ist Tip Fak Derg 2010; 73:3

J Ist Faculty Med 2010; 73:3
www.itfdergisi.com

SISPLATIN TOKSISITESi: OKSIDATIF STRESIN ONEMIi VE ANTIOKSIDANLARIN ETKIiSi

CISPLATIN TOXICITY: IMPORTANCE OF OXIDATIVE STRESS AND EFFECT OF ANTIOXIDANTS

Suna SABUNCUOGLU*, Hilal OZGUNES

OZET

Sisplatin (CP) cesitli kanserlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan kematerapdtik ajanlardan biridir,
ancak, nefrotoksisisite, hepatotoksisite, ototoksisite gibi cesitli kullanimini kisitlayan yan etkilere sahiptir.
Bazi caligmalar, CP uygulamasi ile serbest radikal olusumunun ve dolayisiyla oksidatif hasarin arttigini
gostermistir. Bu bulgular, oksidatif stresin CP toksisitesinde énemli bir rol oynadigina isaret etmektedir.
Diger yandan, birgok ¢aligma antioksidan ajanlarin CP toksisitesini Onlenebilecegini gostermistir. Bu
derlemede, CP toksisitesinde oksidatif stresin 6nemi ve antioksidanlar ile CP toksisitesinin onlenmesi ile
ilgili ¢aligmalara yer verilmistir.

Anahtar kelimeler: Sisplatin, toksisite mekanizmasi, antioksidanlar

ABSTRACT

Cisplatin (CP) is one of the most widely used chemotherapeutic agents for the treatment of several human
cancers; however, it has several side effects such as nephrotoxicity, hepatotoxicity, ototoxicity that limits
the use of CP. Some studies have shown that CP increases free radical production and thereby oxidative
damage. These findings indicate that oxidative stress plays an important role in CP toxicity. On the other
hand, many studies have shown the preventive effect of antioxidant agents on CP toxicity. In this review,

DERLEME / REVIEW ARTICLE

the importance of oxidative stress in CP toxicity and the preventive role of antioxidants has reviewed.
Key words: Cisplatin, mechanism of toxicity, antioxidants

GIRIS

Sisplatin (CP) agir bir metal olan platin (Pt) iceren giiglii bir
antineoplastik ajandir (12,26,36,38,45,51,52). Siv1 ortamda Pt
elektrotlar aracilifiyla olusturulan elektriksel alanin E.
Coli’nin ¢ogalmast {izerindeki etkisini incelemek {izere
yapilan deneyler sirasinda, elektrottan siviya gecen platin
tiirevlerinin antibakteriyel ve antineoplastik etki yaptiklart
tesadiifen farkedilmistir (32). Platinin de i¢inde bulundugu
VIII. grup metallerin ndtral kompleksleri antitimor ve
karsinojenik etki giicline sahiptir. Aralarinda en etkin olan Pt
kompleksleridir ve CP de bunlardan biridir. Bu bilegikler
selektif ve spesifik olarak hiicre ¢ogalmasini inhibe ederler ve
ayrica antibakteriyel 6zellikleri de mevcuttur (15,22). Platin
grubu tagtyan kematerapdtikler, Amerikan Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) tarafindan onaylanan 6 smif kemoterapétikten
biridir (13).

CP, yalniz basma veya diger antineoplastik ajanlar ile
(siklofosfamid, bleomisin, etoposid gibi) birlikte sik goriilen

agiz, bas, boyun, akciger, endometriyum kanserlerinde
oldugu kadar ileri over ve testis kanserlerinde de siklikla
kullanilir (10,19,21,25,26,36,51,56,59). CP, ayrica Osefagus
kanseri, lokalize servikal kanser ve bas-boyun kanserlerinde
radyoterapiyle  birlikte  kullanilir.  Genellikle  diger
antineoplastik ajanlarin tek baslarina basarisiz olduklar kati
tiimorlerin  tedavisinde, CP ile kombinasyon uygulanir.
CP’in terapétik etkisi, doz artisiyla belirgin derecede
artmaktadir (19,25). Intravendz infiizyon veya yavas i.v.
injeksiyon seklinde tek basina giinde 100 mg/m? dozunda,
kombinasyon iginde ise genellikle 20 mg/ m® dozunda
uygulanir (32).

Ancak, nefrotoksisite basta olmak iizere, yan etkileri klinik
kullaniminda sorun olusturmaktadir. Bu nedenle, CP ile
yapilan kanser kemoterapisinde nefrotoksisitenin dnlenmesi
klinikte hasta yararina Onemli katki saglayacaktir
(11,12,32,36,45,54).
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CP  nefrotoksisitesinin ~ mekanizmast  tam  olarak
aydinlatilamamasma ragmen, sisplatinin neden oldugu
stiperoksit ve hidroksil radikali gibi serbest oksijen radikalleri
olusumu, nefrotoksisitesini aciklayan mekanizmalardan biri
olarak ileri  siiriilmiistir. ~Bu  godriisten  hareketle,
antioksidanlarin sisplatin nefrotoksisitesine kars1
koruyuculugu arastirilmis ve gergekten bazi antioksidanlarin,
bobrek dokusunu sisplatine bagli nefrotoksisiteden korudugu
gosterilmistir (3,5,11,12,20,31,38,51).

