively. These values were 60.88, 13.22,
22.36 and 2.5, respectively was given cisplatin. MDA levels in the treatment groups
3,4,6 and 8 showed significant decreases compared to those given Cisplatin (p> 0.05).
SOD levels increased in all groups compared to those given cisplatin. GSH-Px levels
showed significant (p> 0.05) increases in Groups 3 and 4, while CAT levels increased in
all groups compared to those given cisplatin. Histopathological and spermatogenic
findings were supportive of these results. As a result, it was concluded that
administration of dexpentanol and boldin against cisplatin damage in rats may have a
protective effect against testicular damage.

Key Words: Cisplatin, testis, oxidative stress, boldine, dexpanthenol, rats
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1. GIRIS ve AMAC

Kanser, hiicrelerin diizensiz proliferasyonunun yani sira, programlanmis hiicre
Olimii olarak bilinen apoptoz gibi 6nemli basamaklarin bozulmasi sonucu sekillenen
cok asamali bir patolojik olusum seklinde tanimlanmaktadir. Kanser tiim diinyanin son
yillardaki en biiyiik saglik problemlerinden olup, 6liim nedenleri arsasinda ikinci
sirayr almakta ve 2030 yilma kadar birinci sirada yer alacagi diisiiniilmektedir.
(Paydar ark., 2014; Cevik ve Pirinc¢ci, 2017).

Ikinci diinya savag1 sirasinda kullanilan kimyasallarm neden oldugu kemik iligi
ve lenf nodiilii atrofisi gibi gozlemler sonucu, modern kemoterapi ¢agmin basladig:
kabul edilir. Bu donemde hardal gaz1 gibi savasta kullanilan bu kimyasallarin, lenfoma
ve losemi gibi kanserlerin tedavisinde kullanilabilecegi giindeme gelmistir. Bu ilk
gelismelerin ardindan 1940’larin basinda ilk alkilleyici ajanlar, 1950’lerde ise ilk
antimetabolit ajanlar tiretilmeye baslanmistir (Temel, 2015).

Sisplatin 1945 yilinda, Michele Peyrone tarafindan kesfedilmis, en iyi ve ilk
metal bazli kemoterapdtiklerden biri olup, tiim kanser hastalarinin yaklasik %50 sinde
kullanilmaktadir. Testis, yumurtalik, mesane, mide, akciger, servikal, bas ve boyun
kanseri gibi c¢cok cesitli ve oOzellikle kati tiimor kanserlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sisplatinin tedavide basarili bir sekilde kullanilabilirliginin yan sira,
toksik etkisi bulunmaktadir (Ghosh, 2019).

Antioksidan maddeler serbest radikallerin temizlenmesinde en etkin rol alan
molekiillerdir (Halliwell, 2001). Boldin, Sili Agaci (Peumus boldus Mol.)’nin
yapraklarindan sentezlenen bir alkaloid olup, hidroksil ve peroksi radikallerini
yakalama beceresi son derece yiiksek bir antioksidandir (Backhouse ark., 1994;
O’Brien ark., 2006). Provitamin BS5 olarak da bilinen pantotenik asidin (PA) bir alkol
tirevi olan dekspantenol ise glutation (GSH), koenzim A (Co A) ve adenosin-5'-
trifosfat (ATP) sentez diizeyini artirdigi ve bu etkileri ile hiicresel savunma, oksidatif
stres ve iltithaplanma tepkisi iizerindeki onarim sistemlerinde 6nemli rol oynadig:
bilinmektedir (Karadag ark., 2015; Ucar ark., 2018).

Calismamizda, sisplatinin organlara olan toksik etkisi ve olusturdugu oksidatif

stres maruziyetinden dolayi, sicanlarda testis hasari1 olusturup, yapilan bu deneysel



hasar modeline kars1 antioksidan olan boldin ve dekspantenol’iin koruyucu etkilerinin

suni tohumlama, histopatolojik ve biyokimyasal acidan amaglandu.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser
2.1.1. Normal Hiicre Yapisi

HUCRE; Canli organizmalarm yapi tasi olan hiicrenin tanimi kisaca,
organizmanin 6zel yapt ve fonksiyonuna sahip, dis ortamdan biinyesine aldigi
maddeleri asimile eden, atom ve molekiillerin belirli yollarla baglanmasi ile kurulan
ve boliinlip ¢ogalabilen, farkli biiyiikliiklere sahip en kiiciik canli birimi seklinde
yapilabilir (Saglam ark, 2001; Gelir ark., 2016). Hiicreler sekil bakimindan da
fonksiyon durumlarina gore degisiklik gosterirler. Yassi, kiibik, piramidal, prizmatik,
oval, yuvarlak, mekik, iplik ve yildiz baslica hiicre sekillerindeki isimlendirmelerdir
(Saglam ve ark., 2001).

Hiicre; hiicre zar1, sitoplazma ve organeller, cekirdek olarak ii¢ temel boliimde
incelenir (Gelir ve ark., 2016). Protein, lipit ve karbonhidratlardan olusan
biomebranlar, hiicreyi ve organellerini boliimlendirmek icin yani hiicrenin yagami i¢in
esastir. Bolme isleminin yaninda, enerji ve enzim aktivitelerini diizenlemek, bilgi
aktarilmasmi kolaylastirmak, biyosentez ve sinyal molekiilleri i¢in substrat saglamak
gibi gorevleri de vardir (Luckey, 2014).

Hiicrede bulunan organeller, membranli veya membransiz olabilirler (Aughey
ve Frye, 2001).

1898 yilinda kabul edilen mitokondri, dkaryotik hiicrelerde, organallerin ihtiya¢
duydugu enerjiyi iireten, bakteri hiicre yapisi ile benzerlik gosteren hiicre
organellerindendir. (Thomas, 1978; Reid ve Leech, 1980; Saglam ve ark., 2001).

Endoplazmik retikulum ve golgi aygiti organizmanin katilmasi gereken
etkinlikler i¢in gerekli, lipit, protein ve kompleks yapidaki karbonhidratlarinin yapim
ve paketlenme yeridir (Saglam ark., 2001; Gelir ark., 2016). Diger bir organel olan
lizozom; molekiilleri, asit karakterde olan hidrolitik enzimleri ile bilesenlerine ayirir
ve bu pargalar1 geri doniisim i¢in kullanish hale getirir. (Saglam ark., 2001;

Challoner, 2015). Kirk yili askin bir siiredir, genetik kodlamanin ve peptid bag



olusumunun yani kod ¢dzme isinin, ribozomal RNA tarfindan ¢oziildiigii kabul edilir

(Rodnina ve ark., 2011).

Ayrica genler hiicrelerde paketlenir ve bu genleri barindiran Onemli organel
cekirdektir (Saglam ark., 2001; Schiessel, 2013). Cekirdek, aynen hiicre zar1 gibi,
kendine ait c¢ift katli, fosfolipit yapida zara sahiptir (Challoner, 2015).

Birbirleri ile benzerlikte olan hiicrelerin, bir araya gelmeleri ile olusan yapiya
doku denir. Hiicreler tarafindan yapilan ve hiicreler arasim1i dolduran maddeler,
hiicreleri bir arada tutarak hiicre birligini saglar. Hiicreler farklilagmas1 sonucu epitel

doku, destek doku. kas dokusu, sinir dokusu seklinde dort temel doku olusur (Saglam

ve ark., 2001).

2.1.2 Kanser Etiyolojisi ve Patogenezisi

Kanser, genetik degisikliklerin sayisiz kombinasyonu sonucu ortaya c¢ikan,
diizenlenmemis hiicre biiyimesi ve hiicrelerin koken bolgesinden viicudun diger
kisimlarmin istila edilmesi ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (Evan
ve Vousden, 2001; Pecorino, 2012).

Kanser 21. yiizyilda, insanlarin yagam beklentisini engelleyen ve 6liimiin onde
gelen nedenlerinden birisidir (Bray ve ark., 2018). Kanser tarihte uzun bir gecmise
sahip olup, tarih Oncesi fosillesmis insanlara ait kemikler, habis tiimorler seklinde
yorumlanan biiyiimelere isaret etmektedir (Lednicer, 2015). Diinya Saglik Orgiitii
tahminlerine gore kanser, 70 yasindan once goriilen 6liim nedenlerinde ilk veya ikinci
sirada olmaktadir (Bray ve ark., 2018).

Hiicrelerde normal gelisim ve farklilasma, genler tarafindan diizenlenen ve
yonetilen bir siirectir (Pazarbasit ve Kasap, 2019). Normal hiicreler, farkli yapilarin
insa edilmesi gorevini yapma konusunda, diger hiicrelerle de is birligi yapacak sekilde
dikkatlice programlanmistir. Kanser hiicreleri ise kendisinden daha fazla kopya
yapmaya odaklanmistir ve organizmanin sahip oldugu inanilmaz giivenlik 6énlemlerine
ragmen gelismeyi Ogrenirler (Weinberg, 2014). Bu degisimlerin sekillenmesi i¢in;
hiicrelerin sadece uygun sinyalle boliinmelerinin ortadan kalkmasi, biiyiime icin
normal olarak uyarildiklarinda, bu uyarma halinin bir daha ortadan kalkmamas1 ve
anormal durumla karsilasan hiicrenin, apoptozisi aktive etmesi yerine, hasarli olan
geni replike etmesi gibi iic onemli etken kural gerekir (Kisagcam ve Temizer Ozan,

2017). Viicuttaki ¢cogu hiicreler, normalde belirli bir organ veya dokuda yerlesmis



durumdadir. Ornegin karaciger hiicreleri, karacigerde kalirlar. Ayrica organlarin bazal
membranla ¢evrelenmis iyi sinirlart vardir (Pecorino, 2012). Transforme 6zellikte bir
hiicre, daha kisitsiz alanda biiyiir ve bu yapinim bir zemine tutunmaya ihtiya¢ duydugu
goriilmez.

Kanser ¢ok asamali olarak ortaya ¢ikmakta olup, fiziksel, kimyasal, biyolojik
etkenlere maruz kalmak temel etiyolojik nedenlerini olusturmaktadir (Rhim ve
Dritschilo, 1991). Radyasyon, 1s1, giines 15181, darbeler fiziksel etkenler arasinda
sayilabilirken, cevresel olarak maruz kaldigimiz kimyasallar, alkol, komiir tozu,
naftalin, yanmis yaglar, madeni yaglar gibi etkenler de kimyasal kanser etkenler
olarak gosterilebilir (Yokus ve Cakir, 2012). Fiziksel, kimyasal etkenlerin yaninda,
genetik, beslenme, hormonlar gibi farkli faktorlerin etkisi de s6z konusudur (Rhim ve
Dritschilo, 1991). Viicudumuz i¢in ¢ok onemli olan oksijen kimyasal maddelerle
reaksiyona girer ve oksitlenme yani yanma durumu ortaya ¢ikar. Bu yanma islemi
sonucunda bircok oksitlenmis madde ac¢iga c¢ikar ve aym paslanmada olan etkiyi
viicudumuzda goriiriiz. Oksitlenmis bu maddeler serbest radikallerdir (Kiziltan, 2010).
Organizmada cesitli sebeplerle olusan serbest radikallerin, biinyeden arindirilmamasi
hali de DNA yapisinda degisikliklere ve kansere neden olabilmektedir. Antioksidan
savunma sistemi enzimlerinin etkisizligi, oksidatif hasar1 arttirir ve yashlikla alakali
kanser gelisimi yiikselir (Ercan ve Fidanci, 2012). Kanser olusumunda viicut asit-baz
dengesi de ¢ok Onemli bir yere sahiptir ve viicut pH s1 7.2 ile 7.4 arsinda olmalidir.
Organizmanin asit oram arttikca kanser olma ihtimali de artmaktadir. Asitligin
artmasindaki en Onemli besin sekerdir ve asitligin artmasi ile bagisiklik sistemi
baskilanir, faydali mineraller biinyeden fazlaca atilir, zararhh olanlar ise birikir
(Kiziltan, 2010). Viicut sismanliginin fazla olmasi da kanser riskini arttirir. Ozellikle
abdominal sismanlik bu durumla iliskilidir (Van Duijnhoven ve Kampman, 2016).

