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Ozet: Kemoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek icin ilaglarin kullamlmasini igerir,
ancak bu tedavi normal, saglikli hiicrelere de zarar verebilir. Bu istenmeyen yan etki,
ilaca bagli kanser tedavisindeki en 6nemli zorluklardan biridir. Kimyasal olarak cis-
diamin dikloroplatin olarak bilinen sisplatin (C), kanser tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu c¢alismada luteinin (L) (100 mg/kg, oral yoldan uygulanan)
sisplatin kaynakli hasara (10 mg/kg, intraperitoneal olarak uygulanan) kars1 koruyucu
etkileri aragtirilmigtir. Caligma, 9 haftalik 28 sican kullanilarak dort gruba ayrildi (n=7):
Kontrol, C, L ve C + L. Biyokimyasal analiz, serum lipid peroksidasyonu (LP) ve alanin
aminotransferaz (AL) diizeylerinin C grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiiksek oldugunu gosterdi (p<0.05). Tersine, serum AL ve LP diizeyleri C+L grubunda
C grubuna gore anlamli olarak azaldi (p<0.05). Ek olarak, C grubu ile
karsilagtirildiginda, C + L grubu, malondialdehit (MDA) seviyelerinde bir azalma ile
birlikte artan glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) seviyeleri
sergiledi (p<0.05). Lutein stimiilasyonu ile antioksidan aktivite hem C + L hem de C
gruplarina gore artmistir. Bu bulgular, luteinin antioksidan aktiviteyi arttirdigini ve
sisplatin varliginda oksidatif stresi azalttigin1 gostermektedir. Sonu¢ olarak, lutein,
kemoterapinin neden oldugu organ hasart durumlarinda terap6tik uygulama potansiyeli
ile sisplatin kaynakli pankreas toksisitesini hafifletmede etkili goriinmektedir.
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Abstract: Chemotherapy means using drugs to destroy cancer cells. This treatment can
also damage normal healthy cells. This is the most important problem in drug-induced
cancer treatment. Cisplatin (C) is in the structure of cis-diamine dichloroplatinum. In
the study, the protection of lutein (L) (100mg/kg, oral) against damage caused by
cisplatin (C) (10mg/kg, intraperitoneal (i.p.) was investigated. The study was conducted
with 28 rats aged 9 weeks. Four groups were formed (n=7): Control, C, L and C + L.
Biochemically, serum LP and AL levels were observed to be significantly increased in
C compared to control (p<0.05). Serum AL and LP levels decreased significantly in the
C + L group compared to the C group (p<0.05). In addition, an increase in glutathione
(GSH), superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) levels and a decrease in
malondialdehyde (MDA) levels were observed when compared to the C + L, C group
(p<0.05). Antioxidant activity increased with the stimulation of L when compared to
the C + L, C group. As a result, L; is effective against C-originated pancreatic toxicity.
It has the potential to be used successfully in cases of damage to this organ.
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1. Giris

Kemoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek i¢in ilag kullanilmasi anlamina gelir. Bu tedavi
normal saglikli hiicrelere de zarar verebilir. Bu, kemoterapi bazli kanser tedavisinin en 6nemli
dezavantajidir (Alhoshani ve ark., 2017). Sisplatin (C), sis-diamin dikloroplatin yapisindadir.
C, kanser tiimorlerinin tedavisinde antineoplastik olarak kullanilir. C; mide, bas-boyun, testis,
O0zofagus, mesane, akciger, over, lenfoma, serviks kanserleri, hematolojik malignite ve
osteosarkomlarda yaygin olarak kullanilir. Antineoplastik etki, C'nin yap1 taslarindan biri olan
platinin DNA'daki purin bazlariyla (guanin) kovalent bag olusturmasiyla gelisir. Gelisen
kovalent bag G2 fazinda durdugu i¢in mitotik fonksiyon inhibe olur. Bu durum kanser
hiicrelerinde apoptoza neden olur (Bakir ve ark., 2018). C tedavide basariyla uygulanmasina
ragmen bir¢ok yan etki de gozlenmistir. Bu etkilerden bazilar1 kardiyotoksisite, nefrotoksisite,
norotoksisite, ototoksisite ve hepatotoksisitedir. Uygulama sirasinda gelisen pankreas
toksisitesi kullanimini sinirlar (Bakir ve ark., 2018). C, bir¢ok zararl radikal iireterek oksidatif
hasara neden olur. Bu, antioksidan sistem tizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir (Badary ve ark.,
2005). Antioksidan uygulamalarinin amaci, antineoplastiklerin etkilerini azaltmadan terapdtik
etkinligi artirmaktir (Pérez-Rojas ve ark., 2009; Aktas ve Sevimli, 2020).