Giliniimiizde daha etkin ve daha az toksik olan CP analoglari
aragtirllmaktadir (22,45,56). Toksisitesi diisiik yeni ajanlarin
gelistirilmesi ile CP’in  klinik kullanimmin artirilmaya
calisilmasi ¢ok ilgi ¢eken bir ¢alisma alanidir (38). CP’in doz
kisitlayic1 nefrotoksisitesi nedeniyle, karboplatin gibi Pt
merkezli ve nefrotoksik olmayan tiirevler gelistirilmistir.
Ancak, CP halen Pt iceren ajanlar arasinda en ¢ok tercih
edilen hem de en sik kullanilan kematerapotiklerden biri
olmay1 siirdiirmektedir. Karboplatin de CP gibi DNA’ya
baglanir ve c¢ogalan tiimor hiicresini oldiiriir. Karboplatin,
CP’in nefrotoksisite ve norotoksisite gosterdigi terapdtik
dozdan bes kat daha yiiksek dozda kullanilabilir. Ancak, Pt
merkezli diger bir ilag olan karboplatin, kemik iligi
depresyonu ve anemiye neden olmaktadir (22,25).
Nedaplatin, daha az nefrotoksik CP analogudur. Ancak,
hakkindaki bilgiler heniiz ¢ok smirlt olup, ¢aligmalar devam
etmektedir (56).

Etki Mekanizmasi

CP’in antikanser aktivitesi, DNA ¢ifte sarmalinda sarmal igi
capraz baglar olusturarak DNA sentezini engelleyen bir
komplekse doniigmesinden (52), yani DNA ¢ift-zincirinde
capraz baglanma yapmasindan ileri gelir (sekil 1) (32).
Boylece CP, tiimér hiicresinde DNA biyosentezini inhibe
eder (45). CP’nin sitotoksik etki mekanizmasi, niikleer
DNA’ya baglanmasi ve transkripsiyonu ve/veya DNA
replikasyon ~ mekanizmasini interfere etmesi ile
aciklanmaktadir. CP, ¢esitli mekanizmalar ile mitokondriyal
permeabiliteyi artirarak apoptozu indiiklemektedir. Ancak
ayn1 apoptotik etki CP toksisitesinde de rol oynamaktadir
(19). CP’nin etki mekanizmasi1 bifonksiyonel alkilleyici
ilaglarinkine benzer. Sadece Sis izomeri sitotoksiktir. Doneme
0zgii olmayan bir ilagtir, hiicreleri her donemde etkileyebilir.
Alkilleyici ilaglar, antimetabolitler ve bazi bitkisel kaynakli
antineoplastik ilaglarla sinerjistik etkilesme gdsterir (32).

Sekil 1. DNA-CP baglanma (52).

CP, kat1 timdrlerin pek¢ok ¢esitinde kullanilabilen, etkin bir
kemoterapotik olmasina karsin, basta nefrotoksisite olmak
iizere (12,26,34,36,51,52), hepatotoksisite (11,18,36,58),
miyelosupresyon etki (32,34,38), norotoksisite (32,34,58),
gecici lokopeni, trombositopeni ve anemi (34) gibi doz
bagimli  belirgin  yan etkileri klinik  kullanimini
kisitlamaktadir (36,45,58). CP ile kanser kemoterapisinde
klinik agidan Onemli olan nokta, yan etkilere karsi
korunmanin saglanmasidir (52).

CP, yiiksek dozda, insan bobrek fonksiyonlarini tamamen
bozabilecek bir renal toksin olarak degerlendirilen bir
kematerapotiktir (25). CP uygulanan bazi hastalarda, ilag
uygulamasint  takip eden giinlerde bobrek hasari
gostergelerinde artig tespit edilmistir (25). Hasta onceden
hidrate edilerek diiirez yapilirsa nefrotoksisite dnemli 6l¢iide
Onlenir. Hastalarda, ila¢ uygulandig1 sirada ve uygulamadan
sonra diiirez saatte 150 ml’nin iizerinde olacak bir hizda i.v.
svi ile giiclii hidratasyon yapilmalidir. Ditirezi artirmak i¢in
mannitol  inflizyonu  yapilabilir = (32).  Hidrasyon
nefrotoksisiteyi azaltmakta ve doz artigina izin vermektedir
(25).

CP’in indiikledigi nefrotoksisite, kan tiire azotu (BUN)
diizeyinde artig, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma,
spesifik olmayan tiibiiler nekroz ve spesifik olarak potasyum
ve magnezyum kaybinin yani sira (45), proksimal tiibiilde,
histopatolojik olarak dejeneratif ve nekrotik lezyonlarin
olusumuyla  karakterizedir  (12,45). Sicanda  CP
uygulanmasini takiben bobrekteki lezyonlarin 5 giin icinde
en yiiksek noktaya geldigi ve buna paralel olarak BUN
diizeyinde artig, viicut agirhiginda azalma oldugu
gOriilmiistiir (12). Sicanlarda CP uygulamasini takiben iniilin
klerens hizi ve glomeriiler filtrasyon hizinin azaldigi
goriilmistir (10). 5 mg/kg, 7.5 mg/kg ve 10 mg/kg
dozlarinda CP verilen siganlarda, BUN ve serum kreatinin
diizeylerindeki artisin doz artigina uyumlu oldugu tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda, histolojik olarak incelenen bdbrek
dokusunda nekrotik hasar gozlenmistir (52). CP’e bagh akut
tiibiiler nekroz, proksimal tiibiiliin S3 segmentindeki hasarla
gelismektedir (12,45,52).

Insanda diisiik veya yiiksek dozda CP kemoterapisine bagh
patolojik degisimler, Oncelikli olarak distal tiibiilde ve
toplayici kanallarda gelisen akut tiibiiler nekroz ve buralarda
dilatasyon ile karakterizedir (12). CP’nin ayrica glomeriiler
filtrasyon hizin1 da azalttig1 gosterilmistir (32).

