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In our study, we investigated the protective effect of misoprostol (MP) against paclitaxel (PTX)-
induced lung injury in rats. Twenty-one female Sprague-Dawley rats were provided to form 3 groups,
each containing seven rats. Control, PTX and PTX + MP. In Control group, was given 1 mL of 0.9%
NaCl intraperitoneally (i.p.) and 1 mL of 0.9% NaCl orally for 6 days. PTX and PTX + MP groups
were given 2 mg/kg PTX i.p. to each rat on days 0, 2, 4 and 6 of the study. PTX + MP group was
given 0.2 mg/kg/day MP orally for 6 days. After tissue samples were taken from rats under anesthesia,
biochemical and histopathological analyses were performed on these samples. In the analyses, it was
determined that the superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) activities and glutathione (GSH)
levels decreased, while the malondialdehyde (MDA) level increased in the lung tissue of the PTX
group rats. In the histopathological examinations, it was determined that histopathological changes
such as irregularity and thickening in the alveolar structure, perivascular edema, and inflammatory
cell infiltration in the perivascular area occurred in the PTX group rats. In the PTX + MP group, it
was observed that the pathological changes detected in the PTX group were mostly prevented. These
results show that MP is effective in preventing lung damage caused by PTX, and suggest that using
these two drugs together in cancer treatment will be beneficial.
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Paklitaksel’e Maruz Birakilan Sican Akcigerinde Misoprostol’iin Koruyucu
Etkisinin Biyokimyasal ve Histopatolojik Olarak Incelenmesi
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Sicanlarda paklitaksel (PTX) kaynakli akciger hasarma kargt misoprostol’iin (MP) koruyucu
etkilerinin incelendigi bu ¢aligmada, yirmi bir adet disi Sprague-Dawley cinsi sigan kullanildi. Bu
hayvanlardan rastgele bir se¢cimle Kontrol, PTX ve PTX + MP olmak iizere 3 grup (n=7) olusturuldu.
Kontrol grubuna 1 mL %0,9 NaCl intraperitoneal (i.p.) ve 1 mL %0,9 NaCl oral yolla 6 giin boyunca
verildi. PTX ve PTX + MP gruplarina ¢alismanin 0., 2., 4. ve 6. giinlerinde her sigana 2 mg/kg PTX
i.p. olarak verildi. PTX + MP grubuna ayrica 6 giin siireyle 0,2 mg/kg/giin MP oral olarak verildi.
Doku numuneleri siganlardan anestezi altinda alindiktan sonra bu numunelerde biyokimyasal ve
histopatolojik analizler yapildi. Yapilan analizlerde PTX grubu siganlarda akciger dokusundaki
stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri ile glutatyon (GSH) diizeyinin azaldigt,
malondialdehit (MDA) diizeyinin ise yiikseldigi belirlendi. Yapilan histopatolojik incelemelerde ise,
PTX grubu siganlarda alveol yapisinda diizensizlik ve kalinlagma, perivaskiiler 6dem ve perivaskiiler
alanda inflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi histopatolojik degisikliklerin sekillendigi tespit edildi.
PTX + MP grubunda ise, PTX grubunda tespit edilen patolojik degisikliklerin biiyiik oranda dnlendigi
goriildii. Elde edilen bu sonuglar; PTX’in neden oldugu akciger hasarimin 6nlenmesinde MP nin etkili
oldugunu gostermekte olup, kanser tedavisinde bu iki ilacin birlikte kullanilmasinin faydali olacagin
distindiirmektedir.
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Giris

