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Öz 

Amaç: Sisplatin solid organ tümörlerinin tedavisinde yaygın olarak kullanılan, oldukça etkili bir 
kemoterapötik ajandır. Ancak klinik kullanımını sınırlayan yan etkileri mevcuttur ve bunların 
arasında kardiyotoksisite son yıllarda özellikle gündeme gelmiştir. Kardiyotoksisite gelişimine 
katkı sağlayan en önemli mekanizmaların da oksidatif ve nitrozatif stres olduğu öne 
sürülmektedir. Dolayısıyla kardiyotoksisitenin önüne geçilmesinde antioksidanların kullanımı ön 
plana çıkmaktadır. Klinikte farklı patolojilerde yaygın olarak kullanılan N-asetilsistein (NAC), 
doğrudan radikal yakalayıcı olarak ve/veya hücre içi redükte glutatyon düzeylerini artırarak etki 
gösteren güçlü bir antioksidandır. Bu çalışmada, NAC’ın ratlarda sisplatinle indüklenen 
kardiyotoksisite üzerine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Yöntem: Bu amaçla, her grupta 
sekiz hayvan olmak üzere, ratlar dört gruba ayrıldı: KONT, NAC-250, CP ve CP+NAC. Sisplatin 
uygulaması intraperitoneal (ip) tek doz, 10 mg/kg rat ağırlığı ve NAC uygulaması ip, ardışık üç 
gün, 250 mg/kg rat ağırlığı şeklinde yapıldı. Kan örneklerinde CK, CK-MB, İskemi Modifiye 
Albümin (İMA); doku örneklerinde 4-Hidroksinonenal (4-HNE) ve 3-Nitrotirozin (3-NT) 
seviyeleri ölçüldü. Bulgular: CP grubunda kontrole göre artan CK ve CK-MB düzeyleri ile 
kardiyotoksisite gelişimi gösterildi. Yine CP grubunda İMA, 4-HNE ve 3-NT seviyelerinin de arttığı 
ortaya konuldu. Bununla birlikte sisplatin ile birlikte NAC uygulaması ile tüm parametrelerde 
anlamlı azalma gösterildi. Sonuç: Sisplatin kardiyotoksisitesi gelişiminde oksidatif ve nitrozatif 
stresin rol oynadığı; bu toksik tabloyu önlemede, NAC’ın etkili bir kemoprotektan ajan olarak 
kullanılabileceği söylenebilir.  

Anahtar Kelimeler: Rat, sisplatin, oksidatif stres, nitrozatif stres, N-asetilsistein 

 

 

 

Yazının geliş tarihi:21.02.2020  Yazının kabul tarihi:14.05.2020 

Sorumlu Yazar: Dr. Öğr. Üyesi, Niğde Ömer Halisdemir Üniversitesi Merkez Yerleşkesi, Tıp 
Fakültesi, Kardiyoloji AD, Bor Yolu Üzeri 51240 Merkez/Niğde 

Tlf: 0388 225 2583, E-posta: ertugrulemre@yahoo.com, 

Not: Bu çalışma Erciyes Ünv. Tıp Fak. Klinik Biyokimya AD’de 2016 yılında kabul edilen “Sisplatin 
nefrotoksisitesi geliştirilen ratlarda N-Asetilsistein (NAC) Kullanımının, kalp dokusu üzerindeki 
etkilerinin incelenmesi” başlıklı tezden üretilmiştir. 

mailto:ertugrulemre@yahoo.com


Sisplatin kardiyotoksisitesi 

Mersin Üniv Sağlık Bilim Derg 2020;13(2)  219  

The role of oxidative and nitrozative stress in sisplatin cardiotoxicity 

 