CP, osteopeni ile dogrudan iligkili olmasa da,
nefrotoksisitesine  bagh  olarak kalsiyum (Ca™® ve
magnezyum (Mg*?) iizerindeki etkileri nedeniyle kemik
metabolizmasi ve biitiinliigiinii etkileyebilir (21). CP’e bagh
hipomagnezemi, hipokalemi, hipofosfatemi gibi elektrolit
bozukluklar siklikla goriiliir (34). CP, renal Mg*? atilimim
artirirarak hipomagnezemiye neden olur ve bunun sonucu
tetani olugturabilir (21,32,34). Nitekim, bir ¢calismada ii¢ ay
boyunca CP tedavisi uygulanan hastalarda, hipomagnezemi
yaptig1 tespit edilmistir. Hatta CP tedavisinden 3 yil sonra
bile hastalarin %50’sinde hipomagnezemi tespit edilmistir.
Pediatrik hastalarda yapilan bir ¢aligmada, CP tedavisinden
sonra 21 cocuktan 6’sinda hipomagnezemi goézlenmistir.
Diger bir pediatrik ¢aligmada, hipomagnezemi yaninda
hiperkalsiiiri de goriilmiistiir (21). CP’in hipomagnezemiyi
indiiklemesi hipokalsemiye neden olmaktadir (21,32,34).
Hipomagnezemi, i.v. magnezyum siilfat soliisyonu
uygulanarak ortadan kaldirildiginda hipokalsemi de
diizelmektedir (32). CP, bobrekte dogrudan tiibiiler hasar

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 74 * Sayt / Number: 1 » Yil/Year: 2011

19



Cisplatin toxicity

yapmakta ve Ca™® reabsorbsiyonunu etkileyerek iiriner Ca*?
kaybin1 artirmaktadir. Ancak, ana problemin hipomagnezemi
oldugu, hipokalseminin bunun sonucunda ortaya ¢iktig1
tahmin edilmektedir (21).

CP’in toksik etki mekanizmalart heniiz net olarak
aciklanamamis olmakla birlikte, bunlardan biri, CP’nin DNA
ile katim triinleri olusturmasidir. Bu mekanizmada, CP’nin
dogrudan sitotoksik Pt-DNA kompleksini olusturdugu ileri
stiriilmistiir. Pozitif yiiklii Pt atomu hiicresel DNA, RNA ve
proteinleri baglayabilir. Pt-DNA kompleksinin 6zellikle hiicre
boliinmesi tizerinde 6nemli toksik etkileri mevcuttur (25,27).
Bir diger mekanizma ise, CP’nin rediikte glutatyon (GSH) ile
konjugasyonu sonucu olusan reaktif tiyoller araciligiyla
nefrotoksisite olusturmasidir. Mekanizma kisaca dzetlenirse;
gama glutamil transpeptidaz (GGT), hiicre disindaki GSH’u
glutamik asit ve sisteinil glisin olarak ayrir. Sisteinil glisin
ise diaminopeptidaz ile glisin ve sisteine pargalanir ve ayrilan
bu aminoasitlerin bir kismi tekrar hiicre icine alinir ve
hiicreye almman amino asitler ile GSH hiicre i¢inde yeniden
olusturulur. CP molekiilii,  yapisinda halojen tasiyan,
alkileyici bir ajandir. CP, glutatyon-S-transferaz (GST)
varliginda GSH ile birlesmekte Pt-GSH konjugati
olusmaktadir. Olusan Pt-GSH konjugatlar1 oldukca kararsiz
yapidadir. Pt-GSH konjugatlari, GGT tarafindan hiicre
disinda Pt-sistein-glisin konjugatlarina metabolize olur. Hiicre
icine alinan Pt-Sis konjugati, beta liyazlar aracilig: ile reaktif
tiyollere doniisiir. Olusan reaktif tiyoller, hiicre dliimiine yol

acabilirler  (25,27). Bu mekanizmalar sekil 2’de
Ozetlenmistir.
CP’in GSH ile konjugasyonu inhibe edilirse, CP

nefrotoksisitesinin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica, farede
ketoprofenle  GST’lerin  sistemik  inhibisyonu, = CP
nefrotoksisitesini azaltmistir. Sicanda da, GSH sentezinin
inhibisyonu nefrotoksisiteye kars1 koruyucu olmustur (25,27).
CP araciligi ile siiperoksit anyonu ve hidroksil radikalini de
iceren serbest radikaller olugmasi, nefrotoksisiteyi agiklayan
mekanizmalardan bir digeri olarak 6ne stiriilmiistiir (3,26,52).
CP kaynakli oksidatif stres, GSH gibi onemli antioksidan

molekiillerin ~ diizeyini azaltir ve bdbrek dokusunda
nefrotoksisiteye yol agar (23).
GGT
PtGSH ™  PtSisGli

\A PtSis

Gli

Pt-Sis

Sis-Gli BetaLiyaz
=i Glu —> /' GsT v
GsH Reaktiftiyol
GG S
GSH

Sekil 2. CP nefrotoksisitesi igin ileri siiriilen biyokimyasal
mekanizmalar Pt=platin, Glu=Glutamik asit, Gli=Glisin,
Sis=Sistein (25).

