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OZET

Adriyamisin (ADR) in vitro olarak yiiksek antitiimor etkilinlik gdstermesine ragmen, kanserin
kemoterapisi amacli klinik kullanimi yiiksek renal toksik etkisi ile smirli kalmaktadir. Bu
calisma ADR’nin nefropati yapma mekanizmasi ve ADR’nin neden oldugu bobrek hasarinda
selenyumun protektif etkisini selenyum ve mitokondri iliskisini gdstererek ortaya koymaktir.
21 giin boyunca serum fizyolojik verilen grup (4 mg/kg i1.p.) kontrol, heriki giine bir ADR
verdigimiz grup (ADR), 50 ng/kg i.p. olarak 21 giin selenyum verilen ticiincii grup (Se), ADR
ile selenyumu alan dordiincii grup olusturulmustur (ADR+Se). Gruplarin  kan basinci,
mitokondrial membran potansiyeli (MMP), adenozin trifosfat (ATP) seviyeleri Ol¢iilmiistiir.
Plazma ile (p<0.01) bobrek hiicrelerinin sitozolik ve mitokondrial Total antioksidant (TAS) ve
oksidant (TOS) durumlari 6l¢iildii.

Se verilen gruba kiyasla ADR verilen grubun TAS degerleri azaldi, TOS degerleri artti. ADR
verilen sicanlarda kontrol ve selenyum gruplarina gore MMP’de onemli azalma goriildii.
MMP, Se+ADR grubunda ADR verilen gruba goére 6nemli derecede normale yakin bulund
(p<0.01).. ATP seviyeside , Se+ADR grubunda ADR verilen gruba gore onemli derecede
normale yakin bulundu (p<0.01).

Sonug olarak in vivo sartlarda selenyum, ADR’nin olusturdugu hasar1 total oksidan ve
antioksidan restorasyonu yaparak bobrek hiicre mitokondrilerini korumus, bdylece bobrek

koruyucu 6zellik gdostermistir.

Anahtar kelimeler; Adriyamisin, Selenyum, mitokondrial membran potansiyeli MMP),

ATP, total antioksidan durum, total oksidan durum



ABSTRACT

Although adriamycin (ADR) exhibits high antitumor efficacy in vitro, its clinical use in
cancer hemotherapy is limited due to its high renal toxicity. This study investigated the
mechanism of ADR nephropathy and the protective effect of selenium on ADR-induced
kidney damage by analyzing of the relationship between selenium and mitochondria. Rats
were divided into four groups. The first group was injected with saline i.p. for 21 days, the
second group received the 4 mg/kg i.p. ADR every alternate day for 8 days, the third group
received the 50 pg/kg i.p. Se for 21 days, and the fourth group received the Se. ADR
coadministration i.p. blood pressures were assessed, the mitochondrial membrane potential
(MMP) was assessed, and the adenosine triphosphate (ATP) levels were determined. The total
antioxidant (TAS) and oxidant status (TOS) in cytosol, the mitochondria of kidney cells, and
plasma were measured. Mitochondrial TAS decreased and TOS increased in the ADR group
compared to the Se group. ADR-treated rats showed significantly lower MMP than did the
control and Se groups. MMP was significantly restored in the Se+ADR group through
selenium treatment compared to the ADR group (p<0.01). In the ADR group, a reduction in
ATP content was seen compared to the control and Se groups (p<0.01). ATP level was
significantly restored through treatment with selenium in the Se+ADR group compared to the
ADR group (p<0.01). We concluded that selenium is effective in vivo against ADR-induced

kidney damage via the restoration of TAS and TOS, which prevented mitochondrial damage.

