ORIJINAL ARASTIRMA / ORIGINAL RESEARCH

Sisplatin Nefrotoksisitesi Olusturulan Sicanlarin
Plazma Glutatyon Peroksidaz, Superoksit Dismutaz,
Adenozin Deaminaz Aktiviteleri ve Nitrik Oksit
Seviyelerine Ginkgo Biloba Ekstraktinin Etkileri

THE EFFECTS OF GINKGO BILOBA EXTRACT ON PLASMA GLUTATHION
PEROXIDASE, SUPEROXIDE DISMUTASE, ADENOSINE DEAMINASE AND
NITRIC OXIDE LEVELS IN CISPLATIN-INDUCED NEPHROTOXICITY

Dr. Mukaddes GULEC,” Dr. H. Ramazan YILMAZ." Dr. Mustafa IRAZ° Dr. Seda AGLAMIS,® Dr. Sadik SOGUT?

“Biyokimya, “Farmakoloji AD, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, MALATYA

*Tibbi Biyoloji ve Genetik AD, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, ISPARTA

“Biyokimya AD, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, HATAY

Ozet

Abstract

Amagc: Sisplatin (CDDP) genis spekturumlu platin tiirevi bir antineoplastik
ajandir. Kuvvetli nefrotoksisite riskinden dolay1 tedavide kullanimi
olduk¢a kisitlidir. CDDP’nin bobrek dokusunda yaptigi hasarin altinda
yatan mekanizma biiyiik oranda reaktif oksijen iiriinleri (ROS)’ne
baglhdir. Ginkgo biloba ekstrakti (GBE)= Egb 761, bircok organ ve
dokunun birbirinden farkli ama ortak olarak serbest radikallerin 6ncelikli
rol oynadig1 patolojilerinde kullanilmakta olup tedavide faydali etkisi
oldugu goriilmistiir. Bu caliyjma GBE’nin sisplatin nefrotoksisitesine
karst koruyucu etkisinin olup olmadigini  tespit etmek amaciyla
planlanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismada erkek Sprague Dawley si¢anlar (60 giinliik)
kullanild1. Hayvanlar rastgele secilerek 4 gruba ayrildi: Kontrol grubu (n=
7), IP 7 mg/kg’dan tek doz CDDP (Cisplatin, Ebewe) uygulanan grup (n=
8), CDDP ile birlikte IP 10 mg/kg E-vit (Evigen-Aksu) verilen grup (n=
9), CDDP ile birlikte oral 100 mg/kg GBE uygulanan grup (n= 7).
Deneysel islemlerden 10 giin sonra hayvanlarin kanlart alinarak
uygulanan ajanlarin plazma oksidan/antioksidan sisteme olan etkileri
aragtirildi.

Bulgular: Veriler istatistiksel olarak incelendiginde; CDDP alan siganlarin plazma
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesinde azalma soz konusu iken,
adenozin deaminaz (ADA) aktivitesinde ve nitrik oksit (NO) degerlerinde
artiga rastlanmustir. Plazma siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinde, gruplar
arasinda herhangi bir degisiklik olmamustir. CDDP + E-vit verilmesi ile
GSH-Px ve ADA aktivitelerinde kontrole yakin olmak iizere NO
degerlerinde de bir diizelme gozlenmistir. CDDP + GBE alan grubun GSH-
Px aktiviteleri sadece CDDP alan gruba gore anlamli derecede artmustir (p<
0.014). GBE aym zamanda CDDP ile artmis olan ADA ve NO degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan belirgin bir azalma saglamustir.

Sonug¢: Bu sonuglara gére CDDP ile olusturulan nefrotoksisitenin temelinde
hiicre savunma sisteminin bozulmasi s6z kosudur. Antioksidan 6zelligi
olan GBE, burada kismen koruyucu bir etkinlik gostermistir. CDDP
nefrotoksisitesinde GBE’nin kesin tedavi edici bir ilag olarak
degerlendirilebilmesi icin heniiz ¢ok erkendir. Bu nedenle farkli doz,
farkl siire ve farkli denek sayilartyla yeni ¢alismalarin yapilmasi uygun
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sisplatin nefrotoksisitesi, ginkgo biloba,
glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz,
adenozin deaminaz, nitrik oksit

Objective: Cisplatin (CDDP), derived from platinium, is a broad-spectrum
antineoplastic agent. It has not commonly been used as a therapeutic agent
because of its nephrotoxicity risk. The underlying mechanism in nephrotoxi-
city has been attributed to reactive oxygen species (ROS). Gingko biloba
extract (GBE, Egb 761) has been shown to be effective on some organ and
tissue pathologies induced by ROS. The aim of this experimental study was
to determine whether antioxidant GBE has a preventive effect on nephrotoxi-
city induced by CDDP through oxidative damage.