Abstract 

Aim: Cisplatin is a highly effective chemotherapeutic agent widely used in the treatment of solid 
organ tumors. However, there are side effects that limit its clinical use and among them, 
cardiotoxicity has been particularly on the agenda in recent years. It is suggested that the most 
important mechanisms that contribute to the development of cardiotoxicity are oxidative and 
nitrosative stress. Therefore, the use of antioxidants comes to the fore in preventing 
cardiotoxicity. N-acetylcysteine (NAC), widely used in different pathologies in the clinic, is a 
powerful antioxidant that acts as a direct radical trap and/or by increasing intracellular reduced 
glutathione levels. In the current study, it was aimed to investigate the effects of NAC on cisplatin-
induced cardiotoxicity in rats. Methods: For this purpose, rats were divided into four groups, 
eight animals in each group: CONT, NAC-250, CP, and CP+NAC. Cisplatin administration was 
performed as intraperitoneal (IP) single dose, 10 mg/kg rat weight and NAC administration IP, 3 
consecutive days, 250 mg/kg rat weight. In blood samples, CK, CK-MB, and Ischemia Modified 
Albumin (IMA) levels; in tissue samples, 4-Hydroxynonenal (4-HNE) and 3-Nitrotyrosine (3-NT) 
levels were measured. Results: in the CP group cardiotoxicity development was demonstrated 
with increased CK and CK-MB levels compared to the control. It was also demonstrated that IMA, 
4-HNE and 3-NT levels increased in the CP group. However, NAC administration with cisplatin 
showed a significant decrease in all parameters. Conclusion: Oxidative and nitrosative stress 
played a role in the development of cisplatin cardiotoxicity; It can be said that NAC can be used as 
an effective chemoprotectant agent in preventing this toxic picture. 

Keywords: Rat, cisplatin, oxidative stress, nitrosative stress, N-acetylcysteine 

 

Giriş 

Sisplatin, mesane, baş-boyun, 
akciğer, testis ve over gibi solid organ 
tümörlerinin tedavisinde kullanılan oldukça 
etkili bir kemoterapötiktir.1 Majör yan 
etkileri arasında nefrotoksisite, 
nörotoksisite ve miyelosupresyon sayılabilir. 
Bu yan etkiler arasında her ne kadar klinik 
kullanımını ve antikanser etkinliğini 
kısıtlayan en ciddi ve doz sınırlayıcı olan 
nefrotoksisite2 olsa da son yıllarda yapılan 
çalışmalarda sisplatin kullanımı sırasında ve 
hatta sonrasında kardiyotoksisite gelişimi 
önemli bir problem olarak gündeme 
gelmiştir.3-5 

Sisplatin tedavisinde primer olarak 
akut kardiyotoksisitenin önemli bir problem 
olmasının yanısıra, kemoterapi tedavisi 
sırasında oluşan ancak klinik bulgu 
vermeyen toksik kardiyak etkilerin 
sonuçları, yıllar sonra da ortaya 
çıkabilmektedir.6 Sisplatin tedavisinden 20 
yıl sonra bile, dolaşımda hala tespit edilebilir 
düzeyde sisplatin bulunması; bu geç 
komplikasyonun sorumlusu olarak kabul 
edilmiştir.7. Bu nedenle de 

kardiyotoksisiteye neden olma olasılığı 
yüksek olan ilaçların kullanımında 
kardiyotoksisiteyi olabildiğince erken 
belirlemek önemlidir. 

Sisplatin kemoterapisine sekonder 
gözlenebilen kardiyak patolojiler kalp 
yetmezliği, anjina, akut miyokart enfarktüsü, 
tromboembolik olaylar, hipertansiyon, 
hipotansiyon, miyokardit, perikardit, 
konjestif kardiyomiyopati olarak sayılabilir. 
Bu patolojilerin nedeni olarak; vasküler 
endotel hasarı, koroner vasospazm, oksidatif 
ve nitrozatif stres, platelet fonksiyonlarında 
bozulma, platelet apopitozu, platelet 
agregasyonu, sıvı elektrolit dengesizliği, 
ventriküler repolarizasyon, mitokondriyal 
anormallikler ve artmış endoplazmik 
retikulum stresi gösterilmektedir.5 Bütün bu 
faktörler içerisinde oksidatif ve nitrozatif 
stres özellikle üzerinde durulan konulardır.3 

Halen sisplatin kullanımı sırasında 
oluşabilecek toksik etkilere karşı 
kullanılabilecek, onaylanmış bir tedavi 
protokolü ve spesifik bir antidot 
bulunamadığından8, halen yoğun bir şekilde 
toksisite önleyici stratejiler 
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araştırılmaktadır. Patogenezinde, oksidatif 
ve nitrozatif stresin ön plana çıkması da 
antioksidan kullanımının yararını göz önüne 
sermektedir. 