Keywords: Adriamycin, Selenium, Mitochondrial membrane potential , ATP, Total

antioxidant status, Total oxidant status



AMAC VE KAPSAM

Kemoterapatik ila¢ olarak hala etkin kullanimi olan adriyamisinin (ADR) kardiyotoksik etkisi
ile ilgili pek ¢ok arastirma bulunmaktadir. ADR’nin kardiyotoksik etki mekanizmasini
aciklama amach yaptigimiz calismada, ADR’nin myosit mitokondri yapis1 ve fonksiyonunda
onemli toksik etki yaptig1 ve selenyumun bunu azaltic1 etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu
calismanin sonuglari, ADR’nin etkiledigi diger onemli bir doku olan bobrekte de benzer
mekanizma ile hasar olusturabilecegi diisiincesini gelistirmistir. Bu proje ile, ADR’nin bobrek
dokusunda olusturdugu hasar mekanizmasmnin agiklanmasi ve selenyum elementinin bu

hasardaki koruyucu roliiniin gosterilmesi amag¢lanmistir.



GENEL BiLGILER

Bobrek filtrasyon bariyerinin devamliligin1 glomerular podositler saglamaktadir. Bunlarmn
ADR gibi toksik madde ya da ilaglarla hasarlanmas1 klasik nefropatiye neden olur ve bu
nedenle bu tiir ilaclar ile model nefropati olusturulmaktadir [1, 2].Genetik bozukluklar veya
podosit hiicre kitlesinin  %10-%20 kadarmin azalmas1 ile meydana gelen hasarlar
glomerulosklerozisi ve nefropatiyi baslatmak icin yeterlidir [3, 4]. ADR nefropati modelinde,
ADR’nin tek bir dozu, podosit yapim siirecini bozarak podosit sayisinin azalmasina sebep
olur. Podosit sayismin azalmasi ile birlikte proteiniiri gelisir, bunu fokal segmental
glomerulosklerozis daha sonrada global sklerozis takip eder [5]. Bu model, genetik olarak
glomerulosklerozise duyarliligi ortadan kaldirmak, yada nefropati gelisiminin altinda yatan
mekanizmalar1 saptamak amaciyla kullanilmistir[1, 2, 5, 6]. Bununla birlikte ADR’nin
nefropati modelini kullanan c¢aligmalar, hasar mekanizmasmin aciklanmasinda hala
yetersizdir. Yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ADR yaygin olarak kullanilan kemoterapik bir ilagtir. Pleyiotropik sitotoksik etkisi ve
antrasiklin bir antibiyotik olmasindan dolay1 kat1 ve hematogenous tiimorlerin tedavisinde
halen kullanilmaktadir. ADR’nin olusturdugu doku hasar mekanizmalar1 olarak agiklananlar;
cift sarmal DNA kirilmalarinin  baglangicini(DSBs), lipit peroksidasyonunu, proteaz
aktivitesini inhibe etmesi, hiicre iskeleti ve ektraselliiller matrix’in bozulmasi, kirilmis DNA
sarmallarinin baglanmasma aracilik eden topoizomeraz II’nin inhibisyonu gdsterilmektedir
[7-9]. Kisa siireli ADR tedavisi sonrasi, kalp ve bobrek dokusundaki mitokondride DNA
hasar1 ya da indirekt yolla sitozolde artan ROS aracili mitokondriyal DNA hasari
olusturmaktadir [10—12]. Yapilan ¢alismalar; ADR’nin miyositler {izerinde olusturdugu toksik
etkisinin yani sira endotel hasarina da sebep oldugunu gostermistir. ROS iiretimine ek olarak
Nitrik  Oksit sentezindeki diizensizlik, ADR’nin endotelyal fonksiyon bozuklugu
nedenlerinden birisi olarak kabul gormektedir. ADR, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)’1n
rediiktaz domainine baglanarak enzimin oksijenaz domaininden elektron akismin yoniini
degistirerek NO yapiminda bir azalmaya ve ROS iiretiminde de bir artmaya sebep olmaktadir.
Bu siiregte ADR toksisitesini minimize etmek i¢in ortaya konulan yaklasimlardan bir tanesi
serbest radikal temizleyiciler ve diger antioksidanlarin kullanimma dayanmaktadir [13].
Selenyum, giinliik diyet ile alinmas1 gerekli eser bir elementtir. Selenyum; hiicre icerisinde
ROS olusumunu azaltip, DNA fragmentasyonunu onler. Ayrica kaspaz ve sinyal diizenleyici

kinaz-1 aktivitesini baskilayarak apotozisi engeller [14]. Selenyumun baslica rolii, temel



