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The effects of drugs used in cancer treatment are not only specific to cancer cells but also negatively
affect healthy cells. This study, it was aimed to investigate the protective effects of silymarin (SLY),
which stands out with its antioxidant effects, against the possible harmful effects of paclitaxel (PAX),
an anticancer drug, on kidney tissue. A total of 28 Sprague-Dawley female rats were randomly
selected into four groups (n=7): Control, PAX, SLY, and PAX + SLY. PAX was administered 2
mg/kg to the PAX group by intraperitoneally (i.p.); SLY was administered 100 mg/kg to the SLY
group by oral gavage. Also, The PAX + SLY group was administered the same dose and route of
PAX and SLY as the previous groups. In the biochemical analyzes performed in blood and kidney
tissues taken from animals at the end of the experimental procedures, it was determined that PAX
increased oxidative stress in kidney tissue and creatinine (Cr) and blood urea nitrogen (BUN) levels
in serum. In the histopathological examinations of the kidney tissue, it was observed that PAX caused
pathological changes such as renal corpuscle atrophy, damage to the brush border, vacuolar
degeneration, and desquamation. The administration of SLY, a pharmacological agent with anti-
inflammatory, anti-apoptotic, and antioxidant effects, largely prevented these pathological changes
that occurred as a result of PAX use. The results obtained in the current study showed that SLY can
be used as a protective agent against harmful effects on kidney tissue in treatments with PAX.
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Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin etkileri yalnizca kanser hiicrelerine 6zgii olmayip saglikli
hiicreleri de olumsuz etkilemektedir. Bu ¢alismada antikanser bir ilag olan paklitaksel’in (PAX)
bobrek dokusundaki olasi zararli etkilerine karsi antioksidan etkileriyle 6ne ¢ikan silimarin’in (SLY)
olast koruyucu etkilerinin ortaya konulmasi amaglandi. Toplam 28 adet Sprague-Dawley cinsi disi
sigandan rastgele bir segimle: Kontrol, PAX, SLY ve PAX + SLY olmak {izere dort grup (n=7)
olusturuldu. PAX grubuna 2 mg/kg intraperitoneal yolla PAX, SLY grubuna oral gavaj sonda ile 100
mg/kg SLY, PAX + SLY grubuna ise 6nceki gruplarla ayn1 doz ve yolla PAX ve SLY uygulandi.
Deneysel igslemlerin sonunda hayvanlardan alinan kan ve bobrek dokularinda yapilan biyokimyasal
analizlerde PAX’n, bobrek dokusunda oksidatif stresi, serumda ise kreatinin (Cr) ve kan iire azotu
(blood urea nitrogen, BUN) seviyelerini artirdigi tespit edildi. Bobrek dokusunda yapilan
histopatolojik incelemelerde PAX’in renal korpiiskiil atrofisi, firgams1 kenarda hasar, vakuolar
dejenerasyon ve deskuamasyon gibi patolojik degisikliklere yol actif1 gozlendi. Antienflamatuar,
antiapoptotik ve antioksidan etkilere sahip bir farmakolojik ajan olan SLY uygulanmasi ise, PAX
kullanim1 sonucu meydana bu gelen patolojik degisiklikleri biiyilk oranda engelledi. Mevcut
calismada elde edilen sonuglar PAX ile yapilacak tedavilerde bobrek dokusunda sekillenecek zararlt
etkilere kars1 koruyucu olarak SLY ’nin kullanilabilecegini gosterdi.
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Giris