Material and Methods: Male Sprague Dawley rats (60 days old) were used in
the experiments. Rats were randomly assigned to one of four groups:
control or untreated rats (n=7); rats treated with i.p. injection in a single
dose of 7 mg/kg body wt CDDP (Cisplatin, Ebewe) (n=8); rats treated
with CDDP plus i.p. injection of 10 mg/kg body wt vitamin E (Evigen-
Aksu, Turkey) (n=9); and rats treated with CDDP plus oral administration
of GBE in a dosage of 100 mg/kg body wt (n=7). After 10 days of
experimental procedure, animals were euthanized by bleeding, kidneys
were removed and oxidant and antioxidant parameters were examined to
determine the effects of agents as applied to the rats.

Results: In treated rats, the activity of plasma glutathion peroxidase (GSH-Px)
was decreased, but adenosine deaminase (ADA) and nitric oxide (NO)
levels were increased with CDDP. The activity of superoxide dismutase
(SOD) remained unchanged in all study groups. Upon treating the rats
with CDDP + vit E, the activities of GSH-Px and ADA, and the level of
NO were improved. In the case of CDDP + GBE application, we
determined an increased activity of GSH-Px in comparison with the rats
treated with CDDP (p<0.014). GBE also decreased the levels of ADA
and NO, which were increased in the CDDP-treated group.

Conclusion: In keeping with the results, the main underlying mechanism in
CDDP-induced nephrotoxicity appears to be due to renal tubular cell
damage. GBE appeared to induce a beneficial therapeutic effect in this
study. However, we can not yet consider GBE to be a new therapeutic
agent in CDDP nephrotoxicity until further studies with various doses,
different time intervals, and more animal numbers have been provided.
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DDP (sisplatin) testis, over, mesane,
serviks, bas ve boyun, akciger kiiciik
hiicreli  tiimorleri  gibi  bircok  solid
tiimorlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
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kemoterapétikdir.'! Terapotik etkisini DNA  ¢ift
zincirinde zincirler aras1 ve zincir i¢i c¢apraz
baglanma yaparak gosterir. Bobrek, karaciger ve
barsaklarin {ist boliimlerinde yaygin dagilim
gosterir. Verilisinden sonra 4 ay siire ile bobrek
dokusunda platin saptanabilir.” Genis spekturumlu
bir antineoplastik ilactir. Miyelostipresif etkinligi
orta derecede oldugu icin kombinasyonlara
elveriglidir ve daha c¢ok o sekilde kullanilir.
Kullanimint kisitlayan en onemli yan tesiri doza
bagimli olarak ortaya ¢ikan akut tiibiiler
nekrozdur.” CDDP tedavisinin yaklasik %30 unda
rastlanmaktadir.

Nefrotoksisitenin temelinde yatan mekanizma
hakkinda tam bir fikir birliginin  heniiz
olusmamasina ragmen son zamanlarda yapilan
aragtirmalarda, oksidatif stresin Onemli rolii
oldugunu kanitlayan deliller bulunmaktadir. CDDP
tedavisi alan hastalarin bobrek dokularinda lipid
peroksidasyonu artmaktadir.* Clerici ve ark.’mn
yaptigi calismada CDDP, OH ve diger serbest
radikallerin artigina; Sasada ve ark.’min yaptg: bir
caligmada da peroksit radikallerinin artigina neden
olmustur.>® Ratlarda yapilan in vivo calismalarda
CDDP’in siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) gibi bazi antioksidan
enzimlerin aktivitelerini diislirdiigii ve reaktif
oksijen tiirlerini yakalama gorevi olan rediikte
glutatyon (GSH)’un seviyesini de azalttig
gosterilmistir.”'® Artan reaktif oksijen tiirleri de
DNA  hasarina ve  membranlarda  lipid
peroksidasyonuna neden olabilmektedir.'"" CDDP
saatler icinde bobrek proksimal tiibiillerinde
ozellikle de S; segmentinde akut fonksiyonel hasara
yol acar. Intratiibiiler basing artar ve glomeriillere
yansiyan bu basin¢ glomeruler filtrasyon hizinda
azalmaya neden olur." Serum kreatinin seviyesi
tedavinin 6-7. giinlerinde yiikselir ve yaklasik 3
haftada normale déner."