intraselliiler antioksidan olan Glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin bir antioksidani
olmasidir. Selenyum eksikligi GPx aktivitesinde ve protein diizeylerinde azalmaya sebep
olmaktadir. May JM ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada, selenyum bagimlh
thirodoksin rediiktaz sisteminin vitamin C rejenerasyonuna katkida bulundugunu gostermistir
[15]. Bu sebeple, selenyum bagimli sistemler insanlarda ciddi antioksidan savunma
mekanizmalaridir. Daha Once yaptigimiz calismalarda ADR verilmesinin mitokondriyal
membran potansiyelini (MMP), ATP diizeyini ve sigan miyosit mitokondrilerinde thirodoksin
rediiktaz aktivitesini (TrxR) azalttig1 gosterilmistir. ADR verilen gruplar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sitozolik ve mitokondriyal total antioksidan(TAS) oraninda azalma ve
plazma oksidant seviyesinde(TOS) artma meydana geldi. ADR ile birlikte selenyum
uygulamast MMP’de ve ATP seviyesinde iyilesme meydana getirmis, azalan okidan ve artan

antioksidanlar tarafindan oksidatif stres engellenmistir. Ik defa, bu calismada selenyum ve
mitokondri arasindaki iliski analiz edilerek ADR ile indiiklenmis renal hasarlar {izerinde

selenyumun koruyucu etkisi incelenecektir.



GEREC VE YONTEM

Kimyasallar ve ajanlar

Deneylerde kullanilacak kimyasal maddeler sunlardir: Sodium selenit, Tris HCl, EGTA,
sukroz (Sigma Chemical) (St. Louis, MO); adriamycin HC] Pharmacia (Milan, Italy); JC-1
Mitochondrial Membrane Yazim alanlar1 gerektigi kadar uzatilabilir Potential Assay (MMP)
Kit (Cayman Chemical Company, USA); TAS, TOS kitler1 (Rel Assay Diagnostics,
TURKEY); ve Adenosine Triphosphate (ATP) kiti (Cambrex Bio Science, Rockland, USA).
Hayvanlar

Calisma; Etik Kurul onayr alinarak Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezinden (DEKAM) saglanan ve viicut agirligir 330+£30 gr olan 30 adet Sprague-Dawley
cinsi erkek sicanlar ile gerceklestirilecek. Siganlar deney siiresince poliprofilen kafeslerde
hijyenik ve standart kosullar altinda barindirilacak. Oda sicaklig1 24+1°C’de,%60-70 oraninda
nem oraninda ve gece-giindiiz dongiisii otomatik aygitla 12 saat gece (6.00-20.00),12 saat
giindiiz (20.00-6.00) olacak sekilde ayarlanacak. Calisma siiresince hayvanlara pelet seklinde
standart sican yemi verilecek. Hayvanlar rastgele bir sekilde 4 gruba ayrilacak. Bunlar,
Kontrol grubu (n=7), ADR verilen grup (n=7),Se verilen grup (n=7) ve Se+ADR verilen grup
(n=7). Deneyin basinda ADR, her sicana 4mg/kg olacak sekilde bir hafta boyunca 2 ser giin
arayla 4 defa intraperitoniyal (i.p) olarak verilecek, toplam kiimiilatif doz 16 mg/kg olacak.
Kontrol grubuna 21 giin boyunca i.p olarak serum fizyolojik verilecek. Selenyum, her sicana
50 mg/kg olacak sekilde 21 giin boyunca her giin verilecek. ADR+Selenyum verilmesi, ADR

ve Selenyum verilen gruplarla birlikte baslatilacak ve sonlandirilacak (Sekil 1).