Kemoterapi, kanser tedavisinde uygulanan en yaygin ve
etkili yOntemlerden biridir. Kemoterapdtik —ilaglarin
terapotik etkilerinin yaninda, saglikli organlarda yan etkilere
de neden olduklari tespit edilmistir. Kanser hastalarinin
tedavisinde ¢ok sayida kemoterapdtik ilag yaygin olarak
kullanilmaktadir (Bilgic ve Armagan, 2020a). Dogal bir
irliin olarak bilinen paklitaksel (PTX), Taxus brevifolia
agacmin kabugu ve ignelerinden elde edilir. PTX,
laboratuvar ve klinik arastirmalarda uygulanan 6nemli bir
antikanser ajandir (Massey ve ark., 2019; Bilgic ve ark.,
2018a). PTX, sistemik olarak uygulandiginda meme kanseri,
ilerlemis yumurtalik karsinomu, akciger kanseri, bas ve
boyun karsinomu ve akut 16semiler gibi birgok tiimore karsi
6nemli anti-timér aktivite gostermektedir (Kang ve ark.,
2004; Bilgic ve ark., 2018b). PTX i¢in hedef, hiicre
iskeletinin ~ 6nemli {iyeleri olan  mikrotiibiillerdir.
Mikrotiibiiller; hiicre boliinmesi, hiicre goc¢li ve hiicre
seklinin korunmasi gibi bir¢ok hiicresel fonksiyonda kritik
roller oynarlar (Axel ve ark., 1997; Azirak ve ark., 2022).
PTX, hiicre boliinmesi sirasinda mikrotiibiillerin yapi tasi
olan tiibiilin’e baglanarak mikrotiibiil yapisim1 hiper-
stabilize eder. PTX; mitozu bozar, polimerize mikrotiibiilleri
sabitleyerek ve mikrotiibiil diizenegini giiclendirerek hiicre
proliferasyonunu inhibe eder (Schiff ve ark., 1979). PTX,
hiicre zarma kolayca niifuz eder. PTX in lipofilik olmast,
ona hizli hiicresel alimi destekleme olanagr saglar.
Dolayisiyla PTX, tiimor hiicrelerine karst giiglii bir anti-
proliferatif etkiye sahiptir. Ayrica PTX; mikrotiibiilleri
stabilize eder, mitozu bloke eder ve apoptozu indiikleyerek
fonksiyonlarini gosterir.

PTX inflizyonundan sonra vazodilatasyon, solunum
problemi, uyusukluk ve hipotansiyon gibi ciddi yan
etkilerinin olabilecegi de bildirilmistir. Bunun yam sira
yapilan c¢aligmalarda g¢ok kiirlii PTX kemoterapisinin
pulmoner alveolar-kapiller ~ sizint1  gibi  akciger
yaralanmalarina neden olabilecegi tespit edilmistir (van
Zuylen ve ark., 2001). Ayrica PTX kullanimi sirasinda bazi
hastalarda yilizde kizarma, bronkospazm, nefes darlig1 ve
pulmoner 6dem gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlart da
goriilmiistiir. Bu durumlarin ortaya ¢ikmasi kemoterapinin
kesilmesi ile sonu¢lanmigtir. Bunlarin yani sira PTX
kullaniminin; akut ve subakut interstisyel pnomoniye,
akcigerlerde perivaskiiler ve interstisyel 6deme, alveolar
yapida diizensizlik ve kalinlasmaya neden oldugu da
bildirilmistir (Itoh ve ark., 2004).

PTX, oral olarak uygulandiginda ¢ok sayida
dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bunlar arasinda; PTX’in
zayif sulu ¢oziiniirliigli, smirh gecirgenligi, bagirsak ve
karacigerde sitokrom P450 enzimleri tarafindan smrh
metabolizmasi nedeniyle diisik biyoyararlanimi (<%5)
bulunmaktadir. Diger bir sinirlama ise ¢oklu ila¢ direncine
yol agan bagirsakta PTX emilimini 6nleyen P-glikoprotein
(P-gp) akis pompasinin varhigidir. P-gp akis pompasi, birgok
giicli antikanser ilacimi etkisiz hale getirir ve kanser
kemoterapisinin basarisizligindan biiyiik 6l¢iide sorumludur
(Sparreboom ve ark., 1997; Tanbek ve ark., 2017). PTX
akciger kanseri tedavisinde ilk secenek olmasina ragmen,
ilacin P-gp tarafindan smirli alimi nedeniyle kullanimi da
simrlidir (Zhao ve ark., 2015). PTX’in klinik pratikteki
etkinligini simrlayan ~ faktdrler  arasinda suda
¢Ozliniirliigiiniin diigiik olmasi, oksidatif strese neden olmasi