Kanserojenlerin hiicresel DNA'ya zarar vermesi, kanserojenezde onemli bir ilk
adim olarak kabul edilmektedir (Rhim ve Dritschilo, 1991). Kanser olusumu i¢in ilave
baska etkenlerin yaninda en Onemli etkenlerden birisi genetik degisikliktir.
(https://dergipark.org.tr, Erisim Tarihi: 25 Agustos 2019). Ozellikle bir genin kodlama
bolgesinde sekillenen mutasyonlar nedeni ile cesitli hastaliklara veya fiziksel
anomalilere kadar varan etkiler goriilebilmektedir. Mutasyona ugramus hiicrelerin soy

hiicreleri, organizmanin yasam siiresi i¢inde, hiicre boliinmesi sirasinda somatik



mutasyonlar da dahil olmak iizere bir¢ok hastaliga neden olabilir. Kanserlerin %90’1
somatik mutasyon kokenlidir. Cogu kalitsal kanser durumuna yatkinlik c¢ekinik
ozelliktedir (Wilding ve Bodmer, 2016). Mutasyon olgusunda degisime sebep olan iki
gen sinift vardir. Hiicresel veya viral onkogenler, dogal olarak sekillenen degisimlere,
bazi  kimyasal ajanlarla veya tiimOr viriisleri ile sebep  olabilirler
(https://dergipark.org.tr, Erisim Tarihi: 25 Agustos 2019). Viral enfeksiyonlar, insanda
goriilen kanserlerin %15 ini olustururlar. Bagisiklik sistemi, onkojonik viriis bulasmis
canlilarda, viriisiin kontrolii agisindan biiyilk 6neme sahiptir. Timor viriisleri, uzun
siire kalic1 enfeksiyonlar gelistirebilirler ve viral kopyalamanm etkisi ile malingniteye

sebep olur (Boshoff, 2016).

2.1.3. Tiimérlerin Genel Ozellikleri

Tiimor, biinyedeki hiicrelerden birisinin, canlinin kontrol mekanizmasindan
cikmasi ile hizli, sebepsiz ve sinirsiz ¢cogalan, sebepleri ortadan kalksa bile biiylimeye
devam eden yeni doku olusumudur. Tiimor dokusu da normal dokudaki gibi asil
olusumu saglayan hiicrelerden olusan parankim ve bag dokusu kismini olusturan
stromadan olusmustur. Tiimor hiicrelerinde hiicrenin 6zelliklerine bakarak nereden
koken aldigini anlayabiliriz. Tiimor hiicresindeki degisim cok siddetli ise koken aldigi
normal hiicreyi tespit etmek giiclesir. Timorlerin otonomi kazanmasi, normal
dokularm sahip oldugu, hangi hiicrenin ne zaman, nasil bir hizda ve siirede
cogalacagini tayin etmesi, spesifik olarak ulasacagi sekil ve biiyiikliigiin olusumunun
saglanmasi, ulasildiginda da hiicre cogalmasinin durdurulmasi gibi mekanizmalara
timor dokusunun uymamast ile sekillenmektedir (Erer ve Kiran, 2005).

Tiimoriin en 6nemli ve degismez Ozelligi olan hiicre tipine gore tiimorler,
“epitelyal’” ve ““mezenkimal’’ olarak iki ana gruba ayrilirlar. Biyolojik davraniglarina
gore ise iyl huylu (benign)’” ve “kotii huylu (malign)” seklinde ayrilirlar.

Tiimorlerin isimlendirilmesinde koken aldig1 doku, davranis durumu, morfolojik
ozellikleri baz almir. Ornegin bosluga dogru parmak seklinde uzanti yapanlar
papillom, bez epitelinde olusum gosterenler adenom olarak isimlendirilirler. Kanser
olarak adlandirilan malign tiimorlere 6rnek ise bag doku kokenliyse fibrosarkom,
kikirdak dokudaysa kondrosarkom, yag dokuda olusana liposarkom, kemik kokenli

olana osteosarkom seklinde verilebilinir. Sarkomlar organlarin iizerini orten ve epitel



olarak adlandirdigimiz dokudan olmayan kanserlerdir (Erer ve Kiran, 2005; Kiziltan,
2010).

Tiimorlerin, yakin dokulara basing yaparak agri, dolasiminda aksama yapma,
kanallarda tikanmaya neden olma, mekanik etkilerle fel¢ ve dliimlerin sekillenmesine
gibi lokal etkileri vardir. Bunlarin haricinde kaseksi, hipoglisemi, anemi, pihtilagma
bozukluklari, hiperkalsemi, ishal, ates gibi sistemik etkileri de vardir (Erer ve Kiran,

2005).

2.1.4. Timorlerin Yayilmasi (Metastaz)

Kanser hiicrelerinin primer lezyondan, bir dizi adimla ayrilmaya baslayip, diger
organlara yayillmasmi ve kendisine benzeyen yavru tiimorler olusturmasimi kapsayan
siire¢ kanser metastazi olarak bilinmektedir. Metastazlarin progresif biiylimesi,
kanserin oldiiriicii 6zelliginin temel nedenidir (Langley ve Fidle, 2011; Suhail ark.,
2019). Timor hiicrelerinin cevre dokulara yayilmasi smirli veya sinirsiz yayilma
seklinde ayrilir (Kokiiuslu, 1996). Tiimor bulundugu organda yayiliyorsa ve primer
timOriin bitisik olan dokudaki uzantisi seklindeyse, bu lokal yayilmadir. Malign
yapidaki tiimorlerden ayrilarak, damarlar veya doku araliklari araciligiyla, uzak
dokulara ulasarak, primer tiimérden bagimsiz olarak yeni tiimor odaklarmin olusmasi
da metastatik yayilmadir (Erer ve Kiran, 2005). Timor hiicreleri ince duvarh
damarlar1 gecer ve sistemik dolasima erisim saglayarak, pasif mekanik sekilde veya
aktif mekanizmalar ile tasmnirlar. Bazi tiimor hiicreleri damar icerisinde boliinmeye
devam eder. Metastaz olayinda ikincil tiimor olusumunda basari, timor hiicrelerinin
%0,01 inden daha az1 tarafindan gerceklesir (Langley ve Fidle, 2011). Metastaz yapan
tiim tiimorler maligndir, ancak her malign tiimOr metastaz yapar sart1 yoktur.

Tiimorlerin metastaz yapabilmeleri icin; hiicrelerin primer tiimor kitlesinden
ayrilmalari, bolgesel dokular istila etmeleri, kan damarlar1 veya lenfatik olanlara
girerek emboli olusturmalari, dolagimda canliliklarint siirdiirebilmeleri, uzak dokudaki
damarlara tutunmalari, damar duvarma yapisip damar disina ¢ikabilmeleri, konak
savunmasini asabilmeleri, bolgede invazyon yaparak c¢ogalma ve damarlasma

ozelliklerine sahip olmalar1 gerekmektedir (Erer ve Kiran, 2005).



2.1.5. Kanserde Sagaltim ve Kemoterapotikler

Kanser tedavisi, teshis, tedavi ve bir hastanin izlenmesi seklinde multidisipliner
bir caligmaya ihtiya¢c duyar (Airley, 2009). Yiizyillar boyunca kétii huylu tiimorleri
tedavi etmek icin tek yol ameliyat olarak benimsenmistir. Giiniimiizde de hala etkin
tedavi yontemlerinden biri olan cerrahi onkoloji, modernize cerrahi ve goriintiileme
teknikleri ile de daha yenilik¢i ve karmagsik olarak giindemdedir (Boelens ve ark.,
2016).

Radyoterapi ise modern onkolojide, cesitli malignitelerdeki iyilestirici etkiye
sahip, vazgecilmez bir yontem olup, rontgen 1sinlari, gamma 1sinlar1 ve elektron gibi
iyonize radyasyonun kullanilmas: ile uygulanan bir tedavidir (Erer ve Kiran, 2005;
Seidlitz ark., 2016). En yaygin radyoterapi sekli, X-1sinlar1 veya gama 1sinlarin bir
dogrusal hizlandiric1 kullanimi seklindedir (Airley, 2009).

Immiinoterapi kanser tedavisinde farkli bir yontem olup temeli, 1898 de William
B. Coley’in ameliyat edilemez sarkomlarin icerisine Streptococcus pyogenes ve
Serratia bakterileri enjeksiyonlar1 ve bu bakterilerin toksinlerinden tedavi basarisi elde
etmesi ile atilmistir (Aryan ve ark., 2015). Toksinler antagonistik etki ile kanser
hiicresini yok edilmesi ve ortami, tiimoriin daha fazla biiyiimemesi icin elverigsiz hale
getirilmesini saglamustir (Coley, 1909) Immiinoterapinin gerekcesi, hayvanlarda
yapilan deneylerle immiinolojik olaylarin kanserlerin sebeplerinde ve tedavisinde
etkili oldugunun goriilmiis olmasidir. Insan hekimliginde de kemoterapi ve diger
yontemler kullanildiktan sonra kiigiik tiimorlerin sagaltimi konusunda viicudun
bagisiklik sistemini uyaran maddelere bagvurulur, ancak sagaltim basarisi smirl
kalmaktadir (Erer ve Kiran, 2005).

Kemoterapi, 19. yiizyilda arastirmaci Paul Ehrlich’in giindeme getirdigi bir terim
olup; konakg¢iya zarar vermeden veya ¢ok az zararla, viicutta bulunan bakteri, parazit,
viriis, protozoa gibi zararlilarin gelisimini durduran veya 6ldiiren maddelerle yapilan
sagaltim olarak tanimlanir. Bu donemde kemoterapétikler, Ehrlich tarafindan ilk defa
sistemik olarak kullanmilmis ve basarili sonug¢lar alinmistir (Kaya ve ark., 2007).
Kemoterapinin ana ilkesi, hastanin normal hiicrelerine zarar vermeden, timor
hiicrelerinin biiylimelerini ve ¢ogalmalarimi1 engellemek hatta miimkiinse onlar1 yok

etmektir (Tiirker ve Kayaalp, 2002). Kisaca kanserin ilagla tedavisidir ve tek basina



kullanilabildigi gibi diger tedavi yontemleriyle de kullanilmaktadir (Erer ve Kiran,
2005).

Antineoplastik ilaclarin ana hedefleri, 16semi gibi cerrahi islemle giderilemeyen
sistemik dolasim kanserlerine etki etmektir. Ayrica timor alim isleminden sonra kalan
kanser hiicrelerinin Oldiiriilmesi ve ameliyat Oncesi tiimorlerin kiiciiltiilmesi icin de
kullanilirlar (Lednicer, 2015). Bu ilaglar viicutta patolojik bicimde ¢ogalmakta olan
hiicreler ile birlikte, testisin jerminatif epiteli, barsak ve agiz mukozasi epiteli, kil
folekiil hiicreleri, kemik iligi hematopoietik hiicreleri gibi hizli bircok kanser hiicresi
tirtinden bile hizli cogalan hiicreleri de etkilerler. Bazi kanser ilaclarma ise
immunosiipresif etkilerinden dolayi, organ transplantasyonu, otoimmun hastaliklar
gibi durumlarda bagvurulur. Radikal denilebilecek bir tedavide kullanilacak
antineoplastik ilag, viicutta tek bir malign hiicre kalmayana kadar biitiin bu hiicrelerin
yok edilmesi seklinde kullanilabilendir. Ancak boyle bir etki hala bircok ilagta
goriilmemektedir. Bu durumdaki etken faktorler; tiimor biyolojisi ve tiimor-ilag
etkilesimi ile ilgili etkenler (ilacla hiicre ©ldiirtilmesi, ilag etkisinin hiicre siklusu
donemine etkili olup olmadigy, tiimor hiicrelerinin proliferasyon hizi), farmakoloji-ilag
farmakokinetigi ile ilgili etkenler, hasta ile ilgili faktorler ve tiimor hiicresinin ilaca
rezistansi seklindedir (Tiirker ve Kayaalp, 2002).

Kemoterapoétiklerin kullanimimda yaninda ¢esitli yan etkileri goriiliir. Bu etkiler
arasinda kemikiligi siipresyonu, lenfotoksik etki, hizli ¢ogalan diger normal hiicrelerin
inhibisyonu, embriyotoksik ve teratojenik etki, kasinojenik ve mutojenik etki, bulanti
ve kusma, lokal reaksiyonlar, hiperiilseremi, alerjik reaksiyonlar ve nefrotoksisiste,
hepatotoksisite, kardiyaktoksisite gibi belli organlarda toksik hasara neden olmak
seklinde siralanabilir (Tirker ve Kayaalp, 2002, Erer ve Kiran, 2005). Antikanser
ilaclar;

. Cok fonksiyonlu alkilleyici ilaclar

. Antimetabolitler

. Vinca alkaloidleri

1
2
3
4. Antitiimoral antibiyotikler
5. Hormonlar

6

. Digerleri (antiproliferatif enzimler, nitroziireallar) seklinde siniflandirilabilir

(Erer ve Kiran, 2005).
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2.1.5.1. Sisplatin

Yapisal olarak organik platin tiirevli bir ilactir. Stvi ortamda platin elektrotlar
aracilig1 ile elektrik alan olusturularak E.Coli iiremesi iizerine etkilerin incelenmesi
icin yapilan caligmada, siviya gecen platinin antibakteriyel ve antineoplastik etki
yaptiginin fark edilmesi ile kesfedilmistir (Tiirker ve Kayaalp, 2002).