Kanser diinya genelinde giderek yayginlasma
egiliminde olan ¢agimizin en Onemli hastaliklarindan
biridir. Halihazirda kanser tedavisinde kullanilan ¢ok
sayida kemoterap6tik ajan bulunmaktadir. Bu ajanlardan
biride Taxus brevifolia agacindan elde edilen dogal bir ilag
olan paklitaksel’dir (PAX) (Massey ve ark., 2019).
Ozellikle meme ve yumurtalik kanseri tedavisinde
kullanilan bu ajan, pankreas, yemek borusu, kolon, bas ve
boyun kanserleri ile Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi
Sendromu (AIDS) ile iliskili Kapoksis sendromu
tedavisinde de kullanilmaktadir (Sarosy ve Reed, 1993;
Xie QM ve ark., 2002; Guo ve ark., 2005; Stage ve ark.,
2018; Zang ve Kagan, 2018). PAX, polimerizasyonu
destekleyen ve mikrotiibiillerin ayrilmasini engelleyen
mikrotiibiil stabilize edici bir ajandir (Singla ve ark., 2002;
Bang ve ark., 2019). PAX mikrotiibiiller iizerindeki bu
etkisi sayesinde hiicre g¢ogalmasini engelleyerek hizla
cogalan tlimor hiicrelerinin 6liimiine neden olur (Zasadil ve
ark., 2014). Bunula birlikte PAX’1n sitokrom-c salinimini
ve mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerini artirarak
apoptozis’i uyardigi da rapor edilmistir (Varbiro ve ark.,
2001). PAX kanser hiicreleri yaninda saglikli hiicreleri de
olumsuz etkileyebilir (Rowinsky ve ark., 1993). Onceki
calismalarda, PAX kullanimina bagli olarak asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, kemik iligi baskilanmasi, nefrotoksisite,
kardiyotoksisite, hepatotoksisite, periferik ve sentral
norotoksisite gibi yan etkilerin sekillendigi bildirilmistir
(Huizing ve ark., 1995; Thornton ve ark., 2008; Xie JD ve
ark., 2015; Zang ve Kagan, 2018; da Costa ve ark., 2020;
Giir ve ark., 2022). Arany ve ark., (2013) ile Adikwu ve
ark., (2021) tarafindan PAX’1n bobrek dokularinda serbest
radikal iiretimini artirarak bobrek hasarina yol agtig
gosterilmigtir.  Yapilan c¢alismalarda PAX’in  bdbrek
dokusunda perivaskiiler 6dem, konjesyon, hiicresel
infiltrasyon, fircams: kenarda hasar, renal korpuskiil
atrofisi  ve ayrica, tubul epitellerinde vakuoler
dejenerasyon ve deskuamasyon gibi histopatolojik
degisikliklere sebep oldugu bildirilmistir (Rabah, 2010;
Ahmed ve ark., 2018).

Silimarin  (SLY), devedikeni bitkisinin (Silybum
marinum) tohumlarindan elde edilen bir flavonoidir (Soto
ve ark., 2004). Bu farmakolojik ajan 6zellikle karaciger ve
safra kesesi hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir
(Ding ve ark., 2001; Kocaman and Dabak, 2015). Yapilan
calismalarda SLY’nin, antienflamatuar, antioksidan,
antiapoptotik, antikarsinojenik, antiviral, antifibrotik ve
antianjiojenik etkileri oldugu bildirilmistir (Ramakrishnan
ve ark., 2009; Shaker ve ark., 2010; Kocaman ve Dabak,
2015; Federico ve ark., 2017; Kim ve ark., 2020). SLY ’nin
ozellikle antioksidan etkileri sayesinde karaciger, pankreas
ve bobrek dokularinda cesitli kimyasal ajanlar tarafindan
olusturulan doku hasarimi iyilestirdigi rapor edilmistir
(Soto ve ark., 2004; Dashti-Khavidaki ve ark., 2012;
Rafieian-Kopaie ve Nasri, 2012; Ghosh ve ark., 2016; Kim
ve ark, 2020). PAX da dahil kanser tedavisinde
kullanilmakta olan ¢ok sayida ilacin normal dokularda da
hasara neden oldugu bilinmektedir. Kemoterapotik
ilaglarin bu yan etkileri kanser tedavi planini olumsuz
olarak etkilemektedir (Park ve ark., 2012). Yapilan
caligmalarda antioksidan maddelerin antikanser ilaglarla
birlikte verilmesinin antikanser ilaglarin normal dokular
iizerindeki olumsuz etkilerini azaltabilecegi rapor
edilmistir (Padmavathi ve ark., 2006; Park ve ark., 2012;
Salahshoor ve ark., 2019; Bilgic ve Armagan, 2020; Bilgic

ve ark., 2020; Giir ve ark., 2022). Bu nedenle mevcut
calismada PAX’m bobrek dokusundaki olasi zararli
etkilerine karsi SLY’nin koruyucu ve tedavi edici
etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Yontem

