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Ozet
Kemoterapotik Bir Ajan Olan Cisplatin’in Yan Etkilerine Kars1 Ambroksol,
Kefir Ve Koenzim Q10 Kullaniminin Koruyuculugunun Arastirilmasi
Hiiseyin Sah
Prof. Dr. Aysel Kiikner; Prof. Dr. Nurhayat Giilmez
Doktora, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah
Mart 2022, 164 Sayfa

Amag: Cisplatininin hepatorenal toksisitesine karsi, ambroksol, kefir ve koenzim
Q10’un koruyucu etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada disi siganlar 9 gruba ayrildi. Kontrol, 7 mg/kg
ambroksol (Amb) verilen grup, 0,5 ml kefir (Kef) verilen grup, 10 mg/kg koenzim
Q10 verilen grup (KoQ10), deneyin ilk giinii 7 mg/kg cisplatin (Cis) verilen grup,
Cis+Amb verilen grup, Cis+Kef verilen grup, 30 giin boyunca kefir verildikten sonra
cisplatin uygulanan Cis+Kef30 giin grubu ve Cis+KoQ10 verilen grublar
olusturuldu. Deney sonrasinda sicanlardan kan, karaciger, bobrek dokulari alindi.
Biyokimyasal olarak serumda ALT, AST, ALP, iire, kreatinin, TNF-a ve MDA
diizeyleri ol¢tildi. Ayrica dokularda TNF-o ve MDA analizleri yapildi. Histolojik
inceleme i¢cin H&E ve kaspaz-3 immunohistokimyasal boyamasi yapildi. Veriler
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Cisplatin uygulanan grubda, iire-kreatinin diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Cis+tAmb, Cis+Kef, Cis+Kef30, Cis+KoQ10
grublarinda iire, kreatinin degerleri kontrol grupuna yakindi. Cisplatin grubunda,
kontrol grubuna goére ALT, AST ve ALP diizeyleri yiikselmisti (p<0.05). Cis+tAmb,
Cist+Kef, Cis+Kef30 ve Cis+KoQ10 grublarinda ALT ve ALP diizeyleri, kontrol
grubuna gore azaltmisti. Cisplatin ile birlikte verilen koruyucular, cisplatin grubuna
gore TNF-a ve MDA diizeylerini azaltti (p<0,05). Cisplatin karaciger ve bobrek
dokusunda yapisal hasara neden oldugu ve koruyucularin bu hasari azalttigi tespit
edildi. Karaciger ve bobrek dokusunda, Kaspas-3 (+) immiin boyanmis hiicre sayisi
cisplatin grubunda artmist1 (p<0.05). Cisplatin ile birlikte Amb, Kef ve KoQ10
uygulanan grublarda, kas-3 (+) boyanan hiicre sayisinda cisplatin grubuna gore
azalma gozlendi.

Sonug¢: Karaciger ve bobrek dokularinda cisplatin toksisitesine karsi ambroksol,
kefir ve koenzim Q10 koruyucu etkileri oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Cisplatin, Karaciger, Ambroksol, Kefir, Koenzim Q



Abstract
Investigation of the protection of the use of ambroxol, kefir and coenzymeQ10
against the side effects of cisplatin, a chemotherapeutic agent.
Hiiseyin Sah
Prof. Dr. Aysel Kiikner; Prof. Dr. Nurhayat Giilmez
Phd, Department Of Histology and Embryology
March 2022, 164 pages

Aim: Histological and biochemical investigation of the protective effects of
ambroxol, kefir and coenzyme Q10 against hepatorenal toxicity of cisplatin.
Materials and Methods: In the study, female rats were divided into 9 groups of six.
These are control, the group given 7 mg/kg ambroxol, the group given 0.5 ml of
kefir, The group given 10 mg/kg coenzyme Q10, the group given 7 mg/kg cisplatin
on the first day of the experiment, the group given Cis+Amb; the group given
Cis+Kef, the Cis+Kef30 group given cisplatin after thirty days of kefir and the group
given Cis+CoQ10. After the experiment, blood, liver and kidney tissues were taken
from the rats. Biochemical analyzes of ALT, AST, ALP, urea, creatinine, TNF-o and
MDA were performed for both tissues. H&E and caspase-3 immunohistochemical
staining were performed for histological examination. The data were evaluated
statistically.

Results: Urea-creatinine levels were significantly higher in the cisplatin
administered group than in the control group (p<0.05). Urea and creatinine levels in
the CistAmb, Cis+Kef, Cis+Kef30, Cis+CoQ10 groups were close to the control
group. ALT, AST and ALP levels were higher in the cisplatin group compared to the
control group (p<0.05). ALT and ALP levels were decreased in CistAmb, Cis+Kef,
Cis+Kef30 and cis+coQ10 groups compared to the control group. Protectives given
together with cisplatin decreased TNF-o and MDA levels compared to the cisplatin
group (p<0.05). Light microscopically, cisplatin caused structural damage to liver
and kidney tissue, and protectives reduced this damage. Caspas-3 (+) immunostained
cells were higher in the cisplatin group (p<0.05). A decrease in the number of cells
stained with cas-3 (+) was observed in the groups treated with amb, Kef and CoQ10
with cisplatin compared to the cisplatin group.

Conclusion: It was determined that ambroxol, kefir and coenzyme Q10 had
protective effects against cisplatin toxicity in liver and kidney tissues.

Keywords: Cisplatin, Liver, Ambroxol, Kefir, Coenzyme Q10
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BOLUM I
Giris

Bu béliimde calismanin 6nemi, kulanilan maddeler ve ¢alismanin amaci ile

ilgili kisa bilgiler verilmektedir.

Kanser diinya ¢apinda en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Kanser
vakalarinda ve 6liim oranlarinda her yil artis gozlenmektedir. Uluslararas1 Kanser
Arastirmalart Kurumu (IARC)’nun 2008 verileri ve 2018 verileri karsilastirildiginda
bu artig bariz bir sekilde goriilmektedir. 2008 yilinda 12,4 milyon yeni kanser vakasi,
7,6 milyon kanser nedenli 6liim ve 28 milyon kanserli hasta oldugu bildirilmistir
(World Health Organization (WHQ) 2008). 2018 yilinda ise 18,1 milyon yeni vaka
ve 9,6 milyon kanser nedenli 6liim olarak belirtilmistir (World Healt Organization
(WHO) 2018). Hayvanlarda, 6zellikle de pet hayvani olan kopeklerde bu oran
giderek artmaktadir (Ostander, & dig., 2019).

Giiniimlizde hem insanlarda hem de hayvanlarda, kanser vakalarindaki artis,
kansere yonelik ¢esitli tedavi yontemlerinide beraberinde getirmistir (Blanchard, &
dig., 2018; Matusewicz, & dig., 2020; Ali, & dig., 2020). Bu tedavi yontemlerinden
biri de kemoterapotik ila¢ kullanimlaridir.

[k kemoterapi uygulamalar 1940’11 yillarda Amerika Birlesik Devletleri’nde
lenfoma hastalarinda azotlu hardalin kullanilmasi ile baglamistir. Simdilerde ise
kanserin ilag ile tedavisi sitotoksik ilaglarin yani sira biyolojik ajanlar ve monoklonal
antikorlarida igermektedir (Tiirker & Dizdar, 2005).

Glinlimiizde oldukg¢a yaygin bir sekilde kemoterapotik olarak kullanilan
cisplatin veya cis-diamminedichloroplatinum, 1845 yilinda Michele Peyrone
tarafindan kesfedilmistir (Farooq, & dig., 2019). 1965 yilinda ise Barnett Rosenberg
bu ilacin Escherichia coli bakterilerinin boliinmesini engelledigini ve birkag yil sonra
tiimorlere karsi kullanilabilecegini bildirmistir (Sedletska, & dig., 2005; Alderden &
dig., 2006). Cisplatin testis, yumurtalik, bas ve boyun solid kanserleri de dahil, bir
cok kanser tiiriinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir (Long & Repta, 1981). Ancak

bu ilacin nefrotoksisite, ndrotoksisite, ototoksisite, bulant1 ve kusma gibi ciddi yan



etkilerinin oldugu saptanmistir (Cepeda, & dig., 2007; Galluzzi, & dig., 2012; Oun &
Rowan, 2017; Wilmes, & dig., 2015).

Cisplatinin sitotoksik etkisi hiicreye girdigi andan itibaren baglatmakta, hiicre
igerisine girdigi zaman pozitif yiiklii hale gelerek DNA, RNA ve proteinlere
baglanmaktadir. Cisplatinin hidrasyonu sonucu olusan metabolitleri, DNA {izerinde
adenin ve guanin bazlarinin imidazol halkalarindaki N7 atomlarina baglanarak etki
gostermektedir. Cisplatin bu sekilde DNA’ya baglanarak DNA’da katlanma seklinde
yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Cisplatinin piirin bazlarina baglanmasi tekli,
zincir i¢i ¢apraz bag ve zincirler arasi ¢apraz bag seklinde yapisal bozukluklara
neden olmaktadir. Cisplatin tarafindan olusturulan bu hasar DNA replikasyonunu ve
transkripsiyonunu engeller. Boylece hiicre dongiisii G2 fazinda durdurulur ve
ardindan apoptozis gergeklesir (Bakir, & dig., 2015); (Stordal & Davey, 2007);
(Gomez-Ruiz, & dig., 2012).

Ambroksol hidrokloriir esas olarak mukukinetik yani balgam soktiiriicti bir
etkiye sahiptir. Bu madde akciger ve hava yolunda serdz siv1 artis ile birlikte
solunum yolundaki silialarin hareketini artirarak balgam c¢ikisini kolaylastirmaktadir.
Ambroksol hidrokloriiriin ayn1 zamanda siirfaktan protein iiretiminide diizenledigi
bildirilmistir (Yoshida, & dig., 2018). Sedef benzeri deri iltihab1 olusturulan bir
calismada ambroksol hidrokloriir’iin 6nemli anti inflamatuar ve antioksidan
etkileriyle, deri lezyonlar1 iizeride olumlu katki sagladigi gézlenmistir (Sunkari, &
dig., 2019). Bu nedenle ambroksol hidrokloriir'iin, oksidatif stresin azaltilmasi ve
inflamatuar sitokin iiretiminin inhibisyonu ile iligkili olarak cisplatinin neden oldugu
hasar1 azaltabilecegi diisiiniilmektedir (Yoshida, & dig., 2018).

Kefir, kefir danelerinin siitii fermente etmesi ve sonrasinda, kefir danelerinin
uzaklastirilmasi ile elde edilen bir icecektir. Kefir daneleri sar1 ile beyaz arasinda
degisen renkte, diizensiz bigimde ve patlamis misir gériiniimiine sahiptirler (EI Golli-
Bennour, & dig., 2019). Kefir daneleri bakteri ve mayalardan olusmaktadir. Mayalar
ozellikle karbondioksit {ireterek diger mikroorganizmalar arasindaki simbiyotik
iliskiyi ve karakteristik tat ve aromanin olusumunu saglamaktadirlar. Bu bakteri ve
mayalar jel kivamindaki ve polisakkarit yapidaki matriks i¢cinde bulunmaktadirlar.
Bu yap1 “kefirian” olarak isimlendirilmektedir (Tomar, & dig., 2017). Kefirde maya

popiilasyonun 6nemli bir boliimiinii, Candida, Torulopsis, Saccharomyces ve



Kluyveromyces cinsleri olustururken, Lactobacillus, Lactococcus, Streptococcus
salivarius, Leuconostoc ve asetik asit bakterileri kefir mikrobiyotasinin bakteriyel
kismini olusturmaktadir (Hecer, & dig., 2019). Kefirin, ishal, kabizlik, mide iltihab,
yiiksek tansiyon, sarilik, kronik bagirsak iltihaplar1 ve kalbin atardamarlari ile iliskili
bozuklukluklarda faydali oldugu belirtilmektedir. Bunlarin disinda kefir,
antimikrobiyal, antiinflamatuar, antikarsinojenik, antialerjik, hipokolestrolemik, kan
sekeri diizenleyici, laktoz intoleransini azaltici, bagisiklik sistemi tizerinde olumlu
etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Kadioglu, 2017; El Golli-Bennour, & dig., 2019).
Kefir bir¢ok ¢alismada koruyucu olarak kullanilmis ve etkili sonuglar alinmistir.
Yapilan bir ¢alismada akar ve boceklere karsi yaygin bir sekilde kullanilan
deltametrine (DLM) ratlara verilmis ve bu ajanin neden oldugu hepatotoksisiteye
kars1 kefir kullanilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda karaciger enzimlerinden olan
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerini
azalttigi bildirilmistir. (El Golli-Bennour, & dig., 2019). Yapilan bir bagka
calismada iskemi reperflizyon olusturulan ratlarda kefirin koruyucu etkisi denenmis
ve kefir bobrek enzimlerinden iire ve kreatinin degerlerinde diisiise neden oldugu
ortaya konmustur (Yener, & dig., 2015).

Koenzim Q10 (2,3-dimetoksi-5-metil-6-dekaprenil-1,4-benzokinon, CoQ10)
mitokondriyal solunum zincirinde elektron ve proton taginmasinda rol oynar. Bu
antioksidan, reaktif oksijen radikalleri ve lipoperoksitlerle reaksiyona girerek,
dokularda ve hiicrelerde biyomolekiillerin zarar gérmesini nleyerek koruyucu bir
etki yapmaktadir (Astolfi, & dig., 2016).

Kanser calismalarinda kanser hiicrelerinin mitotik aktivitesinin dnlenmesi,
apoptozisin artirtlmasi, oksidatif stresin, inflamasyonun azaltilmasi
hedeflenmektedir. Kanser tedavisinde ortaya ¢ikan komplikasyonlara karst,
antioksidan, antiinflamatuar, antikanserojenik etkileri olan bitkisel veya degisik
maddelerin destekleyici olarak kullanilmasi da yaygindir.

Bu ¢aligmanin amaci antikansorojen olarak kullanilan cisplatinin karaciger ve
bobrekte olusturdugu toksik etkilere karst ambroksol, kefir ve koenzim Q10’un olasi
koruyucu etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesi amaglanmastir.
Yapilan kaynak taramalarinda cisplatin toksisitesine kars1 ambroksol ve koenzin Q10

kullanilan az sayida ¢aligma bulundugu tespit edilmistir ancak kefir ile yapilan bir



calisma bulunamamistir. Ambroksol, kefir ve koenzim Q10’in tek olarak veya
kombine olarak verilmesi sonucunda elde edilecek bilgiler konu ile ilgili yapilacak
calismalara kaynak olusturabilir, kanser hastalarinda destekleyici tedavi olarak

kullanilabilinecektir.



BOLUM II

Kavramsal Temeller / Kuramsal Temeller ve ilgili Arastirmalar

Bu boliimde arastirma hakkinda kavramsal agiklamalara, tanimlamalara ve
arastirma ile ilgili literatiir’de gegen ve daha 6nce yapilmis olan arastirmalara iligkin

bilgilere yer verilmistir.

Karaciger ve Bobrek Anatomisi

Karaciger Anatomisi

Karaciger, toplam viiciit agirhiginin %2 — 3’tinii (~1500 gram) olusturan en
biiyiik organdir (Abdel-Misih & Bloomston 2010). Bu organ bir¢ok gorevi
iistlenmektedir. Safra salgilama, detoksifikasyon, A vitamini depolama, bagirsak
tarafindan emilen maddelerin (glikoz, aminoasit ve yag asitleri gibi) viicut igin
gerekli olan yapilara (6rnegin; aminoasitlerin, proteinlere) donistiiriilmesi veya
depolanmasi, pithtilagsma faktdrlerinin salgilanmasi, albiimin, fibrinojen ve Ig G harig¢
diger Ig salgilamasi, gorevleri igerisinde yer almaktadir. (Tanyolag, 1999; Ross &
Pawlina, 2011).

Karaciger, dordiincii ile altinci interkostal aralikta, karin boslugunun sag iist
kisminda, diyaframin hemen altinda gogiis kafesi igerisine dogru yaslanmis sekilde
konumlanmigtir. Bu konumunu avaskiiler 6zellikteki ligamentler (Ligamentum
falciforme hepatis, L. teres hepatis, L. triangulare dextrum et sinistrum, L.
gastrohepatic, L. hepatoduodenalis) korumaktadir. Karaciger glisson kapsiilii ad1
verilen fibroz bag doku ile sarilmistir. Bu bag doku, organ igerisinede girerek organt
lobcuklara ayirmaktadir. Glisson kapsiilii organin disinda iki yapraga ayrilarak
anterior ve posterior koroner ligamentleri olusturur ve organi diaframa baglarlar. Bu
ligamentler sagda ve solda L. triangulare dextrum et sinistrumu meydana getirirler ve
onde birleserek L. falciformeyi olustururlar. En alt kisimda ise oblitere sol umblikal
venin meydana getirdigi L. teres hepatis bulunur. Kapsiiliin ¢evresi, karacigerin

direkt olarak diyaframaya veya diger organlara yapistig1 yerler haricinde serdz bir



kilif (peritonun viseral yapragi) ile sarilmistir (Abdel-Misih & Bloomston, 2010;
Soyder, 2008).

Karacigerin dorsalinde safra kesesi bulunur. Organ, falciform ligament ile
anatomik olarak iki biiyiik loba (sol ve sag loblar) ayrilir. Sag lob, sol loba gore daha
biiyiiktiir. Kuadrat lob; sagda safra kesesi yatagi, arkada portal triad ve inferior yiizde
umblikal fissiiriin ¢evreledigi dikdortgen alandir. Kaudat lob ise sol tarafta L.
falciforme’nin posterior uzantisi ile vena kava inferior’un karacigerdeki impresyonu
arasinda bulunur (Soyder, 2008).

Karacigeri besleyen damar arteria hepatikadir. Bu damar arteria celiaca’nin
trifurkasyonundan ayrilarak iki u¢ damar seklinde karaciger dokusu igerisine girer ve
vena porta ile birlikte organ igerisine dagilir. Karaciger iki toplardamara sahiptir.
Vena porta karacigerin fonksiyonel damaridir ve sindirim sistemine ait organlardan
kan1 toplayarak karacigere getirmektedir. Ikinci toplardamar ise vena hepatica’dir ve
bu damar karacigerdeki kani vena cava inferior’a tasimaktadir (Sekil 1) (Abdel-
Misih & Bloomston, 2010).

Karaciger sempatik ve parasempatik sinirlere sahiptir. Sempatik siniri nervus
splanchnici’den, parasempatik lifleri ise nervus vagus’tan gelmektedir. Bu lifler
birlikte plexus hepaticus’u meydana getirirler ve bu plexustan ayrilan lifler porta

hepatis iizerinden organ igerisine dagilmaktadir (Dursun, 2008).

Sekil 1. Karaciger anatomisi (https://www.britannica.com/science/liver, Erigim

tarihi: 8 Subat 2020).
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Bobrek Anatomisi

Bobrekler, arka karin duvarinda, kolumna vertebralisin iki yanina ve psoas
major kasinin lateraline, retroperitoneal olarak konumlanmis bir ¢ift organdir.
Longitudinal uzunluklari ortalama 3 vertebra boyutundadir ve 12. torakal vertebra ile
3. lumbar vertebra arasina yerlesmislerdir. Sag bobrek, iist taraftanda bulunan
karaciger nedeniyle biraz asagida konumlanmistir (Arinsoy, & dig., 2017). Her
bobrek ist ve alt kutuba, lateral olarak yerlesmis dis biikey bir kenara ve medial
olarak yerlesmis i¢ biikey bir kenara sahiptir. Medial kenarda yer alan hilus renal kan
damarlarini ve pelvis renalisi i¢erir (Sampaio, 2000).

Yetiskinlerde sol bobrek sag bobrekten daha biiytiktiir. Sag bobrek ortalama
10.97 cm uzunlugunda, sol bobrek ise ortalama 11.21 cm uzunlugundadir. Sag
bobregi hilus bolgesindeki ortalama genisligi 3.21 ¢cm iken, sol bobregin ayni
bolgedeki ortalama genisligi 3.37 cm’dir. Bununla birlikte, tist kutup (ortalama =
6.48 cm) alt kutbundan (ortalama = 5.39 cm) daha genisdir. Ayrica, bobrek uzunlugu
ile bireyin boyu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardir (Sampaio,
2000).

Her iki bobregin iist kutbunda, bobregin iist kismina yerlesmis bobrekiistii
bezleri bulunurur. Sag bobrek tizerinde, duodenumun retroperitoneal kismu ile
karaciger yerlesir. Alt kutup ise sag kolonik fleksura ve ince barsaklar ile komsudur.
Sol bobregin iist kutbunda damarlar, retroperitoneal pankreas, dalak ve mide yer alir.
Alt kutupda ise jejenum ve sol kolonik fleksura ile komsulugu vardir (Arinsoy, &
dig., 2017).

Bobrek arterleri, 1. lumbar vertebra diizeyinde aorta abdominalis’ten
ayrilarak tek bir arter olarak dik ag1 ile renal siniislerden bobrek igerisine girerler.
Sag a. renalis, sol a. renalis’ten daha uzundur. A. renalis bobrek parankimine girdigi
zaman segmenta renalia ismiyle 6n ve arka dallar1 olusturur ve daha sonra alt, orta ve
iist lob damarlarina ayrilirlar. Renal venler arterlerin anterioruna yerlesmislerdir. Sol
v. renalis, sag v. renalis’e gore 3 kat daha uzundur. Her iki v. renalis’de vena cava

inferiora agilir (Sekil 2) (Armsoy, & dig., 2017; Dursun, 2008).



Sekil 2. Bébrek anatomisi (Mescher, 2010).
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Karaciger ve Bobrek Embriyolojisi

Karaciger Embriyolojisi

Karacigerin embriyonal gelisimi, 3. haftanin ortasinda baglar. Karaciger
taslagi on barsagin distal kisminda bir endodermal epitel ¢ikintist halinde belirir.
Hepatik divertikiil olarak isimlendirilen bu ¢ikinti, vitellus yolk sapi ile perikard
boslugu arasinda bulunan septum transversum denilen mezoderm kokenli yapiy1
isgal eden ve hizla ¢ogalan hiicrelerden olusur (Sekil 3). Karaciger hiicreleri
septumun i¢ini doldururken, 6n barsak ile hepatik divertikiil arasindaki baglanti
daralir ve safra kanallarin1 meydana getir. Safra kanalindan koken alan kiigiik ventral
cikint1 ise sistik kanal ve safra kesesine doniisiir. Gelisimin ilerleyen donemlerinde,
epiteliyal karaciger kordonlarinin umblikal ve vitellin venlere karismasi sonucu
hepatik sintizoidler olusur. Karaciger kordonlar1 parankime doniisiir ve safra
kanallarinin i¢ ylizeylerini doserler. Septum transversum’un mezoderminden ise
hematopoietik hiicreler, bag dokusu hiicreleri ve kupffer hiicreleri gelisir (Sadler
2017; Ross & Pawlina, 2011; Giirsoy & Koptagel, 1997).

Septum transversum karaciger hiicreleri tarafindan tamamen isgal edildigi
zaman karaciger abdominal boslugun kaudaline dogru biiyiir. Bu sirada karaciger ile

karm 6n duvari ve karaciger ile dnbarsak boliimii arasinda uzanan septum



transversum mezoderm dokusu membrandz bir yap1 kazanarak falciform ligamenti
ve kii¢iilk omentumu meydana getirir. Bu iki ligament birlikte karin 6n duvart ile
Onbarsak arasinda ventral mezogastrium denilen peritoneal bir baglantiyr meydana
getirirler (Sadler, 2017).

Karaciger yiizeyindeki mezoderm visseral peritona doniisiir. Ancak
karacigerin kraniyal yiizdeki kiigiik bir alan1 visseral peritona doniismez ve bu alan
orijinal septum transversum ile temasini siirdiiriir. Yogun mezensimal dokudan
meydana gelen septumun bu kismi ilerde diaframin santral tendonunu meydana
getirecektir. Ileride diafram ile yiizyiize gelen karacigerin bu kismi1 higbir zaman
periton ile ortiilmez ve bu nedenle bu bolgeye karacigerin ¢iplak bolgesi denir
(Sadler, 2017).

Sekil 3. Yaklasik 25 Giinliik Embriyoda, Karaciger Tomurcugu ve Primitif
Gastrointestinal Kanalin Olusumu (A) ile Yaklasik 32 Giinliik Embriyoda, Septum

Transversum Mezensimine Dogru Ilerleyen Epitelyal Karaciger Kordonlari

Goriilmektedir (B) (Sadler, 2017).

Respiratory
diverticulum

Bobrek Embriyolojisi

Bobregin gelisimi embriyonal olarak {i¢ asamali bir gelisim gostermektedir.
[k agamada ilk bobrek olan pronefroz, sonra orta bobrek olan mesonefroz ve son

asamada ise kalic1 olan metanefroz’dan olusmaktadir. Son bobregi olusumu
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esnasinda, ilk bobrek korelir, orta bobrek ise i¢ genital organlarin olusumuna katilir

(Hassa & Asti, 2010).

Pronefroz (ilk Bobrek): 4. haftanin basinda, boyun bélgesi ile gogiis
baslangicindaki somitlere ayrilmis intermedier mezodemin iirogenital plaklarindan
meydana gelir. Her bir iirogenital plak ektoderme dogru tomurcuklanmaya baslar.
Sonrasinda bu tomurcuklarin i¢leri bosalir ve borucuklar seklini alirlar. Bu
borucuklar ilk pronefroz borucuklaridir. Bu borucuklarin serbest uglari birbirleri ile
birleserek pronefroz kanalini olustururlar. Boyun bolgesinden arkaya dogru uzayan
pronefroz kanali kloaka’ya agilir. Pronefroz kanali olustuktan sonra pronefroz
borucuklarinin bir uglar1 bu kanala agilirken, diger uclari, tirogenital plak icerisinde
bulunan endocoelom’a agilirlar. Bu borucuklarin endocoelum’a agizlasan kisimlarina
ise nefrostom ad1 verilmektedir. 7 — 8 adet borucuktan olusan pronefroz, kisa bir siire

gorev yaptiktan sonra korelmektedir (Hassa & Asti, 2010; Sadler, 2017).

Mezonefroz (Orta Bobrek): Mezonefroz ve mezonerik kanallar, pronefrik
sistemin gerilemeye basladigi gilinlerde, {ist torasik ile iist lumbar (L3) somitlerinin
intermediate mezoderminden gelisir. Mezonefroza ait borucuklarda, pronefroz
borucuklart seklinde tomurcuklanma ile olugsmaya baslar ve daha sonra igleri bosalir.
Bu borucuklar S seklinde kivrilirlar ve pronefroz kanalina agizlagirlar. Bir yandan
endocoelom ile, diger yandan da pronefroz kanali ila iliski halinde olan mezonefroz
borucuklari, etraftaki aort dallarina da evaginasyonlar ve divertikiiller yaparak bu
damarlarin u¢ kisimlarini ¢evrelerler. Damarlar1 ¢evreleyen bu evaginasyonlardan
bowman kapsiilii, aort damarlarindan ise glomerulus sekillenir. Bu olusan iki yap1
bobrek i¢in fonksiyonel olan renal korpuskiilii olusturmaktadir. Mezonefrozun
kranial boliimii 2. ayin sonunda tamamen kaybolurken, kaudal boliimdeki
mezonefrik borucuklardan, erkeklerde testisin bosaltim yollarindan ductuli eferentes;
mezonefrik kanallardan ise ductus epididimis ve ductus deferens olusur. Disilerde ise
kalint1 halinde gartner kanalciklar1 ve epoophoronu olusturur. Pronefroz kanalina
acilan mezonefroz borucuklarina wolf (mezonefrik) kanali denilir. Wolf kanallart,
barsak kanalinin iki tarafindan kloaka’ya agilirlar (Hassa & Asti, 2010; Sadler,
2017).