Bu nedenle bu çalışmada sisplatin ile 
ortaya çıkan kardiyotoksisitenin 
önlenmesinde klinikte yıllardır kullanılan, 
yüksek dozlarda dahi ciddi yan etkisi 
olmayan, güçlü bir antioksidan olan NAC ‘ın9 
etkinliği araştırılmıştır. 

 

Yöntem 

Erciyes Üniversitesi Bilimsel 
Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından 
desteklenen (Proje no: TTU-2015-6134) ve 
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 
Kurulunca onaylanan (10/12/2014 tarih, 
karar no:14/168) bu çalışma Erciyes 
Üniversitesi’nde gerçekleştirildi.  

Çalışma süresince, 12 saat 
aydınlık/karanlık döngüsünde, normal oda 
sıcaklığı (22±1ºC) ve neminde tutulan ratlar, 
standart pellet yem ve musluk suyu ile 
beslendi. Çevreye uyumlarını sağlamak 

amacıyla; ratlar, çalışmaya başlamadan en az 
bir hafta önce aynı deney ortamına alındı.  

Çalışmada her biri sekiz rat içeren 
dört grup oluşturuldu: Kontrol (KONT), 
sisplatin (CP), NAC-250 ve CP+ NAC grubu. 
Hayvanlara uygulanacak olan sisplatin10 ve 
NAC11 dozlarına literatür bilgileri ve ön 
çalışma sonuçları (veriler gösterilmemiştir) 
ışığında karar verildi. 

Kontrol grubuna uygulamanın ilk 
günü dört saat arayla iki kez serum fizyolojik 
(SF) enjeksiyonu yapıldı ve ardışık iki gün 
daha tek doz SF ile devam edildi. CP grubuna 
ilk gün 10 mg/kg rat ağırlığı dozunda 
sisplatin (Cisplatin DBL®, 100 mg/ 100 mL) 
enjeksiyonu yapılırken diğer enjeksiyon 
zamanlarında sadece SF uygulaması yapıldı. 
NAC-250 grubuna üç gün süreyle 250 mg/kg 
rat ağırlığı NAC (Asist®, Bilim ilaç 300 mg/ 3 
mL, %10) uygulandı. CP+NAC grubuna 
çalışmanın ilk günü, önce tek doz 10 mg/kg 
rat ağırlığı dozunda sisplatin; iki ajanın 
etkileşimini en aza indirmek adına sisplatin 
uygulamasının dördüncü saatinde12 ve 
ardışık iki gün daha 250 mg/kg rat ağırlığı 
dozunda NAC uygulaması yapıldı (Tablo 1).  

 

Tablo 1. Çalışma grubunu oluşturan ratların deney planı 

GRUP n Uygulanan Maddeler ve Dozları 
Uygulama Şekli: ip 

Süresi (Gün) 

KONT 8 SF 3 

CP 8 10 mg* Sisplatin  1 

NAC-250 8 250 mg* N-asetilsistein 3 

CP+NAC 8 
10 mg* Sisplatin + 4 saat sonra ve 

ardışık 2 gün 250 mg* N-asetilsistein 
3 

*: /kg rat ağırlığı/gün 

 

Son enjeksiyonu takiben, metabolik 
kafeslere alınan ratlar bir gece aç bırakıldı. 
Ertesi sabah, ratlar tartıldı ve ketamin 
(Ketalar®- Pfizer, 80 mg/kg rat ağırlığı)/ 
ksilazin hidroklorür (Rompun®- Bayer, 10 
mg/kg rat ağırlığı) anestezisi altında 
abdominal aortadan kanları alındı. Son kan 

örnekleri alındıktan hemen sonra, ratların 
kalp dokuları da çıkarıldı. Kan örnekleri, 
+4oC’de 1500 g’de 15 dk santrifüj edilerek 
serumları elde edildi ve alikotlar halinde, 
kalp dokularıyla birlikte çalışma gününe 
kadar, -40°C’de saklandı.  
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Rutin biyokimya analizleri  

Aynı gün serum örneklerinde CK ve 
CK-MB, düzeyleri Roche Cobas 501 
otoanalizöründe, uygun ticari kitler 
kullanılarak ölçüldü.  