Antitiimor ajanlarin yan etki mekanizmalarimin arastirildigi
bir g¢alismada, hedef dokularda lipit peroksidasyonunun
(LPO) artis1 ile yan etkileri arasinda bir iliski olabilecegi
sonucuna varilmistir (45). Arastirmacilar, sican bobreginde
LPO artis1 ile CP nefrotoksisitesi arasinda bir iligki oldugunu
ve olusan nefrotoksisitesinin hedef dokulardaki LPO artis1
ile iligkili oldugunu 6ne siirmiislerdir (38,45). Bobrekte LPO
diizeyinin belirgin artigi, hiicre i¢inde endojen ve eksojen
kaynakli serbest radikallerin olusumunu akillara getirmistir.
Ozellikle bobrekte, LPO artist ile birlikte lipid
peroksidasyonuna karsi koruyucu enzimlerin diizeylerinde
de diisiis goriilmiistiir (3,46). Ancak, bazi ¢caligmalarda CP’in
in vivo lipid peroksidasyonunu artirmasina ragmen, in vitro
sistemlerde bu artis1 gergeklestiremedigi gozlenmistir. 5
mg/kg CP uygulanmis sicanlarda bobrek karaciger, kalp ve
akciger LPO diizeyleri belirlenmistir. Uygulamay1 takiben,
5. giinde karacigerde LPO diizeyi kontrol grubuna gore 1.5
kat artmus (p<0,01), bobrekte ise ikinci giinde 1.3 kat, 3 ve 5.
giinlerde ise 2 katlik bir artig tespit edilmistir (p<0,001).
Ancak, akciger ve kalpte istatistiksel olarak anlamli bir artis
goriilmemistir. Sonug¢ olarak, CP, sigan karaciger ve
bobreginde LPO diizeyini belirgin sekilde artirmistir (45).

CP nefrotoksisitesinde, nitrik oksit radikalinin (NO*®) de rolii
oldugu sanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda  cesitli
antitiiméral ~ ilaglam  NO®  olusumunu  hizlandirdig
gosterilmigtir. CP ile muamele edilen siganlarda kalsiyum
bagimsiz indiiklenebilir NOS (iNOS) aktivitesinin bobrekte
ve karacigerde 6nemli diizeyde arttigi ve sonugta NO®
olusumunun artt131 bildirilmistir. NO®, siiperoksit radikali ile
reaksiyona girer ve peroksinitrit gibi oksidan ajanlar
olusturabilir. Peroksinitritin, hiicre membranindaki siilfidril
gruplartyla dogrudan reaksiyona girmesi LPO’na yol acar
veya DNA ile reaksiyonu sitotoksisiteyle sonuglanir (38).
Agir metallerle yapilan biyokimyasal ¢caligmalar CP’in, diger
metaller gibi hiicresel serbest tiyol (-SH) gruplariyla
reaksiyona girdigini gostermistir (10). Nitekim si¢anlarda
yapilan ¢aligmalarda, CP enjeksiyonundan sonra 3. giinden
itibaren bobrek dokusunda GSH diizeylerinde azalma tespit
edilmistir. GSH diizeylerindeki azalmanm, CP ile olusan
reaktif oksijen bilesiklerini (ROB)’lerini baglayarak inaktive
etmesine baglanmistir (52). Siganda CP uygulamasi ile —SH
gruplarinin azalmasi sonucunda kan kreatinin ve BUN
diizeyleri artmig, bu da —SH grubu deplesyonunun renal
hasara yol agabilecegini diisiindiirmiistiir (10).

Sitotoksik  etkili CP, disiik dozlarda apoptozisi
indiikleyebilirken, daha yiiksek dozlarda nekrotik hiicre
O0limiine neden olmaktadir. Farelerde 20 mg/kg i.p.
uygulanan CP ile nefrotoksisite olusmus ve ozellikle distal
tiibiiller ve toplayici kanallarinda baskin olarak apoptotik
epitel hiicreler gdzlenmistir. CP’in olusturdugu ROB’in,
renal hiicrede apoptosize neden oldugu ileri siiriilmiistiir.
CP’in bobrek epitel hiicrelerinde mitokondriyel fonksiyon
kaybina neden oldugu gosterilmistir. Bu durum, hiicrenin
elektron transport zincirini etkilemekte ve hiicre adenozin
trifosfat (ATP) kaybmna ugramaktadir. CP dozunun
artmasiyla, ATP kaybmin siddetlenmesi hiicrede hizla
metabolik c¢okiise, dolayisiyla da hiicre oliimiine neden
olmaktadir (25).

Deney hayvanlari ile yapilan ¢aligmalarda, CP uygulamasini
takiben hayvanlarin doku agirliklarinda olusan azalmalar,
CP’in indiikledigi sitotoksisitenin bir isareti oldugu ileri
striilmiistiir (45). CP enjeksiyonunu takiben bobrek ve
karaciger agirliginda olusan degisimler, CP nefrotoksisitesi
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ve hepatotoksisitesinin de bir gostergesidir. Karaciger
agirhgindaki  azalis, CP’in timor hiicresinde DNA
biyosentezini inhibe etmesine baglanmaktadir. Ciinki, CP,
timor hiicresinde oldugu gibi normal saglikli hiicrede de
DNA biyosentezinde inhibisyona ve bu da hiicre kaybina,
dolayisiyla da doku agirhginda bir azalisa neden
olabilmektedir. CP tiibiiler hiicrede, protein sentezini inhibe
eder (38). Bir c¢alismada, bobrek doku protein
konsantrasyonunda azalma ile birlikte bobrek
fonksiyonlarinin azaldigi ve bunun CP’in DNA biyosentezini
inhibe edici etkisinden kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir (45).
CP’in nefrotoksisitesi, klinikte kullanilan dozlarda en sik
karsilasilan yan etkisi olmasina karsin, hepatotoksisitesi daha
az goriilmekte ve bu nedenle dikkate alinmamaktadir. Ancak,
yiiksek dozda CP’e maruz kalindiginda hepatotoksisite de
ortaya ¢ikabilmekte ve akut hepatik nekroz gelisebilmektedir.
Buna bagli olarak da karacigerde apoptotik lezyonlar
goriilebilmektedir. CP hepatotoksisitesine iliskin literatiir
bilgisi  smirli  olup,  mekanizmas1  tam  olarak
aydinlatilamamistir (36,45,58).