Lutein (L); sebzelerde, ¢igeklerde, meyvelerde, lahana, yumurta, havug, 1spanak, kivi,
kereviz, avokado, brokoli ve kadife ¢iceginde yaygin olarak bulunur (Katyal ve ark., 2012). L
bir karotenoiddir (A vitamini igermez) ve insan viicudunda tiretilemez, bu nedenle bakteri, alg
ve bitkiler tarafindan saglanir (Bilgic ve ark., 2022). Hidroksil yapisiyla serbest oksijen
radikalleriyle gii¢lii bir sekilde reaksiyona girer ve antioksidan etki gosterir. Bu yapisi nedeniyle
giiclii bir serbest radikal temizleyicisidir (Ojima ve ark., 1993; Aktas ve Armagan, 2019; Aktas
ve Bayram, 2020). Ayrica L'nin antikanser ve anti-inflamatuar 6zellikleri vardir (Chucair ve
ark., 2007; Krishnaswamy ve ark., 2010). Ayrica L, gastrik {ilser ve lezyonlara kars1 da koruma
saglar (Javor ve ark., 1983).

Genel olarak L'nin diisiik toksisitesi onu geleneksel ilaglar arasinda 6ne ¢ikarmaktadir.
C'nin pankreas toksisitesi lizerine bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Antioksidan olan L'nin pankreas
tizerindeki koruyucu etkisi heniiz kanitlanmamaistir. Bu konuyu incelemek arastirmamizi 6zgiin
kilacaktir. Calismada L'nin C'min pankreas iizerindeki toksik etkilerini ortadan kaldirmadaki
koruyucu etkisi ortaya konulmaya ¢aligilmistir.

2. Materyal ve Yontem
2.1. Kimyasallar

Calismada kullanilan tiim kimyasallar, C dahil, Sigma Chemical Co.'dan (St. Louis, MO)
satin alindi. L, Solgar'dan (ABD) satin alind1.

2.2. Hayvanlar

Deneyde; Adiyaman Universitesi'nden 212-248 g agirhifinda, 9 haftalik 28 erkek
(Sprague-Dawley) sican saglandi. Ortam sicakligi 21+2°C'ye, nem %54+4'e ayarlandi ve
deneklere sinirsiz yiyecek (ad libitum) ve su verildi. Deney; yine ayni iiniversitenin DEHAM
biriminden alinan 15.09.2022 tarih ve 2022/055 protokol no ile deney gergeklestirildi.

2.3. Deneysel protokol
Denekler 4 (n = 7) gruba ayrild1.
1. Kontrol: 7 giin boyunca oral yoldan 1 ml tuzlu su verildi.

2. L: 7 giin boyunca 100 mg/kg/giin L, gavajla uyguland: (Katyal ve ark., 2013). 3. C:
Deneyin 4. giiniinde, C, 10 mg/kg, tek doz i.p. uygulandi (Capasso ve ark., 1990).

4. C + L: Her ilag yukarida belirtilen doz ve yolla uygulanda.
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Calisma 7 giin silirdii. Sonrasinda, denekler ketamin ve ksilazin ile anestezi altina alind
ve baslari kesildi. Biyokimyasal ¢alismalar i¢in kan ve pankreas dokusu toplandi.