Biyokimyasal çalışma  

Çalışma gününe kadar alikotlar 
halinde dondurularak saklanan; serum 
örneklerinde, iskemi modifiye albümin 
(İMA) düzeyleri; doku örneklerinde, 3-
nitrotirozin (3-NT) ve 4-hidroksinonenal (4-
HNE) düzeyleri çalışıldı.  

Kalp doku örneklerinin biyokimyasal 
ölçümlere hazırlanması  

Çalışma gününe kadar -40˚C’de 
saklanan kalp parçalarından homojenatlar 
hazırlandı. Homojenizasyon işlemi, teflon 
uçlu homojenizatör ile gerçekleştirildi. 1/10 
(w/v) oranında PBS ile hazırlanan doku 
homojenatları 3000 g’ de 20 dk santrifüj 
edildi. Elde edilen süpernatanlar 3-NT ve 4-
HNE tayininde kullanıldı.  

Doku protein tayini 

Ratların kalp dokularında protein 
seviyeleri, Lowry metoduyla tayin edildi.13 

İskemi modifiye albümin tayini 

Serum İMA düzeyleri, albüminin 
metal bağlama kapasitesinin, Co+2 
iyonlarının albümine bağlanma derecesi 
üzerinden gösterilmesine dayanan albümin 
kobalt bağlama (ACB®) testi ile ölçüldü.14 

3-Nitrotirozin tayini  

Doku süpernatanlarında 3-NT tayini, 
Yehua marka (Katalog No:YHB0011Ra) 
ELISA kiti kullanılarak yapıldı. 

4-HNE Tayini 

Doku süpernatanlarında 4-HNE 
tayini, Yehua marka (Katalog 
No:YHB0012Ra) ELISA kiti kullanılarak 
yapıldı.  

İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışma gruplarından elde edilen 
verilerin değerlendirilmesinde, "IBM SPSS 

Statistics 22" paket programları kullanıldı. 
Sayısal değişkenlerin normal dağılıma 
uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile 
değerlendirildi. Normal dağılım gösteren 
sayısal değişkenlerin özet istatistikleri 
aritmetik ortalama ± standart sapma (X±SD) 
olarak verildi. Normal dağılım gösteren 
değişkenlerin gruplara göre 
karşılaştırılması, “Tek Yönlü Varyans Analizi 
(ANOVA)” ve fark çıkan grupların çoklu 
karşılaştırılması da post ANOVA ile yapıldı. 
Tüm istatistiki karşılaştırmalarda, anlamlılık 
düzeyi p< 0.05 olarak kabul edildi. 

 

Bulgular 

Kardiyotoksisite gelişimini destekler 
şekilde, CK ve CK-MB değerlerinin sisplatin 
uygulaması ile anlamlı şekilde arttığı; 
sisplatine ilave NAC uygulamasının ise, her 
ne kadar CK değerleri hala kontrol 
düzeylerine göre anlamlı yüksek olsa da, 
hem CK hem CK-MB değerlerini anlamlı 
şekilde azalttığı görülmüştür. Bununla 
birlikte, NAC grubunda, CK değerlerinin 
kontrol ve CP grubuna göre; CK-MB 
değerlerinin ise CP grubuna göre anlamlı 
olarak azaldığı gösterilmiştir (Tablo 2). 