Sekil 1. Deney protokolii

Sicanlarin, enjeksiyon sonrasi 3 hafta boyunca genel goriiniisleri, davraniglar1 ve 6lim
durumlar1 gézlemlenecek. Arteryal kan basinci dlgtimlerinden sonra,kan 6rnekleri toplanacak

ve plazma santrifiij ile ayrilip biyokimyasal tahlillerde kullanilacak. Hayvanlari torakal



aortalar1 alinip, izole organ banyosunda damarin kastirici ve gevseticilere olan cevaplari
degerlendirilecektir. Daha sonra ise sicanlardan bobrekleri ¢ikartilip, agirhiklar1 olgiiliip -
80°C’de kullanilincaya kadar saklanacak. istenen 50 hayvanin geriye kalan 20’sine herhangi
bir kimyasal verilmeden anestezi yapilacak ve torakal aortalar1 alinip izole organ banyosunda
ADR ve Se ile muamele edilecek, kasilma ve gevseme cevaplar1 degerlendirilecek.
Hemodinamik Parametrelerin Olciimii

Hayvanlar ketamin (39.35 mg/kg, im) ve xylazine (4.96 mg/kg, im) karisimu ile anestezi
edilecek. Sistolik,diyastolik ve ortalama kan basinglar1 ve kalp hizlar1 femoral arter vasitasiyla
direk olarak olgiilecek.Polietilen bir katater (PE-50, Intramedic, Clay Adams, MD) femoral
arter icerisine yerlestilecek. Transdiiserin verimi giiclendirilecek ve arteryal basing bir analog-
dijital sistem yardimi ve bir basing gevireci ile bilgisayara kaydedilecek (MP30, Biopac
System, Inc., CA).

Mitokondrilerin Hazirlanmasi

Mitokondriler tanimlandig1 gibi saklanan bobreklerden izole edilecek (Martin et al. 2002;
Simon et al. 2003).Bobrekler icerisinde 250 mM sucrose, 2 mM EGTA, 5 mM Tris HCI
iceren soguk bir tampon igerisinde homojenizator ile homojenize edilecek ve 2000 gr’da
4°C’de 8 dk boyunca santrifiij edilecek. Santrifiij edildikten sonra olusan siipernatant’tan 1ml
almarak yeni bir tiipte 12,000 gr’da 4°C’de 10 dk daha santrifiij edilecek.Geriye kalan
pelletteki mitokondriler, 140 mM potassium, 20 mM Tris HCI igeren soguk bir tamponda
soliisyonla sulandirilacak ve kullanilincaya kadar -80°C’de saklanacak.

Mitokondriyal Membran Potansiyeli Ol¢iimii

Mitokondriyal spesifik katyonik boya ,5’,6,6’-tetrachloro-1,1°,3,3’- tetraethyl benzimidazolyl
carbocyanine iodide (JC-1) mitokondri membran potansiyeli (MMP) 6l¢timiinde kullanilacak.
JC-1 1/10 oraninda serum fizyolojik ile sulandirilacak. Her bir plate kuyucuguna 50 pL
mitokondri soliisyonlarindan konulacak iizerine 10 pL sulandirilmig JC-1 eklenecek ve
karanlikta 37°C’de 20 dakika ‘’plate shaker’’mda 250 rpm de inkiibe edilecek.Inkiibasyondan
sonra mitokondriler “’floresan plate’” okuyucuda (Biotek, Synergy HT) analiz
edilecek.Saglikli hiicrelerde JC-1,560 ve 595 nm’de sirasiyla uyarma ve emisyon ile giiclii
floresan yogunlugu goriintiilenebilen J-agregatlar olusturur.Apoptotik ya da sagliksiz
hiicrelerde JC- 1,485 ve 535 nm’de sirasiyla uyarma ve emisyon ile giiclii floresan yogunlugu
gortintiilenebilen JC-1 monomerleri olusturur.J-agregatlar floresans (kirmizi)yogunlugunun
monomerlerin floresan (yesil) yogunluguna orani mitokondri membran potansiyelinin bir

gostergesi olarak kullanilir.