2.4. Biyokimyasal analiz

Kandaki pankreas toksisitesini belirlemek i¢in serum biyokimyasal parametreleri AL ve
LP (mg/dL) Olympus 2700 cihazi ile incelendi ve analiz Crowley (1967) 'in Reitman-Frankel
kolorimetrik transaminaz yontemi ile gerceklestirildi.

2.5. Oksidatif stres biyobelirtegleri

Ornekler buz iizerinde 12.000 rpm'de 1-2 dakika homojenize edildi (IKA, Almanya) ve
islemler 4°C'de gerceklestirildi. Kullanilan homojenatlarin agirligi 0,5-1,0 g olarak hazirlandu.
Pankreas dokular1 protein seviyesi ve indirgenmis glutatyon (GSH), katalaz (CAT), siiperoksit
dismutaz (SOD) ve malondialdehit (MDA) analizleri i¢in hazirlandi. Protein seviyesi
incelemesi Lowry ve ark. (1951) yontemine gore belirlendi.

MDA parametresinin Ol¢iimii Uchiyama ve Mihara (1978) yontemine gore yapildi.
Numuneye tiyobarbiturik asit eklendi. 15 dakika boyunca pH 3 ve 95°C'de tutuldu. Daha sonra
532 nm'de yapilan 6l¢iimlerde pembe pigment olusumu elde edildi.

GSH parametresinin dl¢timii Ellman, (1959) yontemine goére yapildi. 5,5'-dithiobis 2-
nitrobenzoik asit (DTNB) numuneye eklendi. DTNB ve glutatyon arasindaki reaksiyonla sari-
yesil bir renk olustu. Degerlendirme 410 nm absorbansinda bir spektrofotometre kullanilarak
yapild.

SOD parametresinin dl¢iimii Marklund ve Marklund (1974) yontemine gore yapildi.
Pirogalloliin otoksidasyonunu inhibe ederek 06l¢iildii. Enzim aktivitesi 440 nm'de 180 saniye
boyunca gerceklestirildi ve sonuglar U/mg Hb olarak ifade edildi.

CAT parametresinin analizi Aebi, (1984) yontemine gore yapildi. %10 doku
homojenatlarina %0,9 NaCl eklendi. Daha sonra pH 7,0'da hidrojen peroksit hidrolizinin analizi
yapildi. Maksimum absorbans 240 nm'de gozlendi ve sonuglar nmol/mg protein olarak
bildirildi.

2.6. Istatistiksel analiz

Caligmada istatistiksel analizler SPSS yazilimi (v.21) kullanilarak yapildi. Veriler
ortalama = SEM olarak degerlendirildi. Normal dagilim gosteren veriler Shapiro-Wilk testi ile
analiz edildi. Biyokimyasal parametrik degerlendirmede grup ici ve grup i¢i karsilastirmalar
ANOVA ve post-hoc LSD testleri ile yapildi. Anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlendi.

3. Bulgular
3.1. Serumdaki biyokimyasal parametreler

LP ve AL diizeyleri pankreas fonksiyonunun normal olup olmadigini degerlendirmek i¢in
ol¢iildii. Bu iki parametre C grubundaki sicanlarda L ve kontrol gruplarina kiyasla énemli
Olclide artt1 (p<0,05). C+L grubunda C grubuna kiyasla LP ve AL diizeylerinde 6nemli bir
azalma gozlendi (p<0,05). Bu sonuglar Tablo 1'de gdsterilmistir.