Tablo 3’ e bakıldığında, 4-HNE 
düzeyleri tüm gruplarda KONT grubuna göre 
anlamlı olarak artmış olmakla birlikte en 
belirgin artış CP grubunda izlenmektedir. 
Sisplatin uygulaması ile birlikte NAC 
uygulanan grupta ise CP grubuna göre 
anlamlı bir azalma görülmüştür. 3-NT 
düzeyleri açısından, kontrole göre NAC 
grubunda fark gözlenmezken, CP ve CP+NAC 
grubunda anlamlı artışlar izlenmiştir. 
Bununla birlikte CP+NAC grubunda hala 
kontrolle faklı olsa da CP grubuna göre 
anlamlı azalma vardır. İMA düzeyleri 
sisplatin grubunda kontrole göre anlamlı 
olarak artmış; CP+NAC grubunda ise sadece 
sisplatin verilen gruba göre kontrolle fark 
vermeyecek şekilde azalmıştır. Tek başına 
NAC uygulanan grupta ise kontrol ve CP 
grubuna göre anlamlı bir azalma 
görülmüştür (Tablo 3). 
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Tablo 2. Ratların rutin analiz sonuçları 

Grup n CK CK-MB 

KONT 8 730.37±291.62 154.14±57.14 

CP 8 1959.62±507.13* 412.32±118.87* 

NAC-250 8 418.37±146.24*,a 109.65±23.25a 

CP+NAC 8 1192.25±327.60*,a,b 212.25±17.60a,b 

İstatistiki karşılaştırma: Gruplar arası karşılaştırmalarda ANOVA ve post-ANOVA test uygulandı. (Anlamlı 
bulgular: *:KONT grubu ile a: CP grubu b: NAC-250 grubu ile diğer grupların karşılaştırılması sonucu elde 
edildi; p< 0.05). 

 

Tablo 3. Ratların biyokimyasal çalışma sonuçları 

Grup n 4-HNE  

(ng/ g protein ) 

3-NT  

(nmol/ g protein ) 

IMA  

(% ABS) 

KONT 8 48.34±6.23 379.64±48.22 0.32±0,03 

CP 8 90.67±11.30* 711.19±81.27* 0.50±0,05* 

NAC-250 8 59.98±4.80*,a 348.71±26.28a 0.27±0.02*,a 

CP+NAC 8 70.70±4.50*,a,b 471.01±55.43*,a,b 0.33±0.04a,b 

İstatistiki karşılaştırma: Gruplar arası karşılaştırmalarda ANOVA ve post-ANOVA test uygulandı. (Anlamlı 
bulgular: *:KONT grubu ile a: CP grubu b: NAC-250 grubu ile diğer grupların karşılaştırılması sonucu elde 
edildi; p< 0.05). 

 

Tartışma 

Kanser tedavisinde son yıllarda 
önemli gelişmeler kaydedilmiş; çoklu ilaç 
rejimleri ve farklı yöntemler, hastalarda 
mortalite oranlarını azaltmış ve beş yıllık 
yaşam süresi oranlarını artırmıştır.7 Ancak, 
antikanser ajanlara bağlı olarak meydana 
gelen kardiyotoksisite, son dönemde 
kardiyologlar tarafından sıkça karşılaşılan 
klinik bir sorun haline gelmiştir. Sol 
ventrikül sistolik disfonsiyonu ve kalp 
yetmezliği meydana getirdikleri en önemli 
problemler arasında sayılsa da, neden olan 
ajana bağlı olarak, klinik tablo ve prognoz 
çok farklı karakterde olabilir.15  

Sisplatin, çeşitli kanser türlerinde ilk 
akla gelen ve birçoğunda alternatifsiz bir 

kemoterapötiktir.1 Bununla birlikte sisplatin 
gibi birçok kemoterapötiğin oksidatif stres 
nedeniyle kardiyotoksisiteye neden olduğu 
çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. Bu ilaçlar 
kemoterapi esnasında serbest oksijen 
radikalleri (SOR) üretimini artırabildiği gibi, 
SOR’a karşı savaşta vücutta üretilen ya da 
dışarıdan alınan antioksidan seviyelerinin 
hem plazma hem de doku düzeylerinde 
azalmasına neden olmaktadır.3,15  