ve antitimor aktivitede secici olmamast yer almaktadir.
Ayrica, PTX’in; antioksidan savunma sistemine miidahale
edebilecegi ve dokularda oksidatif hasara neden olabilecek
birgok reaktif oksijen tiiriinii iiretebilecegi bildirilmistir
(Badary ve ark., 2005; Azirak ve ark., 2019). Yapilan
caligmalarda PTX’in serbest radikalleri arttirdigi, lipit,
protein ve DNA hasarma yol acgtigi ve oksidatif hasarin
etkilerine karsi koruyucu antioksidan aktiviteyi azalttigi
rapor edilmistir (Han ve ark., 2009). Bu baglamda PTX’e
bagli akciger hasarinin, serbest oksijen radikallerinin artmast
sonucu meydana gelen oksidatif stresten kaynaklanabilecegi
varsayllmaktadir (Iraz ve ark., 2015). Dolayistyla PTX
birgok timore karsi koruyucu aktivite saglamakla birlikte
ciddi yan etkiler de gostermektedir.

Hiicreler, oksidatif stresin neden oldugu hasara karsi
korunmak i¢in birgok mekanizma gelistirmistir. Bir¢cok
orijinal ¢aligsmada ilagla birlikte kullanilan antioksidanlar
vasitasiyla ilaglarin toksik etkilerinin ortadan kaldirilmasi
amaglanmistir (Caffrey ve Frenkel, 2000). Dolayisiyla
calismalarda PTX’in sistemik yan etkilerini minimalize
etmek veya Onlemek hedeflenmisti. Buna gore
antioksidan kapasiteli ilaglar, tedavi siirecindeki antikanser
ilaclarin yan etkilerini azaltmak veya ortadan kaldirmak
icin bir kaynak olarak kullanilabilir (Altmann ve Gertsch,
2007). Bu baglamda antioksidan 6zelliklere sahip olan
misoprostol (MP) ¢ok sayida ¢aligmada kullanilmigtir. MP
sentetik bir prostaglandin E1 analogudur ve ilk olarak mide
iilserlerini tedavi etmek i¢in kullanilmistir (Elati ve Weeks,
2009). Ayrica, MP’nin antioksidan o6zelligi araciligiyla
oksidatif stresi azaltarak koruyucu bir etki gosterdigi de
bildirilmistir (Ojima ve ark., 1993; Tastemir Korkmaz ve
ark., 2021; Giir ve ark., 2022; Giir ve Bilgig, 2022).

PTX’in akciger tedavisi sirasinda olusan yan etkilerini
onleyebilmek amaciyla, antioksidan etkilere sahip ajanlar
iizerinde birgok caligma yapilmistir. Bu amaca yonelik
olarak PTX’in yan etkilerine karsilik MP’nin koruyucu
etkilerinin heniiz aragtirtlmamis olmasi mevcut ¢alismayi
benzersiz kilmaktadir. Bu nedenle, mevcut ¢alismada disi
sicanlarin akciger dokularinda PTX’in neden oldugu
hasara karsi MP’nin koruyucu etkilerinin arastirilmasi
amaglanmigtir,

Materyal ve Yontem

Kimyasallar

Calismamizda kullandigimiz PTX, Actavis’ den (Little
Island, Co. Cork, Irlanda) temin edildi. MP (saflik > %98)
ve kullanilan diger kimyasallar Sigma Chemical Co.’dan
(St. Louis, MO) satin alind1.

