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Amag: Sisplatin solid organ tiimorlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan, oldukea etkili bir
kemoterapotik ajandir. Ancak klinik kullanimini sinirlayan yan etkileri mevcuttur ve bunlarin
arasinda kardiyotoksisite son yillarda 6zellikle giindeme gelmistir. Kardiyotoksisite gelisimine
katki saglayan en Onemli mekanizmalarin da oksidatif ve nitrozatif stres oldugu one
stirilmektedir. Dolayisiyla kardiyotoksisitenin dniine gecilmesinde antioksidanlarin kullanimi 6n
plana ¢ikmaktadir. Klinikte farkli patolojilerde yaygin olarak kullanilan N-asetilsistein (NAC),
dogrudan radikal yakalayici olarak ve/veya hiicre i¢i rediikte glutatyon diizeylerini artirarak etki
gosteren giiclii bir antioksidandir. Bu calismada, NACin ratlarda sisplatinle indiiklenen
kardiyotoksisite lizerine etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Yontem: Bu amagcla, her grupta
sekiz hayvan olmak tizere, ratlar dort gruba ayrildi: KONT, NAC-250, CP ve CP+NAC. Sisplatin
uygulamasi intraperitoneal (ip) tek doz, 10 mg/kg rat agirhigi ve NAC uygulamasi ip, ardisik tg
giin, 250 mg/kg rat agirhi@g seklinde yapildi. Kan érneklerinde CK, CK-MB, iskemi Modifiye
Albiimin (IMA); doku 6érneklerinde 4-Hidroksinonenal (4-HNE) ve 3-Nitrotirozin (3-NT)
seviyeleri 0Ol¢iildii. Bulgular: CP grubunda kontrole gore artan CK ve CK-MB diizeyleri ile
kardiyotoksisite gelisimi gosterildi. Yine CP grubunda IMA, 4-HNE ve 3-NT seviyelerinin de arttigi
ortaya konuldu. Bununla birlikte sisplatin ile birlikte NAC uygulamasi ile tim parametrelerde
anlamli azalma gosterildi. Sonug: Sisplatin kardiyotoksisitesi gelisiminde oksidatif ve nitrozatif
stresin rol oynadigi; bu toksik tabloyu 6nlemede, NAC'1n etkili bir kemoprotektan ajan olarak
kullanilabilecegi sdylenebilir.
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Sisplatin kardiyotoksisitesi

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.
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Giris kardiyotoksisiteye neden olma olasiligl
yiuksek  olan ilaglarin  kullaniminda
kardiyotoksisiteyi ~ olabildigince = erken
belirlemek 6nemlidir.

Sisplatin, mesane, bas-boyun,
akciger, testis ve over gibi solid organ
tlimorlerinin tedavisinde kullanilan oldukga

etkili bir kemoterapétiktir.! Majér yan Sisplatin kemoterapisine sekonder
etkileri arasinda nefrotoksisite, gozlenebilen kardiyak patolojiler kalp
norotoksisite ve miyelosupresyon sayilabilir. yetmezligi, anjina, akut miyokart enfarktiis,
Bu yan etkiler arasinda her ne kadar klinik tromboembolik  olaylar, hipertansiyon,
kullanimin1  ve antikanser etkinligini hipotansiyon, = miyokardit,  perikardit,
kisitlayan en ciddi ve doz sinirlayici olan konjestif kardiyomiyopati olarak sayilabilir.
nefrotoksisite? olsa da son yillarda yapilan Bu patolojilerin nedeni olarak; vaskiiler
calismalarda sisplatin kullanimi sirasinda ve endotel hasari, koroner vasospazm, oksidatif
hatta sonrasinda kardiyotoksisite gelisimi ve nitrozatif stres, platelet fonksiyonlarinda
onemli bir problem olarak glindeme bozulma, platelet apopitozu, platelet
gelmistir.3-5 agregasyonu, sivi elektrolit dengesizligi,

ventrikiiler repolarizasyon, mitokondriyal
anormallikler ve artmis endoplazmik
retikulum stresi gosterilmektedir.5 Biitiin bu
faktorler icerisinde oksidatif ve nitrozatif
stres ozellikle tizerinde durulan konulardir.3