Kimyasallar

Deneysel calismamizda kullandigimiz PAX (100
mg/17 ml enjekte edilebilir soliisyon) Actavis (Little
Island, Cork, Irlanda) firmasindan ve SLY ise Madaus
(Madaus, Istanbul, Tiirkiye) firmasindan Legalon fort (100
mg/kg kapsiil) olarak temin edildi. Kullandigimiz diger
kimyasallar Sigma Kimya A.S.’den satin alindu.

Deneysel Uygulamalar

Uygulamalarimizda 230-280 gr agirliginda ve dokuz
haftalik 28 adet Sprague-Dawley tipi disi sican Adiyaman
Universitesi Deney Hayvanlari Uretim Uygulama ve
Arastirma Merkezinden temin edildi. Hayvan deneyi etik
kurul onayr alindiktan sonra c¢aligmaya baglandi
(2021/014). Sicanlara giinliik taze igme suyu verildi. Kafes
temizligi giinliik olarak gerceklestirildi. Ayrica hayvanlar;
sicakligin 21 £ 2°C, nemin %50 + 5, aydinlatmanin 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik oldugu bir ortamda tutuldu.
Calisma boyunca hayvanlar standart pelet yem ile ad
libitum olarak beslendi.

Calismamiz rastgele ve her biri yedi sigandan olusan
dort grup olacak sekilde tasarlandi. Bu gruplar;

e  Kontrol grubu: Bu gruptaki sicanlara dort giin
boyunca oral yoldan ve alt1 giin boyunca
intraperitoneal (i.p.) yolla 1 mL serum fizyolojik
verildi.

e  PAX grubu: Bu gruptaki siganlara ¢alismanin 0., 2.,
4. ve 6. giinlerinde 2 mg/kg PAX i.p. yolla uyguland1
(Bilgic ve Ozgocmen, 2019).

e  SLY grubu: Bu gruptaki siganlara, alt1 giin boyunca
oral gavaj ile 1 mL distile suda ¢ozdiiriilen 100 mg/kg
SLY verildi (Aktas ve Ozgocmen, 2020).

e  PAX + SLY grubu: Bu gruptaki siganlara ¢aligmanin
0., 2., 4. ve 6. giinlerinde 2 mg/kg PAX i.p. yolla
uygulandi. Diger taraftan alti giin boyunca gavaj
yoluyla 1 mL distile suda ¢6zdiiriilen 100 mg/kg SLY
verildi.

Deneysel iglemlerin  tamamlanmasindan  sonra,
hayvanlarin tamamina intramuskiiler (i.m.) yolla ketamin
hidrokloriir (45 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) verildi.
Alman kan orneklerinin 5.000 x g’de 15 dakika santrifiij
edilerek elde edilen serumlar daha sonra yapilmasi
planlanan biyokimyasal analizler i¢in -86 °C’de muhafaza
altina alindi. Ardindan hizli bir sekilde viicuttan
uzaklastirilan bobrek dokulari iki esit pargaya boliindiikten
sonra, bir parcast biyokimyasal analizler i¢in -86 °C’de
saklandi diger pargasi ise histopatolojik analizler igin tespit
soliisyonuna daldirildi.

Histopatolojik Analizler

Tespit (%10 tamponlu nétr formalin) soliisyonunda
4°C’de 24 saat siireyle tespit edilen bobrek dokulari, alkol
ve ksilen serilerinden gegirildikten sonra parafine gomiildii
(Gur ve Aktas, 2021). Parafin bloklardan rotary mikrotom

453



Giir and Aktas | Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 10(3): 452-458, 2022

(Leica Biosystems RM 2245) vasitasiyla 5 pm kalinliginda
kesilen doku kesitleri lam iizerine alindiktan sonra
hematoksilen-eozin ve PAS yontemleri ile boyandi (Giir ve
Timurkaan, 2014; Balcioglu ve ark., 2021; Aktas ve Gur,
2022). Boyanan doku kesitleri Olympus BX-53
mikroskobu  kullanilarak incelendikten sonra ayni
mikroskop kamerasiyla (DP 80 Olympus, Tokyo, Japonya)
fotograflandu.