CDDP’nin indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(iINOS) sentezini arttirarak da nefrotoksik etki
gosterdigi rapor edilen bilgiler arasindadir.'*"

Basitce ginkgo da denilen ginkgo biloba,
ginkgo bitki ailesinin tek yasayan iiyesidir. Ginkgo
agaci; kuvvetliligi, hastaliklara kars1 direngliligi ve
uzun yasama Ozelligi ile  karakterizedir.
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Ginkgo’nun tibbi kulanimi eski Cin Materia
Medica Pen Tsao Ching (M.O. 2800)e
dayanmaktadir. Tarih boyunca ginkgo biloba; kalp
ve bobrek bozukluklarinda, Alzheimer hastaligi ve
asttmda tedavi amaciyla ayrica dolagimi
diizenleyici ve  enerjiyi  arttirict  olarak
kullanilmistir.  Batida  ginkgo  yapraklarinin
ekstrakti veya erigi tibbi miistahzar olarak
kullanilmaktadir. Modern farmakolojik
arastirmalar ginkgo biloba ekstrakti (GBE)'nin
elde edilmesini saglamistir. Giiniimiizde kullanilan
standart GBE (Egb 761) icinde %24 oraninda
flavon glikozidler, %6 oraninda terpenoidler ve
cesitli organik asitler bulunur.'® Flavon glikozidler;
quersetin, kempferol ve izorhamnetin
bilesiklerinden olusur. Bunlarin gii¢lii antioksidan
ozellikleri vardir. Ortamda bulunan siiperoksit,
hidroksil ve peroksil radikalleri gibi serbest
radikalleri yakalayarak hiicreleri lipid ve protein
oksidasyonuna karsi korurlar.'” Terpenoidler;
bilobalid ve ginkgolidler (ginkgolid A, B, C, M ve
J)’den olusur. Ginkgolid-B, platelet aktive edici
faktoriin (PAF) kuvvetli inhibitoriidiir."" Kan
pihtilagmasi ve enflamasyon progesinde dnemli rol
oynar. GBE, dokularda kan dolasimini arttirarak
hiicrelerin oksijen alimini arttirir ve ortamda
bulunan toksinlerin temizlenmesini saglar.

Bugiin orijinali Almanya’da iiretilmis olan
GBE’nin hazir preparatlar1 6zellikle sinir sistemini
ilgilendiren bunama, Alzheimer ve Parkinson
hastalig1 gibi beyin fonksiyonlarinin bozuldugu
durumlarda tedavi amaciyla kullanilmaktadir.***'
Bunun yaninda giiclii antioksidan, antiinflamatuar
ve noron koruyucu oOzelliginden dolay1 bircok
hastalifin tedavisinde de yararli olabilecegini
vurgulayan calismalar siirdiiriilmektedir.”**

Biz bu calisgmada CDDP ile ratlarda akut
bobrek yetmezligi tablosu olugturarak GBE’nin
olusan nefrotoksisiteye kars1 koruyucu bir roliiniin
olup olmadigini arastirdik. Burada asil ama¢g CDDP
kullanan kanserli hastalarda gelismesi muhtemel

olan akut bobrek yetmezliginin tedavisinde
kullanilabilecek bir ajamn etkinlik derecesini
saptamaktir.
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Gerec ve Yontemler

1. Sicanlarin temini ve

deney gruplarinin olusturulmasi

Bu caligmada kullanilan Sprague Dawley tipi
erkek sicanlar, Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Deneysel ve Klinik Aragtirma Laboratuvar’indan
temin edildi. Deney “Guide for the use of
Laboratory Animals, DHEW Publication No.
(NIH) 85-123, 1985” kriterlerine uygun olarak
yiiriitiildii. Deney giinline kadar havalandirmasi
olan ve giin 15181 alan odalarda, 6zel kafeslerde
tutulan sicanlara ad libitum standart pellet yem ve
cesme suyu verildi. Deneyden bir giin Once,
yemleri kesilen sicanlarin agirliklar tartildi ve
agirliklart 250 g’1 gecen siganlar rastgele alinarak,
kontrol ve deney gruplar1 olusturuldu.