11

Metanefroz (Son Bobrek): Metanefroz veya kalict bobrek 5. Haftada
olusmaya baglar (Sadler 2017). Metanefrozu olusturan nefron, metanefrik blastem
mezensimden gelisirken, toplayici tubuller, pelvis renalis, kaliksler ve ureter, tireter
tomurcugundan gelismektedir (Hassa & Asti, 2010).

[lk olarak mezonefrik kanallarmin kloaka’ya agildig1 yere yakin kisimda
dorsokraniyale dogru birer evaginasyon olusur. Divertikiil seklinde olusan bu
evaginasyonlar uzayarak lreter taslaklarini, daha sonra ise tlireterlerin u¢ kisimlari
genigleyerek, pelvis renalisleri meydana getirirler. Pelvis renalislerden de ayrilan bu
uzantilar ductus papillarisi, kollektif tubulleri ve konnektif tubulleri olustururlar.
Bobregin korteks kismini olusturacak olan nefrogen mezensimde renal korpuskiil,
proksimalis tubul, henle kulpu ve distal tubullerden olusan nefronu yaparak

medullanin {izerine yerlesir ve bobregin olusumu tamamlanir (Hassa & Asti, 2010).

Karaciger ve Bobrek Histolojisi

Karaciger Histolojisi

Karaciger histolojik olarak dort yapisal organizasyondan olusmaktadir.
Bunlardan ilki, organize hepatosit plaklarindan olusan parankimdir. Hepatosit
plaklar yetiskin bireylerde tek hiicre kalinligindadirlar ve siniizoidal kapillerler ile
birbirlerinden ayrilmiglardir. Ancak alt1 yasina kadarki gencglerde karaciger hiicreleri
iki katli bir yap1 gostermektedirler. Ikincisi bag doku yapisinda olan stromadir ve
fibroz glisson kapsiilii ile devam etmektedir. Kan damarlari, lenf damarlari, safra
kanallar1 ve sinirler bag dokusu yapisinda olan stroma igerisinde ilerlemektedirler.
Ucgiinciisii siniizoidal kapillerler (siniizoidler) denilen hepatosit plaklar1 arasinda
bulunan vaskiiler kanallardir. Dordiinciisii ise hepatositler ile siniizoidlere ait endotel
hiicreleri arasinda uzanan perisiniizoidal araliklar (disse araliklari) (Ross & Pawlina,
2011).

Karacigerin fonksiyonel birimleri, klasik ve portal lopguklar ile karaciger
asinusudur.

Klasik lopguk, karaciger lobguklar1 arasinda bulunan bag doku ve portal

alanlar ile altigen bir yap1 gostermektedir. Bag doku deve ve domuzda ¢ok
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belirgindir. Klasik lopguklar, hepatosit plaklarindan bu plaklarin arasinda bulunan
portal ve arteriyal kanlari tasiyan siniizoidlerden ve bu siniizoidleri drene eden,
lopguklarin merkezinde bulunan terminal hepatik veniilden (vena sentralis)
olusmaktadirlar. Lopgugun koselerinde portal triad ve glisson kapsiilii ile devamlilik
gosteren gevsek bag dokusundan olusan portal alanlar bulunmaktadir (Sekil 4) (Ross
& Pawlina, 2011).

Karaciger ekzokrin fonksiyonu safra salgilamaktir. Portal lopcugun
morfolojik ekseni, klasik lopgugun portal triadinin interlobiiler safra kanalidir.
Boylece portal lopgugun dis kenarlari, portal triada en yakin ii¢ vena sentralis
arasinda gizilen ¢izgilerdir (Sekil 4) (Ross & Pawlina, 2011).

Karaciger asinusu; karaciger patolojisi, metabolik aktivite ve kan perfiizyonu
arasinda korelasyon saglayan yapisal linitedir. Karaciger asinusu eskenar dortgen
bicimindedir. Asinusun kisa ekseni, portal triadin iki klasik lopguk arasindaki sinir
boyunca uzanan terminal dallari tarafindan olusturulur. Asinusun uzun ekseni ise
kisa eksene yakin iki vena sentralis arasinda ¢izilen ¢izgidir (Sekil 4) (Ross &
Pawlina, 2011).

Sekil 4. Klasik Lopguk, Portal Lopguk ve Karaciger Asinusunun Karsilastirilmasi.
(Ross & Pawlina, 2011).

i central central ' central
veln vein vein
‘\ portal portal portal

canals canals canals
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Karaciger asinuslarindaki, hiicreler kisa eksenin etrafinda elips seklini
olusturacak sekilde {i¢ zona ayrilirlar. Her zondaki hepatositlerin enzim igerikleri,
organelleri ve aktiviteleri degisiklik gostermektedir. Asinusa gelen kan 6nce birinci
zondaki hiicrelere ulasir. Besin maddeleri oksijen ve kanda erimis ya da siispansiyon

halinde bulunan maddelerden ilk 6nce bu hiicreler faydalanir. Bunun diginda kronik
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anemi veya herhangi bir sekilde olusan oksijen yetersizligi durumunda olusan
metobolizma bozuklugu sonucu, oncelikle ti¢lincii bolgedeki hiicrelerde karaciger
yaglanmasi olusur. Ancak enerji bakiminda yiiksek besinlerin tiikketilmesi, depo
yaglarin siddetli mobilize edilmesi ve zehirlenme durumlarinda ise dnce birinci
bolgedeki hepatositler zarar goriir ve yaglanirlar. Ayrica lopgugun birinci bolgesi
oksidatif fosforilasyon ve biyolojik oksidasyon igin, {igiincii bolgesi anaerobik

glikoliz igin organize olmustur (Sekil 5) (Tanyolag, 1999).

Sekil 5. Karaciger Asinusu ve U¢ Bélgeye Ayrilmis Elips Seklindeki Asinus Zonlar
(Ross & Pawlina 2011).
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Lopguklara a. hepatica (besleyici damar) ve v. porta (fonksiyonel damar)
araciligi ile gelen kan siniizoidlere acilir. Birbirleri ile anastomozlagan siniizoidler
tasidiklart kani vena sentralise ulastirirlar. Her lopgugun merkezinde bulunan ve
lopguklarin uzun ekseni dogrultusunda uzanan vena sentralisler lopguklarin bir
uclarindan ayrilirlar ve birbirleri ile birleserek sublobuler venalari olustururlar.
Sublobuler vena’larin da birbirleriyle birlesmeleri sonucunda vena hepatika’lar
meydana gelir. Vena hepatikalar ise vena kava inferiora agilirlar (Tanyolag, 1999).

Birbiri ile komsu ii¢ portal lopgugun arasinda dar ya da genis bag dokusundan

zengin bolgeler olugsmaktadir. Bu bolgelere Kiernan araligi (portal bolge veya glisson
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ticgeni) ad1 verilmektedir. Kiernan araliginda ise karaciger ti¢liisii (trias hepatis)
olarak bilinen, duktus biliferus, a. hepatika ve v. interlobularis bulunmaktadir. V.
interlobularis’ler, v. porta’nin dallaridir (Anthony, 2001).

Klasik lopguklardan enine gegen kesitler, 151k mikroskobu altinda
incelendiginde, her lopgugun merkezinde yer alan vena sentralis ile merkezden
perifere dogru uzanan kordonlar goriilmektedir. Cift sira halindeki hepatositlerin
olusturmus oldugu bu kordonlara, Remark kordonlar1 ismi verilmektedir. Remark
kordonlarinin arasinda yer alan bosluk seklindeki vaskiiler alanlara ise sintizoidler
denilmektedir. Siniizoidlerin duvarlarinda bazal membran yoktur ve endotel hiicreleri
aralarinda agikliklar goriilmektedir. Endotel hiicreleri ile hepatositler arasinda ise
perisiniizoidal bosluklar (Disse araligi) bulunmaktadir. Hepatositlerin Disse araligina
doniik olan yiizlerinde mikrovilluslar vardir. Sinuzoidlerde dolasan kan plazmasi,
Disse araligina gecer ve hepatositler ile kan plazmasi arasinda madde aligverisi
saglanmis olur. Disse araliina gegmis olan kan plazmasi, interlobiiler dokuda
bulunan lenf damarlari araciligi ile dolasima geri doner (Cihan, 2010).

Karaciger dokusunun biiyiik bir kismin1 olusturan ve metabolik olarak ¢cok
aktif olan hepatositler, ribozom, graniillii ve graniilsiiz ER, golgi kompleksi,
mitokondri, lizozom ve peroksizomlarca zengindir. Bu hiicreler kandan gelen glikozu
glikojene gevirerek depo ederler ve gerektigi zaman ise glikojeni yikimlayarak tekrar
glikoza gevirebilmektedir. Bunun disinda protein metabolizmasi sonucu olusan ve
viicuda zararli olan protein atik maddelerini tireye ¢evirerek kandan
uzaklastirilmasina katki saglamaktadirlar. Yag asitleri hepatositlerde, graniilsiiz ER
araciligi ile trigliseritlere; aminoasitler ise ribozom ve graniillii ER araciligi ile
proteinlere doniistiiriilebilmektedir. Graniillii ve graniilsiiz ER’larin membranlarinin
kaynagmasi ile lipoproteinler olusur. Lipoproteinler bu sekilde kan yolu ile yag
dokularina taginirlar (Tanyolag, 1999).

Hepatositler, kandan aldiklar1 maddeleri isleyerek, yaglarin sindirimi i¢in
gerekli olan safray1 olustururlar (ekzokrin fonksiyonu). Bu nedenle karaciger hem
endokrin, hem de ekzokrin bir bez 6zelligi gostermektedir. Hepatositlerce yapilan
safra, hiicre i¢inde (intraseliiler) bulunan safra kilcallar1 ile hiicre ylizeyine taginirlar.
Hiicre disina ulasan safra, interselliiler safra kilcallar1 araciligiyla lopcugun periferine

dogru ilerler. Interselliiler safra kilcallarinin 6zel bir duvar yapisi yoktur. Safranin



aktig1 kanal, hepatositlerin oluklasan yiizlerinin karsilagmalar1 ile olugsmaktadir. Bu
kanallarin ¢ap1, yaklagik 0,5-1pm’dir. Safranin interselliiler araliga ge¢mesi,
hepatosit membranlarinin desmozomlar ve zonula okludenslerle siki bir sekilde
baglanmalar ile engellenir. Safra, lopguklarin disina Hering kanallar1 araciligiyla
tasinir ve lopguklarin arasinda ise safra kanallari olan duktus biliferus’lara geger.
Ductus biliferus’larin birlesmeleriyle porta hepatis’ten ayrilan duktus hepatikus;
safra kesesinden gelen duktus sistikus ile birleserek duktus koledokus adin1 alir ve

duodenumun baslangicina agilir (Cihan, 2010).

Sekil 6. Karacigerde Kanin ve Safranin Akim Yonleri (Ross ve Pawlina, 2011).

portal vein )
bile duct hepatic
Kupffer cell

Karacigerde, diger dokularda oldugu gibi mononiiklear fagositik siteme ait
hiicreleri barindirmaktadir. Monositlerden kdken alan ve karaciger dokusunda
bulunan bu hiicrelere Kupffer hiicreleri ad1 verilmektedir. Transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) ve tarama elektron mikroskobu (SEM), Kupffer hiicrelerinin
siniizoidleri doseyen hiicrelerin aralarinda bulunduklarini gostermektedir. Kupffer
hiicrelerinin sitoplazmik uzantilari, cogunlukla endotel hiicrelerinin luminal

yiizeylerine kadar ulasabildigi gozlenir. Kupffer hiicreleri, dalaktan kan yolu ile
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gelen yaglanmis ya da hasarli eritrositleri fagosite etmektedir. Bu hiicrelerin
sitoplazmalarinda ferritin ve eritrosit fragmantlarinin bulunmasi bu olay1
dogrulamaktadir (Ross & Pawlina, 2011).

Hepatik stellat hiicreleri (Ito hiicreleri), siniizoidal endotel hiicreleri ve
hepatositler arasindaki Disse boslugunda bulunur ve karacigerdeki hiicrelerin % 5-
8'ini olusturur. Saglikli bir karacigerde, Ito hiicreleri hareketsizdir ve sitoplazmik yag
damlaciklarinda A vitamininin retinil esterlerini depo eder. A vitamini, Ito
hiicrelerinden retinol formunda, retinol baglayici proteine (RBP) baglanarak
salinmaktadir. Karacigerden retinaya kan yolu ile gelen bu madde steroizomeri olan
11-cis retinal, opsin proteinine baglanir ve rodopsini olusturur. Rodopsin ise retinada
bulunan rod ve kon hiicrelerinin gérme ile ilgili pigmentidir. Viral enfeksiyon veya
toksinler nedeniyle karaciger hasar gordiigiinde, hasarli hepatositler ve bagisiklik
hiicreleri tarafindan salgilanan sinyaller, Ito hiicrelerinin, miyofibroblast benzeri
hiicrelere doniismesine neden olur. Bu hiicreler de karaciger hasarini azaltmak igin
gecici bir skar dokusu olusturlar. Ayrica Ito hiicreleri hepatosit hiicrelerinin
rejenerasyonunu saglayan sitokinleri ve biiylime faktorlerinide salgilarlar. Kronik
karaciger hastaliginda, bu hiicrelerin uzun siireli ve tekrarlanan aktivasyonu, yaygin
skar olusumu ve karaciger fonksiyonunun bozulmasi ile karakterize karaciger

fibrozuna neden olabilmektedir (Yin, & dig., 2013).

Bobrek Histolojisi

Bobrekler bir¢ok temel hemostatik fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlar
arasinda, atik maddelerin uzaklastiriimasi (NH3), siv1 elektrolit dengesi, kan asit-baz
dengesi ve kan basinci, kalsiyum — potayum dengesi ve kirmizi kan hiicrelerinin
tiretimi i¢in gerekli hormonlarin iiretilmesi bulunmaktadir. Glomerulus ve
¢evresindeki bowman kapsiiliinii igeren filtrasyon tinitesi olarak tanimlanan renal
korpuskiil ile yeniden emilim ve bosaltim birimleri olarak tanimlanan bobrek
tiibiilleri, bu bobrek fonksiyonlarinin ¢ogunu yerine getirmektedir. (Murray &
Paolini, 2020).

Bobrek Kapsiilii: Bobregin dis ylizeyi bag dokudan olusan bir kapsiil
tarafindan ortiiliir. Kapsiil, yogun kollajen fibrilleri ve fibroblastlarin olusturdugu dis
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tabaka ile yogun myofibroblastlar gibi hiicresel bilesenlerin olusturdugu i¢ tabakadan
meydana gelmektedir. Myofibroblastlar kasilabilme yetenekleri sonucu, bobrek
basincini ve hacmini degistirerek bobrek fonksiyonlarina etkide
bulunabilmektedirler. Kapsiil bobregin hilus bolgesinden organin igerisine girer ve
pelvik siniisii ¢evreleyen bag dokusunu olusturur, kaliksleri ve pelvis renalisi drten

bag dokusu ile devamlilik gostermektedir (Goktiirk, 2012).

Korteks ve Medulla: Bobregin intersitisyumunu bagdokudan zengin
kisimlar olusturmaktadir. intersitisyumun kapsadigi kisimlar ise bébregin parankim
birimleridir. Bobrek parankimi, embriyonal kokenine gore memelilerde ve
kanatlilarda iki farkli kisim gostermektedir;

1) Nefrogen mezensimden (metanefrotik taslaktan) olusan nefron,

2) Wolf kanalindan (mezonefroz kanalindan) gelisen toplayici borucuklar
(Tanyolag, 1999).

Bu intersitisyum ve parankim birimleri, bobrek dokusunda 6zel bir yayilis
gostermektedir. Buna gore bobrekte medulla ve korteks olmak iizere iki bolge
ayirdedilmektedir (Tanyolag, 1999). Taze bobrek dokusu enine kesilerek ikiye
ayrildig1 zaman korteks ve medulla bolgeleri rahatlikla gézlenebilmektedir. Korteks
kapsiiliin altinda yer alan, tanecikli ve kirmizimsi kahve renge sahip kisimdir.
Medulla ise icerdigi, birbirine paralel seyreden kanallar nedeniyle ¢izgili ve bu
yapilarin soluk boyanmasi sonucu da daha acik renge sahip i¢ kisim olarak
tanimlanmaktadir. Korteks ile medulla arasindaki renk farki bu bolgelerin kanlanma
ozelliklerinden de kaynaklanmaktadir. Bobrege ulasan kanin %90-95°1 korteksten
%5-10"u ise medulladan gegmektedir (Sekil 7) (Goktiirk, 2012).

Bobrek iizerine dik agiyla kesi uygulandiginda medulladan kdken alan 1sinsal
cizgilenmeler gozlenebilmektedir. Bu ¢izgilenmeler medullar radiyuslardir (Ferrin).
Yaklagik 400-500 adet olan bu 1s1nsal yapilar medulladan kortekse uzanmaktadirlar.
Medullar radiyuslar diiz tiibiiller ve toplayici borucuklardan meydana gelmektedirler.
Medullar radiyuslarin aralarinda yer alan korteks boliimlerine ise kortikal labirentler
denir. Kortikal labirentler, renal korpuskiillleri, kivrimli tiibiilleri ve toplayici
tiibiilleri icermektedir. Her bir nefron ile toplayici tiibiil tiriniferdz tiibiilii

olusturmaktadir (Ross & Pawlina, 2011).
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Sekil 7. Bébrek Korteksi ve Medullast Icerisinde Yer Alan Yapilar (Mescher, 2010).
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Bobrek Lob ve Lobulleri: Bir bobrekteki loblarin sayisi piramitlerin
sayisina esittir. Bir medullar piramit ve bunun etrafin1 saran bobrek kolonunun yarisi
bir lobu meydana getirmektedir. Bir bobrek lobiilii ise bir toplayici kanal ile bu
kanalin drene ettigi biitiin nefronlar1 tanimlamaktadir (Ross & Pawlina, 2011).

Embriyonal donemde bobrek, ayr1 lobuller (bobrek piramitleri) seklinde
meydana gelir. Dogumdan sonra bu lobuller hizlica sekillenmelerini tamamlar ve
gelisme durumlarina gore farkli bobrek yapilart olusur:

Kii¢iik ruminantlar, karnivorlar ve equidae’lerde, bobrek piramitleri korteks
ve medullada kaynasir ve dis ylizeyi diiz, tek papillali bobrek meydana gelir.

Biiyiik gevisgetirenlerde, bobrek piramitleri grublar halinde kaynasir; ancak
bu grublar arasinda medulla-korteks kisimlariyla kaynasma olmaz. Bunun sonucunda
olusan bobrek dis yiizeyi yarikli ve ¢ok papillali bir goriiniim kazanir.

Insan ve domuzda bobrek piramitlerinin grublar seklinde birlesmesi yalnizca
kortekste olur, medullada olmaz; sonugta dis ylizeyi diiz ¢ok papillali bobrekler
olusur (Tanyolag, 1999).
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Nefron:

Bobregin yap1 ve fonksiyonu dogrultusunda sekillenmistir. Bobrekteki nefron
sayilari tiirlere gore farklilik gdstermektedir. Ornegin kdpeklerde yaklasik 400000,
kedilerde 200000 kadar nefron vardir. Nefronlarin siniflandirilmasi, korteks icindeki
konumuna (superficial, midkortikal veya yukstamedullar) veya nefron tubulunun
uzunluguna (kisa veya uzun) gore yapilmaktadir. Kisa tubullu nefronlar dis
medulladan geri donerlerken uzun tubullu nefronlar i¢ medullaya kadar ulasabilirler.
Bazi tiirlerde yalnizca kisa, bazilarinda uzun ve ¢ogu tiirde de hem kisa hem de uzun
nefron bulunmaktadir. Nefron tiplerindeki bu farkliliklar fonksiyonel farkliliklardan
ileri gelmektedir (Zik, 2008). Nefron igerisinde yer alan yapilar sunlardir:

a) Korpuskulum Renis

b) Tubulus Proximalis

c) Henle Kulpu

d) Tubulus Distalis

e) Tubulus Konektivus

Korpuskulum Renis: Bobregin birincil fonksiyonu kani filtrelemek ve idrart
olusturmaktir. Bobrek filtre tinitelerinin (korpuskulum renis veya malpighi cisimcigi)
histolojik yapilari bu islev i¢in ¢ok dnemlidir. Korpuskulum renisler sadece bobrek
korteksinde bulunur. Bu filtrasyon bariyeri, su, iyonlar, kreatinin ve glikoz gibi
kiiclik molekiillerin ve kii¢lik molekiil agirligina sahip (90 kDa’dan az) proteinlerin
filtrelenmesine izin verir. Bu yap1, kanda bulunan albumin ve immiinoglobulinler
gibi biiylik proteinlerin filtrasyonunu 6nlemektedirler (Murray & Paolini, 2020).

Korpuskulum renis; glomerulus ve Bowman kapsiilii olmak iizere iki
kisimdan olusur. Glomerulus afferent (getiren) ve efferent (gotiiren) damarlarin
bulundugu damar kutbu ile glomerulus igerisinde damarlardan siiziilen siviy1
toplayan, idrar kutbuna sahiptir. Idrar kutbu, damar kutbunun karsisinda yer alir ve
bu tiibiil proksimal tiibiil olarak devam eder. Damar kutbunda, afferent arteriolden
gecen kan miktarini ayarlayan mekanizma bulunmaktadir. Jukstaglomeriiler aparat,
kilcal damarlarin glomerulus i¢ine girisinde bulunan énemli bir yap1 grubudur

(Tanyolag, 1999).
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1- Makula densa, distal kivrik tiibiiliin kalinlagsmis bolgesidir. Tiibiil
filtratindaki tuz konsantrasyonuna cevap vererek, glomertiler filtrasyon hizini
diizenleyen bir tubuloglomerular geri bildirim sistemidir.

2- Jukstaglomeriiler hiicreler (graniiler hiicreler) afferent arteriyol
duvarlarinda bulunan diiz kas hiicreleridir. Bu hiicreler, arteriyel kan basincina
duyarlidirlar ve gerektiginde graniillerinde bulunan renini salgilayarak renin-
anjiyotensin sistemini aktive ederler, boylece vazokonstriiksiyonla glomerular
filtrasyon hizini diisiirebilmektedirler.

3- Mezangiyum hiicreleri, afferent ve efferent arteriyollarin aralarinda
bulununa hiicrelerdir (Murray & Paolini, 2020).

Glomerulus; Bobrek lopguklari arasinda yer alan a. kortikalis radiyata veya a.

interlobularis, kortekSSe sag ve sol kollara ayrilir. Bu kollar ise afferent arteriyollere
doniiserek glomerulusun baslangi¢ kismini olustururlar. Afferent arteriyol kendi
tizerinde kivrilarak anastomozlar yapar (glomerulus) ve 6zel bir arteriyol kilcal
damara doniisiir. Olusan kilcal damar daha sonra tekrar arteriyole doniisiir ve efferent
arteriyolii sekillenir (Sekil 8). Efferent arteriyoliin ¢ap1 afferent arteriyole gore daha
kiiciiktiir. Kilcal damarlar, ince bazal membran iizerine oturmus ve ¢ok az
sitoplazmaya sahip endotel hiicrelerine sahiptir. Endotel hiicrelerin sitoplazmalari
delikciklere sahiptir (pencereli kilcal) ve bu agikliklar sayesinde kilcalin lumeninde
bulunan siv1 hidrostatik basincin etkisiyle damar digina ¢ikabilmektedir (filtrasyon)

(Sekil 9) (Zik, 2008; Tanyolag, 1999).



Sekil 8. Bébrekteki Kan Dolasimi (Mescher, 2010).
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Bowman kapsiilii; visseral ve pariyetal katmanlardan olugsmaktadir. Visseral

tabaka uzun sitoplazma uzantilarina sahip podositler araciligi ile kilcal damarlari
tamamen cevreler. Podositlerin sitoplazmalar1 mikrotubullere sahiptir ve
glomeruluslarda olusan sivinin gegisine izin verirler. Bowman kapsiiliintin pariyetal
tabakasini ise yassi epitel hiicreleri olusturmaktadir. Her iki tabaka arasinda kalan

bosluga ise Bowman araligi denilmektedir (Sekil 9) (Murray ve Paolini, 2020).
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Sekil 9. Glomerulus ve Bowman Kapsiiliiniin Histolojik Yapist ile Podosit (Mescher,
2010).
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Tubulus Proksimalis: Bowman kapsiiliiniin pariyetal yapraginin devami
seklindedir. Baslangigta kivrimli sekildeki (pars kontorta) bu tiip, korteksten
medullaya dogru ilerlerken diiz (pars rekta) bir sekil almaktadir. Bu kisim bowman
araligina gecen maddelerin biiyiik oranda tekrar emilmesini saglamaktadir. Tubulus
proximalisi asidik boyalar ile koyu boyanan kiibik veya basik prizmatik hiicreler
olusturur ve bu hiicrelerin apikal yiizlerinde mikrovilluslar bulunmaktadir. Tubulus
proximaliSSe su, kiigiik molekiiler agirliga sahip proteinler, glikoz ve bazi iyonlar
geri emilmektedir. Su ve proteinlerin geri emilimi pinositoz ile ger¢ceklesmektedir.
Pinositoz vezikiillerinin membranlarinda fosfotaz bulunur ve lizozomlarla
kaynasirlar. Su ve protein enzimatik olarak parcalanir ve bdylece idrarda protein

blunmaz. Su ile birlikte sodyum ve klor iyonlarida biiyiik 6l¢tide geri emilir; burada
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bazal labirint onemli bir fonksiyona sahiptir. Ultrafiltrattan geri emilen sodyum
iyonlari, bazal labirintin araliklarina pompalanir ve boylece hipertonik 6zellik
kazanan bazal labirint aralig1 hiicreden su ¢eker. Bu olaylar i¢in gerekli olan enerji
(ATP) bazal memrana yerlesmis mitokondriyonlar tarafindan saglanmaktadir.
Hiicrelerin bazal kismindaki iyon yogunlugu, hiicrelerden disart dogru stirekli sivi
akimina neden olur. Bu olaya tubulus proximalis yakininda bulunan, efferent
arteriyolden koken alan ince duvarli (peritiibiiler kapillar ag) kilcallarda katki saglar.
Efferent arteriyol igerisindeki yiiksek viskoziteye sahip kan, tubulus proximalis
hiicrelerinin bazal kisimlarinda onkotik basincin artirir; boylece yiiksek onkotik

basing geri emilim esnasinda transseliiler sivi akimina destek olur (Tanyolag, 1999).