Bu çalışmada sisplatin uygulanan 
ratlarda kardiyotoksisite gelişimi kontrol 
grubuna göre yaklaşık 2-3 kat artan CK ve 
CK-MB düzeyleri ile gösterilmiştir. Daha 
önceki çalışmalarda da gösterilen artan CK 
ve CK-MB seviyeleri lipit peroksidasyonu 
sonucu hasarlı kardiyomiyositlerden 
dolaşıma geçen miktardaki artışla 
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ilişkilendirilmiştir.16,17 Bu sonuçlarla uyumlu 
olacak şekilde yine bu çalışmada lipit 
peroksidasyonunun kantitatif olarak en 
önemli ürünlerinden biri olan 4-HNE18 
düzeylerinin kardiyak markerlarla paralel 
olarak arttığı ortaya konulmuştur. 
Literatürde her ne kadar sisplatin 
uygulaması ile kalp dokularında 4-HNE 
seviyelerindeki değişimi gösteren bir 
çalışmaya rastlanılamamış olsa da sisplatin 
nefrotoksisitesi geliştirilen modellerde 
böbrek dokularında artan 4-HNE düzeyleri 
rapor edilmiştir.19,20 Ayrıca kalp dokularında 
da yine lipit peroksidasyonunu destekler 
şekilde malondialdehit10,21 ve tiyobarbitürik 
asit reaktif maddeler (TBARS)4 düzeylerinde 
artış da farklı çalışmalarla ortaya 
konulmuştur.  

İMA; hipoksi, asidoz, SOR hasarı veya 
Fe/Cu iyonlarına maruziyet sonucu serum 
albüminin N terminal bölgesinin, geçiş 
metallerini bağlama özelliğini kaybetmesi ile 
oluşur.22 İMA düzeyleri özellikle iskemik 
hastalarda artmış olarak gösterilmiş ve geri 
dönüşümsüz kardiyak hasarın ortaya 
çıkışından önce myokardiyal iskeminin 
erken tanısında bir biyomarker olarak ortaya 
konmuştur.23 Sisplatin toksisitesinde İMA 
düzeylerinin ölçüldüğü tek çalışma Yuluğ ve 
ark.24 tarafından yapılmış ve İMA düzeyleri 
açısından kontrol grubuna göre anlamlı bir 
fark gösterilememiştir. Ancak bu çalışmada 
İMA düzeyleri CP grubunda anlamlı olarak 
yüksek bulunmuştur. Bu durumun nedeni, 
Yuluğ ve ark.’nın24 kullandıkları sisplatin 
dozunun daha düşük olması; dolayısıyla 
kardiyotoksisitenin tam olarak gelişmemesi 
olabilir. Bununla birlikte, Güneş25, 
siklofosfamit ile indükledikleri 
kardiyotoksisitede İMA düzeylerinin CK-MB 
düzeyleri ile birlikte artış gösterdiğini rapor 
etmişlerdir.  

Sisplatin kardiyotoksisitesinin 
patogenezinde temelde oksidatif stresin yer 
aldığı öne sürülse de nitrozatif stresin de 
önemli bir payı olduğu farklı çalışmalarla 
gösterilmiştir.10,16 Bu çalışmada nitrozatif 
stresin varlığı 3-NT düzeylerindeki artış ile 
gösterilmiştir. 3-NT, nitrik oksit (NO) ve 
peroksinitrit, peroksinitröz asit ve nitrojen 
dioksit radikali gibi NO kaynaklı radikaller 
aracılığı ile L-tirozin ve/veya proteinlerde 
bulunan tirozin rezidüleri üzerinde meydana 

gelen bir post-translasyonel 
modifikasyondur.26 Her ne kadar literatürde 
sisplatin uygulaması sonucu kalp 
dokularında 3-NT düzeylerindeki değişimi 
gösteren bir çalışmaya rastlanılamamışsa da 
Trujillo ve ark.27 ve Chirino ve ark.28 
tarafından sisplatin uyguladıkları ratların 
böbrek dokularında artmış 3- NT düzeyleri 
rapor edilmiştir. 