Hayvanlar

Calismamizda kullanilan 200-250 g agirliginda ve 8-9
haftalik 28 Sprague-Dawley tiirii disi sican Adiyaman
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezinden
satin alindi. Deneysel islemler Etik Kurul protokol
kurallarina  (Protokol ~ 2020/050) uygun  olarak
gerceklestirildi. Hayvanlarin barindigi ortamin sicakligi 21
+ 2°C ve nem orani %60 + 5 olarak dengede tutuldu.
Sicanlar standart laboratuvar kosullarinda (12 saat 151k, 12
saat karanlik) tutulmus olup, tiiketebilecekleri kadar (ad
libitum) yem ve su verildi. Olusturulan kosullar deney
boyunca sabit tutuldu.
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Deney Protokolii

Deneyde gruplar rastgele olusturuldu ve 3 grubun her
birinde yedi sigan (n=7) olacak sekilde tasarlandi. Bunlar:
Kontrol, PTX, PTX + MP. Kontrol grubuna 1 mL %0,9
NaCl intraperitoneal (i.p.) ve 1 mL %0,9 NaCl oral olarak
6 giin siireyle verildi. Ikinci gruba 0., 2., 4. ve 6. giinlerde
2 mg/kg PTX i.p. olarak verildi (Zhou ve ark., 2020).
Ardindan ii¢iincii gruba 0., 2., 4. ve 6. giinlerde i.p. olarak
2 mg/kg PTX ve 6 giin siireyle oral olarak giinliik 0,2
mg/kg MP (0,2 mg Cytotec) verildi (Bilgic ve ark., 2020b).

Calismamizdaki tiim deneysel uygulamalar 6 giin i¢inde
tamamlandi. Ardindan siganlarin tamamina anestezi
(intramtiskdiler yolla 45 mg/kg dozda ketamin hidroklortir ve
5 mg/kg dozda ksilazin) verilerek biyokimyasal ve
histopatolojik incelemelerde kullamlmak iizere kan
ornekleri ve akciger dokulari alindi. Kan o6rneklerinin
santrifiijlenmesi 15  dakika boyunca  5.000xg’de
gerceklestirildi. Elde edilen serumlar biyokimyasal
analizlerde kullanilmak tizere -80°C’ye yerlestirildi. Alinan
akciger doku numunelerinden biri biyokimyasal analizler
icin -80°C’ye yerlestirilirken, digeri ise histopatolojik
incelemeler igin tespit soliisyonuna daldirildi.

Histopatolojik Analizler

Akciger dokular bir giin boyunca 4°C’de, %10 nétral
formalin soliisyonunda tespit edildikten sonra, alkol ve
ksilol serilerinden gegcirilerek parafine gomiildii. Parafin
doku bloklari, mikrotom araciligi ile 5 um kalinliginda
kesildi (Leica Biosystems RM 2245; Leica, Nussloch,
Germany). Doku kesitleri lam iizerine alindiktan sonra
hematoksilen-eozin ile boyandi. Boyanan kesitler,
Olympus BX-53 mikroskobu kullanilarak incelendi ve
ardindan bu mikroskobun kamerasiyla (DP 80 Olympus,
Tokyo, Japonya) fotograflandi (Gur ve ark., 2021;
Balcioglu ve ark., 2021; Aktas ve Gur, 2021).

Arteriyel Kan Gazi Analizi

Sag karotid arterden 2 ml kan alindi. Kan gazi analizi
(Abbott, ABD) i¢in bir miktar kan alind1 ve santrifiijlendi
(3000 dev/dak, r = 15 cm). Siipernatandaki protein
konsantrasyonu  bikinkoninik asit (BCA) yoOntemi
kullanilarak 6lgiildii (Liu ve ark., 2015).

Oksidatif Stres Biyobelirtecleri

Homojenizatér (Turrax T 25, Wilmington, ABD)
kullanilarak akciger dokularinin homojenizasyonu yapildi.
Homojenatlarin hazirlama prosediirii, 10.000xg’de ve
4°C’de 15 dakika santrifij edilerek gerceklestirildi.
Yapilmak istenilen diger prosediirlerde 4°C’de galisildi.
Biyokimyasal analizlerde kullanilacak homojenatlar 0,5-
1,0 g olarak hazirlandi.  Analizini  yaptigimiz
malondialdehid (MDA), glutatyon (GSH), siiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) parametrelerinin
Olclimiinde absorbans tayini spektrofotometre (UNICO
Instruments C., Dayton, USA) ile yapildi. Sonuglar,
protein konsantrasyonlarini belirlemek i¢in Lowry ve ark.
(1951) tarafindan gelistirilen yontemler kullanilarak elde
edildi (Lowry ve ark., 1951).