ATP iceriginin Belirlenmesi

Hiicrelerin hayatta kalmasi ve kendi 6zel islevlerini yerine getirmek i¢in kullanilan ATP,canhi
hiicrelerin fonksiyonel biitiinliigiinii degerlendirme amacli kullanilmaktadir. ATP 6l¢limiinde
kullanilan kit,metabolik olarak aktif hiicrelerin tamaminda mevcut bulunan ATP’nin
biyoluminesansi esasina dayanmaktadir.Biyoluminesans yonteminde ATP’den 151k
olusumunu katalizleyen bir enzim olan,”’lusiferaz’’ kullanilmaktadir.100 pL’lik mitokondri
orneklerine 10 puL “’Cell Lysis Reagent’’ eklenecek ve oda 1sisinda 10 dakika ATP ekstratini
ortaya ¢ikarmak i¢in inkiibe edilecek.100 pL’lik ATP monitoring ajanlarin
ardindan,luminesens luminometre kullanarak oOlgiilecek (Biotek, Synergy HT).ATP
konsantrasyonu bilinen standart 6rneklerin degerleri kullanilarak standart egri elde edilecek.
Bu egri her bir Ornegin ATP konsantrasyonunun hesaplanmasinda kullanilacak.
Luminesensin, belirli bir araligin iizerindeki orneklerde ATP konsantrasyonunun negatif
logaritmasi ile dogrusal olarak artacagi diisiiniilmektedir. Her probe’dan mitokondriyal ATP

icerigi cogaltilan 6rneklerde incelenecek.

Biyokimyasal Analiz

Total Oksidan Seviyesi Ol¢iimii (TOS)

Renal hiicrelerde mitokondri ve sitozoliin total oksidan seviyesi ‘’Rel Assay’’ kiti kullanarak
olciilecek. Orneklerde bulunan ferrdz iyonu ferrik iyona oksitlenmektedir. Ferrik iyonlar
asidik ortamda ¢’xylenol orange’’ ile renkli bir kompleks olustururlar. Orneklerde bulunan
oksidanlarin miktarlariyla iliskili olan siddet, spektrofotometrik olarak dlgiilecektir. Bulgular,

umol H202 / L seklinde ifade edilecek.

Total Antioksidan Seviyesi Ol¢iimii (TAS)

Renal hiicrelerde mitokondri ve sitozoliin total antioksidan seviyesi ‘’Rel Assay’’ Kkiti
kullanarak 0lgiilecek. Bu kit, 2,2’-azino-bis (3-ethylbenz-thiazoline-6-sulfonic acid)
(ABTS)’nin peroksidaz (metmiyoglobin) ve H202 ile inkiibe edilip 530 nm’de absorbans
veren stabil mavi-yesil renkli ABTS radikali olusumu prensibiyle calismaktadir. Bulgular,

umol Trolox equivalent/L. Olarak ifade edilecek.

Oksidatif Stres indeksinin Ol¢iimii (OSI)

TOS/TAS orani sitozolde ve renal hiicrelerin mitokondrilerinde oksidatif stres indeksi (OSI)
olarak kabul edilmektedir. OSI’nin formiilizasyonu asagidadir. OSI = [(TOS, umol/L)/(TAS,
umol Trolox equivalent/L) /100].



BULGULAR

Adriyamisin ve selenyumun hemodinami ve EKG parametrelerine etkisi

Adriyamisin verilen gruplarda Sistolik kan basinci kontrol ve selenyum verilen gruplardan
onemli derecede diisiik bulundu groups (p<0.05 ve p<0.01, swrastyla, Tablo 1).ADR grubunda
sistolik kan basincindaki azalma ADR ile birlikte selenyum verilen gruplarda normal degerine
yakin bulundu fakat bu diizelme istatistiksel anlamda degildi. Ortalama sistolik basing,

diyastolik basing, ve kalp hizlar1 gruplar arasi fark gostermedi.

Tablo 1. Kan basinci ve kalp atim hizlari iizerine adriyamisinin indiikledigi degisikler iizerine selenyumun etkisi

KONT Se ADR Se+ADR
OKB (mmHg) 84+ 11 78 £7 66 + 10 80+ 13
SKB (mmHg) 106+14 111+9 75 + 13*P 92+ 10
DKB (mmHg) 69 £ 8 60+9 57+8 69 + 16
KAH (Atim sayisi/dk) 318 +39 251 +£37 304 £42 239 +£47

OKB: Ortalama kan basinci, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basmci ve KAH: Kalp atim hiz.
a: p<0.05 KONT a gore , b: p<0.01 Se’ ye gore