CP, mutajenik, teratojenik ve muhtemel karsinojenik bir
ilagtir (19,32). Over kanseri igin CP veya karboplatin tedavisi
goren kadinlarda, l6semi gelisme riskinin dort kat arttigi
bildirilmistir (34). CP’nin kemik iligi {izerindeki depresif
etkisi diger bir¢ok antineoplastik ilacin depresif etkisine
oranla orta derecededir (32).

CP sik olarak, doza bagimli bulant1 ve kusma yapar. En fazla
bulant1 ve kusma yapan kanser ilaglarindan birisidir. Bu etkisi
mutad fenotiyazin tiirevi antiemetiklere iyi cevap
vermeyebilir. Bu durumda onlarla birlikte benzodiazepin
tirevi bir trankilizan verilmesi kusmay1 kontrol altina
alabilmektedir. Antiemetik etkiyi artirmak igin diger bir
altenatif, ondansetron veya benzeri bir ilag ya da yiiksek
dozda metoklopramid injeksiyonudur.

Ates ve hemoliz gibi alerjik reaksiyonlara neden olabilir.
Anaflaktik reaksiyonlar, fasial 6dem, bronkokonstriiksiyon,
tagikardi ve hipotansiyon ile karakterizedir. Bu durum, CP
uygulamasindan birka¢ dakika sonra ortaya cikabilir ve i.v.
olarak epinefrin, kortikosteroidler veya antihistaminikler
verilerek tedavi edilebilir (32,34).

CP, i¢ kulag: etkileyerek isitme kaybina neden olabilmektedir
(34). Bu toksik etki, CP’ye bagli ROB olusumundaki artisa
baglanmaktadir. Ayrica, reaktif azot bilesikleri de CP
kaynakli ototoksisiteye katkida bulunmaktadir. CP verilen
hayvanlarin kohleasinda NO® olusumu artmistir. Boylece,
fazla sayida NO°, siiper oksit radikali (O,") ile reaksiyona
girerek peroksinitrit anyonu (ONOQ") olusturmaktadir. Bu da
proton alarak oldukca reaktif hidroksil radikali (OH®)
olusumuna neden olmaktadir. Bu reaksiyonlar, hiicre
membraninda lipid peroksidasyonuna, DNA ve proteinlerin
oksidasyonuna ve sonugta hiicre 6liimiine neden olmaktadir
(33).

CP’nin, periferik ndropati yapabildigi bildirilmistir (32,34).
Normal fizyolojik kosullarda lipofilik maddeler beyine
kolayca penetre olabilirken, hidrofilik maddeler igin bu
oldukca giictiir. CP, hidrofilik bir maddedir ve normal
kosullarda kan-beyin engelince beyine ge¢mesi engellenir.
Ancak, CP uygulanan hastalarda mental hasara rastlanmistir.
Aslinda, kan-beyin engelinin gecirgenligi, kisa stireli hipoksi
veya lipopolisakkarit enjeksiyonu ile kolayca
degisebilmektedir ve serebral kortekste Pt igerigi artmaktadir.
Ancak yapilan yayinlarda, CP norotoksisitesine az rastlandig

bildirilmistir (39).

gPin Toksik Etkilerini Onlemede Antioksidanlarin
Onemi

a-tokoferol (E vitamini), C vitamini ve Selenyum
Selenyum (Se) pek ¢ok biyolojik olayda dnemli rol oynayan
esansiyel elementlerden biridir. E vitamini ise, hiicre
membraninda bulunan lipofilik, zincir kiric1 antioksidan bir
vitamindir (28). C vitamini de yine gii¢li zincir kirict
antioksidandir (9,42). Yapilan c¢alismalarda, E ve C
vitamininin birlikte kullanilmasi halinde, genellikle daha
giiclii bir antioksidan etki g6zlendigi bildirilmistir (28).
Sicanlarla yapilan bir c¢alismada, C vitaminin CP
nefrotoksisitesine karst koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu
¢alismada, C vitaminin CP ile olusan LPO, GSH kaybin1 ve
glomeriiler  filtrasyon  hizindaki  diismeyi  azalttig
gosterilmistir (23).

C ve E vitamininin CP toksisitesi {izerine birlikte etkilerinin
incelendigi bir ¢aligmada, bu antioksidanlarin renal hasara
karsi koruyucu oldugu bildirilmistir (31,37). Bir baska
calismada, bu vitaminlerin etkinlikleri desferroksamin ile
kiyaslanmis, C vitamini ve a-tokoferoliin koruyucu etkisinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (31).

Se ve E vitamininin, CP uygulanan sicanlarda, GSH
diizeylerinin korunmasinda, glutatyon peroksidazin (GPx)
sentezinin artmasinda, malondialdehit (MDA)
diizeylerindeki  artisin  Onlenmesinde ve  dolayisiyla
nefrotoksisitenin azaltilmasinda etkin olduklar1 gosterilmistir
(41).

CP hepatotoksisitesine karsi, Se’un da i¢inde bulundugu bir
grup ajanin koruyucu etkilerinin incelendigi bir hayvan
caligmasinda, bu ajanlarin birlikte kullaniminin, oksidan
parametrelerdeki artigt 6nledigi gosterilmistir (35).

Yine bir diger caligmada, CP uygulanan siganlarda bobrekte
E vitamini konsantrasyonunun azaldigi gosterilmis ve E
vitamini uygulamasinin terapotik yarari olabilecegi ileri
strtlmiistir (3).