MDA parametresini degerlendirme prosediirii, Draper
ve  Hadley’in  (1990)  yontemleri  kullanilarak
gerceklestirildi. Bu asamada TBA’nin reaksiyonunun pH
3’te ve 95°C’de yaklasik 15 dakika siirdiigii belirlendi.
Ardindan 532 nm’de yapilan Slglimler ve maksimum

absorpsiyon sonucunda pembe pigment olusumu saglandi.
Degerlendirmeyi tamamlamak i¢in 6l¢iimler daha sonra bir
spektrofotometre (UNICO Instruments C., Dayton, ABD)
kullanilarak yapild1 (Draper ve Hadley, 1990).

GSH parametresinin degerlendirilme prosediirii Ellman
(1959) yoéntemi kullamlarak gerceklestirildi. Oncelikle
numuneye kimyasallar eklendi ve reaksiyon ortamda
olusturuldu. Bu iglem sonrasinda sari-yesil renk olusumu
saglandi. GSH ol¢iimii, 410 nm absorbansta bir
spektrofotometre kullanilarak yapildi (Ellman, 1959).

Calismamizda, pirogallol’iin otooksidasyonu inhibe
edilerek SOD aktivitesi dlgiildii. Bu islemler Marklund ve
Marklund’un (1974) yontemi uygulanarak gerceklestirildi.
Enzim aktivitesi i¢in prosediirler, 180 s(s)’de 440 nm’de
gerceklestirildi. Bu baglamda SOD ol¢iimii U/mg Hb
olarak ifade edilmistir (Marklund ve Marklund, 1974).

CAT parametresinin analizi i¢in oncelikli olarak, %10
doku homojenatlaria %0,9 NaCl ilave edildi. Daha sonra
bunlar 8500xg’de ve 4°C’de 15 dakika santrifiijlendi. CAT
parametresini 6lgmek igin bir fosfat tamponu kullamldi. Daha
sonra pH 7,0’da hidrojen peroksit (H202) hidroliz analizi
yapildi. CAT analizi daha sonra 240 nm’de absorbansta
6l¢iildii ve nmol/mg protein olarak belirlendi (Aebi, 1984).

Istatistiksel Inceleme

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 ile yapildi.
Veriler ortalama = SEM olarak ifade edildi. Birden fazla
orneklem grubunun ortalamalarinin  karsilastirilmasi,
varyans analizi kullanilarak ve iki &rneklem grubunun
ortalamalarinin  karsilagtirilmasi, t testleri kullanilarak
yapildi. Antioksidan parametrelerdeki parametrik degerlerin
gruplar arasi ve grup i¢i karsilagtirmalari, tek yonlit ANOVA
ve LSD ile yapildi. Parametrik olmayan degerler ise Kruskal
Wallis  testi  kullanilarak  gergeklestirildi.  Ayrica
histopatolojik skorlarin degerlendirilmesi i¢in Kruskal-
Wallis testi kullanildi. P<0,05 icin degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Arteriyel Kan Gazi Parametrelerinin Gruplar Arasi
Karsilastirilmasi

Diger gruplarla karsilastirildiginda PTX grubunda,
arteriyel karbondioksit basict (PCO>) diizeyinde 6nemli
Olgtide artis ve kismi oksijen basinci (PO2) ve arteriyel
oksijen doygunlugu (Sa03) diizeylerinde ise dnemli 6l¢iide
azalma goriildii (P<0,05). PTX + MP grubu, PTX grubu ile
kiyaslandiginda ise PCO; seviyesinde 6lgiide diigiis, PO>
ve Sa0; diizeylerinde onemli dlgiide artig goriildii (P<0,05)
(Cizelge 1).