Sisplatin tedavisinde primer olarak
akut kardiyotoksisitenin 6nemli bir problem
olmasinin yanisira, kemoterapi tedavisi
sirasinda olusan ancak klinik bulgu
vermeyen  toksik  kardiyak etkilerin

sonuglar;, yillar  sonra da ortaya Halen sisplatin kullanimi sirasinda
cikabilmektedir.6 Sisplatin tedavisinden 20 olusabilecek  toksik  etkilere  kargs:
yil sonra bile, dolasimda hala tespit edilebilir kullanilabilecek, onaylanmis bir tedavi
diizeyde sisplatin bulunmasi;; bu geg protokolii  ve  spesifik  bir antidot
komplikasyonun sorumlusu olarak kabul bulunamadigindans, halen yogun bir sekilde
edilmigtir.”. Bu nedenle de toksisite onleyici stratejiler
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arastirilmaktadir. Patogenezinde, oksidatif
ve nitrozatif stresin 6n plana ¢ikmasi da
antioksidan kullaniminin yararini géz éniine
sermektedir.

Bu nedenle bu calismada sisplatin ile
ortaya ¢ikan kardiyotoksisitenin
onlenmesinde Kklinikte yillardir kullanilan,
yliksek dozlarda dahi ciddi yan etkisi
olmayan, gii¢lii bir antioksidan olan NAC ‘in?
etkinligi arastirllmistir.

Yontem

Erciyes Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenen (Proje no: TTU-2015-6134) ve
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunca onaylanan (10/12/2014 tarih,
karar no:14/168) bu c¢alisma Erciyes
Universitesi’nde gerceklestirildi.

Calisma suiresince, 12 saat
aydinlik/karanlik doéngiisiinde, normal oda
sicakligl (22+12C) ve neminde tutulan ratlar,
standart pellet yem ve musluk suyu ile
beslendi. Cevreye uyumlarini saglamak

Sisplatin kardiyotoksisitesi

amaciyla; ratlar, calismaya baslamadan en az
bir hafta dnce ayni deney ortamina alind1.

Calismada her biri sekiz rat iceren
dort grup olusturuldu: Kontrol (KONT),
sisplatin (CP), NAC-250 ve CP+ NAC grubu.
Hayvanlara uygulanacak olan sisplatinl0 ve
NAC!! dozlarina literatiir bilgileri ve o6n
calisma sonuglar1 (veriler gosterilmemistir)
1s1g1nda karar verildi.

Kontrol grubuna uygulamanin ilk
giinli dort saat arayla iki kez serum fizyolojik
(SF) enjeksiyonu yapild1 ve ardisik iki giin
daha tek doz SF ile devam edildi. CP grubuna
ilk giin 10 mg/kg rat agirhigt dozunda
sisplatin (Cisplatin DBL®, 100 mg/ 100 mL)
enjeksiyonu yapilirken diger enjeksiyon
zamanlarinda sadece SF uygulamasi yapildi.
NAC-250 grubuna li¢ giin stireyle 250 mg/kg
rat agirlig1 NAC (Asist®, Bilim ilag 300 mg/ 3
mL, %10) uygulandi. CP+NAC grubuna
calismanin ilk glinti, 6nce tek doz 10 mg/kg
rat agirhigl dozunda sisplatin; iki ajanin
etkilesimini en aza indirmek adina sisplatin
uygulamasinin  dérdiincii saatinde!? ve
ardisik iki giin daha 250 mg/kg rat agirligi
dozunda NAC uygulamasi yapildi (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma grubunu olusturan ratlarin deney plani

Uygulama Sekli: ip

GRUP n Uygulanan Maddeler ve Dozlari
Siiresi (Giin)
KONT 8 SF 3
CP 8 10 mg* Sisplatin 1
NAC-250 8 250 mg* N-asetilsistein 3
CP+NAC 10 mg* Sisplatin + 4 saat sonra ve 3

ardisik 2 giin 250 mg* N-asetilsistein

*: /kg rat agirhgi/giin

Son enjeksiyonu takiben, metabolik
kafeslere alinan ratlar bir gece a¢ birakildi.
Ertesi sabah, ratlar tartildi ve ketamin
(Ketalar®- Pfizer, 80 mg/kg rat agirhgi)/
ksilazin hidroklorir (Rompun®- Bayer, 10
mg/kg rat agirligl) anestezisi altinda
abdominal aortadan kanlar1 alindi. Son kan
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ornekleri alindiktan hemen sonra, ratlarin
kalp dokulart da ¢ikarildi. Kan o6rnekleri,
+40C’de 1500 g'de 15 dk santrifiij edilerek
serumlar1 elde edildi ve alikotlar halinde,
kalp dokulariyla birlikte ¢alisma giinline
kadar, -40°C’de saklanda.
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Rutin biyokimya analizleri