Henle Kulpu: Inen (desendes) Henle ve ¢ikan (asendens) Henle olmak iizere
iki kisimdan olusur. Henle kulpunun gorevi primer idrar1, sekonder (hipertonik)
idrara doniistiirmek ve yogunlastirmaktir. Henle kulpu uzunlugu, nefronun
konumuna gore degisiklik gdstermektedir. Kortikal nefronlarin kulpu kisa iken,
jukstamedullar nefronlar uzun kulpa sahiptir ve medullanin derinliklerine ulasirlar.
Insanlarda ¢ogunlukla kortikal nefronlar bulunmasina ragmen, memelilerde Henle
kulpu uzunlugu hayvanm idrar1 yogunlastirma kapasitesi ile iliskilidir (Ozkaral,
1988).

Inen Henle; bobregin medulla kisminda yer alir ve tubulus proximalisinin diiz

kismimin devami seklindedir. Inen Henlenin, lumeni oldukca dardir, yassi epitele
sahiptir ve epitel hiicrelerinin ¢ekirdekleri lumene dogru ¢ikinti yapmaktadir
(Tanyolag, 1999).

Inen Henleyi olusturan hiicrelerin membranlari suya kars1 oldukga gegirgen
olmalarina ragmen suda eriyik halde bulunan maddelerin gegcisine izin
vermemektedirler (Tanyolag, 1999).

Cikan Henle; bobregin medullasinda bulunur, lumeni inen henleye gore daha
genistir ve lumeni ¢evreleyen kiibik epitel hiicrelerinin sinrlar1 belirgin olmayip,
sitoplazmalar asidik boyalarla koyu renkte boyanmaktadir. Cikan henleyi olusturan
hiicrelerin membranlari su i¢in gegigen olmayip, suda eriyik halde bulunan tuz, iire
gibi maddelerin gegisine izin vermektedirler. Tuz ve iire gibi maddelerin aktif

taginim ile intersitisyuma pompalanmasi i¢in gerkli olan enerji mitokondriyonlar
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tarafindan tiretilen ATP ile saglanmaktadir. Cikan henle kortekse dogru ilerleyerek
korpuskulum renis yakinlarinda tubulus distalisin pars rektasi olarak devam eder

(Tanyolag, 1999).

Tubulus Distalis: Cikan Henlenin devami olan, diiz pars rekta ve sonrasinda
kivrimli devam eden pars kontorta béliimlerinden olugmaktadir. Tubulus distalis
kortekste yer alir. Tiibiilii seyrek mikrovilluslu kiibik epitel hiicreleri olusturur ve bu
hiicreler asidik boyalar ile soluk renkte boyanirlar. Buradaki hiicrelerde proksimal
tiibtildeki hiicreler gibi madde transportu saglayan bazal invaginasyonlara (bazal
labirint) sahiptirler ve burada ¢ok sayida mitokondriyon bulunur. Tubulus distalis
adrenal korteksten salgilanan aldosteron ve norohipofizden salgilanan antiditiretik
hormonunun kontroliinde elektrolitleri (Na, K, Cl) ve suyun atilimini diizenler.
Ayrica tubulus distalis viicudun asit baz dengesinin diizenlenmesinde de biiyiik
oneme sahiptir. Tubulus distalis duvari ile afferent arteriol arasinda, prizmatik
hiicreler bulunmaktadir. Makula densa olarak isimlendirilen bu hiicreler afferent
arteriyolden glomeruluslara ulagan kan miktarin1 ayarlamakla sorumlu hiicrelerdir

(Mescher, 2010).

Tubulus Konnektivus: Korteks ve medulla sinirinda bulunurlar. Bu tiibiilleri
olusturan kiibik hiicrelerin sitoplazmalar1 soluk boyanmaktadir. Tubulus
konektivuslar korteks-medulla sinirinda birlesirler ve medullada toplayici
borucuklart meydana getirirler (Tanyolag, 1999).

Toplayict borucuklart olusturan yapilar sunlardir:

a) Tubulus kollektivus

b) Duktus papillaris

Tubulus Kollektivus; medullar radiyuslarin bulundugu bolgeden baslayarak

devam eden tiibiillerdir. Bu tiibiilleri prizmatik epitel hiicreleri olusturmaktadir.
Burada bulunan hiicrelerin sinirlart belirgindir, ancak sitoplazmalari iyi boyanmazlar.
Tubulus kollektivuslar suyu geri emme 6zelligine sahiptirler (Tanyolag, 1999).

Duktus Papilaris; tubulus kollektivuslar bir araya gelerek duktus papilarisleri

olustururlar. Bu kanallar sonrasinda pelvis ranalise acilir ve sekonder idrar tasirlar

(Tanyolag, 1999).



25

Cisplatin

Cisplatin; sisplatin, cisplatinum veya diamminedichloroplatinum olarak
isimlendirilen metalik bir bilesiktir (Sekil 10). Oda sicakliginda beyaz veya koyu sar1
ile sari-turuncu arasinda degisen renge ve kristal sekle sahip tozdur. Suda az
¢oziinmesine ragmen, dimetilprimanid ve N,N-dimetilformamidde ¢oziiniir. Cisplatin
normal sartlar altinda stabildir, ancak zamanla trans-izomere doniisebilir. Cisplatin
301.1 gm/mol molekiil agirligina, 3.74 g/cm3 yogunluga, 270°C erime noktasina ve
25°C°de 2.53 g/L suda ¢oziiniirliige sahiptir (Dasari & Tchounwou, 2014).

Sekil 10. Cisplatinin Kimyasal Yapisi (Gomez-Ruiz ve ark., 2012).
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Cisplatin ilk olarak 1844 yilinda M. Peyrone tarafindan sentezlendi ve 1893
yilinda ise Alfred Werner tarafindan ilk kimyasal yapisi agiklandi. Ancak, cisplatin
1960’11 y1llara kadar bilimsel arastirmalarda yanki uyandirmadi. Ayni yillarda,
Michigan Devlet Universitesi’nde ¢alisan Rosenberg elektrotlardan salian platin
bilesiginin Escherichia coli’lerin boliinmesini durdurdugunu gézlemledi ve bu
bilesigin kanser hiicrelerinde ayni etkiyi gostererek, kanser kemoterapisinde
kullanilabilecegini diisiindii. Bu gézlemleri sonucunda cisplatini, beyaz isvigre
farelerindeki sarkomaya kars1 kullandi. Zamanla kanserin geriledigini ve 6 ayin
sonunda farelerde higbir kanser belirtisinin kalmadigini ortaya koydu. Bu ¢aligsmalar
sonucunda cisplatin klinik agidan 6nem kazanmaya baslad1 (Alderden, & dig., 2006).

Cisplatin, ovaryum, testis, mesane, servikal, 6zofageal, bas-boyun ve kiigiik
hiicreli akciger kanserlerine karsi etkili olmasina ragmen, 1960’11 yillarda bu

bilesigin sitotoksik 6zellige de sahip oldugu kesfedildi. 1970’11 yillarin sonunda esey
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hiicre kanserlerinin sistematik tedavisinde etkili bilesik olarak yanki uyandirdi
(Dasari & Tchounwou, 2014).

Cisplatin ilk zamanlarda 20. ylizyilin ilaci olarak yiiceltilmis ve kansere kars1
cok etkili bir ilag oldugu kanitlanmisti. Ancak cisplatin klinik kullanim onay1
aldiktan sonra artan klinik uygulamalari, ilacin birgok dezavantaja sahip oldugunu
ortaya koymustur. Ozellikle baz1 kanser tiirlerinin (kolorektal ve kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanserleri) cisplatine direngli oldugu ve bazi kanser tiirlerinin
(ovaryum ve kiigiik hiicreli akciger kanseri) ise ilag kullanimi sirasinda ilaca karsi
direng gelistirdigi gozlemlenmistir (Alderden, & dig., 2006). Bunun disinda ilag,
nefrotoksisiste, hepatotoksisite, gastrotoksisite, miyelosupresyon, ototoksisite ve
alerjik reaksiyonlar gibi cesitli toksisitelere neden olmaktadir. Cisplatin i¢in en
onemli yan etki nefrotoksisitedir ve uygulama sirasinda ana dozu sinirlamaktadir.
Daha az toksik ancak esit derecede etkili alternatifler bulmak i¢in yapilan ¢aligmalara
ragmen cisplatin hala klinik uygulamada yaygin olarak recete edilmektedir. Halen
cisplatin, mesane, bas ve boyun, kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli olmayan akciger,
ovaryum, servikal ve testis kanserlerinin yani sira diger bazi kanser tiirlerinde

standart ilag olarak kullanilmaktadir (Oh, & dig., 2014).

Cisplatinin Etki Mekanizmast

Cisplatin hiicreye pasif veya aktif taginimla girebilmektedir. Ayrica bakir
tasiniminda gorevli proteinlerinde cisplatinin hiicre igerisine alinmasinda etkili
oldugu bilinmektedir. Hiicre igerisine giren cisplatin, DNA molekiiliine duyarl
olmasina ragmen hiicre i¢i konsantrasyonun sadece %5-10"u DNA béliimiinde
bulunur. Hiicre i¢i konsantrasyonun %75-85’lik kismi ise tiyol i¢eren peptidlere,
proteinlere, replikasyon enzimlerine ve RNA gibi hiicre i¢i niikkleofilik bolgelere
baglanir (Sekil 11). Cisplatinin DNA dis1 hedeflere baglanmasi, cisplatine karsi
direng gelisimine ve 6zellikle toksisiteye neden olmaktadir. Hiicre icerisindeki
cisplatin, klor molekiillerini kaybederek iki su molekiilii ile birlesir, bdylece cisplatin
niikleofilik bolgelere kolayca baglanabilir. Cisplatin DNA {izerinde adenin ve guanin
bazlarinin imidazol halkalarindaki N7 atomlarina baglanarak etki géstermektedir.
Cisplatin bu sekilde DNA’ya baglanarak DNA’da katlanma seklinde yapisal

degisikliklere neden olmaktadir. Cisplatin piirin bazlarina baglanmasi ile tekli, zincir
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i¢i capraz bag ve zincirler arasi ¢apraz bag seklinde yapisal bozukluklara neden
olmaktadir. Cisplatin tarafindan olusturulan bu hasarlar normal translasyonu,
transkripsiyonu ve replikasyonu engelleyerek hiicreyi 6liime stirliklemektedir
(Gomez-Ruiz & dig., 2012).

Sekil 11. Cisplatinin Aktif ve Pasif Olarak Hiicre Icerisine Alinmasi ve Cisplatinin
Hiicre Icerisinde Baglandigi Kisimlar (Gomez-Ruiz & dig., 2012).
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Cisplatinin Karaciger Uzerine Etkisi

Cisplatin karaciger dokusu igin toksik bir ajandir. Karaciger hiicrelerine
yukarida da deginildigi gibi aktif ve pasif tasinimla girebilmektedir. Cisplatin hiicre
igerisinde fazla miktarda reaktif oksijen tiirleri (ROS) iireterek, antioksidan sistemine
saldirmaktadir. Boylece cisplatin karaciger dokusunda oksidatif hasara neden olur.
Ayrica fonksiyonel ve yapisal mitokondriyal hasarin, apaptozun, diizensiz Ca?*
hemostazinin, COX-2 gibi proinflamatuvar genlerin uyariminin ve indiiklenebilir
nitrik oksit sentetazin (INOS), cisplatin hepatotoksisitesinde 6nemli rol
oynamaktadir. ROS esas olarak siiperoksit radikalleri (O-), hidroksil radikalleri (OH)
ve hidrojen peroksitlerden (H,0O,) olusan oldukga reaktif molekiillerdir. ROS, lipit,

protein, DNA gibi biyolojik molekiillere zarar vererek hiicre biitlinliigiinii
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bozmaktadir. Cisplatin ayrica lipit peroksidasyonunu da artirmaktadir (Mir, & dig.,
2015).

Karaciger hiicrelerinde, siiperoksit dismutaz (SOD) (serbest radikallerle
reksiyona girerek su olusturan bir antioksidan enzim) ve katalaz (H,O5’i suya ve
oksijene doniistiiren enzim) gibi, ROS’ne kars1 hiicre hasarini koruyan enzimatik
antioksidanlar bulunmaktadir. Bu enzimatik antioksidanlarin aktivitelerinin azalmasi,
ROS’ne kars1 aktivitelerin azalmasina ve sonug olarak hiicrelerin zarar gérmesine
neden olmaktadir (Palipoch, & dig., 2014).

Yapilan bir calismada, ratlara 8 mg/kg dozunda cisplatin verilmis ve 10. Giin
ratlar sakrifiye edilip kareciger dokulart alinmigtir. Tiim ratlarin karaciger dokulari
incelendigi zaman, hepatosit sitoplazmalarinda vakualizasyon, bir denekte
koagiilasyon nekrozu, hipereozinofili ve yogun siniizoidal dilatasyon ve tikaniklik
gibi ciddi hasarlar gézlemlenmistir (Bakir, & dig., 2015). Bir bagka ¢alismada,
ratlara 10 mg/kg dozunda cisplatin uygulanmasindan 120 saat sonra incelenen
karaciger dokusunda, sentral venin hafif tikandig1 ve hepatik kordonlarin hafif
diizensizlestigi gdzlemlenmistir. Daha yiiksek dozda cisplatin (25 mg/kg)
uygulamasinda hepatik kordonlarin orta derecede diizensizligi, portal vende
dilatasyon ile portal ven, siniizoidler ve hepatik arterde hafif ile orta derecede
konjesyon gozlemlenmistir. Ayrica bazi hepatositlerin hepatik kordonlardan ayrildig:
gozlemlenmistir. 50 mg/kg cisplatin uygulanmasinda ise hepatik arterin, portal venin
ve safra kanallarinin genislemesine, hepatik kordonlarin diizensizlesmesine ve
hepatik arter, siniizoidler ve portal venin orta ile siddetli derecelerde tikanmasina
neden olmustur. Ayrica portal triadin flizyonu, dolayistyla hepatik lobullerin ciddi
tahribat1 gézlemlenmistir (Palipoch & Punsawad, 2013).

Cisplatinin Bobrek Uzerine Etkisi

Cisplatin, ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilan antitiiméral bir
ilagtir. Yan etkilerinden biri olan nefrotoksisite nedeniyle klinik uygulamalarda
kullanim1 sinirlidir. Giiniimiizde, kanser tedavisi goriip iyilesen hastalarin %20 ila
30’unda akut bobrek hasar1 gelismektedir. Akut bobrek hasar1 gelisen hastalarda
mortalite riski yiiksek olmakla birlikte, ilerde kronik bobrek hasari gelisme olasiligi
daha da yiiksektir (Perse & Veceric-Haler, 2018).
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Cisplatin kaynakli bobrek hasarinda, renal vazokonstriksiyonun tekrarl
indiiksiyonu, renal plazma akisinda azalma, glomerular filtrasyon hizinda azalma,
serum kreatininde artma ve serum magnezyum ile potasyum diizeylerinde azalma
gortliir. Cisplatin bobrekte inflamasyona, oksidatif strese ve apoptozise de neden
olarak hasar1 artirir. Bunlarin disinda Cisplatin nefrotoksisitesinde olusan en 6nemli
patoloji tubuler hiicre hasaridir. (Oh, & dig., 2014).

Cisplatin, ¢cogunlukla copper transporter 1 (Ctr-1), organic cation transporter
2 (OCT-2), multidrug and toxin extrusion 1 (MATEL) aracil1 aktif tasinimla ve daha
az olarak pasif tasinimla glomeriiler filtrattan bobrek epitel hiicrelerine girer (sekil
2.11). Ctr-1 proksimal ve distal tiibiillerin bazolaterallinde, OCT-2 proksimal
tiibiillerin bazolaterallinde ve MATE-1 proksimal tiibiillerin apikal kisimlarinda
sentezlenirken pasif tasinim proximal tiibiiliin apikal yiizii boyunca
gerceklesmektedir. Cisplatini hiicre igine tastyan bu molekiillerin 6zellikle proksimal
tiibtillerde bulunmasi nedeni ile cisplatin serum konsantrasyonundan 5 kat daha fazla
olarak bobreklerin proksimal tiibiillerinde birikir (Mostafa, & dig., 2018).

Bobrek epitel hiicrelerinde cisplatin, metabolik aktivasyon gegirerek reaktif
molekiile doniisiir. Olusan reaktif molekiil, hiicresel antioksidan sistemini, oksidatif
ve nitrozatif stres araciligi ile etkileyerek siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon (GSH), glutatyon disiilfid (GSSG) ve
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) seviyelerinin azalmasina neden
olur. Bundan baska reaktif molekiiller, proteinlerden karbonil olusumunu ve P-SH-
stilfhidril proteinlerinin azalmasinina; lipitlere etki etmesiyle malondialdehit (MDA)
ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) artis1 sonucu oksidatif hasarin ve mitokondri,
endoplazmatik retikulum gibi hiicresel organellerin fonksiyonel ve yapisal hasarina
neden olan farkli hiicresel bilesenler ve makromolekiillerle etkilesime girer (Santos
ve ark., 2007). Tibiiler epitel hiicrelerinde birgok molekiiler yol tetiklenir. Sonug
olarak, lizozomlarin ve mitokondrilerin sayisinda ve biiytikligiinde degisiklikler,
hiicre biitlinliiglinde bozulmalar, mikrovillus kayb1 ve sodyum/potasyum ATPase
pompasindaki bozukluklar idrar konsantrasyonunda anormal degisikliklere neden
olur. Doza bagli olarak cisplatin hiicre hasarina veya hiicre 6liimiine (otofaji, apoptoz
ve nekroza) neden olabilir. Cisplatine cevap olarak sitokinler sentezlenir ve

inflamasyon olaylar1 aktive edilir. Bobrek intersitisyumundaki inflamasyon, hasar1
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artirir (PerSe & Veceric-Haler, 2018). Bobrek dokusundan lokal olarak salgilanan
sitokinler, dolagimdaki 16kositleri buraya ¢eker. Kilcal damarlarda artan gegirgenlik
sonucu damar disina ¢ikan eritrositler, 16kositler ve plazma sivisi bobrek
fonksiyonlarini olumsuz etkileyerek proksimal ve distal tiibtilerdeki geri emilim
kapasitesinin azalmasina ve afferent arteriyoldaki vazokontriksiyona bagl diisiik
filtrasyon basincina neden olur (Daugaard, & dig., 1987). Proksimal ve distal
tiibiillerdeki hasar, hiicrelerin geri emme kapasitesini azaltir (poliiiri), glomertiler
filtrasyon hizinda (GFR) azalma olur, idrar1 konsantre etme yetenegi bozulur,
proteinlerin (proteiniiri) ve glikozun (glikoziiri) idrardan atilimi artar, magnezyum
(Mg), sodyum (Na) atilim1 artar, kreatinin (Cr) klerensi azalir, hidrojen peroksit
iretimi artar ve antioksidan kapasitesinde azalma meydana gelir. Bébrekte olusan bu
biiylik hasar sonucu kanda, kan tire azotu (BUN) ve iirik asit (azotemi veya
hiperiirisemi) Seviyesi artar (Perse & Veceric-Haler, 2018). Nefrotoksisiteyi teshis
etmek i¢in kullanilan en 6nemli belirte¢ler BUN ve serum kreatinin’dir (Santos, &

dig., 2007).

Ambroksol

Ambroksol hidrokloriir (trans-4-[2-amino-3, 5-dibrombeombenzylamino]-
cyclohexanol HCL) kimyasal yapisina sahip (Sekil 12), tip 2 pneumositlerden
stirfaktan salinimini uyaran, asirt mukusun giderilmesi i¢in kullanilan mukolitik ve
ekspektoran (balgam soktiiriicii) bir ilagtir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar,
ambroksoliin anti-inflamatuvar ve anti-oksidatif 6zelliklere de sahip oldugu ortaya
cikmistir (Jiang, & dig., 2013).
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Sekil 12. Ambroksol HCL'nin Kimyasal Yapisi (Jiang, & dig., 2013).
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Ambroksol farelerde lipit peroksidasyonunu inhibe ederek MDA seviyesini
diisiirebilmektedir. Ayrica bu bilesik hidroksi radikallerinin ve hipoklorik asidin
onemli bir temizleyicisi ve siiper oksit anyonunu i¢in ise orta derecede temizleyici
olarak iglev gormektedir. Ambroksoliin, hidrojen peroksit yikimi tizerindeki etkisi
tam olarak netlik kazanmamustir. Bazi ¢aligmalar hidrojen peroksite karsi etkili
olmadigini, bazi calismalar ise hidrojen peroksite karsi yikici etkiye sahip oldugunu
bildirmistir (Stétinova & ark., 2004).

Ambroksol, fosfolipazlarin inhibisyonuna bagl hiicre hasarini ve ayrica TNF-
a, IL-1-B gibi pro-enflamatuar sitokinlerin tiretimini engelleyerek, notrofil
kemotaksisini inhibe etmektedir. Ayrica ambroksol GSH, GSH-rediiktaz gibi
antioksidanlarin seviyelerini artirarak, ROS’nin seviyelerini azaltmaktadir (Bishr, &

dig., 2019).

Kefir

Fermente siit iiriinlerinden olan kefir, Bulgaristan kdyliilerinin uzun ve
saglikli yasam sirr1 olarak bilinmektedir. Tiim diinyada ve iilkemizde de oldukca
fazla tiiketilen kefir, Kafkas daglarindan kdken alan asidik ve fermente bir siit
triintidiir. Kefir, keif-keyif kelimelerinden tiiretilmistir. Keif-keyif kelimesi ise iyi

yasama, iyi hissetme anlamina gelmektedir. Dogu ve Kuzey Avrupa, Giineybati Asya
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ve Rusya bolgelerinde kefir, kippi, kephir, knapon, kefyr, Kipi, kiaphur ve kefer gibi
isimlerle de adlandirilmaktadir (Koyu & Demirel, 2018).

Kefir, kefir danelerinin siitii fermente etmesi sonucu olusan bir igecektir.
Kefir daneleri, sar1 ile beyaz arasinda degisen renkte, diizensiz bi¢imde, patlamis
musir goriiniimde ve 3 - 20 mm arasinda degisen caplara sahip taneciklerdir. Kefir
danecikleri siite ilave edildigi zaman 25°C’de ve yaklasik 22 saatte fermentasyon
islemi tamamlanir. Fermentasyon tamamlandiktan sonra kefir daneleri bir siizgeg
yardimi ile kefirden uzaklastiriir. Her seferinde kefir danelerinin biiyiikliiklerinin
arttig1 gozlenmektedir. Kefir daneleri bakteri ve mayalardan olugmaktadir. Mayalar
ozellikle karbondioksit {ireterek diger mikroorganizmalar arasindaki simbiyotik
iligkiyi ve karakteristik tat ve aromanin olusumunu saglamaktadirlar. Kefir danelerini
olusturan bakteri ve mayalar jel kivamindaki ve polisakkarit yapidaki matriks i¢inde
bulunmaktadirlar. Bu yap1 “kefirian” olarak isimlendirilmektedir (Tomar, & dig.,
2017).

Kefir, maya ve bakterilerden olusan simbiyotik bir mikrobiyotaya sahiptir.
Kefir mikrobiyotasi, kullanilan siitiin tiiriine ve bilesimine, kiiltiir ortamina,
fermentasyon sicakligina ve siiresine, kullanilan kefir danelerinin veya kiiltiiriiniin
miktarina ve bilesimine gore degisiklik gostermektedir. Esas olarak kefir
mikrobiyotasi laktozu fermente edebilen ve edemeyen mayalar ile asetik asit ve
laktik asit bakterilerinden olugsmaktadir (Koyu & Demirel, 2018). Kefirde maya
popiilasyonun énemli bir boliimiinii, Candida, Torulopsis, Saccharomyces ve
Kluyveromyces cinsleri olustururken, Lactobacillus (Lactobacillus brevius,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus helvaticus,
Actobacillus delbrueckii), Lactococcus (Lactococcus lactis spp. lactis),
Streptococcus salivarius, Leuconostoc (Leuconostoc cremoris, Leuconostoc
mesenteroides) ve asetik asit bakterileri kefir mikrobiyotasinin bakteriyel kismini
olusturmaktadir (Hecer, & dig., 2019).

Kefir Kafkasya’da genglik ickisi olarak tanimlanmaktadir. Su yerine kefir
icilen Kafkasya’da tiiberkiiloz, kanser ve sindirim bozuklugu gibi hastaliklarin daha
az goriilmesi ve insanlarin dmriiniin daha uzun olmasi, kefirin 6nemini daha da
artirmistir. Yapilan ¢alismalarda bu yonde olumlu sonuglar vermis ve bazi

hastaliklarm tedavi edilmesinde kullanilabilecegi kanitlanmistir. Ozellikle ishal,
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kabizlik, mide iltihabi, yiiksek tansiyon, sarilik, kronik bagirsak iltihaplart ve kalbin
atardamarlart ile iligkili bozuklukluklarda kefir kullaniminin faydali oldugu
belirtilmektedir. Bunlarin disinda kefir, antimikrobiyal, antiinflamatuar,
antikarsinojenik, antialerjik, hipokolestrolemik, kan sekeri diizenleyici, laktoz
intoleransini azaltici, bagisiklik sistemi, sindirim sistemi ve kan basinci iizerinde
olumlu etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Kadioglu, 2017).

Inflamasyon organizmanin enfeksiyona ya da herhangi bir nedenle olusan
doku hasarina kars1 verdigi immun bir yanittir. Probiyotikler bagirsak bariyerini yap1
ve fonksiyon olarak desteklemektedir. Ayrica probiyotikler, inflamasyon ile iliskili
cesitli yolaklar tizerinden inflamatuvar ve immun cevabi diizenleyebildigi
belirtilmistir (Koyu & Demirel, 2018). Yapilan bir ¢alismada, si¢anlarda
hiperglisemi olusturulmus ve kefir 30 giin siireyle siganlara icirilmistir. Caligmanin
sonunda pro-enflamatuar sitokinlerden olan IL-1 ve IL-6 seviyelerinde azalma,
antiinflamatuvar sitokin olan IL-10 seviyelerinde anlamli derecelerde artis oldugu
belirtilmistir (Hadisaputro, & dig., 2012). Yapilan bir baska ¢alismada fareler yiiksek
yagli diyet ile beslenmis ve 48 giin boyunca deneklere kefir igirilmistir. Bu
¢alismanin sonucunda da IL-6 seviyelerinde azalma oldugu saptanmigtir (Kim, &
dig., 2017). Son olarak deneysel astim olusturulan farelerde kefir antialerjik ve anti-
enflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir (Lee, & dig., 2007).

Koenzim Q10

Koenzim Q10 (KoQ10) (2, 3-dimethoxy-5-methyl-6-decaprenyl-1, 4
benzoquinone, KoQ10), ubiquinone olarak da bilinen, yagda ¢oziinen, vitamin
benzeri bir maddedir. KoQ10’un kimyasal bilesimi K vitaminine benzese de, bir
vitamin olarak kabul edilmez. Ciinkii KoQ10 viicutta sentezlenebilmektedir. KoQ10,
hiicre organellerinin zarlarinda, 6zellikle i¢ mitokondriyal zarda bulunmaktadir.
Endojen olarak sentezlenen, dogal olarak olusan ve yagda ¢oziinen tek
antioksidandir. KoQ10 hiicresel enerji (ATP) iiretmek {izere, mitokondriyal solunum
zincirinde elektronlar tasiyicisi olarak gorev alir (Aly Khalifa, & dig., 2020).