Akciger Dokusundaki Oksidatif Stress Parametreleri
Gruplara ait oksidatif stress parametrelerinin sonuglari
cizelge 1’de verilmistir. PTX grubunda MDA seviyesinin
kontrol ve PTX + MP gruplarina gére anlamli olarak artti§
gortildii (P<0,05). PTX + MP grubundaki MDA seviyesinde
PTX grubuna nazaran anlamli olarak diislis tespit edildi
(P<0,05) (Cizelge 1). Diger taraftan PTX grubu ile kontrol ve
PTX + MP gruplar karsilastirildiginda SOD, CAT ve GSH
parametrelerinde anlamli olarak bir diigiis tespit edildi
(P<0,05). PTX + MP grubu akciger dokularindaki SOD, CAT
ve GSH diizeylerinde ise PTX grubuna kiyasla anlamli olarak

artis kaydedildi (P<0,05) (Cizelge 1).
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Cizelge 1. Akcigerde biyokimyasal parametreler ve doku oksidatif stres parametreleri
Table 1. Biochemical parameters and tissue oxidative stress parameters in the lung

Kontrol PTX PTX + MP
Arteriyel kan gazlar
PCO; (mmHgQ) 39,80 + 1,08° 50,10 + 2,132¢ 44,93 £1,18°
PO, (mmHg) 90,35 + 0,52° 73,42 £ 0,57%¢ 85,24 + 1,45°
Sa0; (%) 95,41 + 1,25° 82,81 £ 1,392¢ 84,05 + 1,94°
Akciger dokusu oksidatif stres parametreleri
SOD (U/g) 3,41+0,29 1,13 £ 0,192¢ 3,99 + 1,74°
CAT (K/g) 0,53 +0,13° 0,34 + 0,092¢ 0,57 +0,21°
GSH (umol/g) 0,64 £0,11° 0,37 £ 0,413¢ 0,68 +0,21°
MDA (nmol/g tissue) 0,46 + 0,54° 0,94 + 0,273¢ 0,43 +0,87°

“Veriler ortalama + SEM olarak ifade edildi. n = 7. PTX, paklitaksel; MP, misoprostol; MDA, malondialdehit; GSH, glutatyon; SOD, siiperoksit
dismutaz; CAT, katalaz. a Kontrolden anlamli fark, b PTX’ten anlaml fark, ¢ PTX + MP’den anlaml fark.”

Sekil 1. Kontrol (A), PTX (B), PTX + MP (C) gruplarina ait akciger dokusu kesitlerinin 151k mikroskobik goriintiisii.
Al, alveoller; pv, pulmoner damar; br, bronsiol; pe, perivaskiiler 6dem; ici, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu; dta,
alveol yapisinin diizensizlesmesi ve kalinlagsmasi (A, B, C x 100; H&E)

Figure 1. Light microscopic image of lung tissue sections of Control (A), PTX (B), PTX + MP (C) groups. Al, alveoli;
pv, pulmonary vessel; br, bronchiolus; pe, perivascular edema; ici, inflammatory cells infiltration; dta, disorganizing
and thickening alveoli structure (A, B, C x 100; H&E)

Histopatolojik Sonuclar

Kontrol  grubu siganlarda  alveollerin, alveol
kanallarmnin, brons ve brongcuklarin 1sik mikroskobik
goriinimii normaldi. PTX grubu siganlarda alveol
yapisinda diizensizlik ve kalinlasma, perivaskiiler 6dem ve
perivaskiiler alanda inflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi
histopatolojik degisiklikler gézlendi. PTX + MP grubunda
ise PTX grubunda sekillenen doku hasarlarinin biiyiik
oranda diizeldigi alveolar yapimin konrol grubuyla hemen
hemen ayni oldugu, perivaskiller inflamatuar hiicre
infiltrayonunun ve &demin biiyiik dlglide azaldig: tespit
edildi (Sekil 1).