Ayni giin serum 6rneklerinde CK ve
CK-MB, diizeyleri Roche Cobas 501
otoanalizoriinde, uygun ticari Kkitler
kullanilarak o6l¢tild.

Biyokimyasal calisma

Calisma glinline kadar alikotlar
halinde dondurularak saklanan; serum
orneklerinde, iskemi modifiye alblimin
(IMA) diizeyleri; doku 6rneklerinde, 3-
nitrotirozin (3-NT) ve 4-hidroksinonenal (4-
HNE) diizeyleri ¢alisild.

Kalp doku  érneklerinin  biyokimyasal
6l¢ciimlere hazirlanmasi

Calisma glinline kadar -40°C’de
saklanan kalp pargalarindan homojenatlar
hazirlandi. Homojenizasyon islemi, teflon
uclu homojenizator ile gerceklestirildi. 1/10
(w/v) oraninda PBS ile hazirlanan doku
homojenatlar1 3000 g’ de 20 dk santrifiij
edildi. Elde edilen siipernatanlar 3-NT ve 4-
HNE tayininde kullanild.

Doku protein tayini

Ratlarin kalp dokularinda protein
seviyeleri, Lowry metoduyla tayin edildi.!3

Iskemi modifiye albiimin tayini

Serum IMA diizeyleri, albiiminin
metal  baglama  kapasitesinin, Co+2
iyonlarinin albiimine baglanma derecesi
lizerinden gosterilmesine dayanan albiimin
kobalt baglama (ACB®) testi ile 6l¢tildii.14

3-Nitrotirozin tayini

Doku silipernatanlarinda 3-NT tayini,
Yehua marka (Katalog No:YHBOO11Ra)
ELISA kiti kullanilarak yapildu.

4-HNE Tayini

Doku slipernatanlarinda 4-HNE
tayini, Yehua marka (Katalog
No:YHB00O12Ra) ELISA kiti kullanilarak
yapildL

Istatistiksel Degerlendirme

Calisma gruplarindan elde edilen
verilerin degerlendirilmesinde, "IBM SPSS
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Statistics 22" paket programlari kullanildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren
sayisal degiskenlerin Ozet istatistikleri
aritmetik ortalama + standart sapma (X+SD)
olarak verildi. Normal dagilhim gosteren
degiskenlerin gruplara gore
karsilastirilmasi, “Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA)” ve fark c¢ikan gruplarin coklu
karsilastirilmasi da post ANOVA ile yapildi.
Tlm istatistiki karsilastirmalarda, anlamlilik
diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Kardiyotoksisite gelisimini destekler
sekilde, CK ve CK-MB degerlerinin sisplatin
uygulamas1 ile anlamh sekilde arttig;
sisplatine ilave NAC uygulamasinin ise, her
ne kadar CK degerleri hala kontrol
diizeylerine gore anlamli yiliksek olsa da,
hem CK hem CK-MB degerlerini anlamlh
sekilde azalttigt gorilmistir. Bununla
birlikte, NAC grubunda, CK degerlerinin
kontrol ve CP grubuna gore; CK-MB
degerlerinin ise CP grubuna gore anlamh
olarak azaldig1 gosterilmistir (Tablo 2).