Grup-1: Kontrol grubu (n= 7): Birinci giin
%0.9’1uk SF, 1 mL/kg’dan disposbl enjektor ucuna
takilan kaniil yardimiyla mideye her giin 1 x 1
(giinde bir kez) olarak deney siiresince (10 giin)
uygulandi. SF  verilmesinin  sebebi, deney
grublarinda kullanilacak olan GBE’nin SF iginde
¢Oziinmiis olmasindan dolayidir.

Grup-2: CDDP grubu (n= 8): Dordiincii giin
tek doz CDDP 7 mg/kg (Cisplatin, 0.5 mg/mL, 20
mL flakon, EBEWE-Liba) IP olarak enjekte edildi.

Grup-3: CDDP + E-vitamini (E-vit) grubu
(n= 9): Deney siiresince her giin IP olarak E-vit
(Evigen, 300 mg/2 mL ampul, Aksu) 10 mg/kg
dozda 1 x 1 olarak verildi. Dérdiincii giin 7 mg/kg
CDDP tek doz halinde IP olarak uygulandi.

Grup-4: CDDP + GBE (n= 7): Deney
siiresince her giin disposibl enjektdr ucuna takilan
kaniil yardimiyla dogrudan mideye 100 mg/mL/kg
GBE 1 x 1 verildi. CDDP ise 4. giin 7 mg/kg tek
doz olarak IP verildi.

2. Kan ve idrar orneklerinin elde

edilmesi ve analizlere hazirlanmasi

CDDP verilisinden 7 giin sonra deneyin 11.
giinlinde sicanlarin kanlar1 ve idrar kesesinden
ponksiyonla sicanlarin idrar Ornekleri alindi.
Alman ornekleri 1500 x g’de 10-15 dk. santrifijj
edildikten sonra elde edilen plazma ve idrar
ornekleri ependorf tiiplere aktarilarak porsiyonlara
ayrildi. Biyokimyasal testlerin yapilacagi zamana
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kadar
-20°C derin dondurucuda (Bosch, GSU 1701 NE)
saklandi.

3. Biyokimyasal analizlerin yapilmasi

Plazmada GSH-Px aktivite tayini: GSH-Px
aktitivitesi Paglia ve ark.’mn metoduna gore
calisildi®* GSH-Px hidrojen peroksit varliginda
rediikte GSH, okside GSH (GSSG)’a
yiikseltgenmesini katalizler. Hidrojen peroksitin
bulundugu ortamda GSH-Px’in olusturdugu GSSG,
GSH rediiktaz ve  NADPH yardimi ile GSH’a
indirgenir.  GSH-Px  aktivitesi ~NADPH’in
NADP"’ya vyiikseltgenmesi sirasindaki absorbans
azalmasinin 340 nm’de okunmasiyla hesaplanir.

Plazmada SOD aktivite tayini: SOD aktivitesi
Sun ve ark. tarafindan tamimlanan, Durak ve ark.
tarafindan modifiye edilen NBT indirgeme
yontemiyle calisildi.”*® Bu metotta, ksantin/ksantin
oksidaz sistemi ile iretilen siiperoksit radikalleri
NBT’yi indirgeyerek renkli formazon olugturur. Bu
kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir.
Enzimin olmadig meydana  gelen
indirgenme mavi-mor renk olusturur. Ortamda SOD
oldugunda ise NBT indirgenmesi tam olmayip
enzim miktar ve aktivitesine bagli olarak agik renk
olusur, buradan aktivite hesab1 yapilir.

ortamda

Plazmada adenozin deaminaz (ADA)
aktivite tayini: ADA aktivitesi Guisti’nin
metoduna gore cahisild”’ Bu metotta ADA ile
adenozinin reaksiyona girmesiyle amonyak aciga
cikar. Bunun absorbansi 628 nm dalga boyunda
spektofotometrede Ol¢iilebilir.