Sisplatin, platin atomunun etrafin1 ¢eviren, kloriir ve amonyum olusumu yapidir
(Sakall1 ve ark., 2013).

Sisplatin (CP) tek basima veya baska antineoplastik ajanlar ile testis, yumurtalik,
mesane, akciger gibi cesitli kanser tiirlerinde ve 6zellikle solid tiimorlerde siklikla
kullanilan platin tiirevli bir ilagtir (Kart ve ark., 2010; Sabuncuoglu ve Ozgiines, 2011;
Bozok ark., 2013). Cogunlukla diger antineoplastik ajanlarla birlikte zor yapidaki kat1
tiimorlerde kullanilirlar (Sabuncuoglu ve Ozgiines, 2011).

Sisplatinin etki mekanizmasi, DNA zincirinde, zincirler arasi ve zincir i¢i
capraz baglanma yaparak, DNA adduktorlarint olusturup hiicre siklusunu G2 fazinda
durdurmasi seklinde olmaktadir (Tiirker ve Kayaalp, 2002; Topcu ve ark., 2005).
Ayrica DNA’da guanin bazini alkile eder ve mitokondriyal permeabiliteyi arttirma ve
hiicre oliimiine tesvik etme seklinde de etki etmektedir (Sabuncuoglu ve Ozgiines,
2011, Airley, 2009).

Sisplatin intravendz uygulanir ve mide-barsak kanalindan absorbe edilmez
(Tiirker ve Kayaalp, 2002). Intravenéz uygulamadan sonra tepe plazma seviyesine bir
saat icerisinde ulasir (Tsang ve ark., 2009). Plazma proteinlerine %90 oraninda ve bir
miktar geri doniisii olmaksizin baglanir. Dokulara da baglanir ve uygulamadan dort ay
sonra bile bobrek dokusunda ilaca rastlanabilir. Yar1 omrii ise 60 saat kadardir (Tiirker
ve Kayaalp, 2002). Renal atilim toplam atilimin %90’1n1 olusturmaktadir ve bobrek
fonksiyonu normal olan bir hastada ilk 24 saat yaklasik %?25’1, en cok 5 giin i¢inde de
%50’si atilmaktadir. flacin idrarla atilan yaklasik %15°lik kismi degisime ugramadan
atilir (Tsang ve ark., 2009).

Sisplatinin antitiimoral etkisinin ve klinik kullanighliginin yaninda, dnemli yan
etkiler de olusturdugu bildirilmektedir. Bunlarin baslicalari; bulanti, lokopeni,
trombositopeni, anemi, kusma, norotoksisite, ototoksisite, nefrotoksisite ve testis
hasar1 gibi toksik etkilerdir (Topgu Tarladagcalisir ark., 2005; Kart ark., 2010;
Sabuncuoglu ve Ozgiines, 2011). En 6nemli kullanimini kisitlayici etkilerinden olan

doza bagl toksisitesi, tedavi gorenlerde, infertilitenin en biiylik nedenlerindendir
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(Mercantepe ve ark., 2018). Yan etki nedenlerine en cok atfedilen, oksidatif stres
sonucu olusan serbest radikaller ve antioksidanlarin azalmas ile testiste 0zellikle ¢cok
cogalan leyding, sertoli ve germ hiicrelerine zarar vermekte hatta bu nedenle
infertilitenin geri doniisii olmadig1 durumlar goriilmektedir (Silici ark., 2009, Eid ark.,
2016). Ayrica protein sentezinde azalma, hiicre organellerinde bozukluklar, serbest
oksijen radikallerinde artis 1ile mitokondriyal bozukluklara da yol agtig1
belirtilmektedir (Y1ilmaz ve ark., 2004).

2.2. Erkek Genital Sistem

Erkek genital sistem, festisler, tubuli rekti, rete testis, duktuli efferentes, duktus
epididimis, duktus deferens, duktus ejakiilatorius, uretra, bu spermatazoonlarin
tasinmasii kolaylastiracak salgilar1 yapan ve ileten yollara acilan eklenti bezleri
(vezikula seminalis, prostat, glandula bulbouretralis) ve erektil dokudan olusan,
spermay1 genital kanala aktaran penisten ibarettir (Yilmaz, 1999; Tok, 2013; Yalcin,
2018).

Erkek iireme bezi niteliginde olan testis, ¢ift yapida ve scrotum adi verilen torba
seklinde bir anatomik yapi icerisinde asili halde bulunan organdir (Dursun, 2005;
Aslankog, 2016). Testislerin biiyiik bir kismini spermatozoonlarin iiretildigi, cok ince
ve ¢cok kivrimh yapidaki seminifer tiibiiller olusturur (Yilma, 1999). Bu yapiy1
tiibiillerin, kisa, dar ve diiz seyirli kanalciklar olusturmasiyla sekillenen tubuli rekti ve
sonrasinda ag yapi olan rete testis takip eder. Rete testisten baslangic alan ve
spermiumlari, epididimise ileten yap1 ise duktuli efferentes testis’dir (Demir Yarar,
2014).

Epididimis, testisin arka yiizii boyunca uzanan, kordon seklinde ve
spermatozoolar1 disar1 ileten yolun bir parcasidir. (Dursun, 2005; Yilmaz, 1999).

Eklenti bezleri, urethra’nin baslangicindan geriye dogru swralanan, glandula
vesicularis, prostata ve glandula bulbourethralis (cowper bezi) olarak isimlendirilen
bu bezler, spermiumlara optimum yasama ortamini saglarlar, onlara renk ve kivamli
yap1 verirler (Dursun, 2005).

2.2.1. Spermatogenezis

Testislerde spermatogoniumlardan, erkek esey hiicresi olan spermatozoon

olusumuna spermatogenezis denir (Yimaz, 1999). Bu siirecin ¢ogalma, biiyiime,

olgunlasma ve bagskalagsma evreleri vardir (Tanyolag, 1999). Spermatogoniumlar
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stirekli cogalip kendini yenileme egiliminde olup, bazilar1 bazal zarda rezerv hiicre
olarak kalir ve spermatogonia iiretmeye devam eder (Yilmaz, 1999; Krohmer, 2004).

Erkek esey hiicresini meydana getirecek olan hiicre, A tipi spermatogoniumdur
(Yimaz, 1999; Tanyolag, 1999). Bu hiicreler, seminifer tiibiillerin dis kenarma 2-3 kat
sira halinde bazal membranla bitisik sekilde bulunurlar ve spermatogoniumun
boliinmesi ile bagslayip, hareketli, uzun kuyruklu bir hiicrenin olusumu seklinde
doniisiim gecirirler. Gelisme doneminde mitotik ¢ogalma gosterirler ve primer
spermatoositleri olustururlar (Noyan, 1998). Kisaca cogalma evresinde tiibiillerin
duvarinda mitozla boliinerek c¢ogalan A tipi spermatogoniumlar, B tipi
spermatogoniumlara doniisiir ve sertoli hiicreleri boyunca seminifer tiibiillerin
limenine ilerlemeye baslarlar (Yilmaz, 1999). Spermatogenezis; bu B tipi
spermatogonialar ile baglar. Mitoz boliinme ile birincil spermatoosit olusur ve bunlar
mayozise giren ilk germ hiicreleridir (Smith ve Turek, 2011). Sertoli hiicrelerinin
katmanlarina gelen ve etkin hale gelen B tipi spermatogoniumlar, biiyiir, gelisir ve
primer spermatosite (spermatosit I) doniisiirler. Bu evre biiyiime evresi olarak
adlandirilir. Bu evreden sonra Once mayoz boliinmenin ikinci asamasi gegirilip,
spermatit olusur ve bu spermatitlerden de birlesme ile dort adet n kromozomlu
spermatit olusumu olarak sonug¢lanan spermatositojenez evresi goriilir (Yilmaz,
1999). Spermatitler, sitoplazma uzantilar1 ile birbirlerine bagl kalirlar ve mayoz
boliinmelerin ardindan, olgunlasma doniisimii olan spermiojenez baslar. Bu
baskalasma doneminde sitoplazmalarinda meydana gelen kokli degisiklikler ile
spermiyum (spermatozoa) halini alirlar (Tanyolag, 1999; Yilmaz, 1999). Bu hiicreler
belirli olgunluga geldiklerinde, sertoli hiicrelerinden ayrilir, eseysel iletim yollarina
gecerler (Yilmaz, 1999)

2.2.2. Spermatozoon Yapisi

Gelisimini tamamlamis olgun spermatozoon, dolleme yetenegine sahip erkek
esey hiicresi olup, bas, boyun, orta kisim ve kuyruk olmak iizere dort ana boliimden
olusmaktadir.

Bas kisim; fare ve sicanlarda ise ucundan kancali yapida olup, 5 pu uzunluktadir
(Yilmaz, 1999). Omurgali ve omurgasiz bir¢cok tiirde bas kisim, niikleoprotein
maddeden olusmaktadir (Anderson ve Personne, 1973). Bas yumurtay: dollemek i¢in
kullanilacak enzimleri barindiran, sikigtirilmis akrozomal yapida bir kisim ihtiva eder

(Smith ve Turek, 2011). Bu kisimin icerdigi enzimler, hiyaluronidaz, néraminidaz, asit
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fosfotaz, proteaz gibi giiclii hidrolitik yapidadir ve ovuma dokunan spermin,
penetrasyonunu, yumurta igerisine girmesini ve dolleme islemini kolaylastirir
(Yi1maz, 1999; Smith ve Turek, 2011).

Cekirdegin ¢okiik olan kismindan baglayarak, orta boliime kadar uzanan boyun,
acik renkli, saydam, ¢ok kisa olup, bu iki boliimii birbirine baglar ve spermatozoonun
hareket merkezidir (Yilmaz, 1999; Tanyolag, 1999). Bazal bir plak ile baslayan boyun,
geriye dogru On sentriol ile baslayan, arka sentriol ile biten kisimdir (Tanyolag, 1999).
Spermatozoon yapisinda en biiyiilk paya sahip olan kisim kuyruk boliimiidiir
(Tanyolag, 1999). Kuyrugun motor aparati1 olan aksonem, bir ¢ift merkezde ve her biri
esit aralikli olarak dokuz ¢ift de cevrede konumlanmis olan eksenel fibrillerden olusur
(Guraya 1987; Yilmaz, 1999). Sican spermatozoon aksonemal ciftleri, disa bitisik,
yogun lif formunda ve kompleks yapida kalir (Guraya, 1987). Spermatozoon
hareketleri, kuyrugun yilansi hareketleri ile basi 6ne itme seklinde olur ve mikroskop
ile de gozlemlenebilen hizli yer degistirmeler seklindedir. Sperm hareketliligi
acisindan en optimal ortam, normal beden isisinda, notr ve hafif alkali ortamdir

(Yilmaz, 1999).

2.3. Oksidatif Stres
Oksidatif stres, ortamda bulunan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen

tirleri (RNS) ile antioksidan mekanizma arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanmaktadir (Cai ve Kang, 2001). Serbest radikaller, yapisinda bir veya birden
fazla eslesmemis elektron iceren molekiil ya da molekiil parcalaridir. Bu radikaller,
radikal niteligi tagimayan atom ya da molekiillerin bir elektron kaybetmesi veya
kazanmasiyla olusan, oldukca reaktif ve stabil olmayan yapilardir. Bircok molekiille
elektron aligverisi yaparak indirgenme ve yiikseltgenmeye neden olmaktadir (Kogyigit
ve Selek 2016).

ROS, organizmada normal hiicre metabolizmasi sonucu meydana gelmektedir.
Diisiik konsantrasyonlar1 hiicrelerin fizyolojik faaliyetleri i¢in katkida bulunurken,
yiiksek konsantrasyonlar1 proteinler, yaglar ve DNA iizerine olumsuz degisikliklere
neden olmaktadir. Biyolojik hasara neden olan serbest radikallerin bu etkileri
oksidatif stres olarak isimlendirilmektedir (Valko ve ark., 2007). Aerobik
organizmalar ROS’nin zararh etkilerine karst enzimatik ve enzimatik olmayan

antioksidan savunma sistemlerine sahip olsalar dahi patolojik bozukluklarda bu sistem
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yetersiz kalabilmektedir. Zararli etkileri sonucunda da oksidatif stres ile diabet,
hipertansiyon, astim, kanser, kronik solunum sistemi rahatsizlif1 patolojileri
olusmaktadir (Birben ve ark., 2012).

Yiiksek miktardaki serbest oksijen radikalleri birikimi ve antioksidan savunma
mekanizmasinin zayiflamasi, lipid peroksidasyonunda artisa, insiilin direncinin
gelismesine ve hiicresel organel ve enzimlerin hasara ugramasmna neden
olabilmektedir (Maritim ve ark., 2003).