Diger bir ¢alismada, siganlardaki CP toksisitesine karsi Se, C
vitamini, E vitamini, sistein, klonidin gibi antioksidan
maddelerin etkileri incelenmistir (10). CP verilen sicanlarda
izositrit dehidrojenaz, GSH rediiktaz, alkalin fosfataz
aktivitesinde ve alanin amino transferaz (ALT), aspartat
amino transferaz (AST) ve BUN ve kreatinin diizeylerinde
kontrollere gore belirgin bir artig gézlenmistir. Buna karsilik,
CP ile birlikte antioksidan verilen sigcanlarda kontrole yakin
enzim diizeyleri bulunmustur. Ozellikle glutatyon rediiktaz
(GR) ve izositrat dehidrogenaz aktivitelerinde, CP uygulanan
siganlara gore daha az bir artig gorillmiistiir (10,23).
Sicanlarda, GSH, o-tokoferol, bizmut subnitrat gibi ¢esitli
antioksidanlarm, CP  toksisitesine  karsi  etkilerinin
incelendigi bir diger caligmada, a-tokoferol ve GSH’un, CP
ile yiikselmis bobrek ve karaciger LPO diizeylerini etkin
sekilde azalttiklar goriilmiistiir (46). Bir bagka ¢alismada da,
radikal siipliriici  antioksidanlar olan  N,N-difenil-p-
fenilendiamin, siyanidol ve o-tokoferoliin, CP ile bobrek
dokusunda indiiklenen MDA olusumunu geri ¢evirici etkileri
oldugu gozlenmistir (27).

Kersetin

Kersetin, meyve ve sebzelerde bulunan, giiglii antioksidan
Ozellikte bir biflavanoiddir (7,20). Cesitli in vivo ve in vitro
calismalarda, serbest radikal stipiiriicli ve metal selator etkisi
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gosterilmistir. Kersetinin CP’nin neden oldugu LPO’na kars1
koruyucu  etkisi  oldugu, morfolojik ve  bobrek
fonksiyonundaki  degisiklikleri  onledigi  bildirilmistir’.
CP’den 6nce kersetin uygulanmis sicanlarda, serum kreatinin
diizeyindeki artigin 6nlendigi ve renal hasarin daha az odugu
gosterilmistir (20).

Farkli kanser hiicreleriyle yapilan ¢alismalarda, kesretin CP
ile birlikte verildiginde, CP’ne bagli apoptotik etkiyi artirdig
ve bazen kemoterapdtiklere karst goriilen rezistansin
asilmasina yardimei olabilecegi ileri siiriilmiistiir (30,50).

Likopen

Likopen dogal bir karotenoid olup, bitkilerde ve &zellikle
domates ve iriinlerinde fazla miktarda bulunmaktadir ve
giiclii antioksidan 6zelliklere sahiptir (6,49).

Likopen, serbest radikal siipiirici ve DNA hasarina karsi
koruyucu 6zellikleri olan bir karotenoiddir (49). Sigan kemik
iliginde CP’ne baghi kromozamal hasara karsi etkinligi
arastirilan likopenin, sitotoksisiteye karst koruyucu oldugu,
anormal hiicre boliinmelerini azalttigi gosterilmistir (49).
Likopen, son donemdeki ¢aligmalarda siklikla arastirilan bir
antioksidan olup, CP nefrotoksisitesine karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir. Hayvan c¢aligmalari ile likopenin GSH,
katalaz gibi antioksidanlarin diizeylerini artirdigi ve renal
hasar parametrelerindeki degisiklikleri onledigi gosterilmistir
(5,53).

CP uygulanan siganlarda, CP’nin reprodiiktif toksisiteyi
indiikledigi, sperm konsantrasyonunu ve motilitesini azalttigt
ve sperm sayisini ve hizini anormal sekilde artirdig:
goriilmiistiir. Likopen’in bu etkiyi 6nemli oranda Onledigi,
oksidatif stres parametrelerindeki artisa karst da koruyucu
etkisinin oldugu belirtilmistir (6).

Islenmis gidalar ve kurutulmus siyah iiziim

Soya fasulyesi, susam, sitron, yesil ¢ay, lif ekstreleri, bugday,
malt haline getirilmis piring gibi gidalar islenmis gidalardir.
Bu gidalarin, oksidatif ve nitrozatif stres araciligi ile olusan
CP nefrotoksisitesine karsi koruyucu oldugu gosterilmistir.
Antioksidan ozellikteki bu gidalarin, 4 hidroksi nonenal (4-
HNE), 8-hidroksi deoksi guanozin (8-OHdG) ve nitrotirozin
diizeylerindeki artig1 6nledigi bildirilmistir (40).

Resveratrol, kuru siyah {iziimde bulunan antioksidan
Ozellikteki bir bilesiktir. Resveratrolin, CP’ye bagli,
biyokimyasal ve histolojik degisikliklere karsi koruyucu
etkisi goriilmiistiir. Bu ¢alismada, kurutulmus siyah {iziimiin
antioksidan savunma sistemini destekledigi ve oksidatif stres
olusumunu 6nledigi bildirilmistir (14).

Sicanlarda CP kardiyotoksisitenin incelendigi bir ¢aligmada,
resveratrol’iin  miyokardiyal hasar1  azalttigi, laktat
dehidrogenaz  artistn1 Onledigi, antioksidan  enzim
aktivitelerindeki azalmayr ve MDA artisin1  engelledigi
gosterilmistir. Ayrica, resveratroliin kanser hiicrelerinde CP
ile olusan sitotoksisiteye karsi koruyucu oldugu gosterilmistir
(57).