KoQ10, lipit peroksidasyonu, protein ve DNA oksidasyonunun inhibisyonu
yoluyla hiicresel metabolizmada bir antioksidan olarak gorevlidir. Oksidatif strese

bagli olusan ROS’ne kars1 antioksidanlarin miktar: artar. Diyabet, alzheimer ve prion
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hastaliklar1 gibi oksidatif stres ile iligkili bir¢ok patolojik durumda dokulardaki
CoQ10 miktar1 genellikle azalmaktadir. CoQ10 hemen hemen tiim normal dokular
tarafindan sentezlenmesine ragmen, dokulardaki seviyesi yaslanma ile birlikte
kademeli olarak azalir. CoQ10 sentezindeki eksiklikler, iskelet kaslari, endokrin
bezleri ve sinir sistemi dahil olmak {izere yiiksek enerji tikketen dokularda bazi klinik
bozukluklarin ortaya ¢ikmasiyla iliskilidir. Calismalar, CoQ10 takviyesinin kas,
sperm, plazma, adrenal bezler ve ovaryum dokularindaki CoQ10 seviyelerinde
onemli artiglarin oldugunu bildirilmislerdir. Bu nedenle, CoQ10 takviyesi, endojen
hiicresel antioksidan sistemini giiclendirerek, ROS’ne karsi olusabilecek hiicresel
hasari korur (Ozcan, & dig., 2016).

CoQ10’un ayrica a-tokoferol rejenerasyonu ve anti-inflamatuvar etkileride
vardir. CoQ10, tiimor nekrozis faktor-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini
azaltarak anti-inflamatuvar etkisini gostermektedir (Fouad, & dig., 2010).

Yapilan bir ¢alismada, CoQ10’un kemoterapi goren kanser hastalari igin ek
olarak kullanilabilecegi ve kemoterapotik ilaglarin yan etkilerini etkili bir sekilde

azaltabilecegi bildirilmistir (Astolfi, & dig., 2016).
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BOLUM 111

Yontem

Bu boliimde arastirmanin modeline, arastirmanin ¢alisma grubuna, verilerin
toplanmasi ve ¢dzlimlenmesine ve ortaya ¢ikan bulgularin nasil raporlastirildigina

iligkin bilgilere yer verilmistir.

Grublarin Olusturulmasi ve Bakimi

Calismada, Yakin Dogu Universitesi Veteriner Hekimligi Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Merkezinde (DEHAM) bulunan wistar albino tiirii siganlar
kullanildi. Calisma icin rastgele segilen siganlar 200-350 gram agirligindaki ergin
yastaki disilerden olugsmaktaydi. Siganlar giinliik normal kosullarinda, 22°C’de, 12
saat aydinlik / 12 saat karanlik ortamda ve ad libitum su ve palet yem ile beslendiler.
Calismada siganlar 9 gruba ayrildi:

Birinci grup (Grup 1, n=6); kontrol grubu (K),

Ikinci grup (Grup 2, n= 6); ambroksol hidrokloriir grubu (Amb),

Ucgiincii grup (Grup 3, n= 6); kefir grubu (Kef),

Dordiincii grup(Grup 4, n= 6); koenzim Q10 (KoQ10),

Besinci grup (Grup 5, n= 6); cisplatin grubu (Cis),

Altincr grup (Grup 6, n= 6); cisplatin ve 7 giinliik deney siiresinde ambroksol
hidrokloriir verilen grup (Cis+tAmb),

Yedinci grup (Grup 7, n= 6); cisplatin ve 7 giinliikk deney siiresince kefir
verilen grup (Cis+Kef).

Sekizinci grup (Grup 8, n= 6); cisplatin ve deneklerdeki bagisiklig
gliclendirmek igin ¢alisma dncesi 30 giin boyunca kefir verilen grup (Cis+Kef30),

Dokuzuncu grup (Grup 9, n= 6); cisplatin ve 7 gilinlik deney siiresinde
koenzim Q10 verilen grup (Cis+KoQ10).
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Sekil 13. Tarti Yardimu ile Siganlarin Agirliginin Belirlenmesi.

Malzemelerin Hazirlanmasi ve Deneklere verilmesi

Kefirin hazirlanmas

Kefir her denege 0,5 ml gelecek sekilde 1/4 oraninda sulandirilarak, oral
gavaj yontemi ile deneklere igirildi. Kefir her hafta tazelendi. Kefir yapimi i¢in 500
ml siite kefir daneleri eklendi ve 22 saat, oda sicakliginda ve karanlik ortamda
bekletildi. 22 saat sonra kefir daneleri plastik bir siizge¢ yardimi ile kefirden
uzaklastirildi.

Deneyde kullanilan Ambroksol HCL (Sekrol; Bilim Ilag San. ve TiC. A. S.)
ve koenzim Q10 (Webber naturals, USA), Cisplatin (Kogak Farma) asagida belirtilen
dozlarda deneklere uygulandi.

Grup 1 (K): Deneklere yalnizca deneyin ilk giinii intraperitoneal serum
fizyolojik uygulandi.

Grup 2 (Amb): Deneklere yedi giinliik deney siiresince oral gavaj yoluyla
giinde iki kez 50 mg/kg dozunda ambroksol hidrokloriir verildi.

Grup 3 (Kef): Deneklere yedi giinliik deney siiresinde oral gavaj yoluyla 0,5
ml kefir (1.5 ml su ile sulandirilarak) igirildi.

Grup 4 (KoQ10): Deneklere yedi giinliik deney siiresinde giinde iki kez oral
gavaj yoluyla 10 mg/kg dozunda koenzim Q10 igirildi.
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Grup 5 (Cis): Deneklere sadece deneyin ilk giinii intraperitoneal 7 mg/kg
dozunda cisplatin uygulandi.

Grup 6 (CistAmb): Deneklere tek doz cisplatin uygulanmasini takiben giinde
2 kez 50 mg/kg oral gavaj ile ambroksol Hidrokloriir 7 giin boyunca verildi.

Grup 7 (Cist+Kef): Deneklere tek doz cisplatin uygulanmasini takiben giinde
1 kez 0,5 ml kefir (1,5 ml su igerisinde 0,5 ml kefir diliie edilerek), oral gavaj ile 7
giin boyunca verildi.

Grup 8 (Cis+Kef30): Deneklere tek doz cisplatin uygulanmasindan 6nce 30
giin boyunca giinde 1 kez 0,5 ml kefir (1,5 ml su icerisinde 0,5 ml kefir diliie
edilerek), oral gavaj ile verildi.

Grup 9 (Cis+KoQ10): Deneklere tek doz cisplatin uygulanmasini takiben
giinde 2 kez 10 mg/kg oral gavaj ile koenzim Q10 7 giin boyunca verildi.

Sekil 14. Kefirin Oral Gavaj Yontemi ile Sicanlara Verilmesi.
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Doku Orneklerinin Alinmasi

Yedi giinliik deney stiresi sonuda, 10 mg/kg ksilazin ve 90 mg/kg ketamin
intraperitoneal olarak uygulandi ve denekler genel anesteziye alindi. Deney
oncesinde ve deney sonunda deneklerin viicut agirliklar: tartildi ve intrakardiyak
kanlar1 alindu.

Hem biyokimyasal hem de histopatolojik incelemeler i¢in deneklerin karin
bolgelerine yapilan insizyon ile karaciger ve bobrek dokular: alindi. Biyokimyasal
analizler igin 6rnekler alindiktan sonra soguk fizyolojik tuzlu su (0.9%NaCl) ile
perfiize edilerek eritrositler uzaklastirildi (Ma & dig., 2015) Takiben, filtre kagid ile
kurulanip iki ayr1 pargaya ayrildi. Daha sonra biyokimyasal analizler igin
kullanilacak parca 50 mM fosfat tamponu (pH 7.4) ile dolu 6rnek kaplarina aktarildi
ve YDU Hayvan Hastanesi Tan1 Laboratuvarina transfer edildi (Doguc & dig.,
2012). Histopatolojik inceleme igin kullanilacak doku pargalari ise %10’ luk
formaldehit iceren kaplara kondu ve YDU Veteriner Fakiiltesi Histoloji

Laboratuvarina transfer edildi.

Biyokimyasal Islemler
Serum Ure, Kreatinin, ALT, AST ve ALP Diizeylerinin belirlenmesi

Serum karaciger hasar enzimleri (ALT, AST, ALP) ve bobrek fonksiyon
parametreleri (iire, kreatinin) Yakin Dogu Universitesi Hastahane Labaratuvarinda

bulunan Architect plus ¢8000 cihazi ile analiz edildi.

Doku Orneklerinin Homojenizasyonu

Tan1 Laboratuvarina transfer edilen doku 6rnekleri 50 mM fosfat tamponu
(PBS) (pH 7.4) ile 9 kat sulandirildi ve cam-cam homojenizator ile (glass dounce
tissue grinder set, 15 mL, D9938, Sigma, Germany) homojenize edildi (Doguc &
dig., 2012; Zahr & dig., 2010). Daha sonra homojenatlar +4°C 10000 g x 10 dakika
santrifiij edildi (K241R, BRK5424 rotor, Centurion Scientific, West Sussex, UK) ve
sipernatantlari kullanilarak Lowry yontemi (Lowry & dig., 1951) ile protein tayini
yapildi. Protein tayininden sonra olast dondur-¢6z tekrarlarindan sakinmak igin
stipernatantlar porsiyonlanip analitik parametrelerin 6l¢timiine kadar -80° C’de

muhafaza edildi.
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Inflamasyon Belirteclerinden TNF-a’nin Olciimii

Pro-enflamatuvar sitokinlerden TNF-a analizi kan 6rnekleri ve doku
homojenizati kullanilarak rat spesifik ELISA test kitleri (ElabScience, Cat. No: E-
EL-R0019, Lot No: UQC179VSYP) ile dl¢iildi (MW-12A Mikroplaka Yikayici,
MR-96 Mikroplaka Okuyucu, Mindray, Shenzen, China). Sonuglar plazmada pg/ml,
dokularda pg/mg protein seklinde verildi.

Lipid Peroksidasyon Diizeyinin Belirlenmesi

Kan 6rnekleri ve doku homojenizatlarindan lipid peroksidasyon {iriinlerinden
en stabili olan malondialdehid (MDA) 6l¢iimii yapildi. MDA analizi i¢in Cayman
(Cat. No: 10009055, Lot No: 613569) marka test kiti kullanild1. Test asidik ortamda
100°C'de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyonuna ve 530-540 nm'de reaksiyon
karigiminin absorbansinin 6l¢iilmesine dayanan spektrofotometrik yontem ile yapildi
(Ohkawa & dig., 1979). Sonuglar plazmada nmol/ml, dokularda nmol/mg protein
seklinde verildi.

Histolojik Islemler

Tespiti yapilmis olan dokular, Yakin Dogu Universitesi Histoloji ve Patoloji
Labaratuvarinda bulunan Leica TP1020 marka doku takip cihazina yerlestirildi.
Doku takip cihaz1 dort agsamay1 icermektedir. Birincisi dokuyu yikamak, ikincisi
dokunun suyunun giderilmesi (dehidratasyon), ii¢linciisti dokuyu seffaflastirma ve
parafinin doku igerisine islemesini saglama, dordiinciisii ise dokuyu sicak parafinde
bekletme asamalaridir. Doku takip cihazi yardimi ile dokularin hangi soliisyonlarda

ne kadar bekledigi ile ilgili bilgiler asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo 1).
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Tablo 1. Doku Takibi Soliisyonlari, Bekleme Siireleri ve Amaclart.

Bekletilen Soliisyon Siire Amag
Formaldehit 1 saat Dokuyu sabitlemek.
Distile Su 1 saat Dokuyu yikamak.
%350’1ik Etil Alkol 1 saat
%6011k Etil Alkol 1 saat .

o Dokularmn suyunu gidermek
%70’1ik Etil Alkol 1 saat )

o (Dehidratasyon)
%80’1ik Etil Alkol 1 saat
%90’1ik Etil Alkol 1 saat
%100’1iik Etil Alkol 1 saat
Ksilen 1 saat dokuyu seffaflastirma ve parafinin
Ksilen 1 saat doku igerisine islemesini saglamak.
Sicak Parafin 1 saat Doku igerisine parafinin girmesini
Sicak Parafin 1 saat saglamak.

Doku takip cihazindan alinan dokular, Leica EG1150 marka parafine gomme
cihazi yardimu ile parafine gomiildiiler. Doku igeren parafin bloklar, bir siire sogukta
bekletildi. Parafin bloklardan Leica RM2255 marka mikrotom yardimi ile 3-5 pm
kalmhginda kesitler alindi. Doku kesitleri sicak su (41°C) cihazi1 (Leica HI11210)

icerisine alindiktan sonra, histolojik boyamalar i¢in lam iizerine alindilar.

Hematoksilen & Eozin Boyama ve Degerlendirme

Hematoksilen & eozin boyama karaciger ve bobrek dokularinin
degerlendirilmesi ve skorlanmasi igin yapildi. Boyama isleminden 6nce doku
kesitleri 59°C’de 1 gece bekletildi. Boyama islemi asagida belirtildigi sekilde
gerceklestirildi.

1. Dokular etiivden alindiktan sonra sicak ksilen (59°C) igerisinde 1 dakika
bekletildi.

2. Sicak ksilenden cikarilan dokular oda sicakligindaki ksilen igerisine alindi
ve 1 dakika bekletildi.

3. Ardindan kesitler %100 etil alkol igerisine alinarak 2 dakika bekletildi.
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4. %100 etil alkolden sonra kesitler %80°lik etil alkol igerisinde 2 dakika
bekletildi.

5. %80 etil alkoliin ardindan kesitler, distile su i¢erisinde 2 dakika birakildi.

6. Deparafinizasyon isleminden hemen sonra doku kesitleri Hematoksilen
(MERCK HX69657153/ALMANYA) soliisonu igerisine alinarak 3 dakika
beklemeye birakildilar.

7. Hematoksilen soliisyonundan ¢ikarildiktan sonra distile su ile yavasca
yikandilar.

8. Yikama isleminden sonra doku kesitleri hizli bir sekilde asit alkole batirilip
¢ikarildi ve ardindan distile su ile yikandilar.

9. Yikama isleminden sonra 2 dakika distile suda bekletildiler.

10. Distile sudan alinan kesitler %80’lik etil alkol ig¢erisine alind1 ve 2 dakika
bekletildi.

11. %380 etil alkolden ¢ikarilan kesitler 1 dakika Eosin (MERCK
HX69574839/ALMANY A) soliisyonu igerisinde bekletildi.

12. Ardindan %95’lik etil alkolde 3 dakika birakildi.

13. %95’lik etil alkoliin ardindan 3 dakika %100’liik etil alkolde bekletildiler.

14. %100 etil alkol igerisinden alinan kesitler ksilen | i¢erisine alindi ve 10
dakika bekletildi.

15. Ksilen I igerisinden alinan kesitler bu kez ksilen Il igerisine alind1 ve yine
10 dakika bekletildi.

16. Son olarak, doku kesitlerinin tizerine entallen damlatildi ve lamlarin
tizerine lameller konarak kapatildilar.

Karaciger doku kesitlerinin degerlendirilmesinde Cift¢i vd. (2017) nin
kullanmis olduklar1 karaciger skorlama sistemi modifiye edilerek kullanildi. Bu
skorlama sistemine gore her bir karaciger doku kesiti, eozinofilik sitoplazmali
hepatositler, nekroz alanlari, konjesyon ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
yoniinden degerlendirildi. Her bir kriter i¢in 10 farkli alandaki hasarlar, yok (0), hafif
(1), orta (2) ve siddetli (3) olarak belirlenerek hesaplandi (Ciftci, & dig., 2017).

Bobrek doku kesitlerinin degerlendirilmeside, karaciger dokusuna benzer
sekilde yapildi. Bobrek dokusu tubuler hasar, glomerular hasar ve mononiikleer

hiicre infiltrasyonu bakimindan degerlendirildi. Her bir kriter i¢in 10 bolge tarandi ve
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her bolgedeki hasar durumu yok (0), hafif (1), orta (2), siddetli (3) olarak
belirlenerek hesaplama yapildi (Abdel Moneim, & dig., 2019).

Immunohistokimyasal Kaspaz-3 Boyama ve Degerlendirme

1. immunohistokimyasal boyama i¢in 2,5 — 3 um kalinliginda alian kesitler
bir gece boyunca 59°C’de bekletildi.

2. Doku kesitleri ksilen igerisine alinarak 2 dakika kadar bekletilerek
deparafinizasyon islemi tamamlandi.

3. Dehidratasyon islemi i¢in doku kesitleri %100 ve %80 alkol serilerinde
2’ser dakika bekletildi.

4. Doku kesitleri onceden hazirlanmis 1x sitrat soliisyonu (Dako, low pH
(50x) igerisine alinarak mikrodalga igerisine kondu. Sitrat soliisyonu kaynayana
kadar en yiiksek, kaynadiktan sonra ise en diisiik 1s1ya alinarak 10 dakika beklendi.

5. Dokularin etrafi pappen ile gizilerek 3 kez PBS tween (Thermo Scientific,
20x Modified Dulbecco’s PBS) soliisyonu ile yikandi.

Bu islemden sonra fare ve tavsana 6zgii HRP/DAB (ABC)
immunohistokimya kiti (Abcam, ab64264) kullanildu.

6. Dokularin {izerine hidrojen peroksit blok soliisyonu damlatilarak 20 dakika
bekletildi.

7. PBS tween ile 3 kez dokular yikandi.

8. Dokularin iizerine protein blok soliisyonundan damlatilarak 20 dakika
beklenildi ve ardindan dokular iizerinden soliisyon dokiildii.

9. 1:100 oraninda PBS soliisyonu ile seyreltilen anti-kaspaz-3 primer antikor
(Abcam, ab4051) dokular iizerine damlatild1 ve +4 °C’de gece boyunca bekletildi.

10. PBS tween ile yikama islemi 3 kez tekrarlandi.

11. Biotinlenmis keci antipolivalant sekonder soliisyonu dokular iizerine
damlatilarak 45 dakika oda 1sisinda beklenildi.

12. Yikama islemi 3 kez PBS tween soliisyonu ile tekrarlandi.

13. Dokular iizerine streptavidin peroksidaz damlatilarak 10 dakika bekletildi.

14. PBS tween soliisyonu ile yikama islemi 3 kez tekrarlandi.
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15. 1 damla veya 30 pul DAB kromojen soliisyonuna 50 damla veya 1500 pul
DAB substrate soliisyonu eklenerek hazirlanan DAB dokular iizerine damlatildi ve
boyanma durumuna gore yikama islemine gegildi.

16. Yikama islemi 3 kez PBS soliisyonu ve ardindan 3 kez distile su ile
yapild.

17. Zemin boyamasi i¢in Mayer’s hematoksilen kullanild1 ve dokular {izerine
damlatilarak 1 dakika kadar bekletildi.

18. Distile ve ardindan ¢esme suyu ile yikama iglemi tekrarlandi.

19. Dehidratasyon i¢in doku kesitleri %80 ve %100°1ik alkol serilerinden
gecirildi.

20. Ksilen ile dokularin parlamasi saglandi ve entallen ve lamel kullanilarak
dokularin tizerleri kapatildi.

Karaciger ve bobrek dokularinda kaspaz-3 pozitif hiicre artis1 H-skor yontemi
ile degerlendirildi. Yar1 kantitatif degerlendirme negatif (0), hafif (1), orta (2) ve
siddetli (3) boyama durumuna gére yapildi. H-skor hesaplamasi agsagidaki formiil
tizerinden yapild1 (Parris, & dig., 2014).

H-skor = 0 x (% Pozitif Boyanan Hiicre Sayisi) + 1 X (% Pozitif Boyanan
Hiicre Sayisi) + 2 x (% Pozitif Boyanan Hiicre Sayisi) + 3 x (% Pozitif Boyanan

Hiicre Sayisi)



44

BOLUM IV

Bulgular ve Yorumlar

Bu boliimde ¢alisma sorularina yonelik toplanan veriler 1s18inda ulasilan

bulgulara deginilmektedir.

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS (IBM SPSS istatistik siiriim 26.0) yazilim1 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Tiim veriler ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi. Veri grublar: Kruskal wallis analizi ve ardindan Mann Whitney-U
testleri ile karsilastirildi. p<0,05'lik bir fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Deneklerin Viicut Agirhiklar:
Deneklerin deney oncesi ve deney sonrasi viicut agirliklarini tartilmis ve elde
edilen sonuglar tablo 2 ile sekil 15°de gosterilmistir. Elde edilen sonuglarin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi ise tablo 3’de verilmistir.

Tablo 2. Deneklerin Deney Oncesi Ve Deney Sonrast Viicut Agirliklarinin Ortalama,
Standart Sapma Ve p Sonuclari.

abegdefgghiiklmnodpp 4 fleri jle deney 6ncesi ve deney sonrasi viicut agirliklarinin grublara
gére Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirilmast sonucu istatistiksel olarak
anlamlilik belirtilmistir. (Istatistiksel olarak anlamlilik degeri p<0,05°tir).

* Kruskal Wallis testine gore grublar arast anlamlilig1 temsil etmektedir.

Viicut Agirhiklar

Ortalama =SS  Deney Oncesi Viicut Deney Sonrasi Viicut

Agirhiklar (g) Agirhiklar: (9)
Kontrol 266,3 + 84,1 266 + 64,1
Ambroksol 270,3 £ 68,6 267,6 + 65,1
Kefir 302+ 61,6 286,3 + 58,5
Koenzim Q10 284 + 55,7%>¢¢ 270,3 + 49,9™"
Cisplatin 313 +29, 5% 279,3 + 45,6%5P

Cis+tAmb 221,6 £ 10,35"’d 2103 + 24’8h,j,m,o
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Tablo 2 (Devam)

Cis+Kef 219 11,3 216,6 + 19,770
Cis+Kef30 219,3 + 14,7C’f 206,6 + 25,7i,|,n,p
Cis+KoQ10 231 +27,1%¢ 234,6 +43,1

p Degerleri 0,033* 0,016*

Deneklerin deney 6ncesi ve deney sonrasi viicut agirliklar: arasinda anlamli
bir fark gézlemlenmedi.

Deney Oncesi viicut agirliklari agisindan cisplatin grubu 313 + 29,5 g ile en
yiiksek Cis+Kef grubu ise 219 =+ 11,3 g ile en diisiik ortalama degerine sahip grup
oldular. Deneklerin deney 6ncesi viicut agirliklarinin standart sapmalarina
baktigimizda en fazla standart sapmaya sahip grubun 266,3 + 84,1 g ile kontrol
grubuna ait oldugu ve en az standart sapmaya sahip grubun ise 221,6 = 10,3 g ile
CistAmb grubuna ait oldugu saptandi.

Deney sonrasi viicut agirliklarina baktigimiz zaman kefir grubundaki
deneklerin 286,3 + 58,5 g ile en yiiksek ve Cis+Kef30 grubunun ise 206,6 + 25,7 g
ile en diistik agirlik ortalamasina sahip grup oldugu gézlemlendi. Standat sapma
sonuglarina gore ise ambroksol grubunun 267,6 + 65,1 g ile en fazla; Cis+Kef
grubunun ise 216,6 + 19,7 g ile en az standart sapma degerine sahip grup oldugu

gorildii.

Tablo 3. Deneklerin Deney Oncesi ve Deney Sonrast Viicut Agirliklarinin
Istatistiksel Karsilastirilmast.
*Mann Whitney U Test’ine gore grublarin birbirleriyle olan karsilagtirmasi sonucu

istatistiksel anlamlilik belirtilmistir (anlamlilik degeri p<0,05°dir).

. Viicut Agirhiklarn
Istatistiksel _
Deney Oncesi Viicut Deney Sonrasi Viicut
Karsilastirma
Agirhiklar: Agirhiklar:
Kontrol ile Amb 0,936 0,688
Kontrol ile Kefir 0,630 0,423
Kontrol ile KoQ10 0,261 0,748

Kontrol ile Cis 0,335 0,421
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Kont ile CistAmb
Kont ile Cis+Kef
Kont ile Cis+Kef30
Kont ile Cis+KoQ10
Amb ile Kefir

Amb ile KoQ10
Amb ile Cisplatin
Amb ile CistAmb
Amb ile Cis+Kef
Amb ile Cis+Kef30
Amb ile Cis+KoQ10
Kefir ile KoQ10
Kefir ile Cisplatin
Kefir ile CistAmb
Kefir ile Cist+Kefir
Kefir ile Cis+Kef30
Kefir ile Cis+KoQ10
KoQ10 ile Cisplatin
KoQ10 ile Cis+tAmb
KoQ10 ile Cis+Kef
KoQ10 ile Cis+Kef30

KoQ10 ile Cis+KoQ10
Cisplatin ile Cis+Amb

Cisplatin ile Cis+Kef

Cisplatin ile Cis+Kef30
Cisplatin ile Cis+KoQ10

Cis+tAmb ile Cis+Kef

CistAmb ile Cis+Kef30
Cis+Amb ile Cis+KoQ10
Cis+Kef ile Cis+Kef30
Cis+Kef ile Cis+KoQ10

0,810
0,810
0,686
1,000
0,422
0,575
0,336
0,470
0,423
0,378
0,521
0,522
1,000
0,055
0,055
0,055
0,078
0,228
0,025*
0,025*
0,020*
0,037*
0,004*
0,004*
0,004*
0,010*
0,687
0,687
0,574
0,872
0,470

0,030*
0,020*
0,025*
0,296
0,470
1,000
0,810
0,150
0,229
0,150
0,378
0,522
0,749
0,020*
0,045*
0,016*
0,150
0,810
0,045*
0,055
0,025*
0,200
0,013*
0,013*
0,010*
0,108
0,575
0,688
0,337
0,575
0,378
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Tablo 3 (Devam)

Cis+Kef30 ile Cis+KQ10 0,519 0,337

Deney Oncesi viicut agirliklarinin grublara gore karsilastirilmasini gosteren
tablo 3’e baktigimizda, koenzim Q10 grubu ile Cis+Amb (p=0,025), Cis+Kef
(p=0,025), Cis+Kef30 (p=0,020) ve Cis+KoQ10 (p=0,037) grublar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir agirlik farki gézlemlendi. Cisplatin grubundaki
deneklerin deney 6ncesi viicut agirliklari ile Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef
(p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,004) ve Cis+KoQ10 (p=0,010) grublar1 arasinda
istatistiksel anlamlilik saptandi.

Deney sonras1 viicut agirliklarinin, tablo 3’deki istatistiksel karsilastirmasina
baktigimiz zaman, kontrol grubu ile Cist+Amb (p=0,030), Cis+Kef (p=0,020) ve
Cist+Kef30 (p=0,025) grublari arasinda; kefir grubu ile Cis+Amb (p=0,020), Cis+Kef
(p=0,045) ve Cis+Kef30 (p=0,016) grublari arasinda ve cisplatin grubu ile Cis+tAmb
(p=0,013), Cis+Kef (p=0,013) ve Cis+Kef30 (p=0,010) grublari arasinda anlamli bir
fark oldugu gozlemlendi. Yine KoQ10 grubu ile Cis+Amb (p=0,045) ve Cis+Kef30
(p=0,025) grublari arasindada anlamlilik saptandi.