Serbest radikallerin yararli ve zararh etkileri arasindaki hassas denge organizma
acisindan olduk¢ca onemlidir. Bu denge redoks diizenleyici olarak nitelendirilen
mekanizmalar tarafindan kontrol edilmektedir (Droge, 2002). Serbest radikaller,
siperoksit anyonu (Oy), nitrik oksit (NO), nitrojen dioksit (NO,), peroksil (ROO),
lipid peroksil (LOO) ve hidroksil radikallerini (OH) icermektedir (Schieber ve
Chandel, 2014). Ayrica, hidrojen peroksit (H,0O,), ozon (Os3), singlet oksijen(O,),
hipoklor6z asit (HOCL), nitroz asit (HNO,), peroksinitrit (ONOQO"), dinitrojen trioksit
(N203), lipid peroksit (LOOH) serbest radikal olmasa da oksidan Ozellige sahip
maddelerdir (Pham-Huy ve ark., 2008).

Siiperoksit iiretilen en 6nemli yer mitokondridir ve aynmi zamanda adenozin
trifosfat (ATP) iireten hiicrelerin santrali konumundadir. Elektronlar, oksijenin
indirgenmesi icin mitokondriyal elektron tagima sistemi vasitasiyla tasinmaktadir.
Ancak, elektronlarin yaklasik %1-3’ ii bu sistemden kacar ve siiperoksit olustururlar.
Siiperoksit, siiperoksit dismutazlar (SOD) etkisiyle, plazma membranin1 kolay
gecebilen H,O; (hidrojen peroksit)’e doniistiiriilmektedir. (Granger, 1988; Dupuy ark.,
1991).

Hiicreler, ROS’ e karsi antioksidan enzimler ve ekzojen serbest radikalleri
temizleyiciler araciligi ile giiclii bir antioksidan savunma gostermektedir. Bu
antioksidan enzimler, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-PX)’dir (Zhu ve ark., 2008).

2.4. Lipid Peroksidasyon

Oksidatif stres, protein, niikleik asit ve lipidler gibi hiicresel makromolekiillerin
hasart sonucu olusmaktadir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan iiriinler, serbest
radikal reaksiyonlarinin yayilmasma neden olmasit nedeniyle, Ozellikle lipid

peroksidasyonu daha cok hasar olusturmaktadir. ROS yag asit hidroperoksitleri ve
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fosfolipid hidroperoksitleri {iizerine etkisini dogrudan gostermektedir. Membran
fosfolipidlerinin yapisinda bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerinden PUFA bir
hidrojen atomunun ayrilmasi ile lipid peroksidasyonu siireci baslatilmaktadir. Lipid
peroksidasyonu sirasinda, yag asiti karbon zinciri pargalanir ve yiiksek toksisiteye
sahip maddeler (etan, pentan, aldehitler, o ve B doymamis yag asitleri) aciga ¢ikar.
Malondialdehid (MDA) ve 4-HNE (4-hidroksi-2-nonenal), omega-3 ve omega-6
doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyon iiriinleri olarak kabul edilmektedir.
MDA ve 4-HNE oksidatif stresin belirtegleri olarak degerlendirilmektedir (Uchida,
2003; Yin ark., 2011).

2.5. Antioksidan Maddeler

PUFA, prooksidanlar ve metal iyonlar1 sayesinde lipid peroksidasyonuna karsi
biyolojik membran1 direncli hale getirmektedir. Serbest radikaller, cesitli
mekanizmalar kanaliyla siirekli olusmaktadir ve endojen savunma mekanizmalari
araciligiyla organizmadan uzaklastirilmaktadir. Bu mekanizmalar serbest radikalleri,
radikal temizleyiciler ile temizleyerek veya prooksidan metal iyonlariyla baglayarak

etkisini gostermektedir (Halliwell, 2001).
2.5.1. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar kendi i¢inde birincil ve ikincil antioksidanlar diye
kategorize edilmektedir. ROS’ni inaktive eden SOD, CAT ve GSH-Px enzimleri
birincil antoksidanlar olarak degerlendirilmektedir. Ikincil antioksidanlar ise; GSH
rediiktaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, GSH-S-transferaz ve koenzim-Q10
(ubikinon) peroksit diizeyini azaltarak ve siirekli NADPH saglayarak dogrudan ROS’
ni detoksifiye etmektedir (Vertuani ark., 2004; S., 2012).

2.5.2. Ekzojen Antioksidanlar

Bu grup antioksidanlar viicutta iireilmazler, daha ¢ok gida ve diger besin
kaynaklar1 yer almaktadir. Cesitli otlar, baharatlar, sebzeler, vitamin C, vitamin E, iz
metaller (¢inko, selenyum, manganez), flavonoidler, omega-3 ve omega-6 yag asitleri
vb. maddeler antioksidan etkiye sahiptirler (Bouayed ve Bohn, 2010).

Antioksidanlar, serbest radikallere karsi etkilerini baz1 mekanizmalar iizerinden
gosterirler. Bu mekanizmalar; serbest radikalleri indirgeyen enzimlerden, serbest
radikal olugsmasmi uyaran metal baglayici ferritin gibi bazi proteinlerden ve serbest
radikalleri temizleyici etkileri olan bazi vitaminlerden (vitamin E ve C gibi)

olusmaktadir (Rahimi ve ark., 2005).
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Tablo 2.1. Ekzojen ve Endojen Antioksidanlar (Bouayed ve Bohn, 2010).
Ekzojen Antioksidanlar Endojen Antioksidanlar

Divet ile alinan antioksidanlar Enzimatik Antioksidanlar

(sebze, meyve ve tahil)

Vitaminler: vitamin E, vitamin C Siiperoksit dizmutaz (SOD): siiperoksit
radikalleri (O2") detoksifiye eden enzim

iz elementler: cinko, selenyum Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
Katalaz (CAT): peroksitleri (H,O, ve
ROOH) detoksifiye eden enzimler

Karotenoidler: likopen, B-karoten, Glutatyon rediiktaz: glutatyonun

lutein yeniden iiretiminde gorevli enzim

Fenolik asitler: klorojenik asit, gallik| Tiyoredoksin rediiktaz: proteini

asit, kafeik asit vb. oksidasyona kars1 koruyan enzim

Flovanoidler: kuarserin, Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz: NADPH
mirisetin, kaempferol tiretiminde gorevli enzim

Antosiyanidinler: pelagonidin ve | Enzimatik olmayan antioksidanlar
siyanidin

izoflovanoidler: glisitein ve genistein | Urik asit, Glutatyon (GSH), lipoik asit,
koenzim Q, bilurubin, albiimin, NADPH

Flavonlar: Luteolin ve apigenin

2.5.2.1. Boldin

Boldin, $ili agac1 (Peumus boldus Mol.)’nin yapraklarindan sentezlenen bir
alkaloid olup uzun siiredir hiicre koruyucu, antitiimoral, antienflamatuar, antipiretik ve
antiplatelet olarak kullanildigi belirtilmektedir (O’Brien ark., 2006; Gerhardt ark.,
2013). Saf halinin etkili oldugu goriilen boldin, hidroksil ve peroksi radikallerini
yakalama beceresi son derece yiikksek bir antioksidan oldugu belirtilmektedir
(Backhouse ve ark., 1994). Yapilan bazi caligmalarla da antioksidan kapasitesinin E

vitaminine alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir (Baumann, 2008). Ayrica boldinin



17

kulanim dozuna ve siiresine bagl olarak, kanser hiicrelerine karsi anti-proliferatif
etkisi bulunmaktadir. Bunu DNA’nm ug¢ bolgelerinde bulunan, hiicre boliinmelerinde
rol alan ve normal bir hiicreye oranla tiimor hiicrelerinde %85 daha aktif olan

telomerlere etki etmeleri ile yaptig1 diisiiniilmektedir (Noureini ve Tanavar, 2015).

O

0 ‘

0 = N°

Sekil 2.1. Boldinin kimyasal yapis1 (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov, Erisim tarihi:
21 Ekim 2019)

2.5.2.2. Dekspantenol

Provitamin B5 olarak da bilinen pantotenik asidin (PA) bir alkol tiirevi olup,
koenzim A’nm biyosentezi i¢in 6nemli olan bir vitamindir (Tahilian ve Beinlich,
1991; Ucar ark., 2018). Pantotenik asit adim1 “her yerde” anlamina gelen kok

pantostan alir ve bitki ile hayvan dokular1 dahil her canli hiicrede bulunur.

[k olarak 1933 yilinda, Roger Williams tarafindan mayalarin biiyiime faktorii
olarak tespit edildi (Blake, 2008). Koenzim A yag asitlerinin, karbonhidratlarin,
piruvat, laktat, keton govdelerinin, amino asitlerin oksidasyonunun ve bircok sentetik
reaksiyonunda gorev alan enzimatik bir kofaktordiir (Tahilian ve Beinlich, 1991).
Pantotenik asit ve tiirevlerinin, hiicreler i¢inde rediiksiyonlu glutation (GSH), 6zellikle
mitokondrial koenzim A (Co A) ve adenosin-5'-trifosfat (ATP) sentez diizeyini
artirdig1 ve bu etkileri ile hiicresel savunma, oksidatif stres ve iltihaplanma tepkisi
izerindeki onarim sistemlerinde O©Onemli rol oynadig1 bilinmektedir. Bunu
epitelizasyon, mitotik boliinmeyi azaltarak hizli anti-enflamatuar etki ve serbest
oksijen tiirlerinin neden oldugu fizyopatolojik durumlara kars1 hiicresel antioksidan

etkileri ile yapar (Bayrak ark., 2012; Karadag ark., 2015; Ucar ark., 2018). Ayrica B5
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vitamini, yasam siirdiirmek i¢cin 6neme sahip esansiyel yaglar, kolesterol ve steroid
hormonlarda rol alan bir molekiildiir. Dekspantenoliin mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik bir bilesik olan malondialdehit seviyesinde de diisiisii sagladig1 yapilan

caligmalarla gozlenmektedir (Bayrak ve ark., 2012).

’ IN : 0

0
Ol

0

Sekil 2.2. Dekspantenol Kimyasal Yapisi (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov, Erisim
Tarihi: 26 Ocak 2020)

Pantotenik asit bircok gidada bulundugu i¢in giinliik beslenme ile kolayca yeterli
miktarda alinabilektedir. Ayrica kolonda yasayan normal bakteriler tarafinda da tiretilir.
Saglikli pantotenik asit alabilecegimiz kaynaklar arasinda tam tahillar, findik besinler
icin kullanilan maya, tath patates, baklagiller, brokoli, baklagiller, domates ve mantar
sayilabilir.

Toksik etkisi oldugu bilinmemektedir ve idrar ile kolayca uzaklastirilir (Blake,
2008).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Deney Gruplari ve Sayilari

Bu aragtirma Cumhuriyet Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
10.01.2019 tarih ve 65202830-050.04.04-190 sayili karar1 ile yapildi. Caliyma
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesinde gerceklestirildi.
Calismada agirliklar1 250-330 g agiliginda, 4-5 aylhik Wistar cinsi erkek siganlar
kullanilmigtir. Biitiin calisjma boyunca ratlar 12 saat aydmlik, 12 saat karanhk
dongiisiinde olabildikleri ve 22+2 °C 1s1ya sahip ortamda tutuldu. Calisma sirasinda

hayvanlarin beslenmeleri i¢in standart pelet yem ve sebeke suyu ad libutum verildi.

