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CISPLATIN TOKSISITESI UZERINE KALSiYUM KANAL BLOKORLERINDEN
VERAPAMIL'IN ETKILERI

ABSTRACT

The aim of this study was investigated to protective effects of calcium chanel blocker verapamil on cisplatin induced
toxicity.

Fourty-two Rattus norvegicus (Wistar albino) rats were divided into six groups. The control group (I. group) was
injected with 0.3 ml saline, 1. group was injected with 0.2 mg/kg verapamil, III. group was injected with 2 mg/kg
verapamil, I'V. group was injected with 5 mg/kg cisplatin, V. group was injected with 0.2 mg/kg verapamil+5 mg/kg
cisplatin and VI. group was injected with 2 mg/kg verapamil+5 mg/kg cisplatin. Before cisplatin injection, verapamil
was given during the three days at the same hour. After this period, at the fourth day, cisplatin was injected with as a
single dose. Following the last dose, within 24 hours urine samples were collected and than blood, kidney and liver
tissues samples and bone marrow were collected from the rats under ether anesthesia.

At the end of the study, we found that serum creatinine in the IV. group was significantly increased according to
control group (p<0.001). SGOT activity was significantly decreased in III., V. and VI. groups (p<0.001). As a result of
chromosomal analyses, there were not significantly increased on the number of chromatid typed gaps inthe IV., V ve
VI. group according to control group. Histopathologic findings showed that a certain recovery was dedected into
kidney tissue of the V. group according to kidney tissue of IV.group .

Asaconclusion, it was determined that verapamil had a protective effect on cisplatin toxicity and this protective effect
was high inthe V. group which had been given low dose of verapamil.

Key words : Cisplatin, Rat, Toxicity, Verapamil.

OZET

Bu caligmanin amaci, antineoplastik bir ajan olan cisplatinin toksisitesi lizerine, kalsiyum kanal blokdrii olan
verapamilin etkilerini arastirmaktur.

Bu ¢aligmada, 42 adet Rattus norvegicus (Wistar albino) soyu, 180-270 g agirliginda sican kullanildi. Siganlar esit
sayida 6 gruba ayrildi. Kontrol grubu olan I. gruba 0,3 ml serum fizyolojik, II. gruba 0,2 mg/kg verapamil, I1I. gruba 2
mg/kg verapamil, IV. gruba 5 mg/kg cisplatin, V. gruba 0,2 mg/kg verapamil ile 5 mg/kg cisplatin ve VI. gruba da 2
mg/kg verapamil ile 5 mg/kg cisplatin verildi. Deneyde, verapamil, cisplatin enjeksiyonundan 6nce 3 giin boyunca
her giin ayni saatte, cisplatin ise verapamil enjeksiyonunun bitiminden sonraki 4. giinde tek doz halinde,
intraperitoneal olarak uygulandi. Cisplatin enjeksiyonunu takiben 24 saatlik idrar 6rnekleri toplandi ve deney
bitiminde eter anestezisi altinda kan, doku ve kemik iligi 6rnekleri alindi.

Calisma sonunda, kontrole gore sadece cisplatin verilen IV. grupta, serum kreatinin degerinde istatistiksel olarak
anlamli derecede artis bulundu (p<0.001). I11., V. ve VI. grupta ise, SGOT aktivitesi (p<0.01) dnemli diizeyde azald1.
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Kromozomal incelemede de I'V., V. ve VI. gruplarda kromatid tipi gap sayisinda artis goriilse de bu artis kontrole gore
anlamli degildi. Histopatolojik bulgular diisiik doz verapamil verdigimiz V. grupta I'V. gruba gore, bobrek dokusunda
belirgin bir iyilesme oldugunu gosterdi.