Plazmada nitrik oksit (NO) tayini: Bu
metotta total nitrit (nitrit + nitrat) konsantrasyonu
modifiye kadmiyum rediiksiyon
degerlendirilir.”® pH= 9.7 glisin tamponunda bakir
(Cu) kaplhi kadmiyum graniilleri, deproteinize
numune siipernatanti ile 90 dk., aralikli karistirarak
inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda nitratin tamami
nitrite rediiklenir. Uretilen total nitrit; siilfanilamid
ve N-naftiletilendiamin (NNDA) diazotizasyon
reaksiyonu ile olusan pembe rengin 545 nm dalga
boyunda spektrofotometrede okunmasi ile belirlenir.

metodu ile
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Plazma BUN, kreatinin ile idrarda MTP
tayini: Olympus BUN, kreatinin ve
mikrototal protein kitleri kullanilarak yine ayni
marka (Olympus AU-600) rutin otoanalizoriinde
calisildi. BUN, kinetik uv GLDH yontemi ile;
kreatinin kinetik Jaffe yontemi ile ve MTP
klorometrik progallol red yontemi ile calisildi.

marka

4. istatistiksel analizler

istatistikler Windows 95-98 uyumlu SPSS®
7.5 ile yapildi. Dagilim testine tabi tutuldugunda, 4
grupta da yer alan tiim sonuclar normal dagilim
gosterdiginden parametrik testlerden one-way
ANOVA testi uygulandi, Post Hoc testlerden
“Least significant difference (LSD)” ile gruplar
aras1 anlamlilik incelendi. Korelasyon analizi igin

bivariate  korelasyon  testlerinden = Pearson
korelasyon testi kullanild1 ve iki yonlii anlamlilik
(two-tailed significance) testine bakildi.

Istatistiksel anlamlilik igin p< 0.05 olan degerler
anlamli olarak kabul edildi. Degerler ortalama +
standart hata olarak verildi.

Bulgular

CDDP alan sicanlarin  plazma GSH-Px
aktivitesinde azalma sO0z konusu iken, ADA
aktivitesinde ve NO  degerlerinde artisa
rastlanmistir. Plazma SOD akivitesinde gruplar
arasinda herhangi bir degisiklik olmamistir. CDDP
+ E-vit verilmesi ile GSH-Px ve ADA
aktivitelerinde kontrole yakin olmak iizere NO
degerlerinde de bir diizelme gozlenmistir. CDDP +

GBE alan grubun GSH-Px aktiviteleri sadece
CDDP alan gruba gore anlamli derecede artmistir
(p< 0.014). GBE ayn1 zamanda CDDP ile artmig
olan ADA ve NO degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan belirgin bir azalma saglamistir
(Tablo 1).

Korelasyon analizinde sisplatin verilen grubun
ADA ve SOD aktiviteleri ile sis + GBE verilen
grubun  SOD ve GSH-Px aktiviteleri arasinda
pozitif bir korelasyon bulunurken; sis + GBE
grubunun SOD ve NO degerleri arasinda negatif
bir korelasyon tespit edilmistir.

Idrar MTP degerleri, CDDP grubunda
kontrole ve CDDP + E-vit grubuna gére anlamli
olarak yiiksek bulundu (p< 0.017, p< 0.015). GBE
+ CDDP grubunun MTP degerlerinde anlamli bir
fark bulunamadi. Plazma BUN degerleri deney
gruplarinda kontrolle karsilastirildiginda yiiksek
bulundu. Plazma kreatinin degerleri CDDP verilen
sicanlarda kontrole gore anlamli olarak yiiksek
Olciildii (p< 0.005). Bu bulgulara goére CDDP
bobrekte nefrotoksisite olusturmustur. CDDP + E-
vit verilen sicanlarin plazma BUN ve kreatinin
degerleri CDDP verilenlere gore anlamli olarak
diisiik iken (p< 0.032), CDDP + ginkgo biloba
verilenlerin BUN ve kreatinin degerlerinde anlamli
bir fark bulunamadi (Tablo 2).