Tablo 3’ e bakildiginda, 4-HNE
diizeyleri tim gruplarda KONT grubuna gore
anlamli olarak artmis olmakla birlikte en
belirgin artis CP grubunda izlenmektedir.
Sisplatin uygulamasi ile birlikte NAC
uygulanan grupta ise CP grubuna gore
anlamli bir azalma gorilmustir. 3-NT
diizeyleri acisindan, kontrole goére NAC
grubunda fark gézlenmezken, CP ve CP+NAC
grubunda anlamli artislar izlenmigtir.
Bununla birlikte CP+NAC grubunda hala
kontrolle fakli olsa da CP grubuna goére
anlamh azalma vardir. IMA diizeyleri
sisplatin grubunda kontrole gore anlamh
olarak artmis; CP+NAC grubunda ise sadece
sisplatin verilen gruba gore kontrolle fark
vermeyecek sekilde azalmistir. Tek basina
NAC uygulanan grupta ise kontrol ve CP
grubuna gore anlamhi  bir azalma
goriilmistir (Tablo 3).
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Tablo 2. Ratlarin rutin analiz sonuglari

Sisplatin kardiyotoksisitesi

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+23.252
CP+NAC 8 1192.25+327.60"ab 212.25+£17.60ab

Istatistiki karsilastirma: Gruplar arasi karsilastirmalarda ANOVA ve post-ANOVA test uyguland1. (Anlamli
bulgular: *:KONT grubu ile 2: CP grubu b: NAC-250 grubu ile diger gruplarin karsilastirilmasi sonucu elde

edildi; p< 0.05).

Tablo 3. Ratlarin biyokimyasal ¢alisma sonuglari

Grup n 4-HNE 3-NT IMA
(ng/ g protein) (nmol/ g protein ) (% ABS)
KONT 8 48.34+6.23 379.64+48.22 0.32+0,03
CcP 8 90.67+11.30" 711.19481.27" 0.50+0,05"
NAC-250 8 59.98+4.80"2 348.71+26.282 0.27+0.02%
CP+NAC 8 70.70+4.50%ab 471.01+£55.43%ab 0.33+0.04ab

Istatistiki karsilastirma: Gruplar arasi karsilastirmalarda ANOVA ve post-ANOVA test uygulandi. (Anlamh
bulgular: *:KONT grubu ile 2: CP grubu b: NAC-250 grubu ile diger gruplarin karsilastirilmasi sonucu elde

edildi; p< 0.05).

Tartisma

Kanser tedavisinde son yillarda
onemli gelismeler kaydedilmis; coklu ilag
rejimleri ve farkli yontemler, hastalarda
mortalite oranlarim1 azaltmis ve bes yillik
yasam siiresi oranlarini artirmistir.” Ancak,
antikanser ajanlara baglh olarak meydana
gelen kardiyotoksisite, son ddnemde
kardiyologlar tarafindan sik¢a karsilasilan
klinik bir sorun haline gelmistir. Sol
ventrikiil sistolik disfonsiyonu ve kalp
yetmezligi meydana getirdikleri en 6nemli
problemler arasinda sayilsa da, neden olan
ajana bagh olarak, klinik tablo ve prognoz
¢ok farkl karakterde olabilir.15

Sisplatin, gesitli kanser tiirlerinde ilk
akla gelen ve bircogunda alternatifsiz bir
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kemoterapdotiktir.! Bununla birlikte sisplatin
gibi bircok kemoterapdtigin oksidatif stres
nedeniyle kardiyotoksisiteye neden oldugu
cesitli calismalarla gosterilmistir. Bu ilaclar
kemoterapi esnasinda serbest oksijen
radikalleri (SOR) liretimini artirabildigi gibi,
SOR’a karsi savasta viicutta Uretilen ya da
disaridan alinan antioksidan seviyelerinin
hem plazma hem de doku diizeylerinde
azalmasina neden olmaktadir.3.15

Bu calismada sisplatin uygulanan
ratlarda kardiyotoksisite gelisimi kontrol
grubuna gore yaklasik 2-3 kat artan CK ve
CK-MB diizeyleri ile gdsterilmistir. Daha
onceki calismalarda da gosterilen artan CK
ve CK-MB seviyeleri lipit peroksidasyonu
sonucu hasarl kardiyomiyositlerden
dolasima  gecen  miktardaki  artisla
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iliskilendirilmistir.16.17 Bu sonuglarla uyumlu
olacak sekilde yine bu c¢alismada lipit
peroksidasyonunun Kkantitatif olarak en
onemli {rilinlerinden biri olan 4-HNE!8
diizeylerinin Kkardiyak markerlarla paralel
olarak  arttigt  ortaya  konulmustur.
Literatiirde her ne kadar sisplatin
uygulamasi ile kalp dokularinda 4-HNE
seviyelerindeki degisimi gosteren bir
calismaya rastlanilamamis olsa da sisplatin
nefrotoksisitesi  gelistirilen = modellerde
bobrek dokularinda artan 4-HNE diizeyleri
rapor edilmistir.1920 Ayrica kalp dokularinda
da yine lipit peroksidasyonunu destekler
sekilde malondialdehit!02! ve tiyobarbitiirik
asit reaktif maddeler (TBARS)* diizeylerinde
aris da farkli ¢alismalarla  ortaya
konulmustur.