L-sisteinin asetillenmiş prekürsörü 
olan NAC mukolitik bir ajan olarak ve 
asetominofen intoksikasyonu, doxorubisin 
kaynaklı kardiyotoksisite, stabil anjina 
pektoris, akut respiratuvar distres 
sendromu, kemoterapi kaynaklı toksisite ve 
psikiyatrik bozuklar gibi durumlarda 
klinikte uzun süredir kullanılmaktadır.29 

Çeşitli radikaller tarafından okside 
edilebilen ve aynı zamanda da bir nükleofil 
olarak görev yapan NAC29,30, bu 
özelliklerinden dolayı proteinlerdeki disülfit 
bağlarını indirgeyebilir, serbest radikal 
yakalayıcısı olarak rol oynayabilir ve metal 
şelasyonu yapabilir.30 Proinflamatuvar 
transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör 
kappa-B ’yi inhibe ederek anti enflamatuvar 
ve anti apoptotik özellikler de 
sergilemektedir.31 Ayrıca doğrudan 
etkilerinin yanısıra redükte glutatyon (GSH) 
düzeylerinin artışı ile de etkisini 
göstermektedir.29,30  

Sisplatin kaynaklı kardiyotoksisite 
mekanizması tam olarak anlaşılamamış olsa 
da özellikle oksidatif/nitrozatif stres, 
enflamasyon ve apoptotik yolakların 
katıldığı bir kaskadın sorumlu tutulması32, 
tüm bu faktörlere etkisi bilinen bir ajan olan 
NAC’ın kullanımının fayda sağlayacağını 
düşündürmektedir.  

Literatürde NAC’ın sisplatin ile 
ortaya çıkan renal toksisite üzerine olan 
etkileri farklı yolaklar üzerinden 
değerlendirilmiştir. Sisplatin uygulaması 
sonucu gösterilen apoptoz indüklenmesi ve 
kaspaz aktivasyonu11,33, oksidatif stres 11,34 
ve enflamasyon11,35 gibi parametrelerin NAC 
ile düzeltilebildiği gösterilmiştir. Doğrudan 
kardiyotoksik etkide NAC’ın etkinliğini 
araştıran ise sınırlı sayıda çalışma 
mevcuttur.  
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Bu çalışmada tek başına NAC 
uygulamasının, CK ve İMA düzeylerinde 
azalmaya; aksine 4-HNE düzeylerinde ise 
artmaya neden olduğu görülmüştür. Bununla 
birlikte Rosic ve ark.4, da tek başına NAC 
uygulamasının CK ve LDH seviyelerine 
doğrudan etki etmediğini ancak, istatistiksel 
olarak anlamlı olmasa da TBARS 
düzeylerinde azalmaya neden olduğunu 
bildirmişler ve bu durumu NAC’ın 
antioksidan ve anti apoptotik etkinliği ile 
açıklamışlardır. Bu çalışmada uygulanan 
NAC doz ve süresinin (250 mg/kg/rat vücut 
ağırlığı; 3 gün) Rosic ve ark.’nın 4 çalışması 
(500 mg/kg/ rat vücut ağırlığı; 5 hafta) ile 
karşılaştırıldığında çok daha düşük olması 
sonuçlardaki bu farklılığın nedeni olabilir.  

Bu çalışmada sisplatin uygulaması ile 
artan oksidatif ve nitrozatif stres 
belirteçlerinin, NAC uygulaması sonucunda 
istatistiksel açıdan anlamlı olacak şekilde 
azaldığı görüldü. Bu bulgular genel olarak 
sisplatin toksisitesi üzerine NAC’ın 
etkinliğini gösteren benzer çalışmalarla 
uyumlu görünmektedir. Rosic ve ark.4, 
sisplatin ve NAC’ı birlikte uyguladıkları 
ratların kalp dokularında GSH düzeylerinde 
herhangi bir artış yokken; H2O2 ve 
süperoksit seviyelerindeki azalmanın 
gözlenmesi sonucu, NAC’ın koruyucu 
etkisinin doğrudan NAC’ın içerdiği –SH 
gruplarından kaynaklanan antioksidan 
özelliği ile ilgili olduğunu öne sürmüşlerdir.  

Bu çalışmada da oksidatif ve 

nitrozatif stresin NAC ile azaltıldığının 

gösterilmesi ve bununla birlikte kardiyak 

markırlardaki iyileşme göz önüne 

alındığında, sisplatin ile ortaya çıkacak 

kardiyak hasarın klinikte zaten uzun yıllardır 

güvenle kullanılagelen NAC ile 

önlenebileceği söylenebilir.  
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