Tartisma
Yapilan calismalarda c¢ogunlukla CDDP’in
oksidatif hasara bagli bir mekanizma ile toksik etki

Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarinda plazma SOD, GSH-Px, ADA aktivitesi ve NO seviyeleri. [Sonuglar

ortalama * standart hata (SEM) olarak verilmistir].

Gruplar SOD (U/mL) GSH-Px (U/L) ADA (U/L) NO (umol/L)
1. Kontrol (n=7) 13.47+0.6 447.57 £138.43 3428 £5.18 117.65 + 84.45
IL. Sisplatin (n= 8) 1297 £0.12 295.22 +113.29 56.12 £10.63 316.4 £ 105.86
II1. Sis + E-vit (n=8) 125 +£0.16 442.84 £116.20 36.87 £6.97 226.68 +61.05
1V. Sis + GBE (n=7) 11.56 £ 1.81 719.56 £78.43 36.67 £ 10.16 236.85 +43.50
p degerleri

I-IT 0.695 0.355 0.079 0.052
I-IIT 0.450 0.977 0.830 0.274
I-Iv 0.155 0.115 0.854 0.247
II-11T 0.704 0.353 0.107 0.350
II-1v 0.276 0.014 0.130 0.422
II-1vV 0.464 0.099 0.987 0.918
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Tablo 2. Kontrol ve deney gruplarinda MTP ve plazma BUN, kreatinin degerleri. [Sonuclar ortalama +

standart hata (SEM) olarak verilmistir].

Gruplar MTP (mg/dL) BUN (mg/dL) Kreatinin (mg/dL)
1. Kontrol 85.86 £ 16.72 (n=7) 32.86 £10.89 (n=7) 0.629 £0.07 (n=7)
1I. CDDP 180.5 £ 40.17 (n=8) 117.88 £17.08 (n=8) 1.950 £ 0.35 (n=8)

III. CDDP + E-vit
IV. GBE + CDDP

89.11+17.84 (n=9)
113.60 £ 13.64 (n=5)

89.11+12.25 n=9)
174.43 £49.35 (n=17)

1.03+0.14 (n=9)
1.37+0.49 (n=7)

p degerleri

I-1T 0.017 0.028 0.005
I-11T 0.929 0.125 0.344
I-IvV 0.515 0.001 0.107
II-IIT 0.015 0.409 0.032

gosterdigi  fikri ortaya cikmistir. Bu amacla
antioksidan etkisi bircok alanda denenmis ancak
CDDP nefrotoksisitesinde heniiz yeterli diizeyde
calisiimamis GBE’ni  CDDP ile nefropati
olusturulan  ratlara uyguladik ve plazma
oksidan/antioksidan sistem iizerine olan etkisini
arastirdik. Burada dikkati ¢eken noktalardan biri
CDDP verilen ratlarda antioksidan enzimlerden
biri olan GSH-Px aktivitesinin azalmis olmasidir.
SOD aktivitesinde anlamli  bir  degisiklik
olmamustir. Normalde CDDP verildikten sonraki
erken dénemde antioksidan enzim aktivitelerinin
artmasi beklenir. Ancak daha sonraki donemlerde,
reaktif oksijen tiirleri ile siirekli olarak miicadele
halinde olan enzimler zamanla fonksiyonlarin
kaybederek aktivitelerinde azalma goriilmektedir.
GSH-Px’de buna uygun olarak azalmistir. Bu
durum  oksidatif  stresle yeterli miicadele
yapildigin1  gosterebilir. Diger yandan ADA
aktivitesi ile NO degerleri CDDP verilen grupta
artmustir.

Antioksidan karakterli maddeler olan E-vit ve
GBE ratlarda, plazma  GSH-Px
aktivitesinde artma gozlenmistir. GBE grubundaki
artis istatistiksel olarak anlamlidir. Plazma ADA
ve NO degerleri ise azalmistir. Bu durumda GBE
hepsinde anlamli olmasa da sisplatinin neden
oldugu oksidatif strese kars1 giiclii antioksidan
savunma gostermistir.