3.1.2. Kullamilan Kimyasallar

Kimsal/sarf malzeme Marka/ Model
Boldin Sigma
Dekspantenol Bepanthen-Bayer
Sisplatin Cisplatin-Kogak

Etilendiamintetra-asetik asit
Triklorasetik asit

Ksilol

Parafin

Siiperoksit dismutaz Elisa kiti
Glutatyon peroksidaz Elisa kiti
Katalaz Elisa kiti

%5 Dekstroz

%0,9 NaCl 1.v. soliisyon

Sigma- E9884
Merck-1.00807.0250

Ksilol Extra Prufied-Kimetsan
Parafin-Volkan Kimya
Cayman-706002

Cayman -703102
Cayman-707002

Eczacibasi- Mediflex

Deva- BFS 1000



Ketamin HCI

Ksilazin HCI

20

Pfizer- Ketalar 50 mg/ml

Bayer- Rompun 100 mg/ml

3.1.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar (Marka ve modelleri)

Alet/Cihaz

Distile Su Cihazi

Derin Dondurucu (-86 °C)
Hassas Terazi

Sogutmal1 Santrifiij Cihazi
Spektrofotometre

Doku Homojenizatorii
Otoanalizor

Vorteks

Manyetik Karistirici

Ph Metre

Su Banyosu

Elisa Okuyucu

Mikropipet

Cok Kanall1 Mikropipet
Balon Joje (25, 50, 250 ml)
Beher (25, 50, 100, 250 ml)
Erlen (25, 50, 100, 250 ml)
Meziir (100, 250 ml)

Spatiil (diiz ve kasikl)

Marka/Model

Niive- NS112

Niive- DF 590

AXIS- AGN220C

Niive- NFSOOR

Perkin Elmer- Lambda 25
Benchmark- Bead Blaster24
Mindray- BS-200

Dragon Lab- MX-F

Wise Stir- MSH-20A
Inolab (WTW)- pH7110
Mikrotest- MSB

Thermo- Multiskan GO
Gilson- Pipetman Classic
Gilson- Pipetman Neo Multichannel
Isolab

Isolab

Isolab

Isolab

Isolab



Tablo 3.1. Deneklerin Yapilacak Uygulamalara Gére Gruplandirilmasi

Gruplar Kullanilan

Hayvan | Tekrar toplam

sayi1s1 sayist hayvan

sayis1
1 | Grup 1 (Kontrol) 6 1 6
2 | Grup 2 (Sisplatin) 6 1 6
3 | Grup 3 (Dekspantenol 500) 6 1 6
4 | Grup 4 (Boldin 40): 6 1 6
5 | Grup 5 (Sisplatin+Dekspantenol 250) 6 1 6
6 | Grup 6 (Sisplatin+Dekspantenol 500) 6 1 6
7 | Grup 7 (Sisplatin+Boldin 20) 6 1 6
8 | Grup 8 (Sisplatin+Boldin 40) 6 1 6
Toplam 48

3.1.4. Hayvanlar Uzerinde Gerceklestirilen Prosediirler

21

Grup 1 (Kontrol): Kontrol grubu sicanlarada intraperitonal serum fizyolojik

uygulamasi yapildi.

Grup 2 (Sisplatin): 7 mg/kg, onuncu giin tek doz sisplatin intraperitonal yolla
uygulandi (Sohn ark., 2011; Dogukan ark., 2011).

Grup 3 (Dekspantenol 500): 500 mg/kg dekspantenol 14 giin siire ile intraperitonal

yolla verildi (Bayrak ve ark., 2012).

Grup 4 (Boldin 40): 40 mg/kg boldin, 14 giin siire ile intraperitonal yolla serum

fizyolojik icerisinde verildi (Lau ve ark., 2013).

Grup 5 (Sisplatin+Dekspantenol 250): 250 mg/kg dekspantenol 14 giin siire ile

intraperitonal yolla verildi, onuncu giin dekspantenol uygulamasmdan 1 saat sonra

7mg/kg Sisplatin (tek doz) intraperitonal yolla verildi.
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Grup 6 (Sisplatin+Dekspantenol 500): 500 mg/kg dekspantenol 14 giin siire ile
intraperitonal yolla verildi, onuncu giin dekspantenol uygulamasmdan 1 saat sonra
7mg/kg Sisplatin (tek doz) intraperitonal yolla verildi.

Grup 7 (Sisplatin+Boldin 20): 20 mg/kg boldin, 14 giin boyunca intraperitonal yolla
verildi (Lau ve ark., 2013). Onuncu giin boldin uygulamasindan 1 saat sonra 7mg/kg
Sisplatin (tek doz) intraperitonal yolla verildi.

Grup 8 (Sisplatin+Boldin 40): 40 mg/kg boldin, 14 giin boyunca intraperitonal yolla
verildi (Asencio ark., 1999; Paydar 2014). Onuncu giin boldin uygulamasindan 1 saat
sonra 7mg/kg Sisplatin (tek doz) intraperitonal yolla verildi.

Deneklerin son ila¢ uygulamasindan sonra yemleri oniinden alindi ve bir giin
sonra 90 mg/kg dozda ketamin ve 10 mg/kg dozda ksilazin verilerek anesteziye alind1.
Anestezi uygulamasmin etkisi altinda olan deneklere kalbe punksiyon yapilarak kan
alma ve takibinde 6tenazi islemi yapildi.

3.1.5. Testislerin Ahnmasi ve Agirhik Olciimleri

Otenazi islemi yapilan deneklerin karmn duvar1 agilip, testisterin agiga
cikarilmasinin ardindan, sperm parametreleri ile ilgili yapilan islemlerden sonra, sol ve
sag testis cerrahi ekipman ile karin boslugundan alindi. Tartim islemleri yapildi ve
gerekli analizlerin yapilmas: icin testislerden bir tanesi patolojik muayeneler i¢in, bir
tanesi de biyokimyasal analizler yapilmasi i¢in ayrildi.

3.1.6. Spermamin Alinmasi

Ratlardan spermanin alinmasi i¢in aspirasyon teknigi kullanildi. Bu teknige gore
vas deferens hemostat yardimiyla sikistirilarak, kauda epididimis iizerinde basing
olusturulmugstur. Sag kauda epididimisin distalinde birka¢ kesi yapilarak disar1 ¢ikan

s1v1 pastor pipeti ile toplandi (Linder ark., 1986).
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Sekil 3.1. Spermanin Epididimisten Alinmasi

3.1.7. Sperm Motilitesinin Belirlenmesi
Alman sperm Orneklerinin progresif motilite oranlarmin belirlenmesi 1sitma

tablas1 iizerinde ve faz kontrast mikroskop (Axioscope Al, Zeiss, Almanya)
kullanilarak gerceklestirildi. Bunun icin cam pipetle aspire edilen spermadan bir damla
lam {izerine alindi ve burada esit hacimde Tris Tampon Soliisyonu (tris
(hydroxymethyl) aminomethane 3.63 g, glukoz 0.50 g, sitrik asit 1.99 g ve distile su
100 ml) ile sulandirildi. Lamel kapatilarak 400x biiylitmede motilite orani
degerlendirildi (Sonmez ve ark., 2005).

3.1.8. Sperm Konsantrasyonun Belirlenmesi
Alman sperm Orneklerinde konsantrasyon tespiti icin hemositometrik yontem

kullanildi. Sperm yogunlugunun belirlenmesi i¢in Eosin-Nigrosin ile 1/200 oraninda
sulandirilan sperm Ornekleri Thoma lamina alindi. Faz kontrast mikroskopta 400x

sayim islemi yapilarak sperm konsantrasyonu belirlendi (Tekin, 1994).

3.1.9. Anormal Spermatozoa Oraninin Belirlenmesi

Tiim deney gruplarinda bes farkli saklama siiresinin sonunda anormal
spermatozoa oraninin belirlenmesi amaciyla; 1sitma tablasi tizerinde bekleyen bir lama
5 pl sperma esit miktarda Eozin-Nigrozin (1.67 g eozin, 10 g nigrozin, 2.9 g sodyum
sitrat ve 100 ml distile su) ile karistirild1 ve froti ¢ekildi. Bir frotide toplam 400
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spermatozoon incelenerek, bas ve toplam anormal spermatozoon orani yiizde olarak

ifade edildi (Tiirk ve ark., 2007).

3.1.10. Histopatolojik Metod
Histopatolojik incelemeler icin her hayvandan alinan bir adet testis, gerekli
boyama islemleri i¢cin %10 luk formaldehit soliisyonuna almdi ve en az 48 saat
bekletildikten sonra dokular trimlenerek doku kasetlerine kondu. Doku kasetleri bir
giin boyunca akarsu altinda yikandi ve alkol-ksilol serilerinden gecirilerek parafinde
bloklandi. Bloklanan dokulardan mikrotom ile 5 pm kesitler alinarak Hematoksilen-
Eozin ile boyandi. Boyanan kesitler Zeis ERcS5s camera ile 151k mikroskobu altinda
incelenerek, lezyonlar degerlendirilip, skorlandi. (Tablo 4.5)
Kullanilan kimyasallar Uygulama siiresi;
-%50 Alkol birkag sefer ¢alkalandi
-%70 Alkol 1 saat
-%80 Alkol 1 saat
-%90 Alkol 1 saat
-%96 I Alkol 1 saat
-%96 11 Alkol 45 dakika
-%100 Alkol 10 dakika
-Ksilol I 20 dakika
-Ksilol IT 20 dakika
-Parafin + Ksilol 30 dakika
-Parafin I 45 dakika
-Parafin II 1 saat
-Parafin III 1 saat 20 dk ve bloklama
3.1.11. Biyokimyasal Degerlendirme

Ratlara Otenazi islemi yapilmasmin ardin, cikartilan testislerin tartimlari

yapildiktan sonra, yapilacak biyokimyasal analizler icin 80 °C de saklandi.
3.1.12. Doku MDA Tayini

Deneklerden alman doku ornekleri homojenize edildi, sonrasinda 4 °C’ de 5
dakika boyunca 3,000 x g devirle santrifiij edildi ve siipernatantlar ependorflara alind.
Proteinleri ¢oktiirmek ve MDA’y1 serbest birakmak amaci ile 0,1 ml supernatanta 0.5
M HCIO4 ve 0.8 ml distile su eklendi. Numuneler sonrasinda 5 dakika boyunca
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4.500xg'de santrifiij isleminden gecirildi. MDA seviyesi, MDA ve tiyobarbitiirik asit
arasindaki reaksiyona dayanarak beyin dokusu homojenatindaki tiyobarbitiirik asit
reaktif maddeler (TBARS) ile belirlendi. MDA ile reaksiyona girmesine izin
verildiginde tiyobarbitiirik asit, 532nm'de spektrofotometre (Perkin EImer Lambda 25)
ile Olciilen renkli bir kompleks [MDA- (TBA) 2 kompleksi] olusturdu. MDA
konsantrasyonu (TBARS olarak 6l¢iildii) serum i¢in "nmol / mL" ve testis dokular1
icin "nmol / mg protein" olarak hesaplandi. Absorbans degerleri 1, 1, 3, 3-tetra etoksi
propanin (TEP) bir dizi standart ¢ozeltisi ile karsilastirild: (tablo 4.3). (Ohkawa ark.,
1979; Kara ve ark., 2007).

3.1.13. SOD Analizi

Siiperoksit dismutaz, ksantin oksidaz ve hipoksantin tarafindan {iretilen
siiperoksit radikallerinin tespiti icin bir tetrazolium tuzu kullanan, piyasadan temin
edilebilen standart enzimatik kit (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI)
kullanilarak belirlenmistir. SOD tahlili ti¢ tip SOD'un (CU / Zn, Mn ve Fe SOD)
Olciimiinii yapar. Bir birim SOD aktivitesi, siiperoksit radikalinin %50 oraninda
dismutasyonu sergilemek i¢in gereken enzim miktar1 olarak tanimlanir. Absorbans, bir
plaka okuyucu (Thermo, Multiskan GO Microplate, Waltham, MA) kullanilarak 440-
460 nm'de okundu. SOD aktivitesi serum icin "U / mL" ve testis dokular1 i¢in" ‘U /

mg protein" olarak ifade edildi.

3.1.14. GSH-Px Analizi
Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi, ticari olarak temin edilebilir bir kit

(Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI) kullanilarak 6l¢iildii. GPx aktivitesi
seviyeleri serum i¢in ‘‘nmol / dak / mL’’ ve beyin ve karaciger dokular1 i¢in ‘‘nmol /
dak / mg protein’’ olarak ifade edildi. GPx aktivitesinin Ol¢iimii, glutatyon rediiktaz
(GR) ile birlestirilmis reaksiyon prensibine dayanir. GPx ile hidroperoksidin
azaltilmasindan sonra olusan oksitlenmis glutatyon (GSSG), NADPH varliginda GR
tarafindan azaltilmis durumuna geri dondiiriiliir ve 340 nm'de absorbansta bir azalma
eslik eder. Bir birim GPx aktivitesi, 25 °C' de dakikada 1 nm NADPH oksidasyonunu
katalize eden enzim miktar1 olarak tanimlanir. Absorbans, en az 5 zaman noktasi elde

etmek icin bir plaka okuyucu kullanilarak 340 nm'de dakikada bir kez okundu.
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3.1.15. CAT Tayini
Katalaz (CAT) aktivitesi, ticari olarak temin edilebilir bir kit (Cayman

Chemical Company, Ann Arbor, MI) kullamilarak olgiildii. CAT aktivitesinin
Olciilmesi, optimum H»O, konsantrasyonu mevcudiyetinde enzimin metanol ile
reaksiyonuna dayanmaktadir. Uretilen formaldehit, kromojen olarak 4-amino-3-
hidrazino-5-merkapto-1,2,4-triazol (purpald) ile kolorimetrik olarak ol¢iiliir. Purpald,
oksidasyondan sonra renksizden mor renge doniisen aldehitler ile bisiklik bir

heterosikl olusturur. Bir birim CAT aktivitesi, enzim miktar1 olarak tanimlanir.