Sekil 15. Deneklerin Deney Oncesi ve Deney Sonrasi Viicut Agirliklarimin Ortalama
ve Standart Sapma Degerleri.

400 .
& Deney Oncesi Viicut Agirliklar

300 B Deney Sonrasi Viicut Agirhiklar:

200+
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Biyokimyasal Bulgular
Serum ALT, AST, ALP, Ure ve Kreatinin Analiz Bulgulari

Deney sonrasi kan 6rneklerinden analiz edilen karaciger hasar enzimlerinden
ALT, AST, ALP ve bobrek fonksiyon enzimlerinden lire, kreatinin sonuglari tablo 4
ve sekil 16’da verilmistir. Bu enzimler agisindan grublar arasindaki istatistiksel

farkliliklar ise Tablo 5’de yer almaktadir.



Tablo 4. Deneklerin Ure, Kreatinin, ALT, AST ve ALP Degerlerinin Ortalama, Standart Sapma ve P Sonuglart.
abegdefgghiijklmnodprsstuiivyz ABCCDEFGGHIITKLMNOOPRSSTUUVYZ AaAbAcAgAdAeAfAgA3AhA1L harfleri ile iire. kreatinin. ALT. AST ve ALP degerlerinin
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grublara gére Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamlilik belirtilmistir. (Istatistiksel olarak

anlamlilik degeri p<0,05°tir).

* Kruskal Wallis testine gore grublar arasi anlamliligi temsil etmektedir.

Ortalama + Biyokimya Parametreleri

SS Ure (mg/dL) Kreatinin (mg/dL) ALT (U/L) AST (U/L) ALP (U/L)
Kontrol 47,50+7,12%0¢ 0,538+0,061"Y 40,50+7,39% 90,16+17,66"HLU 90+16,69°
Ambroksol  31,83+3,25%¢deteV 0,551+0,047™ 45,33+12,30™ 174,33+75,76F 83,50+18,76°
Kefir 37,166,912 0,530+0,044"42 51,66+11,50%* 106,66+25,07°KEMNAD 101426 597
KoQ10 42,66+6,285"A 0,550+0,037°4¢ 33,50+3,67%0yABCAd 150,66+35,60%04¢ 77,33+32,65°
Cisplatin 586,83:£135,62008LkAT 6 60811 27MmmosprAL 9] 8346 505V AACDEAL  91818) )9Ok 182,83+29,670RSST.ALAD
CistAmb  71,83+49,04% 0,850+0,513° 54,33+5,758¢ 167,83+20,89H+ 102,83+30,77%
Cis+Kef 77 + 47,32" 0,803 + 0,310° 48+15,82° 176,50+18,28"M 102,33+51,58"
CistKef30  106,83+95,50"#AAT 1,028+0,706Y-VAxA%Ae 48 66+13,63"44¢ 215+53,7]10A0A 72+31,674"
Cis+KoQ10 100,50+81,93%"k 1,001+0,689" 50,83+3,86"CF 211,83+44,97"N0 96,16+26,66™
P Degerleri  0,000%*** 0,002** 0,000%*** 0,000** 0,011*
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Tablo 4’deki bobrek fonksiyonlarini gdsteren iire ve kreatinin degerlerine
baktigimizda 31,83 + 3,25 mg/dL iire degeri ile ambroksol grubu ve 0,530 + 0,044
mg/dL kreatin degeri ile kefir grubu en az ortalama degerlerine sahip olduklari
gbzlemlendi. Cisplatin grubundaki deneklerin ise 586,83 + 135,62 mg/dL iire ve
6,608 + 1,27 mg/dL kreatinin degerleri ile en yiiksek ortalama degerlerine sahip
oldugu saptandi. Standart sapma sonuglarina baktigimizda ambroksol grubunun
31,83 = 3,25 mg/dL iire; koenzim Q10 grubunun 0,550 = 0,037 mg/dL kreatinin ile
en diisiik degerlere sahip olduklari; ayrica cisplatin grubunun 586,83 + 135,62 mg/dL
tire ve 6,608 £ 1,27 mg/dL kreatinin degerleri ile en yiiksek standart sapmaya sahip
grup oldugu saptandi. Cisplatin grubundaki deneklerin ortalama ve standart sapma
degerlerinin diger grublardan fazla olmas1 hem bu grubtaki bireylerin diger grublara
gore daha fazla hasara ugradigini, hem de denekler arasindaki farkliligin fazla
oldugunu gostermektedir.

Karaciger fonksiyonlariin bir gostergesi olan ALT, AST, ALP diizeylerine
baktigimizda 33,50 + 3,67 U/L ALT ile koenzim Q10 grubu, 90,16 + 17,66 U/L AST
ile kontrol grubu ve 72 + 31,67 U/L ALP ile Cis+Kef30 grubu en diisiik ortalama
degerlerine sahip grup olduklar1 gézlemlendi. Cisplatin grubu 91,83 + 16,50 U/L
ALT, 218 £ 82,09 U/L AST ve 182,83 + 29,67 U/L ALP degerleri ile en yiiksek
ortalama degerlerine sahip grup oldugu saptandi. ALT parametresi igin standart
sapma degerlerine baktigimizda 33,50 + 3,67 U/L ile koenzim Q10 grubunun en
diisiik ve 91,83 + 16,50 U/L ile cisplatin grubunun en yiiksek degere sahip oldugu
goriildii. AST agisindan baktigimizda kontrol grubunun 90,16 + 17,66 U/L ile en
diisiik ve cisplatin grubunun 218 + 82,09 U/L ile en yiiksek standart sapmaya sahip
oldugu gozlemlendi. ALP parametresi bakimindan kontrol grubu 90 + 16,69 U/L ile
en diisiik ve Cis+Kef grubu 102,33 = 51,58 U/L ile en yiiksek grup i¢i bireysel
farkliliga sahip oldugu saptand.

Tablo 5. Deneklerin Ure, Kreatinin, ALT, AST ve ALP Sonuclarinin Istatistiksel
Karsilastirtimasu.
*Mann Whitney U Test’ine gore grublarin birbirleriyle olan karsilagtirmasi sonucu

istatistiksel anlamlilik belirtilmistir (anlamlilik degeri p<0,05°dir.)
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Istatistiksel Karsilastirma

Biyokimya Parametreleri

Ure Kreatinin ALT  AST ALP
Kontrol ile Amb 0,005* 0,687 0575  0,006* 0,749
Kontrol ile Kefir 0,024* 0,936 0,092 0,200 0,470
Kontrol ile KoQ10 0,336 0,630 0,043* 0,006* 0,262
Kontrol ile Cis 0,004*  0,004* 0,004*  0,006* 0,004*
Kont ile Cis+Amb 0,377 0,423 0,016* 0,004* 0,522
Kont ile Cis+Kef 1,000 0,261 0,470  0,004* 1,000
Kont ile Cis+Kef30 0,054  0,016* 0,228  0,004* 0,197
Kont ile Cis+KoQ10 0,227 0,065 0,037* 0,004* 0,423
Amb ile Kefir 0,127 0,470 0,378 0,055 0,423
Amb ile KoQ10 0,010* 1,000 0,036* 0,810 0,422
Amb ile Cisplatin 0,004*  0,004* 0,004* 0,337  0,004*
Amb ile Cis+Amb 0,008* 0,575 0,078 0522 0,337
Amb ile Cis+Kef 0,030* 0,377 1,000 0,336 0,630
Amb ile Cis+Kef30 0,004*  0,025* 0521 0261 0,261
Amb ile Cis+KoQ10 0,005* 0,128 0,108 0,262 0,262
Kefir ile KoQ10 0,173 0,520 0,010*  0,045* 0,150
Kefir ile Cisplatin 0,004*  0,004* 0,004* 0,010*  0,004*
Kefir ile Cis+Amb 0,054 0,470 0575 0,006 0,936
Kefir ile Cis+Kefir 0,519 0,199 0,470  0,004* 0,748
Kefir ile Cis+Kef30 0,004*  0,013* 0,630  0,004* 0,147
Kefir ile Cis+KoQ10 0,030* 0,065 0,872  0,004* 0,749
KoQ10 ile Cisplatin 0,004*  0,004* 0,004* 0,150  0,004*
KoQ10 ile Cis+Amb 0,200 0,575 0,004* 0,262 0,173
KoQ10 ile Cis+Kef 0,748 0,423 0,053 0,127 0,336
KoQ10 ile Cis+Kef30 0,010*  0,020* 0,012* 0,037* 0,748
KoQ10 ile Cis+KoQ10 0,127 0,148 0,004* 0,030* 0,262
Cisplatin ile Cis+Amb 0,004*  0,004* 0,004* 0,337  0,004*
Cisplatin ile Cis+Kef 0,004*  0,004* 0,006* 0,423  0,010*
Cisplatin ile Cis+Kef30 0,004*  0,004* 0,006* 0,873  0,004*
Cisplatin ile Cis+KoQ10  0,004*  0,004* 0,004* 1,000  0,004*
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Tablo 5 (Devam)

CistAmb ile Cis+Kef 0,630 0,936 0,261 0,574 0,748
CistAmb ile Cis+Kef30 0,575 0,470 0,197 0,109 0,127
CistAmb ile Cis+KoQ10 0,296 0,631 0,261 0,055 0,749
Cist+Kef ile Cis+Kef30 0,574 0,470 0,748 0,199 0,335
Cis+Kef ile Cis+KoQ10 0,630 0,872 0,375 0,127 0,688
CistKef30 ile Cis+tKQ10 0,873 0,522 0,332 0,873 0,199

Tablo 5’deki veriler dikkate alinarak iire diizeyleri, istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, kontrol grubu ile ambroksol (p=0,005), kefir (p=0,024) ve
cisplatin (p=0,004) grublar arasinda; ambroksol grubu ile koenzim Q10 (p=0,010),
cisplatin (p=0,004), Cis+Amb (p=0,008), Cis+Kef (p=0,030), Cis+Kef30 (p=0,004)
ve Cis+KoQ10 (p=0,005) grublari arasinda; kefir grubu ile cisplatin (p=0,004),
Cis+Kef30 (p=0,004) ve Cis+KoQ10 (p=0,030) grublar1 arasinda; koenzim Q10
grubu ile cisplatin (p=0,004) ve Cis+Kef30 (p=0,010) grublar arasinda anlamlilik
saptandi. Istatistiksel olarak cisplatin ile Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef (p=0,004),
Cis+Kef30 (p=0,004), Cis+KoQ10 (p=0,004) grublari arasinda anlaml1 fark
gozlemlendi. Cisplatin grubundaki deneklerin iire degerleri, koruyucu ile birlikte
cisplatin verilenlere gore, daha yiiksekti ve bu koruyucu olarak verilen ajanlarin
olumlu etkilerini gérmemize neden oldu.

Kreatinin diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda, kontrol, grubu ile
cisplatin (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,016) grublar1 arasinda; ambroksol grubu ile
cisplatin (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,025) grublar1 arasinda; kefir grubu ile cisplatin
(p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,013) grublari arasinda ve koenzim Q10 grubu ile
cisplatin (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,020) grublar1 arasinda istatistiksel fark saptandi.
Kontrol grublarinin kreatinin degerlerinin diger grublara gore diisiik olmasi bu farka
neden oldu. Cisplatin ile Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef (p=0,004), Cis+Kef30
(p=0,004) ve Cis+KoQ10 (p=0,004) grublar1 arasinda anlamlilik saptandi. Cisplatin
ile birlikte verilen tiim koruyucu ajanlar, tek basina cisplatin verilen gruba gore
kreatinin miktarini azalttiklar1 gézlemlendi.

Tablo 5°deki veriler dogrultusunda, ALT degerleri istatistiksel olarak
karsilastirildigi zaman, kontrol grubu ile koenzim Q10 (p=0,043), cisplatin
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(p=0,004), Cis+Amb(p=0,016) ve Cis+KoQ10 (p=0,037) grublar1 arasinda
anlamlilik oldugu saptandi ve koenzim Q10 grubunun, kontrol grubuna goére, kontrol
grubunun ise cisplatin, CistAmb ve Cis+KoQ10 grublarina gére daha az ALT
degerlerine sahip olduklar1 gozlemlendi. Ambroksol ve koenzim Q10 grublari
(p=0,036) ile cisplatin (p=0,004) grubu arasinda; kefir grubu ile koenzim Q10
(p=0,010) ve cisplatin (p=0,004) grublar1 arasinda istatistiksel fark saptandi.
Ambroksol, kefir ve cisplatin grublar1 koenzim Q10 grubuna gore ve cisplatin grubu
ise, ambroksol grubuna gore daha fazla ALT degerine sahip olduklar1 gézlemlendi.
Koenzim Q10 grubu ile cisplatin (p=0,004), Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef30
(p=0,012), Cis+KoQ10 (p=0,004) grublari arasinda anlaml1 fark saptandi. Cisplatin
grubu ile Cis+Amb (p=0,004), Cis+Kef (p=0,006), Cis+Kef30 (p=0,006),
Cis+KoQ10 (p=0,004) grublari arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptandi.
Cisplatin ile birlikte kullanilan koruyucu ajanlar, cisplatin grubuna gore, ALT
degerinin anlamli bir sekilde diigmesine neden olduklart saptandi.

AST degeri icin tablo 5’deki istatistiksel karsilastirma sonuglarina gore,
kontrol grubu ile ambroksol (p=0,006), koQ10 (p=0,006), cisplatin (p=0,006),
Cis+tAmb (p=0,004), Cis+Kef (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,004),
Cis+KoQ10(p=0,004) grublari arasinda ve kefir grubu ile KoQ10 (p=0,045),
cisplatin (p=0,010), Cis+Amb (p=0,006), Cis+Kef (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,004),
Cis+KoQ10 (p=0,004) grublari arasinda anlamli fark gézlemlendi. Kontrol ve kefir
grublar1t AST degeri agisindan cipslatin ile koruyucularin birlikte verildigi tim
grublara gore daha az AST degerine sahip olduklar1 saptandi. Ayrica kontrol
grubunun ambroksole gore, kefir grubunun ise koenzim Q10 grubuna gore daha az
AST degerine sahip oldugu gozlemlendi. KoQ10 grubu ise, Cis+Kef30 ve
CistKoQ10 grublarina gore daha az AST degerine sahipti ve ve bu grublar arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik gézlemlendi (p<0,05).

ALP degerlerinin tablo 5’de istatistiksel olarak karsilastirilmasina
baktigimizda, cisplatin grubu ile, kontrol (p=0,004), ambroksol (p=0,004), kefir
(p=0,004), koenzim Q10 (p=0,004) grublar1 arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi.
Cisplatin grubunun bu grublara gore daha fazla ALP degerine sahip oldugu
gbzlemlendi. Ayrica cisplatin ile CistAmb (p=0,004), Cis+Kef (p=0,010),
Cis+Kef30 (p=0,004), Cis+KoQ10 (p=0,004) grublar arasinda istatistiksel fark
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saptandi. Cisplatin grubuna gore, tiim koruyucu ajanlar ile birlikte verilen cisplatin

grublarimin, ALP degerini diisiirmede etkili olduklar1 gézlemlendi.

Sekil 16. Deneklerin Deney Sonrast Ure, Kreatinin, ALT, AST, ALP Sonuclarinin
Ortalama ve Standart Sapma Degerleri.
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Serum TNF-a ve MDA Analiz Bulgular:

Deney sonrasit deneklerin serumlaridan analiz edilen TNF-a ve MDA
degerlerinin, ortalama ve standart sapma degerleri tablo 6 ve sekil 17’de
gosterilmektedir. Bu degerler icin grublar arasi1 karsilastirma ise tablo 7’de

sunulmaktadir.

Tablo 6. Deneklerin Serum TNF-a ve MDA Degerlerinin Ortalama, Standart Sapma
ve p Sonuglar.
abegdefgghijkimnobprssivyzABCCDEFGharfleri jle serum TNF-a ve MDA  degerlerinin,
grublara gore Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirilmasi sonucu istatistiksel
olarak anlamlilik belirtilmistir. (Istatistiksel olarak anlamlilik degeri p<0,05’tir).

* Kruskal Wallis testine gore grublar arasi anlamlilig1 temsil etmektedir.
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Serum TNF-a ve MDA Parametreleri
Ortalama + SS

Serum TNF-a (pg/ml) Serum MDA (nmol/ml)
Kontrol 1253,60+234,42° 41,41+17,61% MmN
Ambroksol 1265,90+377,91° 39,41+19,18%P"5
Kefir 1518,86+457,07%¢ 67,05+£25,90"5*
Koenzim Q10 1038,03+222,98>¢ L 50,38+22,26~4BC¢
Cisplatin 3124,01441,71%0640H 240,77+22,16404#PERC
Cis+Amb 1633,03+437,04°" 185+22,26"P4AP
Cis+Kef 1608,71+611,70" 161,92+21,44™755:F
Cis+Kef30 1651,83+408,97' 151,66+49,58™CF
Cis+KoQ10 1877,41+6% 181,79+33,67°%%¢
P Degerleri 0,001** 0,000***

Tablo 6’daki TNF-a analiz sonuglarina gére, en diisiik ortalama degerine
sahip grubun 1038,03+222,98 pg/ml ile koenzim Q10 grubu oldugu goriilmektedir.
Cispatin grubu 3124,01+441,71 pg/ml ortalama degeri ile en fazla inflamasyonun
gorildigi grubtu. TNF-a igin standart sapma degerleri géz 6niine alindiginda yine
koenzim Q10 grubunun 1038,03+222,98 pg/ml ile en diisiik ve Cis+Kef grubunun
1608,71+£611,70 pg/ml ile en yiiksek grup i¢i farkliliga sahip olduklari

gorilmektedir.

Serum MDA analiz sonuglarini gosteren tablo 6’ya baktigimizda, ambroksol
grubunun 39,41£19,18 nmol/ml ile en diistik, cisplatin grubunun ise 240,77+22,16
nmol/ml ortalama degeri ile en yiiksek peroksidasyonun goriildiigii grup oldu.
Standart sapma degerlerine gore, 41,41+17,61 nmol/ml ile kontrol grubu en diisiik;
151,66+49,58 nmol/ml ile Cis+Kef30 grubu en yiiksek degere sahip olduklari

saptandi.

Tablo 7. Deneklerin Serum TNF-a ve MDA analiz sonuglarimin Istatistiksel
Karsilastirtimasi.
*Mann Whitney U Test’ine gore grublarin birbirleriyle olan karsilastirmasi sonucu

istatistiksel anlamlilik belirtilmistir (anlamlilik degeri p<0,05°dir.)
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Istatistiksel Karsilastirma

Serum TNF-a ve MDA Analizleri

TNF-a MDA
Kontrol ile Amb 0,631 0,748
Kontrol ile Kefir 0,336 0,090
Kontrol ile KoQ10 0,200 0,573
Kontrol ile Cis 0,004* 0,004*
Kont ile CistAmb 0,078 0,004*
Kont ile Cis+Kef 0,337 0,004*
Kont ile Cis+Kef30 0,078 0,004*
Kont ile Cis+KoQ10 0,128 0,004*
Amb ile Kefir 0,336 0,092
Amb ile KoQ10 0,229 0,423
Amb ile Cisplatin 0,004* 0,004*
Amb ile CistAmb 0,150 0,004*
Amb ile Cis+Kef 0,262 0,004*
Amb ile Cis+Kef30 0,150 0,004*
Amb ile Cis+KoQ10 0,055 0,004*
Kefir ile KoQ10 0,037* 0,198
Kefir ile Cisplatin 0,004* 0,004*
Kefir ile CistAmb 0,630 0,004*
Kefir ile Cist+Kefir 0,873 0,004*
Kefir ile Cis+Kef30 0,470 0,004*
Kefir ile Cis+KoQ10 0,336 0,004*
KoQ10 ile Cisplatin 0,004* 0,004*
KoQ10 ile CistAmb 0,010* 0,004*
KoQ10 ile Cis+Kef 0,045* 0,004*
KoQ10 ile Cis+Kef30 0,010* 0,004*
KoQ10 ile Cis+KoQ10 0,025* 0,004*
Cisplatin ile Cis+tAmb 0,004* 0,005*
Cisplatin ile Cis+Kef 0,004* 0,004*
Cisplatin ile Cis+Kef30 0,004* 0,025*
Cisplatin ile Cis+KoQ10 0,004* 0,010*
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CistAmb ile Cis+Kef 0,688 0,095
CistAmb ile Cis+Kef30 0,873 0,065
CistAmb ile Cis+KoQ10 0,631 0,688
Cist+Kef ile Cis+Kef30 0,631 0,297
Cist+Kef ile Cis+KoQ10 0,337 0,227
Cis+Kef30 ile Cis+KQ10 0,522 0,199

Serum TNF-a analiz sonuglarinin istatistiksel agidan karsilagtirilmasi
sonuglarint gosteren tablo 7°ye baktigimizda, cisplatin grubu ile diger tiim grublar
arasinda istatistiksel fark oldugu goriilmektedir (p=0,004). Cisplatin grubu kontrol
grublaria gore daha fazla inflamasyona maruz kalmistir. Ayrica cisplatin ile birlikte
verilen koruyucu ajanlarinda cisplatinin neden oldugu inflamasyonu azaltmada etkili
olduklari gézlemlenmistir. Koenzim Q10 grubu 1038,03+£222,98 pg/ml ile en diisiik
ortalama ve standart sapma degerine sahip grup olmasi nedeni ile diger bazi grublar
arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi. Koenzim Q10 grubu ile kefir (p=0,037),
ciplatin (p=0,004), Cis+tAmb (p=0,010), Cis+Kef (p=0,045), Cis+Kef30 (p=0,010)
ve Cis+KoQ10(p=0,025) grublari arasinda istatistiksel fark oldugu gézlemlendi.

Tablo 7’deki serum MDA analiz sonuglarinin istatistiksel olarak
karsilagtirilmasinda, tiim kontrol grublari ile cisplatin, Cis+Amb, Cis+Kef,
Cis+Kef30 ve Cis+KoQ10 grublari arasinda istatistiksel fark oldugu saptandi
(p=0,004). Kontrol grublar1 cisplatin ve cisplatin ile birlikte verilen koruyuculara
gore daha az MDA degerlerine sahip olmalarindan dolay: bu farkliliklar
gozlemlenmistir. En yiiksek lipid peroksidasyonunun goriildiigii cisplatin grubu ile
Cis+Amb (p=0,005), Cis+Kef (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,025) ve Cis+KoQ10
(p=0,010) grublar arasinda anlamlilik oldugu gézlemlendi. Cisplatin ile birlikte
verilen koruyucu ajanlar lipid peroksidasyonunu cisplatin grubuna gore

azaltmislardir.
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Sekil 17. Deneklerin Deney Sonrast Serum TNF-a ve MDA Analiz Sonug¢larinin

Ortalama ve Standat Sapma Degerleri.

4000
B Serum TNF-o
B Serum MDA

3000

2000+

1000

» Q & O & 0 K 0 N0

FEEFTF LS
€ ¢ ARSI
Q& (\1' (OEN¢) @ .o
L ¢f

Bobrek ve Karaciger Dokularinin TNF-a ve MDA Analiz Bulgulart
Bobrek ve karaciger dokularindan analiz edilerek saptanan TNF-a ve MDA
degerlerinin ortalama ve standart sapmalari tablo 8 ve sekil 18’de sunulmaktadir. Her

iki parametre i¢in grublar arasindaki istatistiksel farkliliklar ise tablo 9’da

goriilmektedir.
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Tablo 8. Deneklerin Karaciger Bébrek Dokularindan Saptanan TNF-a ve MDA Degerlerinin Ortalama, Standart Sapma ve P Sonuglart.

abchefgghlijklmnoéprsstui,ivyzABCCDEFGGHHJKLMNOOPRSSTUUVYZAaAbAcAg:AdAeAfAgAgAhAlAiAjAkAlAmAnAoA6ApArAsA$AtAuAf1AVAyAzAAABh arfleri

ile  karaciger

bobrek dokularindan saptanan TNF-a ve MDA degerlerinin, grublara gore Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirilmasi sonucu

istatistiksel olarak anlamlilik belirtilmistir. (Istatistiksel olarak anlamlilik degeri p<0,05°tir).

* Kruskal Wallis testine gore grublar arasi anlamliligi temsil etmektedir.

Ortalama + TNF-a ve MDA Parametreleri

SS Bobrek TNF-a (pg/mg) Bobrek MDA (nmol/mg) Karaciger TNF-a (pg/mg) Karaciger MDA (nmol/mg)
Kontrol 20,14+16,73*P<54 2,1541,05%0P5S 48,14+27,63"F " 1,91+0,427&AEARALAI

Amb 38,97+19,47°" 4,03+2,06-5 28,04 £16,58MNOOPR 1,480,704 AkALAMAN

Kefir 20,08+8,85&&M! 2,44+1 51Y*ABC 23,26+10,385% VUV 1,4140,3970-A0APARAS
KoQ10 45,23+40,09’ 4,52+2 86%-P-EFG 67,53+13,69M5 Y24 1,39+0,84 /% AtARALAY

Cis 207,95+67,332e9kmn 18,45+5,00°5-¢:GHL 314,42+47 34" NSYAbACAGAD 15 843 51A0ALACASAYAZAAAB
Cis+Amb 86,33+34,40" "X 10,08+3,80%++P4 107,08+74,20K 0 T4ADARAT 7,63+2,10&AAGALAY
Cis+Kef 97,92+65,37°"! 10,8642,567 A5 165,70+48,25-0-U-AvAC 6,89£1,25ANAMARALAZ
Cis+Kef30  64,43+35,78%"™ 8,07+1,55" 45+ 202,21+52,98"U-AcAe 6,11+1 424 AMARALAA
Cis+KoQ10 59,20+31,98 %" 11,2444, 7356 98,33+63,43RVAAT 7,3542,01AANASAVAB

P Degerleri  0,000*** 0,002** 0,000%***

0,000***
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Tablo 8’deki bobrek dokusundan izole ettigimiz TNF-a degerlerine gore kefir
grubunun 20,08+8,85 pg/mg ile en diisiik, cisplatin grubunun ise 207,95+67,33
pg/mg ile en yiiksek ortalama degerine sahip olduklart goriilmektedir. Standart
sapma degerlerine baktigimizda ise kefir grubunun 20,08+8,85 pg/mg ile en diisiik ve
cisplatin grunun 207,95+67,33 pg/mg ile en yiliksek degere sahip olduklar
gbzlemlendi.

Bobrek dokularindan elde ettigimiz, tablo 8’deki MDA sonuclarina
baktigimizda, en diisiik ortalama degerine sahip grubun 2,15+1,05 nmol/mg ile
kontrol grubuna; en yiiksek degerin ise 18,45+5,00 nmol/mg ile cisplatin grubuna ait
oldugu saptandi. Grup i¢i farkliligi gosteren standart sapma degerleri agisindan
2,15+1,05 nmol/mg ile kontrol grubunun en diisik ve 18,45+£5,00 nmol/ mg ile
cisplatin grubunun en yiiksek degere sahip olduklar1 gézlemlendi.