3.2. Dokudaki biyokimyasal parametreler

Pankreastaki oksidatif stres MDA, GSH, SOD, CAT parametreleri Olgiilerek
degerlendirildi. L ve kontrol gruplarinin doku MDA parametre sonuglar1 benzerdi. C grubunun
MDA diizeyi L ve kontrol gruplarina kiyasla énemli 6l¢iide artt1 (p<<0,05). C+L grubunda C
grubuna kiyasla MDA diizeyinde 6nemli bir azalma vardi (p<0,05). L ve kontrol gruplarinin
GSH, CAT ve SOD parametre sonuglari benzerdi. C grubu L ve kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda bu parametrelerde anlamli azalma goézlendi (p<0,05). C+L grubunun
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pankreas dokusundaki GSH, CAT ve SOD diizeyleri C grubuna gore anlamli sekilde artti
(p<0,05). Doku biyokimyasal sonuglar1 Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Serum biyokimyasal ve pankreas dokusu oksidatif stres biyobelirtegleri

Control L C C+L
Serum biyokimyasal biyobelirtecleri
AL ml/dL 374.13 £21.46 294.57+38.48  2586.55+£351.23a  403.32 +47.24b
LP ml/dL 37.73+1.85 38.94+0.83 158.61 +4.87a 52.61 £4.68b
Pankreas dokusu oksidatif stres biyobelirtecleri
SOD (U/g) 14,46 + 1,56¢,d 13.54+0.23%¢ 7,63 + 1,332bd 12.56+0.24%>
CAT (umol H,0,/q) 298.01 + 1,854 296.18£0.10%¢  185.02 + 3,45%b4 290.02+0.082bP<
GSH (umol/g) 11.45+ 1,35¢d 11.40+0.13%4 7,57 +1,35%bd 10.20£0.142b¢
MDA (nmol/g) 23.21+0.85¢4 22.21+0.04%¢ 74,84 + 1,42aP4 25.15+0.022P¢

Veriler ortalama + SEM, n = 7'dir. L, lutein; C, sisplatin; LP, Lipaz; AL, Amilaz; SOD, siiperoksit dismutaz; CAT, katalaz;
MDA, malondialdehit; GSH, glutatyon. a Kontrolden anlamli fark, b L'den anlamli fark, ¢ C'den anlamli fark, d C + L'den
anlaml fark.

4. Tartisma

C, kanser tedavisinde kullanilan bir kemoterapdtiktir. C'nin renal, kemik iligi,
ototoksisite, periferik ndropati ve gastrointestinal gibi bir¢ok yan etkisi vardir. Ayn1 zamanda
C, hayvanlarda ve insanlarda pankreas hasarmna neden olur. C'den kaynaklanan pankreas
toksisitesinin doz sinirlayict bir yan etkisi vardir. Calismamizda, L tedavisi ile sigan
pankreasinda C toksisitesine karsi korumay1 belirlemeyi amagladik. C uygulamasi, kemik iligi
baskilanmasi ve sekonder kansere yol agabilen genotoksisite olusumu ile sinirhdir. Ayrica, C
uygulamasi sonucunda DNA hasar1 agisindan genotoksisitede doza bagli bir artis olmustur.
Hiicre i¢in toksik bir ajan olan C, DNA sentezine miidahale eder ve hiicre dongiisii ilerlemesini
diizenleyen DNA c¢apraz baglanmasina neden olur. Sonug olarak, gelisen tiimor hiicrelerinin
apoptozunu indiikler (Bakir ve ark., 2018). Ayrica C, indirgenmis glutatyonu siilfhidrillere
baglayarak serbest oksijen radikallerinin temizlenmesini azaltir. Bir diger olay ise sisplatin-
stilfidril yapisidir; enzim fonksiyonlarina ve hiicre zarna zarar vererek sonugta mitokondri
hasarina ve lipid peroksidasyonuna neden olur (Lau, 1999). Bir¢ok calismada antioksidanlarin
C kaynakl1 pankreas hasarinda inflamasyonu ve oksidatif stresi 6nledigi gozlemlenmistir.