Biyokimyasal Analizler

Serumda kreatinin (Cr) ve kan iire azotu (BUN)
(mg/dL) seviyeleri, Abbott ARCHITECT ¢16000 (Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL) ve ozel ticari kitler
kullanilarak 6l¢iildi.

Oksidatif Stres Biyobelirtegleri

Bobrek dokularinin homojenizasyonu bir
homojenizatér (Turrax T 25, Wilmington, ABD)
vasitastyla  gerceklestirildi. Homojenatlar 6rneklerin

10.000 x g’de yaklasik 4°C’de 15 dakikada santrifiij
edillmesiyle elde edildi. Yapilan tim islemler 4°C’de
gerceklestirildi. Biyokimyasal analizler 0,5-1,0 gr olarak
hazirlanan doku homojenatlarinda yapildi. Malondialdehid
(MDA), glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD) ve
katalaz (CAT) parametreleri spektrofotometre (UNICO
Instruments C., Dayton, ABD) ile belirlendi. Protein
konsantrasyonlarinin  analizi, Lowry ve ark. (1951)
tarafindan gelistirilen yontemle gergeklestirildi (Lowry ve
ark., 1951).

MDA Analizi

Draper ve Hadley, (1990) tarafindan gelistirilen
yontem kullanilarak yapildi. MDA nin TBA ile reaksiyonu
pH 3’te, yaklasik 15 dakika ve 95°C’de gergeklestirildi.
532 nm’de yapilan Olgimde Once maksimum
absorbsiyonda pembe pigment elde edildi. Olciim daha
sonra bir spektrofotometre (UNICO Instruments C.,
Dayton, ABD) araciligiyla gergeklestirildi.

GSH Analizi

Ellman, (1959) yontemiyle gergeklestirildi. Numuneye
eklenen kimyasallarla ortamda reaksiyon gozlendi ve
ardindan sari-yesil bir renk olustu. GSH seviyesinin

Olciimii, 410 nm absorbansta spektrofotometre ile
gergeklestirildi.

SOD Analizi

Pirogalloliin  otooksidasyonunu  inhibe  ederek

Marklund ve Marklund, (1974) yontemi kullanilarak
gosterildi. 440 nm’de enzim aktivitesi 180 s(s)’de
tamamlandi. SOD 6l¢iimii U/mg Hb olarak belirlendi.

CAT Analizi

CAT parametresinin belirlenmesi, %10 luk doku
homojenatlarinin %0,9 NaCl iginde 8.500 x g’de yaklasik
4°C ve 15 dakika santrifiij edilerek gerceklestirildi. CAT
ol¢timil, bir fosfat tamponu vasitasiyla pH 7.0°da hidrojen
peroksitin (H20,) hidrolizinin analizi ile yapildi. CAT
diizeyi, 240 nm’de absorbansta nmol/mg protein olarak
belirlendi (Aebi, 1984).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20,0 ile yapildi.
Veriler ortalama + standart hata (SEM, standard error of
the means) olarak verildi. Normallik Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Biyokimyasal parametrelerdeki parametrik
degerlerin gruplar arasi ve grup ici karsilagtirmalari, tek
yonlii ANOVA ve LSD ile yapildi. Parametrik olmayan
degerler ise Kruskal Wallis testi kullanilarak
gerceklestirildi. P<0,05 i¢in degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Biyokimyasal Serum Parametreleri

Gruplara ait biyokimyasal analiz sonuglar1 Tablo 1’de
verilmistir. Bobrek fonksiyonunu degerlendirmek icin
serum Cr ve BUN diizeyleri 6lgiildii. Kontrol ve SLY
grubu sicanlarin serum Cr ve BUN diizeyleri benzerlik
gosterdi. PAX grubu siganlarda bu parametrelerin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1
tespit edildi (P<0,05). PAX + SLY grubunda ise PAX
grubuna nazaran serum Cr ve BUN seviyelerinde
istatistiksel olarak Onemli oOl¢iide disiis kaydedildi
(P<0,05).