Sonug olarak bu ¢alismada, cisplatinin toksisitesi tizerine bazi bulgularda verapamilin koruyucu etki yaptigi, bu
koruyucu etkinin diisiik doz verapamil verilen V. grupta daha da etkili oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler : Cisplatin, Sigan, Toksisite, Verapamil
1. GIRIS

Kanser kemoterapisinin etkinligini kisitlayan major faktdrlerden biri de toksik etkiler olup, bu yilizden toksik etkinin
azaltilmas i¢in kemoterapiye yeni ilaglar eklenmektedir 1,2,3. Alkilleyici bir ajan olarak etki eden cisplatin cis-
diamminedichloroplatinum II de; testis kanserlerinde, bas—boyun, idrar kesesi ve over tiimdrlerinde basariyla
kullanilan bir ilagtir. Cisplatin, DNA yapisinda birbirine yakin guanin niikleotidleri arasinda ¢apraz baglantilar
olusturarak antitimor aktivite gostermektedir. Fakat bunun yaninda cisplatinin bulanti, kusma ve hematolojik
depresyon gibi spesifik yan etkileriyle nefrotoksisite, hepatotoksisite ve ototoksisite yaptigi da bilinmektedir 4-9.

Bir ¢ok biyolojik olayda Ca” iyonu aktivator ve regiilatdr olarak énemli bir rol oynamaktadir. Normal sartlarda
hiicreler arasi sividaki Ca” iyonu, hiicre igine gére daha fazladir. Bu nedenle, bir hiicre normal fonksiyonunu
yapabilmek igin, hiicre i¢i Ca” diizeyini ¢ok diisiik diizeylerde tutmak zorundadir. Belirli bir siire iskemiye birakilan
hiicrelerde, hiicre igi Ca” artis1 gozlenir ve bu artisa bagl olarak hiicrede ve bunun bulundugu sistemlerde bir ¢ok
fizyopatolojik mekanizma devreye girerek, iskemik hasaraneden olur 10-12.

Iskemik hasar ya da toksisite durumunda, hiicresel seviyede olusan ilk degisiklikler bobrek, karaciger ve
myokardiyumda gozlenir. Kemoteropatik bir ajan olan cisplatinin, toksik etkilerinden en &nemlisi de, Ca”'un
sitozolik dengesinin bozulmasi sonucu olusan ve tiibular hiicre hasari ile gelisen nefrotoksisitedir. Bu olayda, hiicresel
sitozolik Cadengesinin bozulmasi, mitokondriyel degisikliklere, hiicresel sismeye ve sonugta hiicre 6liimiine neden
olur 13. Iskemiye bagl olarak olusan hiicre hasarinda, kalsiyum kanal blokéorlerinin ( KKB ) hiicre 6liimiine neden
olan metabolik olaylari 6nleyebilecegi agiklanmistir 10-13.

Yapilan son arastirmalarda KKB'nin, kardivaskiiler seviyeden bagka, migrenden renal transplantasyona kadar bir ¢ok
alanda yararli etkileri oldugu 6ne siirtilmektedir 14,15. Yapilan ¢alismalar KKB'nin karacigerde, miyokartda, beyinde
ve bobrekte iskemik hasari azalttigini rapor etmektedir 11,12,16. Yine bazi kanser hiicre dizileri ile yapilan
calismalarda, KKB'lerinin cisplatin ile birlikte uygulanmasinin, kanser hiicrelerinde apoptotik etkiyi artirdigini
gostermistir 17,18.

Biz de bu ¢alismamizda, antineoplastik bir ajan olan cisplatin toksisitesi {izerine, KKB'den verapamilin farkl iki
dozunun etkisini aragtirmay1 planladik.

2.MATERYALVE YONTEM

Bu cgalismada agirliklart 180 — 270 g agirhiginda 42 adet Rattus norvegicus (Wistar albino) soyu sican kullanildi.
Sicanlar, standart pelet sigan yemi ile beslendi ve taze ¢gesme suyu verildi. Her grupta 7 hayvan olacak sekilde 6 grup
olusturuldu. Bu gruplara ;