Selenyumun total oksidant ve antioksidant ile oksidatif stress indeksine etkisi

ADR verilmesi mitokondriyal total oksidan (TOS) seviyesinde artisa neden oldu (p<0.05,
Sekil. 2A), sitozolik total oksidan seviyesinde ise degisim goriilmedi. ADR verilen grubun
mitokondriyal total antioksidan enzimleri (TAS) selenyum verilen grubun degerlerinden daha
diisiik bulundu (p<0.05, Sekil. 2B), sitozoldeki total antioksidan enzimleri ise ADR verilen
gruba kiyasla ADR ile birlikte selenyum verilenlerde daha yiiksekti. Normal kontrol ratlarda
oksijen stres indeksi (OSI) degeri mitokondride 61+51sitozolde ise 13.7+0.4 olarak tesbit
edildi. ADR verilen gruplarda OSI indeks degeri 264+38 gibi yiiksek bir deger olarak
hesaplandi, bu farklilik ADR’nin verilmedigi kontrol ile selenyum verilen grup degerlerinden
istatistiksel anlamda farklidir. ADR ile selenyumun birlikte verildigi grupta OSI degeri
anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.05 KONT’a gore, ADR, ve Se gruplari, Sekil. 2C).




: B Mitokondri
A6 TOS |
) b.c M Sitozol
5
€ [
Z 4
s
~ 3
S
= 2 1
E a
21 l a,b
0 4| 1 g — e I i — . a
KONT Se ADR Se+tADR
B B Mitokondri
_ TAS M Sitozol
2,5
2,
N
= ) ¢
=1,5
W
=
S 1
=
E
20,5 -
=
0 — I
KONT Se ADR Se+ADR
C OSI1 O Mitokondri
z:: ' ab H Sitozol
£ 250
=
'
..E.ZOI]
E150 -
=
< 100 -
50 - I
,b,c
0 | . | bam |
KONT Se ADR Se+ADR

Sekil 2. Total oksidan (2A), total antioksidan (2B) ve oksidatif stress (2C) indeksi iizerine adriyamisinin
indiikledigi degisikliklerde selenyumun etkisi. . a ADR’ye gére p<0.05, b KONTROL'e gére p<0.05; ¢ Se’'a gére p<0.05



Myositlerin Mitokondrial Membrane Potansiyeline (MMP) selenyum etKkisi

JC-1 normal mitokondride agrege olur, kirmiz1 floresan 151k verir. Kirmizi ve yesil floresan
151tk orant ADR’nin mitokondride yaptig1 toksisiteyi ve selenyumun bunu iyilestrmedeki
roliinii ¢cok 1y1 gosterir. Normal ratlarda bu oran 0.257+0.02 iken ADR verilenlerde énemli
miktarda diisme gosterdi (0.108+0.012, p<0.01) ve bu degisim kontrol ve selenyum verilen
gruplardan da 6nemli derecede farkli bulundu. ADR ile selenyumun birlikte verilmesi MMP

degerini kontrol degerlerine yaklastirdi (0.279+0.01, p<0.01 KONT” a gore, Sekil 3)
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Sekil 3. Mitokondriyal membran potansiyeli iizerine adriyamisinin indiikledigi degisikliklerde selenyumun
etkisi. a ADR’ye gdre p<0.01, b KONTROL’e gére p<0.01, ¢ Se’a’ye gore p<0.01

Myosit mitokondrilerinde ATP iiretimine selenyum etkisi

Kontrol ve selenyum verilenlerin ATP degerleri arasinda 6nemli farklilik bulunmamastir.
ADR verilen grubun ATP miktarinda azalma olmus bu azalma kontrol ve selenyum
gruplarindan istatistiksel olarak da anlamlidir. ADR ile birlikte selenyum verilmesi ATP
iretimini normale yaklastirmistir, selenyum ile ADR’nin birlikte verildigi grubun ATP degeri
ilse sadece ADR verilenlerin ATP degerleri istatistiksel olarak da anlamhdir

(p<0.01; Sekil 6).
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Sekil 4. ATP iiretimi {izerine adriyamisinin indiikledigi degisikliklerde selenyumun etkisi. a ADR’ye gére p<0.01,
b KONTROL’e goére p<0.01, c Se’a’ye gore p<0.01