Tartisma

Bu caligmada, kemoterapi sonrasi hastalarda olusan
akciger hasarlarini ve patofizyolojik degisiklikleri simiile
etmek i¢in siganlara intraperitoneal enjeksiyon yoluyla 0.,
2., 4. ve 6. giinlerde 2 mg/kg PTX uygulandi. PTX’in yan
etkilerinden dolayr akcigerde hasara neden oldugu
literatiirde farkli c¢aligmalar sonucunda ispatlanmigtir
(Kandemir ve ark., 2019). PTX tarafindan indiiklenen
akciger hasar1 PTX’in doz sinirlayict yan etkisi olup PCO>
diizeyinde artig, PO ve SaO; diizeylerinde azalmaya neden
olur. Calismamizda da kan gazi analiz sonuglari, PTX
grubunun PCO; seviyesinin arttigini, PO, ve SaO;
seviyelerinin ise azaldigim1  gostermektedir. PTX
grubundaki bu sonuglarin konrol grubundan nemli 6l¢iide

farkli olmas1 PTX’in alveolar-kapiller membran’a (AKM)
zarar verdigini ve dolayisiyla gaz degisimini etkiledigini
ispatlamaktadir. AKM’nin bariyer fonksiyonundaki
bozukluk; gegirgenligin 6nemli dl¢lide artisina ve madde
transmembran taginmasinin diizenlenememesine yol agar.
Ayrica bu bozukluk; suyun, proteinlerin ve hiicrelerin
kilcal damarlardan alveolar interstisyuma ve alveolar
bosluga sizmalarina neden olur. Bu durum AKM’nin
kalinlasmasina, CO; ve O difiizyonunun yavaslamasina
sebep olur (Liu ve ark., 2015). Calismamizda da MP
uygulamasi sonucu anlamli olarak PCO; diizeyinde diisiis,
PO, ve SaO; diizeylerinde artis meydana geldi. Bu
durumda MP’nin etkisi ile parametrelerde anlamli bir
diizelmenin oldugu, PTX’in verdigi zararin azaltildig: ve
AKM nin bariyer fonksiyonundaki bozuklukta diizelmenin
sekillendigi sdylenebilir (Mitchell ve ark., 2011).

Daha once yapilmis calismalarda PTX’in yol agtigi
akciger hasarmin, serbest radikallerin olusumu sonucu
meydana geldigine dair kanitlar bulunmaktadir (Badary ve
ark., 2005). PTX’e bagl akciger hasarinin patogenezinde,
reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu mitokondriyal
disfonksiyon sonucu siiperoksit anyonu ve hidrojen
peroksit gibi oksidanlarin artis1 rol oynar. Ayrica
antioksidan enzim aktivitelerinin (SOD, CAT) azaldig1 da
rapor edilmistir (Kadikoylu ve ark., 2004; Erdemli ve ark.,
2020). Bunun yani sira PTX’in rediikte glutatyonun
silthidril  gruplarmna  baglanarak  serbest oksijen
radikallerinin temizlenmesini azalttig1 da bildirilmistir. Bir
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diger faktor ise sisplatin-siilthidril kompleksinin hiicre
membran ve enzim fonksiyonlarina zarar vererek lipid
peroksidasyonu ve mitokondriyal hasar olusturabilmesidir
(Lau, 1999; Bilgi¢ ve Aktas, 2022). Baz1 ¢aligmalarda da
PTX’in akciger SOD, CAT enzim aktivitelerini ve GSH
seviyesini azalttigi bildirilmistir (Padmavathi ve ark.,
2006; Bilgic ve ark., 2023). Diger ¢aligmalarda ise, PTX’in
akcigerlerde antioksidan kapasiteyi azalttp MDA
seviyesini artirarak akciger epitel hiicrelerinde lipid
peroksidasyonuna neden oldugu bildirilmistir.
(Malekinejad ve ark., 2016; Giir ve Bilgig, 2023).