I. gruba : 0.3 ml serum fizyolojik ( Kontrol )

II. gruba :0.2mg/ kg verapamil ( Diisiik doz)
I1.gruba :2mg/ kg verapamil ( Yiiksek doz)
IV.gruba : 5mg/kgcisplatin

V. gruba :0.2 mg/kg verapamil + 5 mg/ kg cisplatin
VI.gruba :2mg/kgverapamil + 5 mg/kg cisplatin

verildi. Verapamil (Knoll AG, Hoechst-Istanbul) ve Cisplatin (Eczacibasi, Roger Bellon-Istanbul) %0.09'luk serum
fizyolojik i¢inde ¢ozlindiiriildii. Kontrol grubu olan I. gruba serum fizyolojik; II., III., V. ve VI. gruba cisplatin
enjeksiyonundan dnce 3 giin boyunca hergiin ayni1 saatte verapamil; IV., V. ve V1. gruba ise deney bitisi olan 4. glinde
tek doz halinde cisplatin, intraperitoneal (i.p.) olarak enjekte edildi. Deney bitimi olan 4. giinde cisplatin
enjeksiyonunu takiben metabolik idrar toplama kafeslerine konulan si¢anlarin, 24 saatlik idrarlart toplandi. Her bir
hayvana ait idrar hacmi belirlendi. Idrar pH degerleri pH metre ile, idrar kreatinin diizeyleri ise spektrofotometrik
yontem kullanilarak belirlendi 19. Deney bitiminde hayvanlar eter anestezisi altinda bayiltilarak, karm gogiis bolgesi
acilan her bir siganin kalbinin sol ventrikiiliinden enjektorle alinan kan orneklerinden elde edilen serumlarda,
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kreatinin diizeyleri SGOT, SGPT ve ALP aktiviteleri spektrofotometrik olarak ol¢iildii 19. SGOT, SGPT ve ALP
aktivitesi, Knickerbocker, Cromatest-ispanya (Reitman-Frankel) kitleri kullanilarak 6liildii.

Kemik iliginden standart harvest yontemi uygulanarak kromozom preparatlari elde edildi 20. Bunun igin, sicanlara
cisplatin enjeksiyonu takip eden 22. saatte mitoz boliinme durumundaki hiicrelerin metafaz evresinde durmasini
saglayan 4 mg/kg colcemid i.p olarak verildi. iki saat sonra eter anestezisi altinda bayiltilmis siganlarin femur
kemikleri agiga ¢ikarildi. Iginde fetal bovine serum bulunan enjektore kemik iligi cekildi. Kemik iligi+fetal bovine
serum karigimi 10 ml'lik santrifiij tiiplerine aktarildi ve 1200 rpm'de 7 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
stipernatant atildi. Kalan hiicre peletine 5 ml 0.075 M KCI damla damla vorteksde ilave edildi ve 20 dakika 37°C
etlivde inkiibe edildi. Siire sonunda tekrar 1200 rpm'de 7 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras siipernatant atildi.
Taze Carnoy fiksatifi (3 hacim metanol, 1 hacim asetik asit) 5 ml damla damla vorteks'de ilave edildi. Tiipler tekrar
yukarida belirtilen rpm'de santrifiij edilip, siipernatant atildi. Tekrar Carnoy fiksatifi ilave edildi. 30 dakika
buzdolabinda bekletildikten sonra santrifiij edildi ve iistte biriken siipernatant atildi. Temiz lamlara her hayvandan 3
preperat olacak sekilde, hiicre siispansiyonu 25-30 cm yiikseklikten piiskiirtiilerek yayildi ve lamlar kurutulmaya
birakildi. Kuruyan lamlar %5 Giemsa boyasi ile boyanarak (pH=7), entellan ile kapatildi 20. Mitotik indeks i¢in her
bir hayvana ait preparatlardan, 151k mikroskobunda 1000 hiicre sayildi ve bunlardan 100 hiicreden mitoza giren hiicre
say1st hesaplandi. Ayrica kromozom ve kromatid anomalileri, kirik veya gap bakimindan 151k mikroskobunda 200'er
metafaz plagi sayilip degerlendirildi Hazirladigimiz preparatlarda, metafaz plaginda herbir kromozom ikili kromatid
halinde goriinmektedir. Eger kromatidlerin her ikisinde birden bir kirtlma olmus ve bu kirik agikligi kromatidin enine
olan genisliginden biiyiik ise “kromozom tipi kirik”, kiigiik ise “kromozom tipi gap” olarak adlandirilir. Eger kirilma
kromozomu olusturan kromatidlerin sadece birinde meydana gelmis ve olusan agiklik kromatidin enine olan
genisliginden biiyiik ise “kromatid tipi kirik”, kii¢iik ise “kromatid tipi gap” olarak degerlendirildi.