CDDP dokuda SOD, GSH, GSH-Px gibi
serbest radikal yakalayici enzimlerin aktivitelerini
azaltirken O,  basta oksijen

verilen

olmak {iizere

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2004, 24

radikallerinin artisina yol acar.” Mitokondri hasar

CDDP nefrotoksisitesinde major rolii
oynamaktadir. CDDP’in direkt olarak hiicre
DNA’st ile etkilesime girmesi sonucunda

mitokondrial fonksiyon bozukluguna yol agan O,
ve OH aciga cikar. Bir calismada elde edilen
sonuclara gére CDDP’e bagli mitokondri
disfonksiyonunun nedeninin solunum zincirindeki
kompleks 1 ve 2’nin inhibisyonu ile ortaya ¢ikan
ATP azalmas: oldugu iddia edilmektedir.’’ GBE

yaghilikta artan oksidatif stresin yol actigi
mitokondrial DNA hasarim engellemistir.*
Satranayan ve ark.’nin yaptiklart

arastirmalarda CDDP’in serbest oksijen radikali
(SOR) iiretimine ve NF-kB aktivasyonuna yol
acarak adenozin A; reseptdr sentezinin artisina
neden oldugu belirtilmektedir.”> CDDP’in DNA
transkripsiyonunu zincirde ¢apraz baglar yaparak
inhibe ettigi bilinmektedir. Adenozin A; reseptor
diizeyini de genetik olarak etkiliyor olabilir.**
Adenozin metaboliti olan inozinin ksantin oksidaz
sirasinda  SOR
iiretimine yol acarak oksidatif hasar olusturmasi
CDDP nefrotoksisitesinde 6nemli rol oynayabilir.”

CDDP’in ototoksik ve nefrotoksik etkisinin

ortaya c¢ikmasinda indiiklenebilir NOS sentezinin
artmasi  6nemli  bir bulgudur.”?® CDDP’in

tiretimini arttirdig1r toksik radikaller NF-xB’yi

tarafindan metabolize edilmesi

uyarirlar. NF-xB de iNOS sentezini arttirir.
Sonucta yiiksek miktarda NO sentezi olur.
Normalden fazla miktarda sentezlenen NO

birtakim toksik bilesikler olusturarak bobrek tiibiil
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Biyokimya

hiicrelerinde toksik hasara yol acar. E-vit ve GBE
muhtemelen serbest radikal tutucu etkilerinden
dolay1 NO’daki artist inhibe etmislerdir (p< 0.042
ve p< 0.059). Ginkgo bilobanin iNOS mRNA
sentezini inhibe ettigine dair iddialar da vardir.”

GBE’nin potent siiperoksit, hidroksil, peroksil
ve NO radikal yakalayici oldugunu bildiren
raporlar mevcuttur.”®**' 1 mg/kg CDDP ve 100
mg/kg GBE (CDDP’den 90 dk. once) ile yapilan
bir calismada GBE’nin nefrotoksisite bulgularini
diizelttigi goriilmiis.*” Literatirde GBE nin bagka
ilaclarin oksidatif yolla olusturdugu toksik yan
etkilerine  karst1  koruyuculugunu  gosteren
caligmalar da vardir. Bunlardan biri de gentamisin
nefrotoksisitesidir.” Barth ve ark. siklosporinin
uyardigi SOR olusumunu ve lipid
peroksidasyonunu GBE’nin engelledigini rapor
etmislerdir.**

Antioksidan  etkinligi  bir¢cok c¢alismada
vurgulanmig olan ayn1 zamanda periferik dolagimla
beyin kan akimini arttirabilen GBE (Egb 761)
giinimiizde = daha  ziyade
disfonksiyon ve periferik vaskiiler hastaliklarda
kullanilmaktadir. Bu calismada elde edilen verilere
gore CDDP nefrotoksisitesinde GBE’nin kismen
koruyucu oldugunu sdyleyebiliriz. Bu calisma, bu
alanda yapilmis ilk ¢alismalardan biridir. GBE’ nin
CDDP nefrotoksisitesindeki koruyucu etkinligini
ortaya cikarabilmek amaciyla daha farkli dozlarda,
farkli deney siirelerinde ve daha fazla hayvan
sayist ile ¢calismalarin yapilmasi gerekir.
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