TARTISMA VE SONUC

ADR kanser tedavisinde kemoterapotik olarak kullanilan bir ilagtir. Adriyamisinin en dnemli
yan etkileri kalp fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi aritmiler ve kardiyomyopatidir (16).
ADR ile tedavi goren hastalarda kanser tedavisi tamamlandiginda da kalp bozukluklar1 devam
etmektedir[17].ADR’nin neden oldugu kardiyotoksisite nedeni hala tam olarak
bilinmemektedir, oksidatif stress, mitokondriyal DNA hasari, intraselliiler kalsiyum artisi,
artmug sitokin salinimi1 ve miyokardiyal adrenerjik fonksiyon degisiklikleri nedenler arasinda
gosterilmektedir [18]. ADR’nin bobrek fonksiyon bozucu etkisi de bilinmeltedir. ADR diger
dokulara kiyasla bobrekte ¢cok fazla birikir [19].

Bobrek nukleusu ve mitokondrisindeki miktar1 kalp dokusundakinden oldukca fazla
bulunmustur. Normalde de ADR mitokondride en fazla biriken bir ilagtir. ADR’nin
intravendz verilmesi glikolitik enzimlerin, hekzokinazin, fosfoglukoizomerin, aldolazin ve

laktat dehidrogenaz aktivitelerini azalttig1 bildirilmektedir [20]

Bu c¢alisma ile bobrek mitokondrisinde ilag birikimlerinin  bobrek hiicre enerji
metabolizmasmi etkileyecegi ileri siirtilmektedir. ADR’nin bobrekte mitokondriyal elektron
transport zincirini dolayisi ile oksidatif fosforilasyonu etkileyecegi tahmin edilmekte ama bu
tam olarak ortaya konulmamustir. Bununla ilgili hipotezlerden birisi; serbest radikallerin
mitokondrial biyoenerjetikler ile baglant1 kurmasi, kalsiyum regulasyonunu bozmasi olarak

bildirilir [21]

Bu caligmada 16 mg/kg ADR verilmesi bobrek mitokondrisinde antioksidant ve oksidant
ozellikleri, dengesini etkilemis, buna bagli MMP ve ATP iiretimi degismistir. Oksidadif hasar
belirleyici total oksidan seviyesi (TOS) ADR verilmesi ile artmus, total antioksidan seviye
(TAS) azalmustir. Plazma OSI degeri ise diger gruplara gore ADR verilen grupta oldukca
yiiksektir. Oksidatif hasarmn bobrek mitokondrisinde gostergelerinden olan mitokondrial
membran potansiyel degeri (MMP) ve ATP miktarida ADR verilmesi ile etkilenmistir. MMP
degeri ADR verilenlerde artmis, ATP {iretimi ise azalmistir. ADR’nin selenyum ile birlikte
verildigi gruplarda tiim bu parametreler kontrol ve sadece selenyum verilen grup degerlerine
yakin bulunmustur. Bu c¢alismada spesifik antioksidan enzim aktiviteleri ( TrxR, GPx
aktiviteleri) Olciilmesede muhtemelen selenyum bu tiir antioksidan enzim aktivitelerini
artirarak ADR’in oksidan stres hasarmi azaltmada etkili olmustur. Selenyum antoksidan

savunma durumunda radikal siipiiriicii gibi davranip borek hasarini azaltmistir.



Domuz bobrek epitelyal hiicrelerinde yapilan (LLC-PKI1 cell) bir calismada selenyumun
kadmiyumun indiikledigi apoptozisi engelledigini bildirilmektedir. Selenyumun ROS
olusumunu blokladigi, mitokondrial potansiyelin normal kalmasmi sagladigi, bdylelikle
mitokondriyal sigsmeyi, mitokondriden sitokrom c¢ salimini kaspas aktivasyonunu engelledigi
yorumunu yapmaktadirlar (22)

Yaptigimiz bu calisma sonucu bize ADR ile tedavi edilen kanser ilaglarina ilaveten selenyum
verilmesinin ADR’nin kardiyak ve renal hasar yapici etkilerini azaltabilecegini

gostermektedir.
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