AL, tiiklirik bezinde az miktarda ve biiylik oranda pankreas tarafindan iiretilen bir
sindirim enzimidir. Bu enzim ince bagirsakta karbonhidratlar1 parcalar ve emilime hazirlar. LP,
yaglar1 yap1 taslarina ayirir ve viicutta kullanilabilir hale getirir. Bu enzim sayesinde yaglar
sindirim sisteminde trigliserit olarak viicuda alinir ve gliserol ve yag asitlerine doniistiiriiliir.
Akut pankreatitte serum LP ve AL diizeyleri artar (Yadav, 2019). Calismamizda serum LP ve
AL diizeyleri C grubunda artmistir. Bu artis Bakir ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢aligmanin
sonuglartyla tutarlidir. C+L uygulamasi ile bu artis kontrol grubuna yaklagmistir (Bakir ve ark.,
2018).

Calismada, C kokenli lipid peroksitlerin birikmesiyle MDA diizeyi artarken, CAT, SOD
ve GSH antioksidan enzimleri tiikenmistir. MDA, C kokenli pankreas toksisitesinde oksidatif
stresin kritik roliinii gostermektedir. Benzer caligmalar da C'nin pankreasin antioksidan
kapasitesini azalttigini ve MDA diizeyini artirdigini, pankreas epitel hiicrelerinde lipid
peroksidasyonuna neden oldugunu kanitlamistir (Bakir ve ark., 2018: Yadav, 2019). Bu durum
pankreasin toksik lipid peroksitleri (hidrojen peroksit) viicuttan uzaklastirma yeteneginde
azalmaya neden olabilir (Bakir ve ark., 2018). Ayrica L uygulamasi ile C+L grubunda
antioksidan kapasitede artis ve MDA diizeylerinde azalma gozlemlenmistir. Bu sonuca gore L,
sicanlarda C kokenli pankreas hasarina karst koruma saglamistir. Daha Once yapilan
caligmalara gore antioksidan etkiye sahip bir¢ok ajan, antikanser (C, paklitaksel) ilaglarinin
hedef dis1 dokularda olusturdugu hasar1 6nlemek amaciyla basariyla kullanilmistir (Alhoshani
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ve ark., 2017). Bu etkisi ile antioksidan etkiye sahip olan L, C'nin oksidatif stresi artirict
etkilerini 6nlemis ve pankreas dokusunu oksidatif stresin zararl etkilerinden korumustur.

5. Sonuclar

L, giiclii antioksidan etkisiyle antioksidan savunma sistemini harekete gecirdi ve serbest
radikalleri temizledi. L'nin C ile birlikte uygulanmasi, C'nin pankreas dokusu {izerindeki
istenmeyen etkilerini azaltti. Sonug olarak, L uygulamasi kanser tedavisinin etkili ve kesintisiz
bir sekilde devam etmesini saglayabilir.

Kaynaklar
Aebi, H., 1984. Catalase in vitro. Method Enzymology, 105: 121-6.

Aktas, 1., Armagan, 1., 2019. Investigation of the positive effects of silymarin on valproic acid-
induced liver damage in rats. Adiwyaman Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 5(2): 1445-
1458

Aktas, 1, Sevimli, M., 2020. Protective Effects of Silymarin on Brain Injury in Rats. Van
Veterinary Journal, 31(2).

Aktas, 1., Bayram, D., 2020. Investigation of the effects of silymarin on valproic acid-induced
kidney damage in rats. Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 9(1): 42-48.

Alhoshani, A.R., Hafez, M.M., Husain, S., Al-Sheikh, A.M., Alotaibi, M.R., Al Rejaie, S.S.,
...Al-Shabanah OA., 2017. Protective effect of rutin supplementation against cisplatin-
induced Nephrotoxicity in rats. BMC Nephrol, 18(1): 194.

Badary, O.A., Abdel-Maksoud, S., Ahmed, W.A., Owieda, G.H.l., 2005. Naringenin attenuates
cisplatin nephrotoxicity in rats. Life Science, 76: 2125-2135.

Badreldin, H.A., Al Moundhri, M.S, 2006. Agents ameliorating or augmenting the
nephrotoxicity of cisplatin and other platinum compounds: a review of some recent
research. Food Chemistry Toxicology, 44: 1173-1183.