Taurin

Taurin memeli dokularinda mM diizeyde bulunan, siilfiir
iceren antioksidan bir bilesik olup CP’e bagli renal
interstisiyel fibroz gibi hasarlar1 azalttigi gosterilmistir.
Sicanlarda CP enjeksiyonuyla olusan makrofaj infiltrasyonu
ve interstisiyel nefrite karsi taurinin olduk¢a koruyucu oldugu

ve kemoprotektif bir ajan
bildirilmistir (48).

Siganlarda CP ile indiiklenen renal hasarda, taurinin
uygulmasinin, antioksidan enzim aktivitelerindeki azalmayz,
oksidan parametrelerdeki artis1 engelledigi ve Pt birikimini
azalttig1 ifade edilmistir (44).

Hiicre kiiltiirli ¢alismalarinda, taurin uygulamasiyla CP’ne
baglh p53 ekpresyonunu azalttigi, bobrek proksimal
hiicrelerindeki apoptotik etkinin de azaldigi gosterilmistir
(24).

olarak  kullanilabilecegi

Glutatyon

GSH’un CP nefrotoksisitesine kars1 koruyucu etkisi, hayvan
¢aligmalar1 ve klinik denemeler ile gdsterilmistir. Siganlarla
yapilan bir calismada 6 mg/kg dozda uygulanan CP
enjeksiyonundan once ve sonra 500 mg/kg GSH uygulanmus,
30 dk once uygulanan GSH’un CP’in renal toksisitesine
kars1 daha etkin koruma sagladigi gosterilmistir (59).

Tiyol gruplarmin, CP nefrotoksisitesini azalttigir klinik
calismalarla gdsterilmistir. Bir ¢alismada, CP uygulamasini
takiben 30 dk iginde yiiksek dozda i.v. GSH verilmesi
nefrotoksisiteye karsi koruyucu etki gostermistir. Koruyucu
etkinin saglanmasi i¢in, GSH miktarmin, CP dozundan 30-
40 kat fazla olmasi1 gerekmektedir. Ancak bu veri, CP’nin
GSH ile konjugasyonu sonucu bir nefrotoksine dontistiigii
hipotezine tezat olugturmaktadir. Cesitli in vivo ¢aligmalarla
ve hiicre kiiltiirleriyle, halojene alkenlere benzer olarak,
CP’in GSH ile konjugasyonu sonucu olusan ara iiriiniin bir
nefrotoksin oldugu gosterilmistir. Ancak, diger taraftan,
yliksek konsantrasyonda verilen GSH’un, GGT’1 yarismali
olarak inhibe edecegi ve bdylece reaktif tiyol gruplarinin ve
CP  metabolitlerinin olusumunu  &nleyerek Cp
nefrotoksisitesine  karst  koruyucu olabilecegi ileri
strilmistiir. Bu yaklagima uygun olarak, silfiir igeren
prokainamid, dietilditiyokarbamat, metimazol, siilfatiyazol
ve bir 6n ilag olan amifostin gibi bilesikler, CP’in antitimor
etkisini inhibe etmeksizin nefrotoksisitesini
azaltabilmektedirler (25).

Insanlarla yapilan bir ¢alismada, 3. ve 4. safhadaki
yumurtalik kanseri hastalarinda, CP uygulamasinin yapildigi
her kiirden ©6nce hastalara 1500 mg/m® dozda GSH
verilmistir. Bu ¢alismada, GSH uygulamasinin, CP
toksisitesini azalttigi ve kemoterapinin tolere edilebilirligini
artirdig1 gosterilmistir (17).

L-Karnitin

L-Karnitin, vitamin benzeri dogal bir bilesik olup uzun yag
asitlerinin mitokondriye transportunda gereklidir. Diyetsel
kaynaklardan saglayabildigi gibi, esas olarak bdbrek ve
karacigerde endojen biyosentezi de s6z konusudur. Giiglii
radikal siipiiriicli ve antioksidan etkiye sahiptir (55).
L-Karnitin LPO’na karst koruyucu rol oynayabilen bir
bilesiktir. CP uygulamasindan once ve sonra L-karnitin
uygulanmasinin, oksidatif stres parametrelerindeki (MDA,
NO diizeyleri gibi) yiikselmesiyi onleyici etkisinin oldugu
gosterilmistir (16,48).

L-karnitin’in siganlarda, CP uygulamasiyla ortaya c¢ikan
histolojik ve morfolojik degilsikliklere kars1 koruyucu etkisi
oldugu ve CP’ce indiiklenen apoptozu 6nledigi bildirilmistir.
Diger ¢alismalarda, yliksek doz CP uygulanan sicanlarda,
intraperitoneal L-karnitin’in, kreatinin diizeylerindeki artigi
engelledigi ve histopatolojik incelemelerle gosterilen sitoto-
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toksik hasara kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (55).
L-karnitin’in ndroblastoma hiicrelerinde CP’ne bagh oksidatif
hasara kars1 koruyucu oldugu, GSH diizeylerindeki azalmay1
ve LPO artisin1 Onledigi, antiapoptotik etki gosterdigi
bildirilmistir (2).

Ozellikle cocuk ve ergenlik dénemi kanserlerinde kemoterapi
ile belirgin sekilde ortaya ¢ikan yorgunluk sendromunun,
plazma karnitin konsantrasyonunun diismesiyle karakterize
oldugu bildirilmistir. Bu tiir vakalarda karnitin destek
tedavisinin, hastanin kemoterapiyi tolere edebilmesini
kolaylastirdig bildirilmistir (29).