IMA; hipoksi, asidoz, SOR hasar1 veya
Fe/Cu iyonlarina maruziyet sonucu serum
albiiminin N terminal bdlgesinin, gecis
metallerini baglama 6zelligini kaybetmesi ile
olusur.22 IMA diizeyleri ozellikle iskemik
hastalarda artmis olarak gosterilmis ve geri
doniisimsiiz  kardiyak hasarin ortaya
cikisindan 6nce myokardiyal iskeminin
erken tanisinda bir biyomarker olarak ortaya
konmustur.23 Sisplatin toksisitesinde IMA
diizeylerinin 6l¢tldiigi tek calisma Yulug ve
ark.2* tarafindan yapilmis ve IMA diizeyleri
acisindan kontrol grubuna gore anlamli bir
fark gosterilememistir. Ancak bu calismada
IMA diizeyleri CP grubunda anlamli olarak
yluksek bulunmustur. Bu durumun nedeni,
Yulug ve ark.’min?* kullandiklar sisplatin
dozunun daha diisiik olmasi; dolayisiyla
kardiyotoksisitenin tam olarak gelismemesi
olabilir. Bununla birlikte, Gilines?s,
siklofosfamit ile indtikledikleri
kardiyotoksisitede IMA diizeylerinin CK-MB
diizeyleri ile birlikte artis gosterdigini rapor
etmislerdir.

Sisplatin kardiyotoksisitesinin
patogenezinde temelde oksidatif stresin yer
aldig1 one striilse de nitrozatif stresin de
onemli bir payr oldugu farkh calismalarla
gosterilmistir.1016 Bu calismada nitrozatif
stresin varligl 3-NT diizeylerindeki artis ile
gosterilmistir. 3-NT, nitrik oksit (NO) ve
peroksinitrit, peroksinitréz asit ve nitrojen
dioksit radikali gibi NO kaynakli radikaller
araciligy ile L-tirozin ve/veya proteinlerde
bulunan tirozin rezidiileri izerinde meydana
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gelen bir post-translasyonel
modifikasyondur.26 Her ne kadar literatiirde
sisplatin uygulamasi sonucu kalp
dokularinda 3-NT diizeylerindeki degisimi
gosteren bir ¢calismaya rastlanilamamissa da
Trujillo ve ark?2? ve Chirino ve ark.28
tarafindan sisplatin uyguladiklari ratlarin
bobrek dokularinda artmis 3- NT diizeyleri
rapor edilmistir.

L-sisteinin asetillenmis prekiirsorii
olan NAC mukolitik bir ajan olarak ve
asetominofen intoksikasyonu, doxorubisin
kaynakli Kkardiyotoksisite, stabil anjina
pektoris, akut respiratuvar  distres
sendromu, kemoterapi kaynakli toksisite ve
psikiyatrik  bozuklar gibi durumlarda
klinikte uzun siiredir kullanilmaktadir.29

Cesitli radikaller tarafindan okside
edilebilen ve ayni zamanda da bir niikleofil
olarak  gborev  yapan  NAC2930,  bu
ozelliklerinden dolay1 proteinlerdeki distilfit
baglarini indirgeyebilir, serbest radikal
yakalayicisi olarak rol oynayabilir ve metal
selasyonu  yapabilir3®  Proinflamatuvar
transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor
kappa-B ’yi inhibe ederek anti enflamatuvar
ve anti  apoptotik  ozellikler de
sergilemektedir.3! Ayrica dogrudan
etkilerinin yanisira rediikte glutatyon (GSH)
diizeylerinin artis1  ile de  etkisini
gostermektedir.29.30

Sisplatin kaynakli kardiyotoksisite
mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olsa
da ozellikle oksidatif/nitrozatif stres,
enflamasyon ve apoptotik yolaklarin
katildig1 bir kaskadin sorumlu tutulmasi3?,
tlim bu faktorlere etkisi bilinen bir ajan olan
NAC1In kullannminin fayda saglayacagini
diisiindliirmektedir.