25 ° C'de dakikada 1.0 nm formaldehit olusumuna neden olur. Absorbans 540 nm'de
okundu. CAT aktivitesi seviyeleri serum icin ‘‘nmol / dak / mL’> ve beyin ve
karaciger dokular1 icin ‘‘nmol / dak / mg protein’’ olarak ifade edildi.
3.1.16. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS 25 (Statistical Package for the Social Sciences)
Programi’nda yapildi. Veriler, ortalama ‘+’ standart hata seklinde verildi. Kolmogorov-
Smirnov Test ile verilerin normal dagilima uygunluguna bakildi. Analiz tek yonlii
varyans analizi olan one-way ANOVA Test ve Post-hoc Tukey Test ile yapild1 ve P
degeri P<0,05 seklinde anlamli olarak kabul edildi.



Calismadan elde edilen veriler tablo ve sekillerle asagida gosterilmistir. Ratlarin
canli agiliklarindaki degisiklikler Tablo 4.1, testis agirlik degisiklikleri tablo 4.2,
sperm kalitesi ve motilitesindeki farkliliklar tablo 4.4, MDA, SOD, CAT ve GSH-Px

4. BULGULAR

Tablo 4.3, patolojik skorlar Tablo 4.5 ile patolojik bulgular Sekil 4.1 de verilmistir.
4.1. Agirhik Bulgulan

Deneye alinan ratlarin kontrol grubunda agirlik ortalamalar1 300 g iken sisplatin
verilenlerde %10’luk bir azalma oldugu, dexpentanol 500 ve boldin 40 gruplarinda

kontrole yakm olurken diger gruplarda agirlik azalmalarmin sisplatin verilen gruba

yaki oldugu goriilmektedir (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Deneklerin Canli Agirlik Ortalamalar1 ve Degisimi

Gruplar Deney Deney Ortalama Agirlik Fark | Agirlik
Oncesi Sonrasi Agirliklarin | Yiizdesi Fark
Agirlik Agirlik Farki (g) (%) Durumu
Ortalamasi | Ortalamalar1
(2 (2

Grup 1 300 (g) 301,2 (g) 1,2 (g) % 0,4 Artig

(Kontrol)

Grup 2 292 (g) 260,1 31,9 (g) % 10,9 Azalis

(Sisplatin)

Grup 3 258 (g) 2621 (g) 4,1 (g) % 1,58 Artis

(Dekspantenol

500)

Grup 4 (Boldin | 275 (g) 276,6 (g) 1,6 (g) % 0,58 Artis

40):

Grup 5 270 (g) 262,3 (2) 7,7 (g) % 2,85 Azalig

(Sisplatin+

Dekspantenol

250)
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Grup 6 (Sis+ 285 (g) 277,7 (g) 7,3 (g) % 2,56 Azalis

Dekspantenol
500)

Grup 7 380 (g) 350,2 (g) 29,8 (g) % 7,84 Azalis
(Sisplatin+
Boldin 20)

Grup 8 280,7 (g) | 262,4(g) 18,3 (g) % 6,5 Azalig
(Sisplatin+
Boldin 40)

Calisma gruplarindaki hayvanlardan elde edilen testis agirliklari, sag testis, sol
testis ve toplam olarak Tablo 2 de verilmistir. Tablo 2 incelendiginde kontrol grubu
toplam testis agirhigmm 1.48 g oldugu, sisplatin verilenlerde 1,41 g diizeyine
geriledigi, diger uygulama gruplarmdan, dekspentonal 500 haricindekilerde kontrole

gore diistis oldugu, dekspantenol 500 grubunda ise 1,61 g seviyesine c¢iktig1

goriilmektedir.
Tablo 4.2. Deneklerin Testis Agirlik Ortalamalar:
Gruplar Sol Testis Sag Testis Total Testis
Agirhg (g) Agirhgi (g) Agirhg (g)
Grup 1 (Kontrol) 1,48 1,49 1,48
Grup 2 (Sisplatin) 1,4 1,42 1,41
Grup 3 (Dekspantenol 500) 1,6 1,52 1,56
Grup 4 (Boldin 40): 1,38 1,33 1,35
Grup 5 1,33 1,3 1,31
(Sisplatin+Dekspantenol 250)
Grup 6 1,57 1,65 1,61
(Sisplatin+Dekspantenol 500)
Grup 7 (Sisplatin+Boldin 20) | 1,36 1,31 1,33
Grup 8 (Sisplatin+Boldin 40) | 1,25 1,22 1,23
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4.2. MDA, SOD, GSH-Px, CAT Bulgulari
Calismadan elde edilen MDA, SOD, GSH-Px, CAT diizeyleri Tablo 3 de

verilmigtir. Tablo 3 incelendiginde kontrol grubu hayvanlarda MDA diizeyi 35,16+1,04
nmol/g doku oldugu, sisiplatin verilenlerde 60,88+1,96 nmol/g doku diizeyine cikarak
onemli Olciide arttigr goriilmektedir (p>0.05). Tedavi gruplarindan dekpantenol 500 ve
boldin 40 gruplarinda swasiyla 35,2+1,21 ve 36,3+0,78 nmol/g doku diizeylerinde
oldugu ve bu iki grupta MDA seviyesinde 6nemli dl¢iide azalma (p>0.05) oldugu ve
kontrol seviyelerine geriledigi goriilmektedir. Diger uygulama gruplarinda sisplatin
verilen gruba gore diisiisler gozlendigi ancak dekpentanol 500 ve boldin 40 gruplari
kadar 6nemli olmadig1 anlasilmaktadir. SOD seviyeleri incelendiginde kontrol grubunda
18,06+1 U/g protein seviyesinde olan SOD seviyesinin sisplatin verilenlerde 13,32+0,8
U/g protein seviyesine geriledigi (p>0.05), Tiim uygulama gruplarinda sisplatin verilen
gruba gore onemli dlgiide arttig1 ve kontrol degerlerine yakin degerlere geldigi (p>0.05)
anlasilmaktadir (Tablo 3).

GSH-Px diizeyleri incelendiginde kontrol grubunda 40,24+0,8 U/mg seviyesinde
olan degerin sisplatin grubunda 22,36+0,56 U/mg degerine diistiigii tedavi gruplarinin
tamaminda sisplatin grubuna gore Onemli artiglar oldugu ancak en belirgin artisin
dekpentanol 500 ve boldin 40 grubunda oldugu ve sirasiyla 41,7+0,72 ve 41,2+0,55
U/mg degeri ile kontol grubu seviyesinde oldugu goriilmektedir (p>0.05), (Tablo 3).

Tablo 3 incelendiginde kontrol grubu katalaz seviyesinin 5,6+0,23 nmol/mg
protein olurken Sisplatin grubunda bu degerin 2,5+0,16 nmol/mg/ protein degerine
distiigi (p>0.05) goriilmektedir. Tedavi gruplarmin tamaminda CAT seviyelerinde
sisplatin verilenlere gore artislar oldugu (p>0.05), ancak en anlaml artisin dekspantenol

500 ve sisplatin +dekspantenol 500 grubunda oldugu anlasilmaktadir.

Tablo 4.3. Biyokimya Sonuglarindan MDA, SOD, GSH-Px, CAT

Grup MDA SOD GSH- Px CAT
(nmol/g protein) (U/g protein) (U/mg) (nmol/mg
protein)
Grup 1 35,161,04 18.06+1 > | 402108 | 562023 ¢
(Kontrol)
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Grup 2
(Sisplatin)

60,88+1,96 ©

13,3240,8 "

22.36+0,56 °

2.540,16 %

Grup 3
(Dekspantenol

500)

3524121 °

17.66+0.55 °

4174072 9

54026 ¢

Grup 4
(Boldin 40):

36,3+0,78

17.14+0,29°

41,220,559

4182021 ¢

Grup 5
(Sisplatin+
Dekspantenol
250)

52.8+0,78

18,040,609 °

37.24+0,51

3,620.2 %

Grup 6
(Sisplatin+
Dekspantenol
500)

39,18+1,29 *°

18.1240,41°

38.48+0,67 <

5.0620.38 <

Grup 7
(Sisplatin+
Boldin 20)

55262136 <9

17.5+0,54 °

32,541,360

4284024 ¢

Grup 8
(Sisplatin+
Boldin 40)

43324092 "

17.24+0,53°

32.5+1.36 °

444031 °°

Her siitunda ayni harfleri tasiyan degerler kendi i¢lerinde onemsiz, diger gruplara gore

kiyaslandiginda 6nemlilik (P<0,05) gostermektedir.
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4.3. Spermatogenezis Bulgulari

Calisma sonucunda, sperm motilitesi, sperm konsantrasyonu, anormal bas
spermatozoa ve anormal toplam spermatozoa oranlarmna bakilmis ve elde edilen
bulgular tablo 4.4 de sunulmustur.

Motilite yiizdesine bakildiginda kontrol grubunda %75+5 olan degerin sisplatin
grubunda %40+3,5 diizeyine diistiigii (P<0,05), dekspentenol 500 grubunda kontrol
degerine yakin bir sekilde %75+5 (P<0,05) degistigi diger gruplarin tamaminda kismi
diizelmeler olsa da istatistiksel anlamda fark olmadig1 goriilmektedir (Tablo 4.4).
Sperm konsantrasyonun kontrol grubunda 44,1+1,26x10%mL iken sisplatin grubunda
32,18+1,82 x10°/mL degerine diistiigii (P<0,05) goriilmiistiir. Uygulama gruplarindan
dekspentenol 500, boldin 40 ve sisplatin+Boldin 40 gruplarinda bu degerlerin sirasiyla
40,44+1,23, 36,96+1 ve 36,28+1,02 x10%mL oldugu istatistiksel olarak farkliliklarin
oldugu goriilmektedir (Tablo 4.4).

Anormal bas ve anormal toplam spermatozoa oranlar1 kontrol grubunda %?2,74
ve 16,36 diizeyinde iken sisplatin verilenlerde, sirasiyla %8,47 ve %29,36 diizeyine
cikarak Onemli artis gostermistir (P<0,05). Anormal bas ve anormal toplam
spermatozoa oranlar1 sadece dekpentonal 50 grubunda %5,46 ve %17,86 degerleri ile
onemli Olciide (P<0,05) degiskenlik gosterirken diger gruplarda onemli bir degisiklik
gozlenmemistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Sperm motilitesi, sperm konsantrasyonu bas ve toplam spermatozoa orant

Grup Motilite Sperm Anormal Bas| Anormal
Konsantrasyonu Spermatozoa Toplam
(%) (x10%mL) Orani (%) Spermatozoa

Oran1(%)

Grup 1 7545 ° 44,1+1,26 2744015 16,362+0,62 °

(Kontrol)

Grup 2 40435 ° 32.18+1.82 %% | 8.472031° | 29.540,92°

(Sisplatin)

Grup 3 (Deksp | 7545 ° 40444123 % | 546+035° | 17.86+0,69 °

500)

Grup 4(Bold | 4943 31 ® 36,9621 <9 3974029 % | 16.36+0.81 2

40)




34

Grup 5 494331 ° 30542138 % | 8.124042 € | 27.0420.45°
(Sisplatin+

Dekspantenol
250)

Grup 6 494331 ° 31.22+1,15 %% | 9234047 26,7620.99 °
(Sisplatin+

Dekspantenol
500)

Grup 7 48+2.54 2 27.4+1,34 " 8.27+0,34 29.6420.84 °
(Sisplatin+

Boldin 20)

Grup 8 494331 ° 36,28+1,02 ¢ | 824028 28.3620.73 °
(Sisplatin+

Boldin 40)

Her siitunda aym harfleri tasiyan degerler kendi iglerinde Onemsiz, diger

gruplara gore kiyaslandiginda onemlilik (P<0,05) gostermektedir.

4.4. Histopatoloji Bulgular

Calismadan elde edilen testislerin histopatolojik incelemesinden elde edilen
sonuglar tablo 4.5 de skorlanarak izah edilmeye calisilmis, ayrica sekil 4.5 de
goriintiilerine yer verilmistir.