Edaravon

Noroprotektif bir radikal siipiiriicii olan edaravonun siganlarda
3-10 mg/kg dozda verildiginde CP’e bagl serum kreatinin ve
BUN diizeylerindeki artisi, anlamli sekilde engellendigi
gosterilmigtir. Bu c¢aligmada, edaravonun bobrek hasarina
kars1 koruyuculugunun ortaya ¢ikist zamana bagli olarak da
incelenmistir. CP uygulamasini takiben 1., 2. ve 3. giinlerde,
giinde iki kez 10 mg/kg dozda verilen edaravonun yalniz 2.
giinde belirgin bir koruma sagladig: tespit edilirken, 1 ve 3.
giinlerde koruyucu etki ortaya g¢ikmamustir. Bu da, CP
enjeksiyonunu takiben serbest radikallerin olusumunun 2.
giinde daha belirgin sekilde artmast ile agiklanmugtir. 7,5
mg/kg dozda uyglanan CP ile 3. giinden itibaren bobrek GSH
diizeylerinde bir diislis gozlenmis ve bu diisis 4. giinde
belirginlesmistir. CP enjeksiyonundan sonra giinde iki kez 10
mg/kg dozda uygulanan edaravonun sadece 2. giinde, GSH
diizeylerindeki diisiisii tamamen 6nledigi gosterilmistir (52).
Bir diger calismada, CP uygulanan sicanlarda, kuyruk
veninden giinde iki kez tek doz uygulanan edavaronun, CP’ne
bagli GSH diizeylerindeki azalmay1 Onledigi gosterilmistir
(52).

N-Asetil-Sistein (NAC)

NAC, L-sistein tiirevi bir bilesik olup, siganlarda CP’nin renal
toksisitesine karsi koruyucu etkili oldugu, bdobrekte Pt
birikimini azalttigi, oligiiri, proteinliri ve BUN artigim
Onleyebildigi gosterilmistir (4).

NAC uygulamasmin CP’nin  bobreklerde olusturdugu
hemodinamik, biyokimyasal ve histopatolojik degsiklikleri
diizelttigi deney hayvanlar1 ile yapilan ¢alismalarla
gOsterilmistir (1).

CP’nin ototoksisitesine karsi siganlarda NAC’in otoprotektif
etkisi gosterilmistir. Pt kaynakli ototoksisitenin, NAC
uygulanan hayvanlarda azaldigi, bu etkinin antioksidan
savunma sisteminin NAC tarafindan desteklenmesine bagh
olabilecegi bildirilmistir (54).

Osafagus kanserli kadin hastalarla yapilan bir ¢alismada da
CP ile birlikte verilen 140 mg/kg dozdaki NAC’in,
nefrotoksisite gelisimine kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir
(43).

Aminoguanidin

Aminoguandin  (AMG) L-arjinin aminoasitine benzerlik
gosteren, NOS inhibisyonu, ileri glikozilasyon son iriinleri
(AGE) inhibisyonu gibi 6nemli biyolojik fonksiyonlara sahip,
antioksidan ozellikleri olan bir kimyasal maddedir. Pekcok
calismada, giiclii antioksidan 6zellikleri gosterilmistir (33,38)
Sicanlarda, AMG’nin CP toksisitesine karst etkisinin
incelendigi bir c¢aligmada, i.p. 7.5 mg/kg CP enjeksiyonu
yapilan siganlarin serum iire ve kreatinin diizeyleri kontrole
gore sirastyla 2.5 ve 3.3 kat artig gostermis, ayrica serum
albumin diizeyi de %33 azalmistir. Bu calismada, CP
enjeksiyonundan 5 giin 6nce ve enjeksiyonu takip eden 5 giin

boyunca p.o. 100 mg/kg dozda AMG verilen siganlarda
serum iire ve kreatinin diizeyindeki artigin daha az oldugu,
CP ile olusan serum albumindeki azalmanin engellendigi
ve kontrol grubuyla aynmi diizeyde kaldigi gosterilmistir.
Ayni c¢alismada, tek doz CP uygulamasiyla, bobrekteki
LPO artis1 ve viicut agirhigina gore yiizde olarak bobrek
agirligindaki artig, bobrek hasarmi isaret etmis ve ayni
zamanda, bobrek GSH diizeylerinin de %21 gibi 6nemli bir
oranda azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica, CP ile bobrekte GST,
katalaz ve GPx aktivitelerinin azaldigina ve bir LPO
gostergesi olan MDA diizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli  artigmma da  dikkat  ¢ekilmistir. ~AMG
uygulanmasiyla MDA diizeylerindeki artisin azaldig1
gosterilmigtir.  Bu sonuglara gore, CP’in nefrotoksik
etkisine karst AMG’in koruyucu bir ajan olabilecegi ileri
stirlilmiistiir (38).

Sicanlarla yapilan bir bagka ¢aligmada CP’in ototoksisitesi
tizerine AMG’in etkisi arastirilmis ve AMG’in, CP’in
neden oldugu NO®’in olusum hizim ve MDA miktarim
azalttig1 gosterilmistir (33).

Sonuc¢

CP, kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan, ancak,
nefrotoksisite basta olmak iizere dnemli yan etkileri olan
kemoterapotiklerden biridir. Bu yan etkilerin olusumunda
oksidatif stresin de Onemli bir roli oldugu ileri
striilmiistiir. Dogal ve sentetik antioksidanlarin, bu
derlemede de bildirilen ¢alismalarla, CP’e bagh toksik
etkileri azaltabilecegi gosterilmistir. Kanser hastalarmin
kemoterapiye verdigi cevabin ve hayat kalitelerinin
artirilmasinda antioksidan desteginin 6nemli oldugu ileri
strilmektedir. Bu konuda yapilacak ileri ¢alismalarla ve
insan ¢aligmalarmin artmasiyla kanser hastalarinda
antioksidan desteginin 6nemi konusu agiklik kazanacaktir.
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