Histolojik inceleme i¢in karaciger ve bobrek dokular1 ndtral formalinde tespit edildi. Parafin bloklardan alinan 4-5
w'luk kesitler haematoksilin—eosin boyama ydntemiyle boyanarak 151k mikroskobu altinda degerlendirildi 21.

Istatistik Degerlendirme; Istatistiksel analizler, SPSS 12.0 (Statistical Package for Social Sciences) software paket
programi (SPSS Inc., Chicago, III. USA) kullanilarak yapildi. Cizelge 1 ve 2'deki degerler, ortalama +standart hata
olarak verilmistir. Farkliliklar p<0.05 durumunda 6nemli olarak degerlendirilmistir. Cizelge 1'deki veriler ile Cizelge
2'deki mitotok indeks degerleri Shapiro-Wilk testine gore normal dagilmis olup, verilere tek yonlii varyas analizi
(ANOVA) uygulanmustir. Cizelge 2'deki gap ve kirik sayilart ise Kuruskal Wallis Tek Yonlii Parametrik olmayan
Varyans analizi ile degerlendirilmistir.

3.BULGULAR

Caligmamizda, kontrol ve deney gruplarina ait idrar hacmi, pH, idrar-serum kreatinini ve kreatinin klerensi degerleri
ile istatistiksel degerlendirilmeleri Cizelge 1'de goriilmektedir. Bu degerlerden sadece IV. grubun serum kreatinin
diizeyindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,001).

Kontrol ve deney gruplarmin SGOT, SGPT, ALP enzim aktiviteleri ve istatistiksel degerlendirilmeleri Cizelge 1'de
goriilmektedir. Serum enzimlerinden SGOT aktivitesi 111, V. ve VI. grupta, kontrole gére anlamli diizeyde azalma
gosterdi (p<0,01). III. gruptaki SGPT aktivitesindeki azalma, sadece IV. gruba gore istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05).
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Kontrol ve deney gruplari arasinda, mitotik indeks, kirik, gap sayilar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0,05). Ancak cisplatin enjekte edilen I'V. ve V. grupta kromatid tipi gap sayisinda belirgin

bir artis oldugu gozlendi (Cizelge 2) ve (Resim 1 ve 2).

Cizelge 2. Kontrol Ve Deney Gruplarinin Mitotik indeks, Kirik, Gap Sayilari.

Mitotik Ga Kirik
GRUPLAR n | indeks | Kromozom | Kromatid | Kromozom | Kromatid
(%) Tipi Tipi Tipi Tipi
L.Grup (Kontrol)
(serum fizyolojik) | /| 100 2 3 ! 2
II.Grup (0,2mg/kg 71 9.9 1 4 > 1
verapamil) )
I1.Grup (2mg/kg 71 890 1 3 1 5
verapamil) )
IV.Grup (5 mg/kg 71 770 ’ 6 > 2
cisplatin) )
V.Grup (0,2mg/kg
ver. + 5 mg/kg cis) 7| 94 ! 6 ! !
VI.Grup (2mg/kg
ver. + 5 mg/kg cis) 7] 1075 2 > 2 2

Mitotik indeks i¢in tek yonlii varyans analizi uygulanmis olup, n.s: p>0.05 farklilik yok.
Kromozom - kromatid tipi gap ve kirik sayilar1 Kuruskal Wallis Tek Yonlii Parametrik olmayan Varyans analizi
ile degerlendirilmis olup, n.s: p>0.05 farklilik yok.

Resim 2. V. Gruba Ait Metafaz Plaginda Kromozom Tipi Ve Kromatid Tipi Gap ile Kromatid Tipi Kirik.
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Histolojik bulgular degerlendirildiginde ise, II. grubun bobrek ve karaciger doku kesitlerinde kontrol grubuna (Resim
3 ve 4) yakin goriiniim elde edildi. 2 mg/kg verapamil verilen III. gruba ait bobrek doku kesitlerinde de kontrol

grubuna yakin gériiniim elde edilirken, karaciger doku drneklerinde kontrol grubundan farkli olarak hiperemi goriildii
(Resim 5).