Bébrek Dokusundaki Oksidatif Stres Parametreleri

Gruplara ait oksidatif stres parametrelerinin sonuglari
Tablo 1°de verilmistir. Kontrol ve SLY gruplarinin MDA
parametresi sonuclari birbirine benzerlik gosterdi. PAX
grubu MDA seviyesinde ise kontrol ve SLY gruplarina
gore onemli dlgiide artis kaydedildi (P<0,05). PAX + SLY
grubundaki MDA seviyesinde PAX grubuna nazaran
istatistiksel olarak oOnemli Olciide diislis tespit edildi
(P<0,05) (Tablo 1).

Kontrol ve SLY gruplarmin SOD, CAT ve GSH
parametrelerinde birbirlerine yakin sonuglar elde edildi.
Diger taraftan PAX grubu, kontrol ve SLY gruplarn ile
karsilastirlldiginda bu parametrelerde onemli derecede
azalma tespit edildi (P<0,05). PAX + SLY grubu bobrek
dokularindaki SOD, CAT ve GSH diizeylerinin ise PAX
grubuna kiyasla 6nemli derecede artis gosterdigi ve kontrol
grubuna yaklastigi goriildi (P<0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Serum biyokimyasal ve renal doku oksidatif stres biyobelirtegleri
Table 1. Serum biochemical and renal tissue oxidative stress biomarkers

Biyokimyasal analizler | Control SLY PAX PAX + SLY
Serum biyokimyasal biyobelirtecleri
BUN (mg/dl) 27,89 + 2,01 30,35 + 0,25% 54,00 + 2,45 37,05 + 1,28%¢
Cr (mg/dI) 0,41 +0,23% 0,48 +0,15% 0,56 + 0,043 0,50 + 0,03%°
Renal doku oxidatif stres biyobelirtecleri
SOD (U/g) 3,52 +£0,14% 3,57+0,11% 2,70 £ 0,173 3,20 + 0,26%°
CAT (K/g) 0,15+ 0,03 0,18 +0,02% 0,09 + 0,043 0,12 + 0,022%¢
GSH (umol/g) 0,35 +0,02% 0,41 £ 0,03« 0,23 + 0,013 0,29 + 0,023
MDA (nmol/g doku) 0,22 +0,01% 0,19 +0,02% 0,32 + 0,03 0,25 + 0,013
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o , : A AL 3
Sekil 1. Kontrol (A) SLY (B) PAX (C C1, C2) PAX + SLY (D) gruplarlmn bobrek kesrtlerlmn 1$1k mlkroskoblk goruntusu
p, proksimal tiibiil; d, distal tiibiil; rc, renal korpuskiil; a, renal korpuskiil atrofisi; ds, epitelyal deskuamasyon; b, fircamsi
kenarda hasar; k, konjesyon; D, dejenere tiibiiller; ok bagi, vakuolar dejenerasyon. (x 400; H&E).

Figure 1. Light microscopic image of kidney sections of control (A), SLY (B), PAX (C, C1, C2), PAX + SLY (D) groups.
p, proximal tubule; d, distal tubule; rc, renal corpuscle; a, renal corpuscle atrophy; ds, epithelial desquamation; b,
damage to the brush border; k, congestion; D, degenerated tubules; arrowhead, vacuolar degeneration. (< 400; H&E).

Histopatolojik Sonuclar

Kontrol ve SLY grubu si¢anlarin bobrek dokularmin
histolojik yapilarinin normal oldugu goriildii. PAX grubu
sicanlarin bdbrek dokularinda tiibiiler dejenerasyon, tiibiil
epitellerinde;  firgams1  kenarda  hasar, vakuoler
dejenerasyon ve deskuamasyon gibi patolojik degisiklikler
gozlendi (Sekil 1). Bu grupta ayrica tiibiiler ve kapsiiler
bazal membranlar da kalinlagma, mezangial matrikste artis
ve renal korpiiskiil atrofisi gibi histopatolojik degisiklikler
de gozlendi (Sekil 2). PAX + SLY grubu bdbrek
dokularinin histolojik yapist neredeyse kontrol grubuyla
aymydi (Sekil 1, 2).