Kontrol grubu dokularinda seminifer tubulus epitellerinde herhangi bir lezyona
rastlanmadi (Sekil.4.5.a). Cisplatin verilen grubun testis dokularinda ise seminifer tubul
epitellerinde siddetli vakoular dejenerasyon, siddetli deguamasyon (Sekil.4.5. b) ve
epitellerde cok siddetli nekroz dikkati cekti (Sekil.4.5. c). Sadece boldin verilen
gruplarda herhangi bir lezyona rastlanmazken bu gruptaki dokular kontrol gruplar1 ile
benzerlik gostermekteydi. sisplatin+dekspantenol 250 ve sisplatin+boldin 20 dozunda
ila¢ verilen gruplarda ise cisplatinin seminifer epiteyumda olusturdugu siddetli nekroz,
dejenerasyon ve desguamasyon lezyonlarina iyilestirici bir etkisinin olmadigi tespit

edildi. sisplatin+dekspantenol 500 ve sisplatin+boldin 40 verilen gruplarda ise sadece
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sisplatin verilen grup ile karsilastirilinca testis seminifer tubul epitellerindeki

lezyonlarin siddetliden orta dereceye kadar gerileyebildigi gozlendi (Sekil. 4.5. d)

Sekil 4.5. Testis Dokusu Miroskop Goriintiileri Histopatolojik

a) Kontrol grubu, saglam seminifer epitel HE, Bar= 25 pm

b) Sisplatin grubu, seminifer epitellerde siddetli vakoular dejenerasyon (oklar) ve
siddetli desguamasyon (ok baslar1). HE, Bar= 25 pum

¢) Sisplatin+Dekspantenol 250 grubu, seminifer epitellerde siddetli vakoular
dejenerasyon (oklar) ve siddetli nekroz (ok baslar1). HE, Bar= 25 ym

d) Sisplatin+Dekspantenol 500 grubu, seminifer epitellerde orta siddette vakouler
dejenerasyon (ok) ve orta siddette desguamasyon (ok basi). HE, Bar= 25 ym
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Tablo 4.5. Testis seminifer epitel dejenerasyon, seminifer epitel nekroz ve seminifer

epitelde desguamasyon bulgular: skorlar1

Grup

Testis Seminifer epitelde

dejenerasyon

Seminifer epitelde

nekroz

Seminifer
epitelde
desguamasyon

Grup 1
(Kontrol)

Grup 2
(Sisplatin)

+++

+++

+++

Grup 3
(Dekspantenol
500)

Grup 4 (Boldin
40):

Grup 5
(Sisplatin+
Dekspantenol
250)

+++

+++

+++

Grup 6
(Sisplatin+
Dekspantenol
500)

++

++

++

Grup 7
(Sisplatin+
Boldin 20)

+++

+++

+++

Grup 8
(Sisplatin+
Boldin 40)

++

++

++

+++ Siddetli

++ Orta siddette

+ Hafif siddet




5. TARTISMA VE SONUC

Sisplatin, platin tiirevi bir antineoplastik ajan olup platin atomunun etrafini
kloiiriir ve amonyum cevrelemektedir. Sisplatin uzun etki siiresi ile kolrektal, meme,
akciger, bas, boyun, testis, mesane, yumurtalik kanserlerinde tedavi amaclh
kullanildig1 bilinmektedir (Badreldin ve Mansour, 2006; Sakalli ark; 2013; Kandeila
ark. 2019).

Ancak sisplatinin toksik etkileri nedeni ile tiirevleri arastirilmig olup, bu tiirevlerden
karboplatin ve oksiplatin anlamli sonuglar versede sisplatin kadar etkili
olamamalarindan dolayr sisplatin halen etkin bir sekilde kanser tedavisinde
kullanilmaktadir (Ghosh, 2019).

Sisplatin kullaniminda basta testisler, karaciger, akciger, bobrekler gibi organlar olmak
tizere bircok doku ve organda hasarlar olusturdugu rapor edilmistir ve bizim
calismamizda da benzer paralellikte hasar tespit edilmistir.

Yiicel ve ark (2019) yaptiklar1 arastirmada sperm kalitesinde azalma oldugu,
sertoli, leyding ve germ iizrelerinde bozukluklar olusturdugu, sperm sayist ve
motilitesinde azalmalar oldugunu bildirmektedirler. Ayrica sisplatin uygulamasi ile
testis ve total viicut agirhginda azalma meydana geldigi de belirtilmektedir (Yiicel ve
ark. 18-23)

Calismamizdan elde edilen sonuglara bakildiginda sisplatin uygulanan ratlarin
viicut agirliklarinda %10 luk bir azalma oldugu goriilmektedir (Tablo 4.1). Benzer
sekilde testis agirliklarinda da kayiplari oldugu gozlenmistir (Tablo 4.2). Elde edilen
bu agirhik degerlerin sisplatin ile ilgili literatiir verileri ile paralellik gosterdigi
anlasildi.

Sisplatin uygulamalarinda, sisplatin dozuna ve maruz kalma siiresine bagli
olarak oksidatif stres sekillendigi belirtilmektedir. (Ghosh, 2019). Oksidatif stresin en
etkin oldugu yerler; plazma membrani, mitokondriler, cekirdekler, golgi ve
lizozomlardir. Olusan serbest radikaller, mikrosaniyelerde zincir reaksiyonlari

bagslatabilir ve programlanmis apoptotik hiicre dliimleri goriilebilir (Armstrong, 2016).
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Oksidatif stres viicudun tiim mekanizmalar1 olmasa da cogu sisteme zarar verir.
Bunlardan birisi de erkek ilireme sisteminin patolojilerine yol agmak ve beraberinde
normal spermatogenezde hayati bir rol oynamaktir. 1940’11 yillardan beri, oksidatif
stres halinde Ozellikle sperm hareketliliginde hasar gozlenmektedir. Spermatozoa
membranlari, yiikksek diizeydeki c¢oklu doymamis yaglari nedeniyle, biikiilme gibi
oksidatif stres hasarma kars1 6zellikle hassastir. Ayrica spermatozoadaki ¢cogu DNA
hasar1 da oksidatif stresin bir sonucudur (Agarwal ve ark., 2006).

Kemoterapi ve radyoterapi hiicrelerin antioksidan kapasitelerini sinirlandiran
tedavilerdir. Bu yiizden hiicre tipi, maruz kalma siiresi ve ¢evresel kosullar g6z Oniine
alarak, antioksidan ve prooksidanlar kullanilmaktadir (Sznarkowska ve ark., 2017).

Sicanlarda yapilan ¢alismalarda sisplatin uygulamasi ile oksidatif hasara bagl
olarak MDA seviyesinin arttigl, GSH ve CAT seviyelerinde ise azalmalarin oldugu
belirtilmektedir (Heba 2016, Minmin 2018). Sisplatinin neden oldugu oksidatif hasara
kars1 VitaminA, Vitamin C, melatonin quercetin gibi antioksidan maddelerin etkili
oldugu cesitli arastirmacilar tarafindan dile getirilmistir (Bilgi¢ ve ark., 2018).

Sisplatinin toksisitesini azaltmak i¢in metabolik yollarla etkinlik gosteren,
sentetik ve dogal ajanlar, umut verici etkileri ile klinik olarak degerlendirilmeye deger
bulunmustur (Badreldin ve Mansour, 2006). Antioksidanlar, reaktif oksijen tiirleri
(ROS) antagonistleridir ve endojen ve eksojen kaynakli olabilirler. Antioksidanlar
viicutta ROS’taki artis iyi dengelenmesinde Onemli bir rol oynar (Agarwal ve ark.,
2006). Bu nedenle bugiine kadar ‘cis’ izomerlerinin sitotoksik etkilerine kars1 serbest
radikal temizleyici antioksidanlarin onemi iizerine ¢aligmalar yapilmistir (Bilgi¢ ve
ark., 2018).

Yadav (2019), sisplatinin pankreas ve testis lizerine etkisini incelemek i¢in
yaptig1 calismada, deneklere tek doz 10 mg/kg sisplatin uygulamig ve caligma
sonucuna gore sisplatin uygulanan siganlarda, kontrol grubuna gore viicut agirliginin
azaldig1 gozlemlenmistir. Ayrica sisplatin tedavisi uygulanan grupta kontrol grubuna
gore lipid peroksidasyonunda artis, GSH, SOD, CAT parametrelerinde de 6nemli
Olciide azalis gozlemlenmistir. Histopatolojik olarak yapilan incelemelerde ise testis
dokusunda seminifer tiibiillerde dejenerasyon ve germ hiicre kaybi olustugu, sisplatin
toksisitesinden dolayr sekillenen serbest radikal kaynakli oksidatif doku nekrozu

olustugu tespit edilmistir.
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Silici ve ark. (2011), sisplatinin yapmis oldugu nefrotoksisiteye karsi ari
slitliniin koruyucu etkisini arastirdiklar1 caligmada; sisplatin uyguladiklar: grupta tespit
ettikleri azalmis MDA. SOD, CAT ve GSH-Px parametreli, ar1 siitiinii artan oranda
kullandiklar1 gruplarda, miktarla dogru orantili olarak iyilesdigini gormiislerdir.

Simsek ve ark. (2016), sisplatinin testislerde yaptig1 hasara karsi selenyumun
tyilestirici etkisini arastrmak amaci ile sisplatin ve sisplatin-selenyum gruplari
olusturmus ve 3 giin boyunca 12 mg/kg sisplatin uygulamistir. Yapilan bu ¢alismada
kontrol grubunda testislerde herhangi bir patolojik degisiklik olmadigi, seminifer
tiibiillerde mitoz profazinda bir¢ok spermatosit oldugu gozlemlenmistir. Sisplatin
uygulanan grupta yapisi bozulmus, diizensiz seminifer tiibiiller, uzamis spermatidler
ve azalmis spermatozoa goriilmiistiir. Sisplatin-selenyum grubunda ise histopatolojik
durumun sisplatin grubundan daha iyi oldugu, tiibiillerin daha siklikla diizenli alana
sahip oldugu tespit edilmistir. Immiinohistokimyasal incelemelerde ise MDA
diizeyleri de sisplatin grubunda kontrol grubuna kiyasla Onemli Olciide arttigi,
selenyum uygulanan grupta MDA seviyelerinin sisplatin grubuna gore kayda deger
miktarda az oldugunu bildirmistir.

IIbey ve ark. (2009), siklofosfamid ve sisplatin kaynakli testis hasarma karsi
melatoninin potansiyel kemoprotektif etkisini incelemek amaci ile sisplatin grubuna
bes giin 7 mg/kg, siklofosfamid tek bir dozda 100 mg / kg, melatonin %5 etanol’de
cOzdiiriilerek siklofosfamid ve sisplatin uygulamalarindan iki saat once ve iki saat
sonra olacak sekilde ikiye boliinerek toplamda 10 mg / kg doz olacak sekilde
uygulanmustir. Viicut agirliklar1 bakimindan siplatin ve siklofosfamid grubunda,
kontrol grubuna gore belirgin viicut agirhigi kaybr gozlemlenmis, melatonin uygulanan
grupta ise viicut agwrhiginin korundugu gozlemlenmistir. Sperm sayilarinin
yiizdelerinin ve hareketli spermlerin oraninin siklofosfamid ve sisplatin gruplarinda,
kontrol grubuna gore onemli Ol¢iide azalmis oldugu gozlemlenmistir. Melatonin ile
tedavi edilen grupta ise sperm miktarmin ve kalitesinin diismesi durumunun etkili bir
sekilde Oniine gecildigi goriilmiistiir. Testis dokusunda GSH-Px ve GSH seviyesinin
aktivitesinin siplatin ve siklofosfamid grubunda, kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu, melatonin ile tedavi ile artmis oldugu tespit edilmistir. Ayn1 durumun tersinin
MDA parametresi i¢cin gecerli oldugu goriilmiistiir. Kontrol ve melatonin grubunda

spermatogenezis ve sertoli hiicrelerinin normal oldugu, siplatin ve siklofosfamid
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grubunda ise germ hiicrelerinin kayboldugu sertoli hiicrelerinin tiibiillerde diizensiz
oldugu, seminifer tiibiillerinin epitel tabakalarinin sayica fazla tiibiilde azalma
oldugunu bildirmislerdir.

Yaptigimiz caliyma sonunda spermatojenik muayene sonuglar: incelendiginde
(Tablo4.4), sisplatin verilen grupta sperm motilitesi ve kosantrasyonunda Onemli
azalmalar (p>0.05), anormal bas spermatozoa ve anormal toplam spermatozoa
saysinda onemli diistisler (p>0.05) oldugu goriilmektedir. Bu sonuclarinda literatiir
bilgilerini destekledigi anlasildi.

Yine sekil 4.5 incelendiginde testislerin histopatolojik incelemesinde sisplatin
verilen sicanlarin testislerinin seminifer epitellerinde dejenerasyon, nekroz ve
desguamasyon olgular1 sekillendigi goriilmektedir. Bu bulgularinda yukarida adi
gecen arastirmacilarin sonuglari ile paralellik gosterdigi belirgindi.

Owoeye ve ark. (2018), taurin ile On tedavisi yapilan sicanlarda, sisplatin ile
olusan beyin hasarini arastirmak icin yalnizca sisplatin ve sisplatin-taurin
(100/200mg/kg) kombinasyonundan olusan gruplara 13. giin 10mg/kg intraperitonal
sisplatin uygulamis ve beyin-oksidan maddesi, SOD, CAT ve GST aktivitelerinin
yalnizca sisplatin ile tedavi edilen deneklerde azaldigi, boylece sisplatin ile tedavi
edilen sicanlarin beynindeki antioksidan savunma mekanizmalarinda enzim
inhibisyonu ve baskilanma durumu sekillendigini belirtmislerdir.