Resim 5. 2 mg/kg Verapamil Verilen III. Gruba Ait Karaciger Dokusu
Kesitinde Hafif Siniizoidal Konjesyon. HXE, Orj.Bily. X132.
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IV. gruba ait bobrek dokusu kesitlerinin incelenmesinde genellikle hiperemi gozlendi. Glomeriillerde i1k
mikroskobik diizeyde belirgin bir bozukluga rastlanmasa da, proksimal tiibiiliis hiicrelerinde apikal yiizde fircamsi
kenar silinmesi, sitoplazma i¢inde vakuolizasyon goriildii. Distal tiibiiliislarda ise epitel iyice yassilasmis, tiibiiliis ve
liimen yer yer belirgin derecede genislemis olarak goriildii. Niikleuslarda belirgin bir bozukluk goériillmemesine
karsilik, hiicrelerin sitoplazmalarinda belirgin bir erime ve sitoplazma kaybi yaygin olarak gozlendi (Resim 6). Bu
gruba ait karaciger kesitlerinin incelenmesinde de, ¢ok yaygin olmaksizin portal alanda hiicre infiltrasyonu, hiperemi,
minimal derecede Kupffer hiicre artis1 gozlenirken, bazi hepatositlerin sitoplazmasinda daha belirgin derecede
vakuolizasyon goriilmesi dikkat ¢ekici idi (Resim 7).

Tl E NS O

Resim 6. 5 mg/kg Cisplatin Verilen I'V. Gruba Ait Bébrek Dokusu Kesitinde Proksimal Ve Distal Tiibiiliislerde
Dejenerasyon. HXE, Orj.Biy. X132.

Resim 7. 5 mg/kg Cisplatin Verilen IV. Gruba Ait Karaciger Dokusu Kesitinde, Hiperemi Ve Hepatositlerde
Belirgin Vakuolizasyon. HXE, Orj.Biiy. X132.

V. gruba ait bobrek doku 6rneklerinde IV. gruba ait bulgular goriilmekle beraber tiibiiler dilatasyonda I'V. ve V1.
gruba gore azalma goriildii (Resim 8). Bu gruba ait karaciger doku kesitlerinde ¢ok yaygin olmaksizin portal
alanda hiicre infiltrasyonu, siniizoidal konjesyon ve bazi hepatositlerin sitoplazmasinda daha belirgin hidropik
dejenerasyon gozlendi (Resim 9).
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Resim 8. 0.2 mg/kg Verapamil + 5 mg/kg Cisplatin Verilen V. Gruba Ait Bobrek Dokusu Kesitinde, Tiibiiliis
Hiicrelerinde Vakuolizasyon Ve Hiperemi. HXE, Orj.Biiy. x132.

Resim 9. 0.2 mg/kg Verapamil + 5 mg/kg Cisplatin Verilen V. Gruba Ait Karaciger Dokusu Kesitlerinde,
Sintizoidal Konjesyon Ve Belirgin Hidropik Dejenerasyon. HXE, Orj.Biiy. x132.

VI. gruba ait bobrek dokusu orneklerinde genellikle medulla ve kortekste hiperemi gozlendi. Glomeriillerde 151k
mikroskobik diizeyde belirgin bir bozukluga rastlanmamasina karsilik, kortekste proksimal tiibiiliis hiicrelerinde
apikal ylizde fircamsi kenar silinmesi, sitoplazma ig¢inde vakuolizasyon goriildii. Distal tiibiiliislarda tiibular
dilatasyon ve epitelin iyice yassilasmis oldugu goriildii. Niikleuslarda belirgin bir bozukluk goriilmemesine kargilik
hiicrelerin sitoplazmalarinda belirgin bir erime ve sitoplazma kayb1 yaygin olarak gézlendi (Resim 10). Bu gruba ait
karaciger doku kesitlerinde, cok yaygin olmaksizin portal alanda hiicre infiltrasyonu, minimal derecede kupffer hiicre
artig1 goriiliirken, hiicrelerde vakuolizasyon gozlendi (Resim 11).