Karaciger dokusundan analiz ederek saptamis oldugumuz, tablo 8’deki TNF-
a sonuglarina baktigimizda, kefir grubunun 23,26+10,38 pg/mg ortalama degeri ile
en az ve cisplatin grubunun 314,42+47,34 pg/mg ile en fazla inflamasyona maruz
kaldig1 goriilmektedir. Standart sapma degerlerine gore ise kefir grubunun
23,26+10,38 pg/mg ile en diisiik, CistAmb grubunun 107,08+74,20 pg/mg ile en
yiiksek degere sahip oldugu gozlemlenmektedir.

Karaciger dokusundan saptamis oldugumuz, tablo 8’deki MDA analiz
sonuglarina gore, koenzim Q10 grubu 1,39+0,84 nmol/mg ortalama degeri ile en az
ve cisplatin grubu 12,08+3,51 nmol/mg ile en fazla lipid peroksidasyonunun
goriildiigii grup oldu. Kefir grubu 1,41+0,39 nmol/mg standart sapma degeri ile en
diisiik ve cisplatin grubu 12,08+3,51 nmol/mg ile en yiiksek grub i¢i farkliliga sahip

grup oldugu gozlemlendi.

Tablo 9. Deneklerin Karaciger Bébrek Dokularindan Saptanan TNF-a ve MDA
Degerlerinin Istatistiksel Karsilagtiriimast.
*Mann Whitney U Test’ine gore grublarin birbirleriyle olan karsilastirmasi sonucu

istatistiksel anlamlilik belirtilmistir (anlamlilik degeri p<0,05°dir.)
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Istatistiksel Dokudan TNF-a ve MDA Analizi
Karsilastirilmasi Bob. TNF-a Bob. MDA KC TNF-a KC MDA
Kontrol ile Amb 0,150 0,109 0,150 0,149
Kontrol ile Kefir 0,873 0,748 0,078 0,077
Kontrol ile KoQ10 0,262 0,150 0,150 0,199
Kontrol ile Cis 0,004* 0,004* 0,004* 0,004*
Kont ile Cis+tAmb 0,004* 0,004* 0,109 0,004*
Kont ile Cis+Kef 0,037* 0,004* 0,004* 0,004*
Kont ile Cis+Kef30 0,037* 0,004* 0,004* 0,004*
Kont ile Cis+KoQ10 0,010* 0,004* 0,109 0,004*
Amb ile Kefir 0,078 0,109 0,748 0,936
Amb ile KoQ10 1,000 0,873 0,004* 0,631
Amb ile Cisplatin 0,004* 0,004* 0,004* 0,004*
Amb ile CistAmb 0,010* 0,016* 0,025* 0,004*
Amb ile Cis+Kef 0,150 0,006* 0,004* 0,004*
Amb ile Cis+Kef30 0,200 0,010* 0,004* 0,004*
Amb ile Cis+KoQ10 0,262 0,016* 0,025* 0,004*
Kefir ile KoQ10 0,521 0,199 0,004* 0,423
Kefir ile Cisplatin 0,004* 0,004* 0,004* 0,004*
Kefir ile CistAmb 0,004* 0,006* 0,010* 0,004*
Kefir ile Cist+Kefir 0,016* 0,004* 0,004* 0,004*
Kefir ile Cis+Kef30 0,025* 0,004* 0,004* 0,004*
Kefir ile Cis+KoQ10 0,010* 0,006* 0,010* 0,004*
KoQ10 ile Cisplatin 0,006* 0,004* 0,004* 0,004*
KoQ10 ile Cis+tAmb 0,150 0,016* 0,423 0,004*
KoQ10 ile Cis+Kef 0,109 0,010* 0,004* 0,004*
KoQ10 ile Cis+Kef30 0,423 0,037* 0,004* 0,004*
KoQ10 ile Cis+KoQ10 0,337 0,025* 0,423 0,004*
Cisplatin ile Cis+Amb 0,006* 0,016* 0,004* 0,016*
Cisplatin ile Cis+Kef 0,025* 0,037* 0,004* 0,010*
Cisplatin ile Cis+Kef30  0,006* 0,004* 0,010* 0,004*

Cisplatin ile Cis+KoQ10 0,006* 0,037* 0,004* 0,016*
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Tablo 9 (Devam)

CistAmb ile Cis+Kef 0,631 0,631 0,200 0,423
CistAmb ile Cis+Kef30 0,262 0,109 0,025* 0,150
Cis+tAmb ile Cis+KoQ10 0,109 0,522 1,000 0,749
Cist+Kef ile Cis+Kef30 0,337 0,055 0,262 0,337
Cis+Kef ile CistKoQ10 0,423 0,631 0,055 0,337
Cist+Kef30 ile Cis+tKQ10 0,873 0,200 0,025* 0,150

Tablo 9’daki  bobrek TNF-o analiz  sonuclarinin  istatistiksel
karsilastirilmasinda, konrol grubu ile cisplatin (p=0,004), CistAmb (p=0,004),
CistKef (p=0,037), Cis+Kef30 (p=0,037) ve CistKoQIl0 (p=0,010) grublar
arasinda; Ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,004) ve CistAmb (p=0,010) grublari
arasinda; kefir grubu ile cisplatin (p=0,004), CistAmb (p=0,004), Cis+Kef
(p=0,016), Cis+Kef30 (p=0,025) ve Cist+KoQ10 (p=0,010) grublar1 arasinda;
koenzim Q10 grubu ile cisplatin grubu (p=0,006) arasinda; cisplatin grubu ile
CistAmb (p=0,006), Cis+Kef (p=0,025), Cis+Kef30 (p=0,006) ve Cis+KoQ10
(p=0,006) grublar1 arasinda istatistiksel fark saptandi. Cisplatin grubu bobrek
dokusunda, cisplatin ile birlikte koruyucu verilen grublara gore daha fazla
inflamasyona maruz kalmis ve bu da bu grublar arasinda istatistiksel farkliliga neden
olmustur. Koruyucular cisplatine bagli olarak artan TNF-a degerini azaltmada etkili
olmuslardir.

Bobrek dokusundan elde edilen MDA degerlerinin, tablo 9’da istatistiksel
olarak karsilastirilmasinda, kontrol grublarmin tiimii ile cisplatin, Cis+Amb,
CistKef, Cis+Kef30 ve CistKoQ10 grublar: arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi
(p<0,05). Cisplatin grubu en fazla MDA degerine sahip grubdu ve bu grub ile
CistAmb (p=0,016), CistKef (p=0,037), Cis+Kef30 (p=0,004) ve Cis+KoQ10
(p=0,037) grublar1 arasinda istatistiksel fark oldugu gozlemlendi. Koruyucu olarak
kullanmis oldugumuz tiim ajanlarin bobrek dokusunda lipid peroksidasyonunu
azalttig1 goriildii.

Tablo 9°daki  karaciger TNF-o sonuglarinin istatistiksel acidan
karsilagtirilmasinda, kontrol ve koenzim Q10 grublari ile cisplatin grubu (p=0,004),
Cist+Kef (p=0,004) ve Cis+Kef30 (p=0,004) grublar1 arasinda; ambroksol grubu ile
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koQ10 (p=0,004), cisplatin (p=0,004), Cis+tAmb (p=0,025), Cist+Kef (p=0,004)
Cis+Kef30 (p=0,004) ve Cis+KoQ10 (p=0,025) grublar1 arasinda; kefir grubu ile
koQ10 (p=0,004), cisplatin (p=0,004), Cis+Amb (p=0,010), Cis+Kef (p=0,004)
Cis+Kef30 (p=0,004) ve Cis+KoQ10 (p=0,010) grublar1 arasinda; cisplatin grubu ile
CistAmb (p=0,004), Cis+Kef (p=0,004) Cis+Kef30 (p=0,010) ve Cis+KoQ10
(p=0,004) grublar arasinda istatistiksel fark saptandi. Cis+Kef30 grubu ile Cis+Amb
(p=0,025) ve Cis+tKoQ10 (p=0,025) grublar1 arasinda istatistiksel anlamlilik
gozlemlendi. Cisplatinden sonra kullanilan koenzim Q10 ve ambroksol cisplatin
oncesi 30 giin siireyle kullanilan kefire gore karaciger dokusunda inflamasyonu
azaltmada daha etkili olduklar1 saptandi.

Karaciger MDA sonuglarinin, tablo 9°daki istatistiksel karsilastirilmasina
baktigimiz zaman tiim kontrol grublari ile cisplatin (p=0,004), Cis+Amb (p=0,004),
CistKef (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,004) ve Cis+KoQ10 (p=0,004) grublar
arasinda istatistiksel fark oldugu saptandi. Kontrol grublari cisplatin ve cisplatin ile
birlikte verilen koruyuculara gére daha az lipid peroksidasyonuna maruz kaldilar.
Cisplatin grubu ile Cis+tAmb (p=0,016), Cis+Kef (p=0,010), Cis+Kef30 (p=0,004),
ve CistKoQ10 (p=0,016) grublar1 arasida anlamlilik gozlemlendi. Cisplatin ile
birlikte verilen koruyucularin karaciger dokusunda MDA seviyesini diisiirmede etkili

olduklar1 gézlemlendi.
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Sekil 18. Deneklerin Deney Sonrast karaciger - bobrek TNF-o. ve MDA Analiz
Sonuglarmmin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri.

B2 Bobrek TNF-a

350+
== Bobrek MDA
250+ Karaciger TNF-a
Karaciger MDA
150

Histomorfolojik Bulgular
Hematoksilen & Eozin Boyamasina Ait Bulgular

Doku kesitlerinin H&E ile boyanmasi sonucunda bobrek dokusu igin tubuler
hasar, glomerular hasar ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu bulgularinin ortalama ve
standart sapma degerlerini tablo 10 ve sekil 19 icermektedir. Grublar arasindaki
karsilastirmalar ise tablo 11°de sunulmaktadir. Karaciger dokusu i¢in ise eozinofilik
sitoplazmal1 hepatositler, nekroz, konjesyon ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
bulgularinin ortalama ve standart sapma degerleri tablo 12 ve sekil 20°de
sunulmaktadir. Karaciger H&E bulgulart i¢in grublar arasi istatistiksel

karsilastirmalar1 tablo 13 igermektedir.

Tablo 10. Deneklerin Tubuler Nekroz, Glomerular Hasar ve Bobrekte Mononiikleer
Hiicre Infiltrasyonu Degerlerinin Ortalama, Standart Sapma ve P Sonuglart.
abcgdefgghiijklmnodprsstuiivyzABCCDEFGGHIITKLMNOOPRSSTUUVYZ harfleri ile tubuler nekroz
glomerular hasar ve bobrekte mononiikleer hiicre infiltrasyonu degerlerinin, grublara
gbére Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirilmast sonucu istatistiksel olarak

anlamlilik belirtilmistir. (Istatistiksel olarak anlamlilik degeri p<0,05’tir).
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* Kruskal Wallis testine gore grublar arasi anlamliligi temsil etmektedir.

Bobregin Histomorfolojik Skorlama Kriterleri

Ortalama + Bobrekte
SS Tubuler Nekroz  Glomerular Hasar Mononiikleer Hiicre
Infiltrasyonu
Kontrol 0,033+0,051*>%9 0,033+0,051"% 0,167+0,0408™
Ambroksol 0,050+0,054%"¢&"  0,000+0,000*"">*4  0,050+0,054"-MN
Kefir 0,033+0,051""1  0,033+0,0513C¢P 0,033+0,081°0"R
Koenzim Q10  0,066+0,051™™°  0,083+0,075"F 0,050+0,083%%TY
Cisplatin 0,783+0,440*%"™P  (,633+0,294"-BEFCE () 366+0,242™K05U
Cis+Amb 0,266+0,136"™"  0,200+0,178"" 0,316+0,213"-0-Y:U
Cis+Kef 0,333+0,196°%97°  0,200+0,126%V'C¢ 0,083+0,075%""Y
Cis+Kef30 0,466+0,560¢%  0,233+0,196%%C 0,383+0,365"M-F5%
Cis+KoQ10  0,500+0,340%"%  0,283+0,306"*P 0,333+0,081"NRTV:2
P Degerleri  0,000%** 0,000%** 0,000%**

Bobregin histomorfolojik skorlama kriterlerinden tubuler nekroz i¢in tablo

10’a baktigimizda, en diisiik ortalama degerine sahip grublarin, 0,033+0,051 ile

kontrol ve kefir grublarina ait oldugu goézlemlendi. Ayni kriter i¢in en yiiksek

ortalama degerine sahip grup ise 0,783+0,440 ile cisplatin grubu olarak saptandi.

Tubuler nekroz agisindan, kontrol ile kefir grubu 0,033+0,051 ve koenzim Q10

grubu 0,066+0,051 ile en disiik, cisplatin grubu ise 0,783+0,440 ile en yiiksek

standart sapmaya sahip grup oldugu gézlemlendi. Cisplatin grubu hem ortalama

degerinin yiiksek olmasindan dolay1 en fazla tubuler nekroza maruz kalan, hem de

standart sapma degerinin yiiksek olmasi nedeni ile denekler arasi farkliligin diger

grublara gore fazla oldugu grubdu. Glomerular hasar agisindan en diisiik ortalama

degerine sahip grubun 0,000+0,000 ile ambroksol grubu oldugu ve en yiiksek

ortalama degerine sahip grubun ise 0,633+0,294 ile cisplatin grubu oldugu

gozlemlendi. Cisplatin grubu diger grublara gore en fazla, ambroksol grubu ise en az,

glomerular hasara ugrayan grublardi. Grublar icerisindeki bireysel farklilik

durumuna bakti§imiz zaman, ambroksol grubunun 0,000+0,000 ile en diisiik,

Cis+KoQ10 grubunun ise 0,283+0,306 ile en yiiksek degere sahip oldugu
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goriilmektedir. Grublar arasindaki bobrek dokularinda mononiikleer hiicre
infiltrasyonunun azlik veya ¢okluk durumlarina baktigimiz zaman, 0,033+0,081
ortalama degeri ile kefir grubunun en disiik; 0,383+0,365 ortalama degeri ile
Cis+Kef30 grubunun en yiiksek degere sahip oldugu gozlemlendi. Standart sapma
sonuglarina baktigimizda, kontrol grubunun 0,167+0,0408 ile en diisiik; Cis+Kef30
grubunun ise 0,383+0,365 ile en yiiksek bireysel farkliliga sahip sonuglarin elde
edildigi grup oldugu gozlemlendi.

Tablo 11. Deneklerin Tubuler Nekroz, Glomerular Hasar ve Bébrekte Mononiikleer
Hiicre Infiltrasyonu Istatistiksel Karsilastirilmast.
*Mann Whitney U Test’ine gore grublarin birbirleriyle olan karsilastirmas: sonucu

istatistiksel anlamlilik belirtilmistir (anlamlilik degeri p<0,05°dir.)

Bobregin Histomorfolojik Skorlama Kriterleri

Istatistiksel Karsilastirma  Tubuler Glomerular Bobrelte
Nekroz Hasar 1.\/[0noniikleer Hiicre
Infiltrasyonu

Kontrol ile Amb 0,575 0,138 0,241
Kontrol ile Kefir 1,000 1,000 0,902
Kontrol ile KoQ10 0,269 0,212 0,461
Kontrol ile Cis 0,005* 0,003* 0,004*

Kont ile CistAmb 0,018* 0,086 0,004*

Kont ile Cis+Kef 0,019* 0,028* 0,083

Kont ile Cis+Kef30 0,030* 0,042* 0,004*

Kont ile Cis+KoQ10 0,008* 0,042* 0,003*

Amb ile Kefir 0,575 0,138 0,386

Amb ile KoQ10 0,575 0,021* 0,784

Amb ile Cisplatin 0,007* 0,002* 0,007*

Amb ile CistAmb 0,024* 0,022* 0,007*

Amb ile Cis+Kef 0,026* 0,007* 0,423

Amb ile Cis+Kef30 0,046* 0,007* 0,012*

Amb ile Cis+KoQ10 0,012* 0,007* 0,003*

Kefir ile KoQ10 0,269 0,212 0,598
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Tablo 11 (Devam)

Kefir ile Cisplatin 0,005* 0,003* 0,007*
Kefir ile CistAmb 0,018* 0,086 0,007*
Kefir ile Cis+Kefir 0,019* 0,028* 0,176
Kefir ile Cis+Kef30 0,030* 0,042* 0,012*
Kefir ile Cis+KoQ10 0,008* 0,042* 0,003*
KoQ10 ile Cisplatin 0,008* 0,003* 0,011*
KoQ10 ile CistAmb 0,030* 0,246 0,011*
KoQ10 ile Cis+Kef 0,032* 0,097 0,382
KoQ10 ile Cis+Kef30 0,066 0,181 0,021*
KoQ10 ile Cis+KoQ10 0,016* 0,209 0,004*
Cisplatin ile CistAmb 0,034* 0,021* 0,806
Cisplatin ile Cis+Kef 0,054 0,007* 0,017*
Cisplatin ile Cis+Kef30 0,261 0,042* 0,870
Cisplatin ile Cis+KoQ10 0,226 0,052 0,934
CistAmb ile Cis+Kef 0,342 1,000 0,017*
CistAmb ile Cis+Kef30 0,934 0,744 0,870
Cis+tAmb ile Cis+KoQ10 0,191 0,744 0,457
Cist+Kef ile Cis+Kef30 0,809 0,419 0,872
Cist+Kef ile Cis+KoQ10 0,808 0,742 0,044*
Cis+Kef30 ile Cis+KQ10 0,295 1,000 0,004*

Tubuler nekroz agisindan tablo 11°deki grublar arasi istatistiksel kargilastirma
sonuglarina baktigimizda, kontrol grubu ile cisplatin (p=0,005), Cis+Amb (p=0,018),
Cis+Kef (p=0,019), Cis+Kef30 (p=0,030) ve Cist+KoQ10 (p=0,008) grublari
arasinda; ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,007), Cis+Amb (p=0,024), Cis+Kef
(p=0,026), Cis+Kef30 (p=0,046) ve Cis+KoQ10 (p=0,012) grublari arasinda; kefir
grubu ile cisplatin (p=0,005), CistAmb (p=0,018), Cis+Kef (p=0,019), Cis+Kef30
(p=0,030) ve Cis+KoQ10 (p=0,008) grublar1 arasinda ve koenzim Q10 grubu ile
cisplatin (0,008), Cis+tAmb (0,030), Cis+Kef (0,032) ve Cis+KoQ10 (p=0,016)
grublar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Cisplatin ile birlikte

verilen ambroksol, kefir ve koenzim Q10 grublarindaki deneklerde, kontrol,
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ambroksol, kefir ve koenzim Q10 grublarindakilere gore daha fazla tubuler hasar
gozlemlendi. Cisplatin ile verilen tiim koruyucu ajanlar tubuler nekrozu cisplatin
grubuna gore azaltmis olsalarda, sadece Cis+Amb ile cisplatin grublari arasinda
istatistiksel anlamlilik saptandi (p=0,034).

Istatistiksel olarak glomerular hasar miktarlarini karsilastirdigimizda, kontrol
grubu ile cisplatin (p=0,003), Cis+Kef (p=0,028), Cis+Kef30 (p=0,042) ve
Cis+KoQ10 (p=0,042) grublar1; ambroksol ile koenzim Q10 (p=0,021), cisplatin
(p=0,002), Cis+tAmb (p=0,002), Cis+Kef (p=0,007), Cis+Kef30 (p=0,007) ve
Cis+KoQ10 (p=0,007) grublar; kefir ile cisplatin (p=0,003), Cis+Kef (p=0,028),
Cis+Kef30 (p=0,042) ve Cis+KoQ10 (p=0,042) grublar1 ve koenzim Q10 ile
cisplatin (p=0,003) grubu arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi. Tek basina
koruyucu vermis oldugumuz grublarda, diger grublara gore istatistiksel
anlamliliklara bakilmaksizin, glomerular hasar miktarlarinin az oldugu
goriilmektedir. Cisplatin ile koruyucu verdigimiz grublarda, cisplatin grubuna gore
glomerular hasar miktarinin azaldig1 saptandi. Ancak istatistiksel acidan sadece
cisplatin ile Cis+Amb (p=0,021), Cis+Kef (p=0,007) ve Cis+Kef30 (p=0,042)
grublari arasinda anlamli fark saptandi (tablo 11).

Bobrekte mononiikleer hiicre infiltrasyonu igin tablo 11°deki istatistiksel
karsilastirma sonuglarina baktigimizda, kontrol grubu ile cisplatin (p=0,004),
CistAmb (p=0,004), Cis+Kef30 (p=0,004), Cis+KoQ10 (p=0,003) grublar1 arasinda;
ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,007), Cis+tAmb (p=0,007), Cis+Kef30 (p=0,012),
Cis+KoQ10 (p=0,003) grublar1 arasinda; kefir grubu ile cisplatin (p=0,007),
Cis+tAmb (p=0,007), Cis+Kef30 (p=0,012), Cis+KoQ10 (p=0,003) grublari arasinda
ve koenzim Q10 grubu ile cisplatin (p=0,011), Cis+Amb (p=0,011), Cis+Kef30
(p=0,021), Cis+KoQ10 (p=0,004) grublari arasinda anlamli fark saptandi. Ancak
istatistiksel acidan sadece tiim koruyucular ile Cis+Kef grubu arasinda anlamlilik
saptanmadi. Tek basina koruyucu verilen grublarda diger grublara gore daha az
mononiikleer hiicre infiltrasyon gozlemlendi. Cisplatin grubu ile Cis+Kef grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,017). Ancak cisplatin ile
CistAmb, Cis+Kef30 ve Cis+tKoQ10 grublar1 arasinda anlamlilik saptanmad.
Cis+Kef grubu ile CistAmb (p=0,017) ve Cis+KoQ10 (p=0,044) grublar1 arasinda

istatistiksel fark oldugu saptandi. Bu grublar arasindaki fark, mononiikleer hiicre
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infiltrasyonu acisindan cisplatin ile kefir verilmesinin, cisplatin ile koenzim Q10
veya ambroksol verilmesine gore daha etkili oldugunu gosterdi. Bir diger istatistiksel
fark ise Cis+Kef30 grubu ile Cis+KoQ10 grubu arasinda saptandi (p=0,004).
Cis+KoQ10 grubu, Cis+Kef30 grubuna gore daha az mononiikleer hiicre
infiltrasyonuna sahip grup oldu. Burada anlasilacagi lizere cisplatin kullanimi1
stirecinde alian kefir, cisplatinden 6nce alinan kefire gére daha fazla koruyucu etki

sagladi.

Sekil 19. Deneklerin Tubuler Nekroz, Glomerular Hasar ve Mononiikleer Hiicre

Infiltrasyonu Sonuclarinin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri.

B Tubuler Nekroz

E= Glomerular Hasar

Mononiikleer Hiicre infiltrasyonu
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Tablo 12. Deneklerin Eozinofilik Sitoplazma, Nekroz, Konjesyon ve Karacigerde Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu Degerlerinin Ortalama,

Standart Sapma ve P Sonuglari.

abcgdefgghiijklmnodprsstuiivyzABCCDEFGGHIITKLMNOOPRSSTUUVYZAaAbAcAcAdAe harfleri ile eozinofilik sitoplazma nekroz kOl’leSYOl’l ve karaciger de
9 9

mononiikleer hiicre infiltrasyonu degerlerinin, grublara gére Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak

anlamlilik belirtilmistir. (Istatistiksel olarak anlamlilik degeri p<0,05’tir).

* Kruskal Wallis testine gore grublar arasi anlamliligi temsil etmektedir.

Ortalama £ SS

Karacigerin Histomorfolojik Skorlama Kriterleri

Mononiikleer Hiicre

Eozinofilik Sitoplazma  Nekroz Konjesyon )
Infiltrasyonu

Kontrol 0,000::0,000*>¢ 0,000+0,000"" 0,016+0,040%"* 0,03320,051°"}
Ambroksol 0,016+0,040%%9 0,000:0,000™* 0,066+0,081"° 0,066+0,051>
Kefir 0,000+0,000%"" 0,000+0,000" 0,016:0,040%*! 0,033+0,051™Y
Koenzim Q10 0,050£0,054/ <M 0,000::0,000%" 0,083+0,075" 0,0500,054""Y"%
Cisplatin 0,283+0,194%4&n 0,7000,268PSH0:¥-7AB 0,1330,1365%K 0,266+0,081 05 TV-A2AD
Cis+Amb 0,066+0,121™°° 0,000+0,000¥© 0,050+0,054-M 0,066+0,1037>A°
Cis+Kef 0,16620,121°¢"K 0,050+0,083” 0,06620,081"° 0,066+0,051°°
Cis+Kef30 0,216+0,075%° 0,133+0,103"4VAC 0,2830,132PFLELN 0,416+0,147"5U-Y-AcAdAe
Cis+KoQ10 0,200+0,0635&m° 0,100+0,126° 0,316+0,1165CHKMO 0,166+0,103R V%A
P Degerleri 0,000%** 0,000%** 0,000%** 0,000%**
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Karaciger skorlama kriterlerine gore eozinofilik sitoplazma kriteri i¢in
0,000+0,000 ile kontrol ve kefir grublari en disiik, 0,28340,194 ile cisplatin grubu en
yiiksek ortalama ve standart sapma degerine sahip grup oldugu saptandi. Nekroz
kriteri agisindan kontrol, kefir, ambroksol, koenzim Q10 ve Cis+tAmb grublari
0,000+0,000 ile en diisiik, cisplatin grubu ise 0,70040,268 ile en yiiksek ortalama ve
standart sapma degerine sahip grup oldugu goézlemlendi. Kontrol ve kefir grublari
konjesyon kriteri i¢in 0,016+0,040 ile, mononiikleer hiicre infiltrasyonu Kriteri i¢in
ise 0,033+0,051 ile en diisiik ortalama ve standart sapma degerine sahip grublar
oldugu saptandi. Konjesyon i¢in en yiiksek ortalama degerine sahip grubun
0,316+0,116 ile Cis+KoQ10 grubuna, en yiiksek standart sapma degerine sahip
grubun ise 0,133+0,136 ile cisplatin grubuna ait oldugu gézlemlendi. Cis+Kef30
grubu mononiikleer hiicre infiltrasyonu agisindan 0,416+0,147 ile en yiiksek

ortalama ve standart sapma degerine sahip grup oldugu saptandi.

Tablo 13. Deneklerin Eozinofilik Sitoplazma, Nekroz, Konjesyon ve Karacigerde
Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu Sonuglarinin Istatistiksel Karsilastirilmast.
*Mann Whitney U Test’ine gore grublarin birbirleriyle olan karsilastirmasi sonucu

istatistiksel anlamlilik belirtilmistir (anlamlilik degeri p<0,05°dir).