Onceki caligmalarda antioksidan etkilere sahip bircok
farmakolojik ajanin, antikanser ilaglarin hedef dist
dokulardaki toksik etkilerini onlemede basarili bir sekilde
kullanilabilecegi gosterilmistir (Giir ve ark., 2022; Giir ve
Aktas, 2022). Bunun yani sira antioksidan bilesiklerin, PTX
kaynakli akciger hasarinda oksidatif stresi dnledigi bircok
calismada kamtlanmustir (Nisari ve ark., 2019; Bilgi¢ ve ark.,
2016). Mevcut ¢alismada; PTX kaynakli akciger hasarina
bagli olarak antioksidan enzim (SOD, CAT) aktivitelerinin
ve GSH seviyesinin azaldigi, MDA seviyesinin ise arttig1
tespit edilmistir. Bu bulgu PTX kaynakli akciger hasarimi
teyit etmektedir. Bu c¢alismada MP uygulanmasi sonucu
antioksidan kapasitede artis ve MDA seviyesinde ise diisiis
kaydedildi. Bu sonu¢ PTX’in oksidatif stresi arttirict
etkilerinden dolay1 akciger dokusunda olusturabilecegi
zararh etkilere kargi antioksidan etkili MP’nin koruyucu
olarak kullanilabilme potansiyeline sahip farmakolojik bir
ilag oldugunu gostermektedir. Bunun yani sira elde edilen
veriler MP uygulanmasi ile PTX’in indiikledigi oksidatif
stresin tersine ¢evrildigini gostermektedir. Elde edilen
verilerin tiimiiniin akciger hasarindaki mekanizmanin,
antioksidan savunma sisteminin tiikenmesiyle iligkili oldugu
hipotezini destekledigi goriilmektedir (Martens ve ark.,
2020; Bilgig ve ark., 2022).

Mevcut calismada PTX grubu siganlarin akciger
dokusunda; alveoler yapida diizensizlik ve kalinlagsma,
perivaskiiler 6dem ve perivaskiiler alanda inflamatuar
hiicre infiltrasyonu gibi histopatolojik degisiklikler
gozlendi. Bu bulgular onceki c¢alismada bildirilen
sonuglarla uyumlu olup PTX’in akciger dokusundaki hasar
yapici etkisini teyit etmektedir (Itoh ve ark., 2004). Onceki
¢alismalarda MP’nin beyin, karaciger, kalp ve bobrek
dokularinda  doksorubisin ve PTX tedavisinden
kaynaklanan biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikleri
tyilestirdigi rapor edilmistir (Bilgic et al., 2023; Gedik ve
ark., 2017; Bilgic et al., 2020b; (Bilgic ve Armagan,
2020a). Yapilan bir bagka ¢alismada intraserebral kanama
sonrast MP kullaniminin beyin dokusunda oksidatif stresi
ve hiicresel inflamatuar yaniti azalttigi rapor edilmistir
(Alfirevic ve ark., 2015; Erdemli ve ark., 2017). MP’nin
PTX’e kars1 akcigerleri koruyucu ve iyilestirici etkilerinin;
muhtemelen bu ilacin antioksidan, antiapoptotik ve

antiinflamatuar etkilerinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir.
Sonucg

Sonu¢ olarak mevcut c¢alismada MP’nin  giiclii
antioksidan  etkileri sayesinde zararli radikalleri

temizledigi, antioksidan savunma sistemlerini aktive ettigi
ve histopatolojik degisiklikleri azalttig1 tespit edildi. Bu
caligmada elde edilen veriler degerlendirildiginde PTX ve

MP’nin birlikte uygulanmasrtyla, PTX’in akciger dokular1
iizerindeki  istenmeyen  etkilerinin  azaltilabilecegi
goriilmektedir. Dolayistyla, kanser tedavisinin etkin ve
kesintisiz bir sekilde devam ettirilebilmesi i¢in bu iki ilacin
birlikte uygulanmasi 6nerilebilir.

Cikar Catismasi

Sedat Bilgi¢: makaleyi yazdi, biyokimyasal analizleri
gergeklestirdi; Fatih M. Giir: histopatolojik  verileri
diizenledi ve Ibrahim Aktas: ilag dozlarmi belirledi,
deneysel asamalar1 gerceklestirdi. Yazarlar arasinda
herhangi bir ¢ikar ¢catigmasi yoktur.
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