. ) r 51 LR AN "
A . ' e 4

Resim 10. 2 mg/kg Verapamil + 5 mg/kg Cisplatin Verilen VI.Gruba Ait Bobrek Dokusu Kesitinde, Proksimal Ve
Distal Tiibiil Dejenerasyonu. HXE, Orj.Bily. x132.
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Resim 11. 2 mg/kg Verapamil + 5 mg/kg Cisplatin Verilen VI. Gruba Ait Karaciger Dokusu Kesitinde, Minimal
Derecede Kupffer Hiicre Artis1 Ve Hiicre Infiltrasyonu, Hepatositlerde Vakuolizasyon. HXE, Orj.Biiy. x132

4. TARTISMA VE SONUC

Idrar hacmi bakimindan gruplar arasi yapilan karsilastirmada kontrol ve diger deney grup degerlerinin birbirine gok
yakin oldugu belirlendi. Yapilan ¢alismalarda da 13,22, verapamilin idrar hacmini anlamli derecede arttirdigi
aciklanmis olup, bu bulgu bizim I11. ve IV. gruplarimizin sonuglari ile uyumluluk gostermektedir. idrar pH degeri ise
tim gruplarda alkali bir yapida bulunmustur. Idrar kreatinin seviyesi, kontrole gore I'V. grupta serum kreatinin
seviyesine paralel olarak diismiistiir. Bu sonug cisplatinin, serum kreatinin seviyesini yiikselttigini gosteren
literatiirlerle uyumludur 7,23,24,25,26,27,28. Verapamil ile yapilan bagka bir ¢calismada 29 kontrol grubuna gore
verapamilin, serum kreatinin diizeyini yiikselttigi bildirilmistir. Buna paralel olarak bizim g¢alismamizda da
verapamilin idrar kreatinin seviyesini diislirdiigii belirlendi. Serum kreatinin seviyesi [V. grupta, kontrol ve diger
deney gruplarina gore yiiksek bulunmustur. Bu sonug, cisplatinin serum kreatinin seviyesini yiikselttigini gosteren
calismalarla uyumluluk gostermektedir 23-28. Kreatinin klerensi seviyeleri arasinda farklilik istatistiksel agidan
o6nemsiz olmakla birlikte II., III. ve IV. gruplarda kontrole goére goriilen diisiis baz: literatiir bilgileriyle uyumludur
5,23,26,29.

II., V. ve VI. gruplarda SGOT aktivitesindeki diisiis kontrol grubuna gore 6nemli bulunmustur. Yapilan bazi
calismalarda 30,31, verapamilin SGOT aktivitesi lizerine etkisi bizim bulgularimizla uyumluluk gostermektedir.
SGPT aktivitesi, kontrol gruba gore 11 ve I1I. gruplar da istatistiksel acidan anlamli olmayan bir diisiis gostermis, VI.
grupta ise, yiiksek doz verapamil verilen III. gruba gore, istatistiksel agidan Onemli bir artis gorilmiistiir.
Calismamizda iki ayr1 doz olarak degerlendirdigimiz verapamil gruplarinin

(IL. ve III. grup ) enzim aktivitesi izerine etkileri sonuglari ile uyumlu ¢aligmalar vardir 30,31.