Karacigerin Histomorfolojik Skorlama Kriterleri

Istatistiksel o Mononiikleer
Eozinofilik )

Karsilastirma ) Nekroz Konjesyon Hiicre
Sitoplazma )

Infiltrasyonu

Kontrol ile Amb 0,317 1,000 0,211 0,269

Kontrol ile Kefir 1,000 1,000 1,000 1,000

Kontrol ile KoQ10 0,056 1,000 0,083 0,575

Kontrol ile Cis 0,002* 0,002*  0,026* 0,003*

Kont ile CistAmb 0,140 1,000 0,241 0,702

Kont ile Cis+Kef 0,007* 0,140 0,211 0,269

Kont ile Cis+Kef30 0,002* 0,007*  0,003* 0,003*

Kont ile Cis+KoQ10 0,002* 0,059 0,003* 0,014*

Amb ile Kefir 0,317 1,000 0,211 0,269

Amb ile KoQ10 0,241 1,000 0,665 0,575
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Amb ile Cisplatin

Amb ile CistAmb

Amb ile Cis+Kef

Amb ile Cis+Kef30
Amb ile Cis+KoQ10
Kefir ile KoQ10

Kefir ile Cisplatin

Kefir ile CistAmb

Kefir ile Cist+Kefir
Kefir ile Cis+Kef30
Kefir ile Cis+KoQ10
KoQ10 ile Cisplatin
KoQ10 ile CistAmb
KoQ10 ile Cis+Kef
KoQ10 ile Cis+Kef30
KoQ10 ile Cis+KoQ10
Cisplatin ile Cis+tAmb
Cisplatin ile Cis+Kef
Cisplatin ile Cis+Kef30
Cisplatin ile Cis+KoQ10
CistAmb ile Cis+Kef
CistAmb ile Cis+Kef30
Cis+tAmb ile Cis+KoQ10
Cis+Kef ile Cis+Kef30
Cis+Kef ile Cis+KoQ10
Cis+Kef30 ile Cis+KQ10

0,004*
0,461
0,020*
0,003*
0,003*
0,056
0,002*
0,140
0,007*
0,002*
0,002*
0,012*
0,784
0,075
0,006*
0,006*
0,026*
0,285
0,679
0,557
0,129
0,038*
0,046*
0,452
0,613
0,652

0,002*
1,000
0,140
0,007*
0,059
1,000
0,002*
1,000
0,140
0,007*
0,059
0,002*
1,000
0,140
0,007*
0,059
0,002*
0,003*
0,004*
0,004*
0,140
0,007*
0,059
0,127
0,473
0,505

0,337
0,789
1,000
0,011*
0,006*
0,083
0,026*
0,241
0,211
0,003*
0,003*
0,589
0,423
0,665
0,013*
0,006*
0,171
0,337
0,066
0,027*
0,789
0,006*
0,003*
0,011*
0,006*
0,675

0,003*
0,727
1,000
0,003*
0,056
0,575
0,003*
0,702
0,269
0,003*
0,014*
0,003*
1,000
0,575
0,003*
0,030*
0,011*
0,003*
0,070
0,094
0,727
0,005*
0,096
0,003*
0,056
0,014*

Tablo 13’deki grublar arasi istatistik karsilastirmalara baktigimizda

eozinofilik sitoplazma kriteri i¢in kontrol grubu ile cisplatin (p=0,002), Cis+Kef

(p=0,007), Cis+Kef30 (p=0,002), Cis+KoQ10 (p=0,002) grublar1 arasinda;

ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,004), Cis+Kef (p=0,020), Cis+Kef30 (p=0,003),

Cis+KoQ10 (p=0,003) grublar arasinda; kefir grubu ile cisplatin (p=0,002), Cis+Kef
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(p=0,007), Cis+Kef30 (p=0,002), Cis+KoQ10 (p=0,002) grublar1 arasinda ve
koenzim Q10 grubu ile cisplatin (p=0,012), Cis+Amb (p=0,006), Cis+Kef30
(p=0,0006), CistKoQ10 (p=0,026) grublar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptandi. Kontrol, kefir, ambroksol, koenzim Q10 grublarinin bu grublara goére daha
az veya hig eozinofilik sitoplazma icermedigi gozlemlendi. Cis+Amb grubu ile
Cist+Kef30 (p=0,038), Cis+tKoQ10 (p=0,046) grublar arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik saptandi. Cisplatin ile birlikte kullanilan ambroksoliin, koenzim Q10 ve
kemoterapotikden 30 giin 6nce kullanilan kefire gore karaciger dokusunda
eozinofilik sitoplazmay azaltma kapasitesinin daha yiiksek oldugu goriildii.

Nekroz kriterine agisindan tablo 13’deki istatistiksel karsilastirilmalara
baktigimizda, kontrol grubu ile cisplatin (p=0,002) ve Cis+Kef30 (p=0,007) grublar1
arasinda; ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,002) ve Cis+Kef30 (p=0,007) grublari
arasinda; kefir grubu ile cisplatin (p=0,002) ve Cis+Kef30 (p=0,007) grublari
arasinda; koenzim Q10 ile cisplatin (p=0,002) ve Cis+Kef30 (p=0,007) grublari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Cisplatin ve Cis+Kef30 grublari,
bu grublara gore daha fazla nekroze karaciger dokusuna sahip olduklar1 gézlemlendi.
Cisplatin grubu ile Cis+Amb (p=0,002), Cis+Kef (p=0,003), Cis+Kef30 (p=0,004)
ve CistKoQ10 (p=0,004) grublari arasinda anlamlilik saptandi. Cisplatin ile birlikte
vermis oldugumuz koruyucu ajanlarin, karaciger dokusunda cisplatinin neden oldugu
nekroz dokusunu azalttig: istatistiksel olarak ortaya kondu. Cisplatin ile birlikte
verilen ambroksol ile kemoterapotik kullanimindan 30 giin 6nce verilmeye baslanan
kefir arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmakla birlikte, nekroz dokusunun
CistAmb grubunda hi¢ saptanmadigi tablo 4.8’de goriilmektedir (p=0,007).

[statistiksel olarak konjesyon kriterinin grublar aras1 karsilagtiriimasina
baktigimizda kontrol grubu ile cisplatin (p=0,026), Cis+Kef30 (p=0,003) ve
Cis+KoQ10 (p=0,003) grublar1 arasinda; ambroksol grubu ile Cis+Kef30 (p=0,011)
ve CistKoQ10 (p=0,006) grublar1 arasinda; kefir grubu ile cisplatin (p=0,026),
Cis+Kef30 (p=0,003) ve Cis+KoQ10 (p=0,003) grublar1 arasinda ve koenzim Q10
grubu ile Cis+Kef30 (p=0,013) ve Cis+KoQ10 (p=0,006) grublar1 arasinda
istatistiksel fark saptandi. Cisplatin ile birlikte verilen koenzim Q10 grubundaki
deneklerin karaciger dokusunda cisplatin grubundakilere gore daha fazla konjesyon

gozlemlendi ve bu iki grub arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
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(p=0,027). Cis+Kef grubu ile Cis+Kef30 (p=0,011) ve Cis+KoQ10 (p=0,006)
grublar1 arasinda; CistAmb grubu ile de Cis+Kef30 (p=0,006) ve Cis+KoQ10
(p=0,003) grublar1 arasinda anlamlilik goriildii. Cisplatin ile birlikte verilen kefir ve
ambroksol, karaciger dokusunda daha az konjesyon olugsmasini saglayarak,
CistKoQ10 ve CistKef30 grubundakilere gore daha fazla koruyucu etki olugmasini
sagladilar (tablo 13).

Karaciger dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu kriterinin istatistiksel
karsilastirilmasi tablo 13°de goriilmektedir. Buna gore, kontrol grubu ile cisplatin
(p=0,003), Cis+Kef30 (p=0,003) ve Cis+KoQ10 (p=0,014) grublar1 arasinda
anlamlilik oldugu ve kontrol grubunda mononiikleer hiicre infiltrasyonunun, bu
grublardan daha az saptandigi1 gézlemlendi. Ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,003)
ve Cis+Kef30 (p=0,003) grublar1 arasinda; kefir grubu ile cisplatin (p=0,003),
Cis+Kef30 (p=0,003) ve Cis+KoQ10 (p=0,014) grublar1 arasinda ve koenzim Q10 ile
cisplatin (p=0,003), Cis+Kef30 (p=0,003) ve Cis+KoQ10 (p=0,030) grublari
arasinda anlamlilik saptandi. Ambroksol, kefir ve koenzim Q10 grublarindaki
deneklerde, bu grubdakilere gore daha az mononiikleer hiicre infiltrasyonu tespit
edildi. Cisplatin ile birlikte ambroksol ve kefir verilen grublarda, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu sadece cisplatin verilen gruba gore, az oldugu goriildii ve her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05). Cis+Kef30 grubu ile
CistAmb (p=0,005); Cis+Kef (p=0,003) ve Cis+KoQ10 (p=0,014) grublar1 arasinda
anlamlilik gézlemlendi. Cisplatin ile verilen ambroksol, kefir ve koenzim Q10
cisplatine bagli olarak olusan mononiikleer hiicre infiltrasyonunu, kemoterapotikden

30 giin oncesinde verilmeye baslanan kefire gore, daha ¢ok azalttiklar1 goriildii.
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Sekil 20. Deneklerin Eozinofilik Sitoplazma, Nekroz, Konjesyon ve Mononiikleer

Hiicre Infiltrasyonu Sonuclarinin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri.
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Mononiikleer Hiicre infiltrasyonu

Immunohistokimyasal Kaspaz-3 Boyamasina Ait Bulgular

Bobrek ve karaciger doku kesitlerine immunohistokimyasal kaspaz-3

boyamasi yapildi ve H-skor yontemi ile kesitler degerlendirildi. Elde edilen ortalama

ve standart sapma degerleri tablo 14 ve sekil 20’de sunulmustur. Tablo 15°te ise

grublar arars1 istatistiksel karsilastirmalara yer verilmistir.

Tablo 14. Deneklerin Bobrek ve Karaciger H-Skor Degerlerinin Ortalama, Standart

Sapma ve P Sonuglar1.

abegdefgghiijkimnodprssiu 1o rfleri ile bobrek ve karaciger H-skor degerlerinin, grublara gore

Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak

anlamlilik belirtilmistir. (Istatistiksel olarak anlamlilik degeri p<0,05’tir).

* Kruskal Wallis testine gore grublar arasi anlamlilig1 temsil etmektedir.

Ortalama £ SS Bobrek H-skor Karaciger H-skor
Kontrol 115+21,213° 103,40 + 3,435™"9
Ambroksol 113 + 5,403"° 104 +3,391!™"
Kefir 109,40 + 17,227¢ 103,40 + 3,974%%P*
Koenzim Q10 118,60 + 19,654° 108,60 + 6,188°
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Tablo 14 (Devam)

Cisplatin 222,60 + 38,939*>54ehet 150 + 19,899™%0s3tt
Cis+Amb 118,20 £12,537° 116,60 + 7,436"50+
Cis+Kef 127,40 + 9,838°" 115 + 6,892"™P!
Cis+Kef30 124,20 + 12,949¢ 123 +23,313
Cis+KoQ10 125+ 17,1028 118,40 = 14,604
P Degerleri 0,001** 0,012*

Tablo 14’deki bobrek H-skor sonuglarina gore, kefir grubunun 109,40 +
17,227 ile en az ve cisplatin grubunun ise 222,60 + 38,939 ortalama ile en fazla
kaspaz-3 pozitif hiicreye sahip grup oldugu gozlemlendi. Her grubdaki denekler arasi
farklilik sonuglarina baktigimizda, ambroksol grubunun 113 + 5,403 ile en az,
cisplatin grubunun ise 222,60 + 38,939 ile en fazla standart sapma degerine sahip
oldugu goriildii.

Karaciger H-skor sonuglarina tablo 14’de baktigimiz zaman, cisplatin
grubunun 150 + 19,899 ile en yiiksek, kontrol grubunun ise 103,40 + 3,435 ile en
diisiik ortalamaya sahip grup olduklar1 goriildii. Standart sapma degerlerine gore ise
cis+kef30 grubu 123 + 23,313 ile en yiiksek ve kontrol grubu 103,40 + 3,435 ile en
diistik grup i¢i farkliliga sahipti.

Tablo 15. Deneklerin, Bobrek ve Karaciger H-Skor Sonuglarinin Istatistiksel
Karsilastirtimas.
*Mann Whitney U Test’ine gore grublarin birbirleriyle olan karsilastirmasi sonucu

istatistiksel anlamlilik belirtilmistir (anlamlilik degeri p<0,05°dir).

Istatistiksel Karsilastirma Bobrek H-Score Karaciger H-Score
Kontrol ile Amb 0,528 0,832

Kontrol ile Kefir 0,665 0,914

Kontrol ile KoQ10 0,597 0,141

Kontrol ile Cis 0,009* 0,009*

Kont ile CistAmb 0,401 0,016*

Kont ile Cis+Kef 0,173 0,021*
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Kont ile Cis+Kef30
Kont ile Cis+KoQ10
Amb ile Kefir

Amb ile KoQ10

Amb ile Cisplatin

Amb ile CistAmb

Amb ile Cis+Kef

Amb ile Cis+Kef30
Amb ile Cis+KoQ10
Kefir ile KoQ10

Kefir ile Cisplatin

Kefir ile CistAmb

Kefir ile Cist+Kefir
Kefir ile Cis+Kef30
Kefir ile Cis+KoQ10
KoQ10 ile Cisplatin
KoQ10 ile CistAmb
KoQ10 ile Cis+Kef
KoQ10 ile Cis+Kef30
KoQ10 ile Cis+KoQ10
Cisplatin ile Cis+Amb
Cisplatin ile Cis+Kef
Cisplatin ile Cis+Kef30
Cisplatin ile Cis+KoQ10
CistAmb ile Cis+Kef
CistAmb ile Cis+Kef30
CistAmb ile Cis+KoQ10
Cis+Kef ile Cis+Kef30
Cis+Kef ile Cis+KoQ10
Cis+Kef30 ile Cis+KQ10

0,249
0,293
0,116
1,000
0,009*
0,402
0,047*
0,117
0,295
0,245
0,009*
0,207
0,116
0,075
0,093
0,009*
0,754
0,175
0,530
0,530
0,009*
0,009*
0,009*
0,009*
0,248
0,602
0,465
0,347
0,675
0,917

0,093
0,009*
0,671
0,295
0,009*
0,021*
0,028*
0,094
0,009*
0,171
0,009*
0,016*
0,028*
0,075
0,009*
0,009*
0,076
0,206
0,402
0,207
0,009*
0,009*
0,076
0,047*
0,675
0,917
0,674
1,000
0,834
0,917
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Bobrek H-skor sonuglarina gore, istatistiksel olarak grublar arasi karsilagtirma
yapmak i¢in tablo 15°e baktigimiz zaman, cisplatin grubu ile kontrol (p=0,009),
ambroksol (p=0,009), kefir (p=0,009), koenzim Q10 (p=0,009) grublar arasinda
istatistiksel fark oldugu saptandi. Cisplatin grubunun bu kontrol grublarina gore daha
fazla apoptotik hiicre igerdigi gozlemlendi. Koruyucular ile birlikte cisplatin
verilmesi, kaspaz-3 pozitif hiicre sayisinda azalmaya neden oldu ve bu grublar ile
cisplatin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlemlendi (p=0,009).
Ambroksol grubu, Cis+Kef grubuna gore daha az kaspaz-3 pozitif hiicreye sahip
oldugu saptandi1 ve bu iki grub arasinda da anlamlilik saptandi (p=0,047).

Tablo 15°deki karaciger H-skor sonuglarina gore grup karsilastirilmasinda
kontrol grubu ile cisplatin (p=0,009), Cis+Amb (p=0,016), Cis+Kef (p=0,021),
Cis+tKoQ10 (p=0,009) grublar1 arasinda; ambroksol grubu ile cisplatin (p=0,009),
CistAmb (p=0,021), Cis+Kef (p=0,028), Cis+KoQ10 (p=0,009) grublari arasinda ve
kefir grubu ile cisplatin (p=0,009), CistAmb (p=0,016), Cis+Kef (p=0,028),
CistKoQ10 (p=0,009) grublari arasinda istatistiksel olarak anlamlilik oldugu ve
kontrol, ambroksol ve kefir grublarinin bu grublara gére daha az kaspaz-3 pozitif
hiicreye sahip olduklari saptandi. Cisplatin ile koenzim Q10 (p=0,009), Cis+Amb
(p=0,009), Cis+Kef (p=0,009) ve Cis+KoQ10 (p=0,047) grublari arasinda anlamlilik
gozlemlendi. Cisplatin ile birlikte verilen koruyucu ajanlardan ambroksol, kefir ve
koenzim Q10 karaciger dokusundaki apaptotik hiicre sayisinda azalmaya neden

oldugu goriildii.
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B2 Bobrek H-Skor
B Karaciger H-Skor
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Sekil 21. Deneklerin Bobrek ve Karaciger H-Skor Sonug¢larinin Ortalama ve
300

Standart Sapma Degerleri.
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Isik Mikroskopik Bulgular
Deneklerin bobrek ve karaciger dokularindaki histomorfolojik degisikliklerin
degerlendirilmesi ve H-skor yontemi ile kaspaz-3 pozitif hiicrelerin sayimi x10 ve

x40 objektif biiyiitmesi ile yapilmistir.

Bobrek Dokusuna Ait Isik Mikroskopik Bulgular

Kontrol grublarina ait H&E ve IHC kaspaz-3 boyamalari sonucunda
histomorfolojik degisiklikler saptanmadi. Cisplatin grubundaki bobrek dokularinda
hasar daha ¢ok korteksteydi. Bowman boslugunun daralmasi, intraglomerular ve
intertubuler konjesyonlar, mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ve 6zellikle distal
tubullerdeki genislemeler ile birlikte buradaki tubul epitel hiicrelerinin yogun kaspaz-
3 immun pozitiflik gostermesi cisplatinin neden oldugu bobrek hasarini 6ne
cikartmaktaydi. Cisplatin ile birlikte verilen koruyucular cisplatinin neden oldugu
bobrek hasarini tamamen ortadan kaldiramasalarda, onemli derecelerde dokuda

lyilesme saglamislardir.

Sekil 22. Kontrol Grubuna Ait Bébrek Dokusu. Normal Glomerul (*), Bowman
Kapsiilii (=) ve Tiibiiller (%) Goriilmektedir. H&E X40.
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Sekil 23. Kontrol Grubuna Ait Bobrek Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hiicre Olmadigt

Goriilmektedir. Immunohistokimya X40.
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Sekil 24. Ambroksol Grubuna Ait Bébrek Dokusu. Normal Yapidaki Glomerul,

Bowman Kapsiilii ve Tiibiiller Goriilmektedir. H&E X40.
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Sekil 25. Ambroksol Grubuna Ait Bébrek Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hiicre Olmadigt
Goriilmektedir. Immunohistokimya X40.

Ve &5 ;,;‘ e B e T e W
Sekil 26. Kefir Grubuna Ait Bébrek Dokusu. Korteks ve Medulla Sinirindaki Normal
Korpuskulum Renisler Ve Tiibiiller Goriilmektedir. H&E X10.
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Sekil 27. Kefir Grubuna Ait Bébrek Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hiicre Olmadig
Goriilmektedir. Immunohistokimya X40.
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Sekil 28. Koenzim Q10 Grubuna Ait Bobrek Dokusu. Normal Korpuskulum Renisler
ve Tiibiiller Goriilmektedir. H&E X40.




Sekil 29. Koenzim Q10 Grubuna Ait Bobrek Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hiicre

Olmadigi Gériilmektedir. Kas-3 Immunohistokimya X40.
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Sekil 31. Cisplatin Grubuna Ait Bébrek Dokusu. Genislemis Distal Tiibiiller (*),
Tubul Epitel Hiicrelerinde Hipertrofi (=), Intertiibiiler ve Intraglomerular Konjesyon
(™ ) Goriilmektedir. H&E X40.

Sekil 32. Cisplatin Grubuna Ait Bobrek Dokusu. Distal Tiibiillerdeki Genislemeler
(*) Ile Birlikte, Kaspaz-3 Pozitif Hiicreler (#) Gériilmektedir. Kas-3
Immunohistokimya X40.




86

Sekil 33. Cisplatin Grubuna Ait Bobrek Dokusu. Bowman Araliklarimin Kapandig,
Glomeriil Stmirlarimin Belirgin Olmadigi ve Distal Tiibiillerdeki Kaspaz-3 Pozitif
Hiicreler (%) Goriilmektedir. Kas-3 Immunohistokimya X40.
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Genislemis Distal Tiibiiller (*), Intertiibiiler ve Intraglomerular Konjesyon (W)
Goriilmektedir. H&E X40.
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Sekil 35. Cis+tAmb Grubuna Ait Bobrek Dokusu. Distal Tiibiillerdeki Kaspaz-3
Pozitif Hiicre (#) Sayisinin ve Yogunlugunun, Cisplatin Grubuna Gére Azaldig
Goriilmektedir. Kas-3 Immunohistokimya X40.

Sekil 36. Cis+Kef Grubuna Ait Bébrek Dokusu. Cisplatin Grubuna Gére Azalmig
Genislemis Distal Tiibiiller (*) Goriilmektedir. H&E X40.
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Sekil 37. Cis+Kef Grubuna Ait Bobrek Dokusu. Cisplatin Grubuna Gére Azalmis
Olmasina Ragmen Intertiibiiller, Intraglomerular Konjesyonun Yaygin Olarak (W)
Devam Ettigi Goriilmekte. H&E X40.
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Sekil 38. Cis+Kef Grubuna Ait Bobrek Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hiicrelerin,
Cisplatin Grubuna Gére Azaldigi Goriilmektedir. Kas-3 Immunohistokimya X40.
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Sekil 39. Cis+Kef30 Grubuna Ait Bobrek Dokusu. Cisplatin Grubuna Gére Azalmis
Genislemis Distal Tiibiiller (*) ve Intertubuler Konjesyon (W) Goriilmektedir. H&E
X10.
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Sekil 41. Cis+KoQ10 Grubuna Ait Bébrek Dokusu. Distal Tiibiillerde Genigleme (*)
Ve Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu (®) Goriilmektedir. H&E X40.




91

Sekil 43. Cis+KoQ10 Grubuna Ait Bébrek Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hiicrelerin (%),
Cisplatin Grubuna Gore Azaldigi Goriilmektedir. Kas-3 Immunohistokimya X40.

Kontrol grubuna ait bobrek dokusu (sekil 22), normal glomerul, bowman
kapsiilii ve tubuller ile birlikte kaspaz-3 pozitif hiicre olmadigi goriilmektedir (sekil
23). Sadece ambroksol (sekil 24), kefir (sekil 26) ve koenzim Q10 (sekil 28) verilen
grublarin bobrek yapilarinin kontrol grubuna benzedigi goriilmektedir. Kaspaz 3
pozitif hiicrelere ambroksol (sekil 25), kefir (sekil 27) ve koenzim Q10 (sekil 29)
grublarinda saptanmadig1 gézlemlendi. Sadece cisplatin verilen grubun bobrek
dokularinda, genislemis distal tubuller (sekil 30),distal tubul epitel hiicrelerinde
vakuolizasyon, intraglomerular ve intertubuler konjesyon goriilmektedir (sekil 31).
Immunohistokimyasal boyamaya gore cisplatin grubunda, distal tubullerdeki
genislemeler ile birlikte kaspaz-3 pozitif hiicre sayisinin belirgin derecede yiiksek
oldugu goriilmektedir (sekil 32 — sekil 33). Cis+tAmb grubunda cisplatin grubuna
gore azalmis tubuler genislemeler ve konjeson alanlar1 goriilmektedir (sekil 34).
Ambroksol ile tedavi edilen grubda, cisplatin grubuna gore azalmis kaspaz-3 pozitif
hiicreler goriilmektedir (sekil 35). Cis+Kef grubuna ait resimlerde, azalmis distal
tubul genislemeleri, konjesyon ve korpuskulum renislerin cisplatin grubuna gore
daha iyi bir yapiya sahip olduklar1 gézlemlenmektedir (sekil 36 — sekil 37). Kefir ile
tedavi edilen grubda kaspaz-3 pozitif hiicre sayisinin ¢ok az oldugu gortldi (sekil
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38). Cis+Kef30 grubunda, cisplatin grubuna gore azalmis genislemis tubuller,
konjesyon ve kaspaz-3 pozitif hiicreler goriilmektedir (sekil 39 — sekil 40). Koenzim
Q10 ile tedavi edilen grubda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile azalmis genislemis
distal tubuller, hemoraji ve kaspaz-3 pozitif hiicreler goriilmektedir (sekil 41 — sekil
42 — sekil 43).

Karaciger Dokusuna Ait Istk Mikroskopik Bulgular

Bobrek dokusundaki 151k mikroskobik bulgulara benzer sekilde kontrol
grublarina ait H&E ve IHC kaspaz-3 boyamalari sonucunda histomorfolojik
degisiklikler karaciger dokusunda da saptanmadi. Cisplatin grubundaki karaciger
dokularinda hasar daha ¢ok vena sentralis etrafindaydi. Ozellikle eozinofilik
sitoplazmal1 hiicreler, konjesyon alanlar1, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
kaspaz-3 immun pozitif hiicreler vena sentralis ¢evresinde yogundu. Karaciger
dokusundaki hasarin bu bolgede yogunlasmasi, cisplatinin daha ¢ok 3. zondaki
hepatositleri etkiledigini gostermistir. Bu bulgular disinda cisplatin grubunda genis
nekroz odaklarida saptandi. Cisplatin ile birlikte verilen koruyucular cisplatinin

neden oldugu karaciger hasarini biiyiik 6l¢iide azalttilar.

Sekil 44. Kontrol Grubuna Ait Normal Karaciger Dokusu. V. Sentralis () ve




Sekil 45. Kontrol Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Normal Hepatositler (/) ve
Kiernan Araligi (#) Goriilmektedir. H&E X40.
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Sekil 47. Ambroksol Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Normal Hepatositler ve Vena
Sentralisler () Gériilmektedir. H&E X10.
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Sekil 49. Kefir Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Normal Hepatositler A. Hepatica
(), V. Interlobularis () ve D. Biliferus (#) Goriilmektedir. H&E X40.
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Sekil 50. Kefir grubuna ait karaciger dokusu. Kas-3 immunohistokimya x40.
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Sekil 51. Koenzim Q10 Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Normal Hepatositler ve V.
Sentralis Gériilmektedir. H&E X40.

Sekil 52. Koenzim Q10 Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hiicre
Bulunmadigi Goriilmektedir. Kas-3 Immunohistokimya X40.
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Sekil 53. Cisplatin Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Hepatositlerde Hipertrofi ()
ve Karaciger Dokusunda Eozinofilik Alanlar (#) Goriilmektedir. H&E X10.

Sekil 54. Cisplatin Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Eozinofilik Sitoplazmali
Hepatositler () ve Siniizoidlerde Konjesyon () Gériilmektedir. H&E X40.




98

Sekil 55. Cisplatin Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Genis Nekroz Alant (%) ve
Hepatositlerde Hipertrofi (=) Goriilmektedir. H&E X10.
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Sekil 56. Cisplatin Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hiicre (%)
Sayisinin Olduk¢a Fazla Oldugu Goriilmektedir. Kas-3 Immunohistokimya X10.
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Sekil 57. CistAmb Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Mononiikleer Hiicre
Infiltrasyonu (®) Goriilmektedir. H&E X40.

Sekil 58. Cis+Amb Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Cisplatin Grubuna Gore
Konjesyonun Azaldigi () Goriilmektedir. H&E X40.
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Sekil 59. Cis+Amb Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hiicre (%)
Sayisimin Cisplatin Grubuna Gére Azaldigi Goriilmektedir. Kas-3
Immunohistokimya X40.

Sekil 60. Cis+Kef Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Kontrol Grubuna Benzer Bir
Yaprya Sahip Oldugu Gériilmektedir. H&E X10.




Sekil 61. Cis+Kef Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Siniizoidlerdeki Konjesyon
Alanlarimin Azaldigi Goriilmektedir. H&E X40.