Bakir, M., Geyikoglu F., Koc, K., Cerig, S., 2018. Therapeutic effects of oleuropein on
cisplatin-induced pancreas injury in rats. Journal of Cancer Research and Therapeutics,
14(3): 671-678.

Bilgic, S., Aktas, 1., 2022. Investigation of protective effects of misoprostol against paclitaxel-
induced ovarian damage in rats. Annals Medical Research, 29: 233-239.

Capasso, G, Giordano, D.R., de Tommaso, G., De Santo, N.G., Massry, S.G., 1990.
Parathyroidectomy has a beneficial effect on experimental cisplatin nephrotoxicity.
Clinical Nephrology, 33(4): 184-191.

Chucair, A.J., Rotstein, N.P., Sangiovanni, J.P., During, A., Chew, E.Y., 2007. Politi LELutein
and zeaxanthin protect photoreceptors from apoptosis induced by oxidative stress:
relation with docosahexaenoic acid. Investigative Ophthalmology & Visual Science,
48(11): 5168-5177.

Crowley, L.V., 1967. The Reitman-Frankel colorimetric transaminase procedure in suspected
myocardial infarction. Clinical Chemistry, 13(6): 1-7.

Ellman, G.L., 1959. Tissue sulfhydryl groups. Archives of Biochemistry and Biophysics, 82:70-
77.

Javor, T., Bata, M., Lovasz, L., Morén, F., Nagy, L., Patty, L., ... Mozsik, G., 1983. Gastric
cytoprotective effects of vitamin A and other carotenoids. International Journal of Tissue
Reactions, 5(3): 289-296.

128



(Aktas ve Satilmis, 2025)

Katyal, T., Singh, G., Budhiraja, R.D., 2013. SachdevaEffect of lutein in development of
experimental diabetic nephropathy in rats. African Journal of Pharmacy and
Pharmacology, 7: 2953-9.

Krishnaswamy, R., Devaraj, S.N., Padma, V.V., 2010. Lutein protects HT-29 cells against
deoxynivalenol-induced oxidative stress and apoptosis: prevention of NF-kappa B
nuclear localization and down regulation of NF-kappa B and cyclo-oxygenase-2
expression. Free Radical Biology and Medicine, 49: 50-60.

Lau, A.H., 1951. Apoptosis induced by cisplatin nephrotoxic injury. Kidney International, 56:
1295-1298.

Lowry, O.H., Rosebrough, N.J., Farr, A.L., Randall R.J., 1951. Protein measurement with the
folin phenol reagent. Journal of Biological Chemistry, 193: 265-275.

Marklund, S., Marklund, G., 1974. Involvement of the superoxide anion radical in the
autoxidation of pyrogallol and a convenient assay for superoxide dismutase. European
Journal Biochemistry, 47: 469-474.

Ojima, F., Sakamoto, H., Ishiguro, Y., Terao, J., 1993. Consumption of carotenoids in
photosensitized oxidation of human plasma and plasma low-density lipoprotein. Free
Radical Biology and Medicine, 15: 377-384.

Pérez-Rojas, J.M., Cruz, C., Garcia-Lopez, P., Sanchez-Gonzalez, D.J., Martinez-Martinez,
C.M,, Ceballos, ... Pedraza-Chaverri, J., 2009. Renoprotection by alpha-Mangostin is
related to the attenuation in renal oxidative/nitrosative stress induced by cisplatin
nephrotoxicity. Free Radical Research, 43(11): 1122-1132.

Uchiyama, M., Mihara, M., 1978. Determination of malonaldehyde precursor in tissues by
thiobarbituric acid test. Analytical Biochemistry, 86: 271-278.

Yadav, Y.C., 2019. Effect of cisplatin on pancreas and testes in Wistar rats: biochemical
parameters and histology. Heliyon, 5(8): e02247.

129