Mitotik indeks oranlarinda kontrol grubuna gore, IV. grupta diisiis, kromatid tipi gap sayisinalV., V.ve VI. gruplarda
artig goriilse de gruplar arsinda istatiksel agidan anlamlilik bulunmadi. Ayrica deney gruplari ile kontrol grubu
arasinda kromozom tipi gap ve kirik ile kromatid tipi gap ve kirik sayilarinda da 6nemli farklilik bulunamadi.
Cisplatin kanser tedavisinde alkilleyici bir ajan olarak kullanilmaktadir. Ciinkii, cisplatin bu 6zelliginden dolay1
interfaz ve mitoz bdliinmenin tim evrelerinde etkili oldugundan hiicre bdliinmesini durdurur. Bu etkisini, DNA
zincirlerinde ¢apraz baglantilar olusturarak DNA sentezini inhibe ederek ve bdylece RNA ve protein sentezini
engellemek suretiyle yapar ve bu arada kromozom kiriklari olusturur 1. Cisplatin gibi birgok sitotoksik ajanin, DNA
polimeraz enziminin gorevini etkileyerek replikasyonu durdurdugu, kromatin kirigi ve gap olusumuna neden oldugu
bildirilmistir 32-34. Cisplatin'in, DNA'daki piirin bazlarinin 7 nolu N atomuna baglanarak zincir i¢i ve dis1 ¢apraz
baglantilar olusturarak, DNA sentezini inhibe ettigi rapor edilmistir 32.

Bobrek histolojisi ile ilgili bulgularimiza paralel olarak, ¢esitli kaynaklarda da cisplatinin renal tiibiiler nekroza ve
renal yetmezlige neden oldugu bildirilmektedir 4,5,23-28,35-39. Bir ¢alismada 40, siganlarda gentamisin verilen
grupta meydana gelen nefrotoksisiteye 0.2mg/kg verapimilin koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir. Yine verapamilin
bobrek hasart tizerinde koruyucu etkisi oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir 13,22,41,42. Baska bir ¢alismada da
cisplatin ile tedavi edilen hastalarda renal fonksiyon iizerinde verapamilin yararli etkileri oldugu rapor edilmistir 38.
Hepatik fibrozis olusturulan sicanlarda da, cisplatinin bdbrek dokusunda, tiibiilar nekroz, tiibiiler dilatasyon,
inflamatuar hiicre infiltrasyonuna neden oldugu ve akut toksisite yaptig1 agiklanmistir 7. Bizim ¢aligmamizda da I'V.
ve VL. gruplarda bobrek dokularinda cisplatinin yaptigi bobrek hasalarini, cisplatinle birlikte verilen diigiik doz (0,2
mg/kg) verapamilin, tiibiiler dilatasyonu azaltarak engelledigi gorilmiistiir.
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Kontrole gore, IV. grubun karacigerinde toksik hasar olustugu ancak bu hasarin V. ve VI. gruplarda da olustugu
gozlendi. Hepatik fibrozisli siganlar ile yapilan bir caligmada, cisplatinin, kontrole gore karacigerde nekroz, hepatosit
vakuolizasyonu, yalanci lob olusumu ve safrada 6nemli derecede artis meydana getirdigi agiklanmistir 7. Bagka bir
calismada da 43, diisiik doz (%]1'lik) verapamilin, karaciger rejenerasyonunu hizlandirdigi ve bazi yaynlarda
verapamilin hepatotoksik etki gosterebildigi bildirilmektedir. Buna karsilik verapamilin hepatotoksisiteyi azalttig1 ve
bobrekte koruyucu etkilerinin oldugunu rapor eden ¢alismalar da mevcuttur 11,31.

Caligmamizin sonucunda, yiiksek doz verapamilin, serum enzim aktivitelerinde degisiklik yaptigi, karaciger
dokusunda baz1 hasarlar olusturdugu ve sonugta tedavi dozunun tizerinde verapamilin yan etkisinin oldugu belirlendi.
Cisplatinin toksik dozunun dzellikle serum kreatinin degerini dnemli derece arttirdigini, bobrek ve karacigerde bazi
degisiklikler yaptigi, ayrica kromatid tipi gap sayisinda istatistiksel agidan dnemli olmayan bir artisa neden oldugu
goriildi. Yiiksek doz verapamilin, cisplatinin yaptigt serum kreatinin degerindeki toksisiteyi diizelterek kontrol
degerine yaklastirdigi, fakat enzim aktivite diizeylerinde azalmaya neden oldugu, ayrica karaciger ve bobrek
histolojisi {izerinde koruyucu etkisi olmadigi goriildii. Buna karsilik diisiik doz verapamilin, cisplatin toksisitesinde
ozellikle serum kreatinin ve bobrek histolojisi izerinde koruyucu etkisi oldugu belirlendi.
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