Sayisimin Cisplatin Grubuna Gore Azaldigi Goriilmektedir. Kas-3
Immunohistokimya X40.
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Sekil 63. Cis+Kef30 Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Siniizoidlerdeki Konjesyon
Alanlarinin Azda Olsa Devam Ettigi Goriilmektedir. H&E X10.

Sekil 64. Cis+Kef30 Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hiicre (#)
Sayisimin Cisplatin Grubuna Gére Azaldigi Goriilmektedir. Kas-3 Immunohistokimya
X40.
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Sekil 65. Cis+KoQ10 Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Histomorfolojik Olarak
Kontrol Grubuna Benzer Yaprya Sahip Oldugu Gériilmektedir. H&E X40.

Sekil 66. Cis+KoQ10 Grubuna Ait Karaciger Dokusu. Kaspaz-3 Pozitif Hiicre (%)
Sayisimin Cisplatin Grubuna Gére Azaldigi Goriilmektedir. Kas-3 Immunohistokimya
X40.
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Kontrol grubuna ait normal karaciger dokusu (sekil 44 — sekil 45) ve
immunohistokimyasal boyamada kaspaz-3 pozitif hiicre saptanmadigi goriillmektedir
(sekil 43). Sadece ambroksol, kefir ve koenzim Q10 verilen grublarin karaciger
dokularinin kontrol grubunu benzedigi ve hepatositlerin, vena centralislerin, arteria
hepaticalarin, vena interlobularislerin ve ductus biliferuslarin normal histolojik
yapilara sahip olduklar1 gézlemlendi (sekil 47 — sekil 49 — sekil 51). Ayrica
immunohistokimyasal olarak kaspaz-3 pozitif hiicrelerin bu grublarda saptanmadigi
goriildi (sekil 48 — sekil 50 — sekil 52). Sadece cisplatin verilen grubda, karaciger
dokusu igerisinde lokal eozinofilik alanlar, hepatosit sitoplazmalarinda
eozinofiliklesme — vakuolizasyonlasma, siniizoidlerde konjesyon ve genis nekroz
odaklar1 goriilmektedir (sekil 53 — sekil 54 — sekil 55). Ayrica cisplatin grubunda
kaspaz-3 pozitif hiicre sayisinda belirgin artis oldugu goriildii (sekil 56). Cis+Amb
grubunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve cisplatin grubuna gore azalmig
konjesyon ve kaspaz-3 pozitif hiicreler goriilmektedir (sekil 57 — sekil 58 — sekil 59).
Kefir ile tedavi edilen grubun karaciger dokusu kontrol grubuna benzemekte ve
cisplatin grubuna gore daha az konjesyon alanlar1 ve kaspaz-3 pozitif hiicreleri
goriilmektedir (sekil 60 — sekil 61 — sekil 62). Cis+Kef30 grubuna ait karaciger
dokusunda az miktarda konjesyon alanlar1 goriillmektedir (sekil 63). Cis+Kef30
grubunda kaspaz-3 pozitif hiicre yogunlugunun, ambroksol, kefir ve koenzim Q10 ile
tedavi edilen grublara gore daha fazla oldugu gortilmektedir (sekil 64). Cis+KoQ10
grubundaki karaciger dokulari ise kontrol grubuna benzemekte ve az miktarda

kaspaz-3 pozitif hiicrelerin oldugu goriilmektedir (sekil 65 — sekil 66).
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BOLUMYV

Tartisma

Kemoterapotik ajanlarin saglik kazanci yani sira bildirilen bir ¢ok yan etkileri
de vardir (Igbal, & dig., 2017; Pérez-Herrero & Fernandez-Medarde, 2015). Bu yan
etkilerin baslicalart miyelosiipresyon, nefrotoksisite, ototoksisite, neurotoksisite,
periferal néropati, hipersensitivite ve mide-barsak bozukluklardir (Hoshi, & dig.,
2010). Cisplatin de yaygin olarak kullanilan etkili bir kemoterapotik ajandir
(Santabarbara, & dig., 2016; Rosenberg, 1985). Bununda diger kemoterapotikler gibi
bazi1 yan etkileri oldugu bildirilmistir (Kidera, & dig., 2014). Ozellikle bobrek
toksisitesi, normal dozlarda kullanildiginda bile gerceklesmekte ve bu ilacin
kullanimini sinirlandirmaktadir (Wang, & dig., 2019). Bobrek tizerindeki toksik etki
reaktif oksijen tiirlerinin, oksidatif stresin artmasi ve tubuler nekroz olusumu ile
iligkilidir. Bunun yani sira cisplatinin, bobregin proximal tiibiil epitellerinde,
serumdan bes kat daha fazla birikmesi ve bobrekler ile atilimi renal toksisitenin
gelismesinde etkili olan faktorlerdir (Osama, & dig., 2017). Cisplatine bagli
karaciger toksisitesinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsada,
antioksidan seviyesinin bu ajana bagl olarak azalmasi ve apoptozisin hizlandirilmast
ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (Bilgic, & dig., 2018; Al-Malki &
Sayed, 2014).

Deneklerin deney oncesi ve deney sonrasi viicut agirliklar: bulgularina gore,
deney Oncesi viicut agirliklarinin deney sonrasi agirliklarindan daha fazla oldugu
tespit edildi. Cisplatinin neden oldugu toksisite ve koruyucu olarak kullandigimiz
maddelerin deneklere verilmesi sirasinda, olusan stresten dolayi, viicut agirliklarinda
bir azalma tespit edildigini diisiinmekteyiz. Lin vd. (2018)’nin yapmis olduklari
calismada da cisplatin ve diger kontrol grublarindaki deneklerinde de agirlik kayb1
kaydettikleri bildirilmistir.

Ambroksol 6zellikle akcigerler iizerinde mukolitik ve siirfaktan salinimini
artirict etkilerinin yaninda, antiinflamatuvar ve antioksidan etkilere de sahip oldugu
bildirilmektedir (Zhang, & dig., 2016; Stétinova, & dig., 2004). Ambroksoliin
parakuat zehirlenmesinde antiinflamatuar etki ve oksijen radikallerini ortadan

kaldirarak sagkalim oranini artirdigi bildirilmistir (Wang, & dig., 2020). Karaciger
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tizerinde iskemi ve reperfiizyon olusturulan bir ¢aligmada ambroksoliin SOD ve CAT
seviyelerini artirdig1, ayrica proapaptotik gen ailesinden olan bax ve kaspaz-3
seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (Jiang, & dig., 2013). Bir baska ¢alismada septal
defekli ¢ocuklarda, kardiyopulmoner baypasin neden oldugu bobrek hasarinin
engellemede, ambroksol kullaniminin etkili oldugu saptanmistir (Liu, & dig., 2009).
Ambroksolun, cisplatinin karaciger ve bobrek iizerinde istenmeyen yan etkileri
azaltabilecegini ¢alismamizin sonunda elde ettigimiz bulgular ile gozledik.

Giliniimiizde, kefir ile yapilan aragtirmalarin artis gostermesi ve kefirin saglik
tizerindeki olumlu etkilerinin gézlemlenmesi, kefir tiiketimini giderek
yayginlagtirmaktadir. Kefir, kefir daneleri olarak isimlendirilen ¢esitli bakteri ve
mantar tiirlerinin siitli fermente etmesi ile olusan probiyotik bir {iriindiir. Kefirin
antiinflamatuar, antioksidan, antikanserojen, serum kolesterol seviyelerini diisiiriicii,
mide-barsak sagligini koruyucu ve hipertansiyona kars1 etkili oldugu bilinmektedir
(Slattery, & dig., 2019). Kefir daneleri igerisinde bulunan bakterilerden Lactobacillus
tiirleri cogunlugu olusturmaktadir. Laktik asit bakterileri proteinleri enzimatik olarak
pargalayarak peptidlere ayirir. Olusan bu peptidler antioksidan, immunmodilator,
antimikrobiyal, antihipertansif aktiviteler gostermektedir (de Lima, & dig., 2018).
Yapilan bir ¢alismada inek ve deve siitii, Lactobacillus rhamnosus tarafindan
fermente edildikten sonra peptidlerin antioksidan ve antihipertansif aktiviteleri
incelenmis ve {irlinlin sogukta depolanmasina ragmen bakterinin proteolitik
aktivitesinin ve antioksidan tiretiminin devam ettigi bildirilmistir (Moslehishad, &
dig., 2013). Ayrica Laktik asit bakterileri barsakta kolonize olarak hem antioksidan,
hem de reaktif oksijen radikallerinin temizleyici bir etkiyede neden olmaktadir
(Tang, & dig., 2018).

Calismamizda cisplatin bagl olarak meydana gelen hem bdbrek hasarindan
hem de karaciger hasarindan korumada kefir tiikketiminin etkili oldugunu gdosterdik.
Bizim bulgularimizi destekler nitelikte sonuglar bir¢cok calismada bildirilmistir.
Cenesiz vd. (2008) azoksimetan hasarina karsi kefirin koruyuculugunun
bildirmislerdir. Lee vd. (2020) cisplatin kaynakli Lanyu domuz modelinde kritik
bagirsak mikrobiyota cinsini modiile ederek kronik bobrek hastaligi ilerlemesini
hafifletme olasiligina ilk kez dikkat ¢cekmistir. Calismamizda kullanilan ratlara 0,5

ml/giin kefir verilmistir. Kefirin diisiitk miktarda verilmesinin amaci kontrol grubu ile
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diger grublar arasinda beslenme farkina neden olmamakti. Her ne kadar bu ¢alismada
barsak mikroflorasi veya barsak epitelinin yapisi incelenmedi ise de probiyotik bir
gida olan kefir mikroflorasindan elde edilebilecek bir saglik kazanci ile cisplatinin
kan degerlerine etkileri arastirildi. Ayn1 zamanda karaciger ve bobrek dokularinin
sagligini tespit etmek histolojik incelemeler yapildi.

Koenzim Q10, 6zellikle enerji gereksinimi yiiksek olan organlar tarafindan
sentezlenen, antioksidan etkiye sahip bir maddedir. Koenzim Q10 mitokondriyal
elektron tasiniminda goérev alir ve elektron kaybini 6nleyerek, tasima isini daha etkili
hale getirir. Ayrica yine antioksidan 6zellige sahip C ve E vitaminlerininde geri
doniigiimiine katki saglar. Serbest radikaller ve/veya oksidanlar iizerine direk etki
ederek, bu zaral birlesikleri ortamdan uzaklastirir (Gutierrez-Mariscal, & dig., 2020;
Abdeen, & dig., 2020). Yapilan bir ¢alismada Aspergillus tiirii mantarlar tarafindan
tiretilen okratoksin A’nin neden oldugu karaciger ve bobrek toksisitesinde MDA
degerlerinin her iki doku igin arttig1 gézlemlenmis ve koenzim Q10 ile tedavi edilen
grubda MDA seviyesi ile birlikte histomorfolojik degisiklikleride azaldigi
gozlemlenmistir (Sutken, & dig., 2007). Caligmamizda cisplatin MDA seviyelerini
hem serumda hem de dokularda artird1 ve koruyucular, 6zellikle kefir grublart MDA
seviyelerini azaltmada etkili oldular.

Cisplatinin hepatotoksik etkisine kars1 trimetazidine kullanilan bir ¢alismada
ALT degerinin bu ¢alimaya gore, cisplatin uygulanan grubda yiiksek degerlerde
oldugu gézlemlenmektedir (Ateyya, & dig., 2016). Bizim ¢alismamizda ALT
degerleri agisindan bakildiginda cisplatin grubundaki degerlerin diger grublara gére
yiiksek oldugu, ancak cisplatin ile ambroksol, kefir ve koenzim Q10 verdigimiz
grublarda bu degerin kontrol grubuna yakin degerlerde oldugu gozlenmistir.
Cisplatin maddesi karacigerde hasar1 artirdigi i¢in dokuyu islevsiz kilmakta ve serum
ALT miktarlarin1 artirmaktadir. Cisplatin ile ambroksol, kefir ve koenzim Q10
verdigimiz grublarda bu degerin kontrol grubuna yakin degerlerde olmasi1 ambroksol,
kefir ve koenzim Q10 maddelerinin cisplatine bagli hasari en aza indirgediklerini
gostermektedir. Bununla birlikte kefirin ALT degerini diisiirmede ambroksol ve
koenzim Q10’a gore daha etkili oldugu gézlendi. Umar vd. (2020) yaptiklari
calismada AST degerlerinin grublara gore farklilik gosterdigi ve cisplatin grubunun

en yiiksek AST degerine sahip oldugu, cisplatin ve koruyucuyu (casticin) birlikte
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verdikleri grubun ise daha diisiik degerde oldugunu gozlemislerdir. Bishr vd. (2019)
ambroksolun cisplatinin neden oldugu ALT ve AST artisin1 azaltmada etkili
oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizdaki AST analiz sonuglarinin grublara
gore dagilimi, bu ¢alismadaki sonuglarla benzerdir. AST degerleri agisindan koenzim
Q10 ve kemoterapotik alimindan 6nce 30 giin kefir tiiketiminin AST degerini
diisiirmede yetersiz kaldigi; ambroksol ve kefir kullaniminin ise AST degerini
diisiirmede daha etkili oldugu gorildii.

Cisplatin diger karaciger enzimleri gibi ALP seviyesini artirmaktadir. Un vd.
(2020)’nin yapmis olduklari ¢alisma bu bulguyu destekler niteliktedir.
Calismamizda cisplatinin neden oldugu ALP artigin1 koruyucu olarak verdigimiz
maddeler azaltmistir. Biilbiil vd. (2018) farkli maddeler kullanarak benzer sonuglar
elde etmislerdir. Cisplatin ile kemoterapotik dncesi 30 giin kefir verilen grubun ALP
degerini diisiirmede diger koruyuculara gore daha etkili oldugu saptandi. Farkli
calismalarda koruyucu olarak kullanilan ambroksol, kefir ve koenzim Q10
maddelerinin ALT ve AST degerleini diisiirmede etkili olduklar1 saptanmistir (Jiang,
& dig., 2013; El Golli-Bennour, & dig., 2019; Eftekhari, & dig., 2017).

Abdel-Daim vd. (2020), cisplatinin hepatorenal toksisitesine karsi sarimsak
yagi kullanarak yaptiklari ¢alismada kontrol grubundaki deneklerin kreatinin
degerlerinin bizim ¢alismamiza gore iki kat1 kadar yliksek degerlerde oldugu
saptandi. Cisplatin grubundaki deneklerin kreatinin degerleri ise bizim
calismamizdaki kreatin degerinin yarist kadardi. Bunun nedeninin bizim
calismamizda uygulanan cisplatin dozunun daha yiiksek olmasi ve dolayisiyla, maruz
kalinan cisplatin miktarinin artmasindan kaynakli hepatorenal toksisitenin de
artirdigini diistinmekteyiz. Cisplatin ile birlikte verdigimiz ambroksol, kefir ve
koenzim Q10’un kreatinin degerinin diisiirmede etkili olduklarini gosterdik. Abdel-
Daim vd. (2020)’da cisplatinin nefrotoksik etkisine karsi bagka bir koruyucu
kullanarak benzer sonuglar elde ettiklerini gézlemledik. Karafakioglu vd. (2017)
yaptiklart caligmada koruyucu ile birlikte cisplatin uygulamis olduklari grubda iire ve
kreatinin degerinin kontrol grublarina gore yiiksek oldugu ve iire-kreatinin
degerlerinin diisiiriilmesinde safaranalin etkisiz oldugunu saptadilar. Bu ¢alismanin
aksine bizim ¢alismamizda, ambroksol, kefir ve koenzim Q10 maddelerinin iire ve

kreatinin degerlerinde anlamli bir diisiise sebep olduklar1 gorilmiistiir. Liu vd. (2009)
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septal defekli cocuklarda, kardiyopulmoner baypasin neden oldugu bobrek hasarinin
engellemede, ambroksol kullaniminin {ire ve kreatinin degerlerini diistirmede etkili
oldugu saptamustir. Ustuner vd. (2017) gentamisinin renal toksisitesine karsi koenzim
Q10 kullanmaslar ve iire kreatinin degerleri iizerine koenzim Q10’un etkisiz
oldugunu bildirmislerdir. Gliserola bagli rabdomiyoliz ile akut bobrek yetmezligi
olusturulan ratlarda koruyucu olarak kefir denenmis fakat iire ve kreatinin degerlerini
diisiirmede kefirin etkili olmadig1 saptanmistir (Karabacak, & dig., 2016). Bizim
calismamizda ise cisplatinin bobrek toksisitesine karsi ambroksol, kefir ve koenzim
Q10’un tire ve kreatinin degerlerini diisiirmede etkili olduklar1 gézlendi.

Cisplatin kaynakli inflamasyon hepatorenal toksisite nedenleri arasinda
bulunmaktadir (Tripathi & Alshahrani, 2021). TNF-a baslica aktive edilmis
makrofajlardan salinan proinflamatuvar bir sitokindir (El-Gizawy & dig., 2020).
Ayrica, inflamasyon ve apoptoza aracilik ettigi bildirilen transkripsiyon faktorleri
arasinda da yer almaktadir (Bishr & dig., 2018). Cisplatin hiicre i¢i reaktif oksijen
tiirlerini artirarak, makrofajlar1 aktive eder ve karaciger bobrek dokularinda TNF-a,
diizeyinin yiikselmesine neden olur (El-Gizawy & dig., 2020; Hagar ve dig., 2019).
Calismamizda cisplatin grubunun serum, karaciger ve bobrek dokularindan saptanan
TNF-a diizeyinin kontrol grublarindan oldukga yiiksek oldugu gézlemlendi.
Cisplatinin karaciger ve bobrek dokular tizerinde TNF-a diizeylerini artirdigini
bildiren bir¢ok ¢alisma vardir (Bilgic & dig., 2018; Ali & dig., 2020; Man & dig.,
2020; Al-Malki & dig., 2014). Calisma sonuglarimizda cisplatin grubunun serumda,
karaciger ve bobrek dokularinda saptanan TNF-a diizeyinin kontrol grublarindan
oldukga yiiksek oldugu tespit edildi. Ambroksol, kefir ve koenzim Q10 maddelerinin
anti inflamatuvar etkisi TNF-a seviyelerini hem serumda hem de dokularda
azalttigini saptadik. Su vd. (2021); Senol vd. (2015) ve Kennedy vd. (2020)’nin
yaptiklar1 ¢alismalarin sonuglar1 bizim sonuglarimiza benzemekteydi.

Cisplatin hiicre i¢i serbest radikallerin asir1 olusmasina neden olarak, lipid
peroksidayonunun artmasina ve antioksidanlarin tiikenmesine yol agmaktadir (Huang
& dig., 2017). MDA, lipid peroksidasyonunun ana iiriiniidiir ve dolayl olarak serbest
radikal ve antioksidan dengesinin bir gostergesidir (Kang & dig., 2016).
Calismamizda cisplatinin serum ve dokularda MDA seviyelerini artirdig: tespit

edildi. Huang vd. (2017)’nin yapmis olduklar1 ¢alismada benzer bulgular elde
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etmiglerdir. Koruyucu olarak kullandigimiz ambroksol, kefir ve koenzim Q10 MDA
seviyelerini diisiirmede etkili olmuslardir. Nowak vd. (1995) ambroksolun,
doksorubisinin neden oldugu lipid peroksidasyonunu, Zhao vd. (2004)’nin yaptiklar
calismada da ambroksoliin MDA seviyesini azalttigini bildirmislerdir. Cenesiz vd.
(2008) azoksimetan toksisitesine karsi kefir kullanarak benzer sonuglar elde
etmiglerdir. Ayrica koenzim Q10 bilesiginin, cisplatinin neden oldugu lipid
peroksidasyonu azalttigi Karakaya vd. (2015) tarafindan bildirildi.

Calisma sonuglarimizda 1s1k mikroskobik olarak, cisplatin grubuna ait
karaciger dokusunda damar ve siniizoidlerde yaygin konjesyon tespit edilmistir.
Cisplatinin toksik etkisine bagli hepatositlerde graniiler dejenerasyon, eozinofilik
sitoplazmali hepatositlerde artis, portal alan ¢evresinde belirgin olmak tizere lokal
nekroz alanlar1 ve mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 saptanmistir. Cisplatinin bu
hepatotoksik etkilerini destekleyen ¢alismalar vardir (Abdel-Daim, & dig., 2019; EI-
Sayed, & dig., 2009). Cisplatin ile birlikte verilen ambroksol, kefir ve koenzim Q10
maddeleri cisplatin grubuna gore karaciger dokusunun hasar gérmesini engellemis
olsa da, kemoterapotikden 6nce 30 giin boyunca verilen kefir, konjesyon ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonunu; koenzim Q10 ise konjesyon olusumunu
yeterince dnleyemedigi gdzlenmistir. Cisplatinin hepatotoksik etkisine kars1 baska
koruyucu kullanarak benzer histomorfolojik bulgular elde eden ¢aligmalar mevcuttur
(Ciftci, & dig., 2017; Bhattacharyya & Mehta 2012). Li vd. (2020)’nin akut sepsis
kaynakli karaciger hasarinda koenzim Q10 un koruyucu etkisini gosterdikleri
caligmalarinda koenzim Q10’un hasara karsi etkili oldugu gostermislerdir.

Calisma sonuglarimizda, bobrekteki degisiklikler incelendiginde cisplatin
grubundaki bireylerin doku kesitlerinde diger grublara oranla daha fazla
mononiikleer hiicre infiltrasyonu tubuler ve glomerular hasar goriilmistiir. Cis+Amb,
Cis+Kef, Cis+Kef30, ve Cis+KoQ10 grublarinda cisplatin grubuna gore daha az
hasarin oldugu saptanmistir. Abdel Moneim vd. (2019) ve Abdel-Daim vd.
(2020)’nin yaptiklari ¢alismalarin sonuglari bizim bulularimiz ile benzerlik
gostermektedir. Farkli olarak cisplatin verilen grubta yaygin olarak bowman
boslugun ortadan kalktig1 saptanmistir. Bowman araliginin cisplatine bagl olarak

bobrek dokusunda olusturdugu fibrozisten daraldigini diistinmekteyiz ve Li vd.
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(2018) ile Queseda vd. (2018) yaptiklari ¢calismalar sonucunda cisplatine bagli
fibrozisi tanimlamislardir.

Cisplatin, hiicrelerde DNA hasarina bagli olarak serbest oksijen radikallerini
arttirir ve apoptozu indiikler (Li, & dig., 2018; Ateyya, & dig., 2016). Calismamizda
apoptoz belirteglerinden kaspaz-3’iin, karaciger hepatositlerinde, ve bobrek tiibiiler
hiicrelerinde, yaygin ve yogun boyanmasi, sisplatinin apoptotik hiicre 6liimiini
artirdigin1 gostermistir. Cisplatin ile ambroksol, kefir ve koenzim Q10 verilen
grublarin, Karaciger ve bobrek dokularinda kaspaz-3 pozitif hiicre sayisinda 6nemli
bir azalma oldugu bulunmustur. Ambroksol, kefir ve koenzim Q10 maddelerinin,
kaspaz-3 miktarini azaltarak, antiapoptotik etkilerini gosteren ¢alismalar vardir ve
bizim bulgularimiz bu ¢alismalar ile uyumludur (Jiang , & dig., 2013; Giiven, & dig.,
2015; Fouad & Jresat. 2012). Cisplatin viicuda alindiktan hemen sonra serbest
oksijen radikallerinin olusumunu artirmaktadir. Cisplatin bu etkisine kars1
antioksidan sisteminin yetersiz olmasi 6zellikle karaciger ve bobrek dokularinda
hiicre 6liimlerine ve daha ileri sathada organ yetmezliklerine neden olmaktadir. Bu
baglamda cisplatin kullanim1 sirasinda ambroksol, kefir ve koenzim Q10
bilesiklerinin destekleyici olarak kullaniminin viicutta antioksidan miktarini artirdig
ve apoptoz olusumunu azalttig1 bu organlara ve daha da 6nemlisi viicuda fayda

sagladig1 bu ¢alisma sonuglari ile gosterilmistir.
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BOLUM VI

Sonuc ve Oneriler

Bu boliimde arastirmanin amag ve alt amaglar1 dogrultusunda ulasilan

sonuglara ve bu sonuglardan yola ¢ikarak gelistirilen onerilere yer verilmistir.

1. Cisplatin, 7 mg/kg dozda intraperitoneal olarak uygulandiginda hem
karaciger hem de bobrek dokularina zarar verdigi saptandi.

2. Cisplatinin karaciger, bobrek enzimlerini, TNF-a seviyelerini ve lipid
peroksidasyonunu artirdigi tespit edilmistir.

3. Cisplatin karaciger dokusunda, yaygin konjesyona, eozinofilik sitoplazmali
hepatositlerin sayica artigina, lokal nekroza ve mononiikleer hiicre infiltrasyonuna
neden oldugu; bobrek dokusunda ise tubullerde genislemeye, tubul hiicrelerinde
vakuolizasyona ve dejenerasyona, glomerullerde konjesyona, bowman boslugun
daralmasina ve bazi glomeriillerde tamamen yok olmasina ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonuna neden oldugu; ambroksol, kefir ve koenzim Q10°un verilen grublarda
dejeneratif degisikliklerin azaldig1 saptanmustir.

4. Cisplatin karaciger ve bobrek dokusunda kaspaz-3 immiinpozitif apoptotik
hiicre sayisinda artisa neden oldugu, Ambroksol, kefir ve koenzim Q10’un apoptotik
hiicreleri azalttig1 tespit edilmistir.

5. Cisplatin, serum ve karaciger ve bobrek dokularinda TNF-a ve MDA
diizeylerini artirdigi, Ambroksol, kefir ve koenzim Q10’un bu belirteclerin seviyesini
azalttig1 saptandi.

6. Bulgularimiza gore, vermis oldugumuz maddelerin etkinlik dereceleri (en
yiiksekten, en diisiige) soyledir; ambroksol, kefir, koenzim Q10 ve kefir 30.

7. Toksik maddelerin karaciger ve bobrekteki dejenerasyonuna karsi
koruyucu olarak ambroksol ve koenzim Q10 verilmis ¢aligmalar mevcuttur. Ancak
kefirin cisplatin toksisitesine karst koruyucu etkisi konusunda yapilmis bir ¢alisma
bulunmadigindan bu sonuglar ilk olarak gézlenmistir. Ayrica ambroksol, koenzim

Q10 ve kefir kombinasyonlarinin da etkileri degerlendirilmistir.
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8. Bu sonuglar, cisplatin tedavisine bagli ortaya ¢ikan yan etkilere karsi
antioksidan ve bagisiklik gii¢lendirici olan ambroksol, kefir ve koenzim Q10
bilesiklerinin destekleyici tedavide kullanilabilecegi gostermektedir.

9. Bununla birlikte, hayvan modelinde uygulanan dozlarin insan ¢alismalar1
icin her zaman dogrulayici olmayabilecegi dikkate alinmalidir, farkli dozlarda ve
siirelerde ve daha detayli biyokimyasal ve mikroskopik teknikler kullanilarak
yapilacak ¢alismalarin sonuglari elde edilen bu bulgularin desteklenmesinde ¢ok
yararli olacaktir.

10. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar bu konu ile ilgili yapilacak diger

calismalara kaynak olusturacaktir.
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