Tartisma

Bobrekler, homeostasinin  korunmasini  saglayan
onemli organlar arasinda yer almaktadir. Cok sayida
fonksiyonu olan bu organlarin gdrevlerinden en 6nemlisi
viicutta metabolizma sonucu olusan atik tiriinlerin, ilaglarin
ve toksinlerin idrar vasitasiyla uzaklastirilmasidir. Bu
nedenle onkolojide kullanilan ilaglarin ve PAX’1n da dahil
oldugu ¢ok sayida maddenin nefrotoksik etkilerine maruz
kalmaktadirlar (Perazella, 2009; Jagiela ve ark., 2021).

Kasin artik {iriinii olan Cr ile protein metabolizmasinin
ana son uriinii olan BUN viicuttan bobrekler aracilig ile
atilmaktadir (Khatri ve ark., 2020). Serumdaki Cr ve BUN
miktarlarinin artmasi, bobreklerdeki fonksiyon
bozuklugunun ve hasarin bir gostergesidir (Omran, 2014;
Giribabu ve ark., 2017; Khalilpour ve ark., 2019; Aktas ve
Giir, 2021). Calismamizda PAX grubu kontrol ve SLY
gruplart  ile  kiyaslandiginda bu  parametrelerin
seviyelerinde dnemli oranda artis gézlendi. PAX’1n bobrek
hasarina yol actigini gésteren bu sonug literatiirle de (Baek
ve ark., 2015; Choudhury ve ark., 2017; Khatri ve ark.,
2020) uyumluluk gostermektedir. Yapilan calismalarda
antikanser bir ila¢ olan sisplatin ve toksik bir ajan olan
tiyoasetamidin serum Cr ve BUN seviyelerini yiikselttigi,

bu ajanlarin olumsuz etkilerine karsi kullanilan SLY’nin
ise antioksidan etkileri sayesinde artan serum Cr ve BUN
seviyelerini normale dondiirdiigii bildirilmistir (Karimi ve
ark., 2005; Dashti-Khavidaki ve ark., 2012; Ghosh ve ark.,
2016). Benzer sekilde c¢alismamizda da PAX + SLY
grubunun serum Cr ve BUN diizeylerinin PAX grubuna
gore dnemli Olciide azaldig1 gozlendi. Elde edilen bu sonug
diger biyokimyasal analiz  sonuglariyla  birlikte
degerlendirildiginde PAX’1n bobrek dokusunda meydana
getirdigi hasarin SLY’nin antioksidan ve diger etkileri
sayesinde iyilestirildigi sdylenebilir.

Viicutta serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar
arasinda 6zel bir denge bulunmaktadir. Bu dengenin zararl
radikaller lehine kaymas1 oksidatif stres olarak adlandirilir.
Oksidatif stres, biyomolekiiler hasara neden olan lipit
peroksidasyonuna yol acabilir. MDA, oksidatif stresin
onemli bir gostergesi olan lipit peroksidasyon iiriinlerinden
biridir. Oksidatif stres seviyesi hem enzimatik hem de
enzimatik olmayan antioksidan sistemler tarafindan
diizenlenmektedir. SOD ve CAT enzimatik, GSH ise
enzimatik olmayan bir antioksidandir (Ohkawa ve ark.,
1979; Shoji ve Koletzko, 2007; Birben ve ark., 2012; Arora
ve Singh, 2014). Caligmamizda PAX grubu MDA
diizeyinin kontrol grubuna kiyasla onemli 6l¢iide arttigi,
SOD, CAT ve GSH seviyelerinin ise azaldig: tespit edildi.
PAX kullantmimin bdbrek dokusunda oksidatif strese
neden oldugunu gosteren bu sonuglar benzer literatiirlerle
de uyumluluk gostermektedir (Adikwu ve ark., 2021).
PAX + SLY grubunun PAX grubuna kiyasla MDA
seviyesinde Onemli Olglide diisiis, SOD, CAT ve GSH
diizeylerinde ise anlamli oranda artis kaydedildi. SLY
muhtemelen antioksidan ve serbest radikal temizleyici
etkileri sayesinde lipit peroksidasyonunu azaltmakta, GSH,
SOD ve CAT konsantrasyonlarini arttirmaktadir. Boylece
SLY hiicresel savunma mekanizmalarina katkida
bulunmaktadir.
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(D) gruplarimin bobrek kesitlerinin PAS boyamast. p,
proksimal tiibiil; d, distal tiibiil; rc, renal korpuskiil; D,
dejenere tubiiller; oklar, kapsiiler ve tiibiiler bazal
membranlarda kalinlasma; ok basi, mezangial matrikste
artis (PAS x 400).