Akdemir ve ark. (2019), sisplatin kaynakli testis hasarma karsi §jenoliin
antiapoptotik ve antioksidan etkilerini sicanlara tek doz sisplatin 15 mg / kg
uygulayarak arastirmis ve yaptiklar: bu ¢alismada, yine diger ¢alismalarda oldugu gibi
testis dokusunda MDA parametresi sisplatin grubunda artmig, GSH-Px, SOD, CAT
degerlerinin azalmis oldugunu, ayni zamanda, sisplatin grubunda, testis dokular1
incelendiginde, seminifer tiibiillerin duvarlarinda bulunan spermatositlerin azaldigi,
siddetli dejenerasyon durumu ve nekrotik degisiklikler kaydedilmistir. Ayrica
intertubiiler interstisyel alanlarda 6dem, bu alanlarda bulunan damarlarda dilate olma

durumu ve hiperemi olgusu oldugunu rapor etmislerdir.

Tablo 4.3 incelendiginde kontrol grubu hayvanlarda MDA diizeyi 35,16 + 1,04
nmol/g doku oldugu, sisiplatin verilenlerde 60,88 + 1,96 nmol/g doku diizeyine
cikarak ©Onemli Olciide arttigr goriilmektedir (p>0.05). SOD, GSH-Px ve CAT
diizeyleri kontrol grubunda sirasiyla 18,6 £0, 40,2+0,8 ve 5,6+0,23 diizeylerinde iken
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sisplatin verilenlerde bu degerlerin 13,32+0,8, 22,36+0,56 ve 2,5+0,16 degerlerine
distiigi (p>0.05) goriilmektedir. Elde edilen bu sonuclarin 6nceki c¢aligmalarin
sonuglari ile paralellik gosterdigi anlagildi.

Boldin, alkaloid yapili dogal bir madde olup hiicre koruyucu, antitiimoral,
antienflamatuar, antipiretik ve antiplatelet olarak kullanildig: belirtilmektedir (O’Brien
ark., 2006; Gerhardt ark., 2013).

Dekspantenol, Provitamin B5 olarak da bilinen pantotenik asidin (PA) bir alkol
tiirevi olup, koenzim A’nin biyosentezi i¢in 6nemli olan bir vitamindir (Tahilian ve
Beinlich, 1991; Ucar ark., 2018). Pantotenik asit ve tiirevlerinin, hiicreler i¢cinde
rediiksiyonlu glutation (GSH), 06zellikle mitokondrial koenzim A (Co A) ve
adenosin5’-trifosfat (ATP) sentez diizeyini artirdifi ve bu etkileri ile hiicresel
savunma, oksidatif stres ve iltihaplanma tepkisi iizerindeki onarim sistemlerinde
onemli rol oynadig1 bilinmektedir. (Bayrak ve ark., 2012).

Yapilan literatiir taramalarinda sisplatin neden oldugu testis hasarmna karsi
boldin ve dekpentanoliin etkisine dair dogrudan bir bilgiye rastlanilmamistir, ancak bu
iki ajanin antiokdidan 6zellikleri ile ilgili ¢esitli arastirmalara rastlanilmistir.

Jang ve ark. (2000), diyabetik sicanlarda boldinin oksidatif mitokondriyal hasar
izerine etkisini arastirmak amaci ile denekler; kontrol, boldin, streptozotosin ve
boldin+streptozotosin ~ gruplart  olusturdular.  Streptozotosin uygulanan grupta
karaciger, bobrek ve pankreas mitokondrilerindeki MDA ve karboksil seviyelerinin
onemli Olciide arttigi, boldin uygulamas: ile azaldigi; ayrica boldin uygulamasi,
bobrek ve pankreas mitokondrilerinde streptozotosinin neden oldugu SOD
aktivitesinin yiikselmesini azalttigl, ancak karaciger mitokondrisinde azaltmadigini
gormiislerdir. Streptozotosin ile tedavi edilen grupta, glutatyon peroksidaz aktiviteleri
karaciger mitokondrisinde azalmis, pankreas ve bobrek mitokondrisinde artmistir.
Boldin tedavisi karaciger ve pankreastaki degistirilmis enzim aktivitelerini geri
kazandirmis, ancak bobregi geri yiiklememistir. Sonu¢ olarak boldinin, reaktif oksijen
tiirlerinin ayrigmasi, nitrik oksit iiretiminin engellenmesi ve peroksidasyona bagli iriin
olusumunun azaltmasi yoluyla streptozotosinin neden oldugu oksidatif doku hasar1 ve
degisen antioksidan enzim aktivitesi lizerinde inhibitdr bir etki gosterebilecegi

sonucuna varmislardir.
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Mondal ve ark. (2018), boldine yiikli PLGA nanopartikiilleri, ila¢ tasima
verimliligini ve cisplatin kaynakli toksisiteye karsi koruyucu potansiyeli ile ilgili
calisma yapmis ve sisplatin ile tedavi edilen normal farelerde, karaciger ve bobrek
dokusunun histolojik analizinde genis doku hasari ortaya c¢iktigi, GSH seviyesinde
azalma ile birlikte reaktif oksijen tiirlerinin arttig1 goriilmiistiir. Cisplatin ve boldinin
birlikte uygulanmasi ile organ dokularinda olusabilecek hasarda 6nemli bir azalmay1
sagladigl, ROS (reaktif oksijen tiirleri) seviyesi azaldi ve GSH seviyesinin artti
gozlendi.

Ferniandez ve ark. (2009), fare karacigerinde sispalinin neden oldugu
lipoperoksidasyon inflizyonuna boldonun etkisini arastirmis ve cisplatin ile tedavi
edilen hayvanlarda lipoperoksidasyonunun 6nemli 6l¢iide artmis oldugu goriilmiistiir.
Boldin ve cis DDP ardindan katesin ile tedavi gorenlerde, sadece cis DDP tedavisi
goren farelerinkinden azdwr. Boldin ve katesin, maddelerinin bilinen antioksidan
aktiviteye sahip serbest radikal siipiiriicii olarak hareket edecek kapasitelerinin oldugu
goriilmiistiir.

Bayrak ve ark. (2012), sistit hayvan modelinde intravesikal dekspantenol
kullaniminin lipid peroksidasyonu ve mesane histolojisi iizerine etkilerini arastiran bir
calisma yaptilar. Bu calisma i¢in denekler kontrol, hidroklorik asit kullanilan grup ve
asit+dekspantenol kullanillan grup seklinde iice ayrildi. Gruplarda MDA degerleri
dekspantenol alanda sadece asit uygulanana nazaran anlamli Olgiide az, kontrol
grubundan fazla olarak tespit edildi.

Toplu ve ark. (2016), sisplatinin ototoksisitesi lizerine dekspantenoliin etkisini
arastirdilar ve bu amacla kontrol, sisplatin, dekspantenol ve sisplatin-dekspantenol
gruplar1 olusturdular. Uygulamalarda sisplatin grubunda 8 adet hayvanin enterit ve
kilo kaybindan oldiigiinii bildirmisler. Yapilan caligmalarda sisplatin ve deks
gruplarinda biyokimyasal parametrelerde anlamli bir fark bulunmamus, sis-deks
grubunda da kontrol grubu ile benzerlik gosterdigi, sisplatin grubunun kontrol ile
kiyaslandiginda serum oksidan ve antioksidan diizeylerin istatiksel olarak anlamli
derecede farkli oldugunu tespit ettiler.

Bilgi¢ ve ark. (2018), Sisplatin kaynakli hepatotoksisiteye kars1 dekspantenoliin
koruyucu etkisi lizerine ¢alismiglardir. K, C, D ve C+D olmak iizere 4 gruba

ayirdiklar1 hayvanlardan D gruplarina 500 mg/kg dekspantenol uygulamislardir. Organ
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MDA diizeylerinin DIUIKIIC+DUIC seklinde, MDA diizeylerini cis grubunda kontrol
grubunun hemen hemen iki kati, cis+deks grubunda cis grubundan daha diisiik,
kontrolden daha yiiksek ve en az MDA diizeyinin sadece deks uygulanan grupta
oldugunu tespit etmislerdir. GSH, CAT ve GSH-Px parametrelerinin ise tersi durumda
yani CLIC+D[UIK[ID diizeylerinde oldugu goriilmiistiir. Dokudaki histopatolojik
degisiklikler ise cis ve deks grubunda benzerlik gostermekte olup, cis ve cis+deks
grubunda cis grubunda daha fazla olacak sekilde dejeneratif degisiklikler
gozlemlenmistir.

Bizim caliyjmamizda boldin ve dekspantenol verilen gruplarin hasar giderici
etkileri dikkate alindiginda ozellikle 500 mg/kg dekpentanol ve 40 mg/kg boldin
verilen gruplarda ciddi iyilesmelerin oldugu goriildii.

Dokularin histopatolojik incelemeleri degerlendirildiginde Tablo 4.5 ve sekil 4.5
te bu iki grupta doku hasarlarinin azaldigi gozlenmektedir. Yine spermatolojik
muayene sonuclarinda da benzer durum gozlendigi kanaatine (tablo 4.4).

Biyokimyasal parametrelere bakildiginda uygulama gruplarmin tamaminda
cisplatin verilen gruba gore azalma oldugu ancak, sisplatin + 500 mg/kg dekspantenol
verilen grupta MDA seviyelerinin 60,88 + 1,96 nmol/g doku seviyesinden, 39,18 +
1,29nmol/g doku seviyesi ile onemli diisiis gosterdigi ve kontrol grubu seviyelerine
geldigi, (p<0.05). Sisplatin + 40 mg/kg boldin verilenlerde ise 43,32 + 0,92 nmol/g
doku seviyesine diistiigii (p<0.05) goriilmektedir. SOD seviyeleri tiim uygulama
gruplarinda sisplatin grubuna goére ©Onemli (p<0.05) artis gostermistir.  Kontrol
grubunda 40,2+0,8 u/mg olan GSH-Px diizeyi sisplatin verilen grupta 22,36+0,56
u/mg olurken (p<0.05) tiim uygulama gruplarinda sisplatin grubuna gore Onemli
artiglarin (p<0.05) oldugu ancak en 6nemli artisin, sisplatin + 500 mg/kg dekspantenol
verilen grupta oldugu ve 38,48+0,67 u/mg diizeyi ile kontrol grubuna yakin oldugu
goriilmiistiir (tablo 4.3). CAT seviyesinin kontrol grubunda 5,6+0,23 nmol/mg/ protein
diizeyinde iken sisplatin verilenlerde 2,5+0,16 nmol/mg/ protein seviyesine geriledigi
(p<0.05) gozlemlendi.

Diger uygulama gruplarinin tamaminda sisplatin verilenlere gore azalmalar
olmustur ancak en onemli azalma sisplatin + 500 mg/kg dekspantenol ve Sisplatin +
40 mg/kg boldin gruplarmda oldugu ve sirasiyla 5+0,26 nmol/mg/ protein ve 4,4+0,31
nmol/mg/ protein (p<0.05) seklinde bulundu (Tablo 4.3).
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Elde edilen bu bulgularin ismi gecen arastirmacilarin sonuclar: ile paralellik
gosterdigi sonucuna varild.

Sonug olarak sisplatinin neden oldugu testis hasarina karsi dekspantenol ve
boldinin etkilerin arastirildigi bu arastirmanin sonunda; sisplatinin ciddi bir testis
hasar1 olusturdugu anlasilmistir. Sisplatin verilen gruplar kendi igerisinde
karsilastirildiginda; en ¢ok hasarin sisplatin verilen grupta oldugu, dekspantenol 250
mg/kg ve boldinin 20 mg/kg gruplarinda sisplatin grubundan daha az ama yine de
ciddi hasar durumunun sekillendigi, dekspantenol 500 mg/kg ve boldinin 40 mg/kg
gruplarinda ise hasar tablosunun 6zellikle antioksidan enzim parametreleri agisindan
kayda deger olciide azaldigi sonucuna varimistir. Koruyucu olarak etki
gosterebilecegini diisiindiigiimiiz dekpentanol ve boldin diisiik dozlarinin yeterince
etkin olmadig1 ancak 500 mg/kg dekpentanol ve 40 mg/kg boldin dozunun testis
hasarma kars1 koruyucu etki gosterebilecegi kanaatindeyiz. Kontrol, dekspantenol 500
mg/kg ve boldin mg/kg’ in tek basina kullamldig: ti¢ grup kiyaslandiginda bakilan
parametrelerde aralarinda anlamli bir fark bulunmadig1 ve hasar olusmadigi sonucuna
varildi.  Yaptigimiz calismadan elde ettiimiz bu sonuglar goz iiniinde
bulunduruldugunda dekspantenol ve boldinin bu etkilerinin giiglii antioksidan
etkilerine bagl olarak gelisebilecegi ve sisplatinin hiicrelerde olusturdugu oksidatif

hasarin giderilebilecegi sonucuna varildi.
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