Literatiirde NACn sisplatin ile
ortaya ¢ikan renal toksisite iizerine olan
etkileri farkl yolaklar lizerinden
degerlendirilmistir. Sisplatin uygulamasi
sonucu gosterilen apoptoz indiiklenmesi ve
kaspaz aktivasyonu!l33, oksidatif stres 1134
ve enflamasyon!135 gibi parametrelerin NAC
ile diizeltilebildigi gosterilmistir. Dogrudan
kardiyotoksik etkide NAC1n etkinligini
aragstiran ise smirlh  sayida ¢alisma
mevcuttur.
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Bu c¢alismada tek basina NAC
uygulamasinin, CK ve IMA diizeylerinde
azalmaya; aksine 4-HNE diizeylerinde ise
artmaya neden oldugu goriilmiistiir. Bununla
birlikte Rosic ve ark., da tek basina NAC
uygulamasinin CK ve LDH seviyelerine
dogrudan etki etmedigini ancak, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da TBARS
diizeylerinde azalmaya neden oldugunu
bildirmisler ve bu durumu NAC1n
antioksidan ve anti apoptotik etkinligi ile
aciklamiglardir. Bu c¢alismada uygulanan
NAC doz ve stiresinin (250 mg/kg/rat viicut
agirligy; 3 giin) Rosic ve ark.’nin 4 ¢alismasi
(500 mg/kg/ rat viicut agirlig;; 5 hafta) ile
karsilastirildiginda ¢ok daha diisiik olmasi
sonugclardaki bu farklihigin nedeni olabilir.

Bu ¢alismada sisplatin uygulamasi ile
artan  oksidatif ve nitrozatif stres
belirteclerinin, NAC uygulamasi sonucunda
istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde
azaldig1 goriildii. Bu bulgular genel olarak
sisplatin  toksisitesi  ilizerine  NAC1n
etkinligini gosteren benzer c¢alismalarla
uyumlu gorinmektedir. Rosic ve ark.s4,
sisplatin ve NAC1 birlikte uyguladiklar:
ratlarin kalp dokularinda GSH diizeylerinde
herhangi bir artis yokken; H202 ve
stiperoksit  seviyelerindeki = azalmanin
gozlenmesi  sonucu, NACIn koruyucu
etkisinin dogrudan NAC'n icerdigi -SH
gruplarindan  kaynaklanan antioksidan
ozelligi ile ilgili oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Bu c¢alismada da oksidatif ve
nitrozatif stresin NAC ile azaltildiginin
gosterilmesi ve bununla birlikte kardiyak
markirlardaki iyilesme goz ontline
alindiginda, sisplatin ile ortaya ¢ikacak
kardiyak hasarin klinikte zaten uzun yillardir
glivenle kullanilagelen NAC ile
onlenebilecegi soylenebilir.

Yazar Katkilar: Ertugrul Emre Guntirk
makalenin tasarimina, veri analizine ve
yorumuna ve makalenin hazirlanmasina
katkida bulunmustur. Bilal Yiicel deneylerin
gerceklestirilmesine, veri  analizi ve
yorumlamasina katkida bulunmustur. inayet
Giintiirk deneylerin gerceklestirilmesine,
makalenin tasarimina, veri analizi ve
yorumlanmasina katkida bulunmustur.

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2020;13(2)

Sisplatin kardiyotoksisitesi

Cevat Yazici makalenin tasarimina, veri
analizine ve yorumuna katkida bulunmustur.
Kader Kose makalenin tasarimina ve
makalenin elestirel revizyonuna katkida
bulunmustur.

Cikar catismasi: Yazarlarin ¢ikar catismasi
yoktur.

Mali destek: Erciyes Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TTU-
2015-6134 kodlu proje ile desteklenmistir.
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