Figure 2. PAS staining of kidney sections of control (A),
SLY (B), PAX (C), PAX + SLY (D) groups. p, proximal
tubule; d, distal tubule; rc, renal corpuscle; D,
degenerated tubules; arrows, thickening of capsular and
tubular basement membranes; arrowhead, increase in
mesangial matrix (PAS x 400).

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore SLY’nin
antioksidan etkileriyle ¢esitli ilaglar ve kimyasallardan
kaynaklanan bdbrek ve diger organlardaki oksidadif stresi
iyilestirdigi goriilmektedir. Elde edilen bu sonuglar benzer
caligmalarin sonuglartyla da paralellik gdstermektedir
(Ghosh ve ark., 2016; Aktas ve ark., 2020; Stephen Robert
ve ark., 2021; Ozer ve ark. 2020; Bilgi¢ ve ark. 2018).

Mevcut caligmada kontrol ve SLY grubu bobrek
dokularinin histolojik yapisinin normal oldugu tespit
edildi. PAX grubu bobrek dokularinda ise tiibiiler
dejenersyon, tiibiil epitellerinde; firgamsi kenarda hasar,
vakuolar dejenerasyon ve deskuamasyon gibi patolojik
degisiklikler sekillendi. Bu grupta ayrica tiibiiller ve
kapsiiler bazal membranlar da kalinlasma ve renal
korpiiskiil atrofisi gibi histopatolojik degisiklikler de
gozlendi. Bu ¢alismada PAX kullanimi neticesinde bobrek
dokularinda sekillenen histopatolojik degisiklikler daha
once yapilan ¢alismalarin sonuglariyla paraleldir (Rabah,
2010; Choudhury ve ark., 2017; Ahmed ve ark., 2018;
Adikwu ve ark., 2021). Diger taraftan PAX + SLY
grubunda ise PAX grubunda gozlenen histopatolojik
degisikliklerde dnemli 6l¢iide diizelme oldugu fark edildi.
Bu calismada elde edilen biyokimyasal ve histopatolojik
analiz sonuglar1 birbirlerini desteklemekte olup, SLY’nin
bobrek dokusunu PAX’in zararli etkilerine karsi
korudugunu  gostermektedir. Daha oOnce yapilan
caligmalarda da SLY’nin, gesitli ilaglarin ve kimyasallarin
bobrek ve diger dokularda olusturdugu histopatolojik
degisiklikleri onemli Olglide 1iyilestirdigi bildirilmistir
(Soto ve ark., 2004; Ghosh ve ark., 2016; Kim ve ark.,
2020). Calismamizda elde edilen veriler bu konudaki
literatiirle uyumluluk gostermektedir (Soto ve ark., 2004;
Ghosh ve ark., 2016; Kim ve ark., 2020)

Sonuc¢

Mevcut calismada elde edilen biyokimyasal ve
histopatolojik  bulgular birlikte degerlendirildiginde,
PAX’m bobrek dokusunda oksidatif stresi artirarak
molekiiler ve histopatolojik diizeyde hasara yol actigi
belirlendi. SLY’nin ise 6zellikle antioksidan etkileriyle
PAX’1in bobrek dokusundaki olumsuz etkilerini bilyiik
oranda iyilestirdigi tespit edildi. Elde edilen bu sonuglar;
kanser tedavisi sirasinda PAX’in SLY ile kombine
kullaniminin, bobrek dokusunu, PAX’in olumsuz
etkilerinden koruyabilecegini gostermektedir.
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