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DENEYSEL CALISMA

E ve C Vitaminlerinin Cisplatin Hepatotoksisitesini Onlemedeki
Etkilerinin Histolojik Olarak Incelenmesi

Histologic Examination of the Protective Effect of Vitamin E and C in Cisplatin-Induced Hepatotoxicity

Yeter TOPCU TARLADACALISIR, Miiberra UYGUN, Meryem AKPOLAT, Yesim Hiilya UZ

Amagc: Bu calismada, bir antineoplastik ajan olan
cisplatinin kronik uygulandiginda yol actigi karaciger
hasari ve bu hasara karsi E ve C vitaminlerinin ne &l-
clde koruma saglayacagi histolojik olarak incelendi.

Calisma Plani: Calismada, 24 adet Wistar albino cin-
si erkek sican altisarli dért gruba ayrildi. Kontrol gru-
bu disindaki (grup 1) deneklere ¢ ay boyunca, ayda
bir kez 5 mg/kg cisplatin intravenéz yolla verildi. Grup
3 ve 4’teki deneklere ise ayrica, her giin intramusku-
ler yolla sirasiyla 5 mg/kg E vitamini ve 8 mg/kg C vi-
tamini verildi. Deney slresinin sonunda, tim denek-
lerin karaciger materyalleri alinarak isik ve elektron
mikroskobisi ile incelendi.

Bulgular: Kontrol grubu deneklerde normal yapida
karaciger dokusu gézlendi. ikinci grupta Remak kor-
donlarinda dizensizlesme, V. centrolobularis’e ya-
kin sinlizoidlerde genisleme ile birlikte bazal memb-
ranlarda kalinlasma, portal sahalarda ise lenfosit in-
filtrasyonu gériildi. Ugiincli grupta morfolojik hasa-
rin blyik oranda azaldigi, ¢cogu portal sahada len-
fosit infiltrasyonunun ortadan kalktigi; dérdincl
grupta ise diizelmenin daha da belirginleserek por-
tal saha infiltrasyon bélge sayisinin hem seyreldigi
hem de infiltrasyon hiicre sayisinin ¢ok azaldigi gé-
rulda.

Sonug: Farkli 6zelliklere sahip antioksidanlarin
cisplatinin hepatotoksisitesinin azalmasina yardimci
olarak klinik uygulamaya katkida bulunacag! sonu-
cuna varildr.

Anahtar Sézcikler: Antineoplastik ajan; cisplatin/toksisite/yan
etki; karaciger/ilag etkisi; sigan; vitamin C/terapétik kullanim; vi-
tamin E/terapoétik kullanim.

Objectives: We investigated the morphologic
changes showing hepatocellular damage caused by
the chronic use of cisplatin, an antineoplastic agent,
and the protective effect of vitamins E and C.

Study Design: Twenty-four Wistar albino male rats
were randomly assigned to four groups, equal in num-
ber, to receive intravenous 5 mg/kg of cisplatin once a
month for three months except for the control rats
(group 1). The rats in group 3 and 4 also received
daily intramuscular injections of 5 mg/kg of vitamin E
and 8 mg/kg of vitamin C, respectively. At the end of
three months, the livers were removed for light and
electron microscopic examinations.

Results: Control rats showed a normal liver tissue
structure. Group 2 rats exhibited disorganization of
the Remak’s fibers, thickening of the basement
membrane together with dilatation of the sinusoids
near the centrolobular vein, and lymphocyte infiltra-
tion in the portal areas. In vitamin E-treated rats,
there was a significant decrease in morphological
damage, with disappearance of lymphocyte infiltra-
tion in the portal areas. Vitamin C-treated rats mani-
fested the least morphological damage, with a rare
infiltration to portal areas and decreased number of
infiltration cells.

Conclusion: Our findings suggest that the use of
antioxidants of different properties may help reduce
cisplatin hepatotoxicity, thus contributing to clinical
applications.

Key Words: Antineoplastic agents; cisplatin/toxicity/adverse
effects; liver/drug effects; rats; vitamin C/therapeutic use; vita-
min E/therapeutic use.
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Cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum
(I), cis-platinum (II) veya cis-DDP); tiretilmeye
baslandig1 70’1i yillardan beri, klinikte en yay-
gin sekilde kullanilan antineoplastik ilaglardan
biridir. Yiiksek antittimoral etkisinin yan sira,
klinik kullanimini sinirlayan 6nemli yan etkileri
de bulunmaktadir, bunlar; renal disfonksiyon,
bulanti-kusma, miyelostipresyon, ototoksisite
ve norotoksisitedir."” Ayrica metabolizmasi es-
nasinda karacigerde birikim yapmasi nedeniyle,
doza bagli hepatotoksisite gelistirdigi de bildi-
rilmistir.“* Hepatotoksisite, cisplatin i¢in doz s1-
nirlayicr bir faktor olarak kabul edilmedigin-
den, fazla dikkate alinmamis ve bu yonde ¢ok
az ¢alisma yayimlanmistir. Hepatotoksisite, ila-
an yiiksek dozlarda uygulanmasindan sonra
gozlenir ve hastanin klinik durumunda 6nemli
degisiklikler meydana getirebilir.”

Cisplatinin antineoplastik etki mekanizmasi,
ilacin Deoksiribo niikleik asit (DNA) adduktlari-
n1 olusturarak hiicre siklusunu G, fazinda dur-
durmasi ve apoptozisi tetiklemesi seklinde agik-
lanmustir.”” Cisplatinin hepatotoksisite mekaniz-
masi hakkinda fazla bilgi bulunmamaktadir. Bu-
nunla birlikte cisplatin sitotoksisitesinden, bu
DNA adduktlarinin sorumlu olduguna inanilir.”
Ayrica, cisplatin hepatotoksisitesinin patofizyo-
lojisinde, oksidatif stresin onemli rol oynadig:
bildirilmistir.""*"" Cisplatin stiperoksit iyonu,
hidroksil radikali gibi aktif oksijen tiirlerini tire-
tebilir ve normal dokuda aktif antioksidan en-
zimlerini inhibe edebilir."*"* Bu nedenle cisplatin
hepatotoksisitesinin 6nlenmesine yonelik calig-
malarda cesitli antioksidanlar denenmistir."""

E vitamini, plazma ve hiicresel membranlar-
da yer alan, yagda eriyen bir vitamindir. Bu
membranlarda stiperoksit ve hidroksil radikali-
ni, singlet oksijeni ve lipid peroksitlerini daha
az aktif formlara dontistiirerek, membranlari li-
pid peroksidasyonuna karsi korur. Bu esnada
agiga c¢ikan oksidasyon trtint, karacigerde glu-
kuronik asit ile konjugasyona ugrayarak gluku-
ronidasyon yoluyla metabolize olur ve biiytiik
oranda safra ile atilir."*"”

Insan ve kobaylarin viicutlarinda sentez edil-
medigi i¢in diyetle alinmasi gereken C vitamini
suda ¢Ozlinen vitaminlerdendir. Organizmada
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hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan
olarak gorev yapar. Sitosol, plazma ve ekstrasel-
liller s1v1 gibi suda eriyebilir boliimlerde stipe-
roksit anyonunu, hidrojen peroksiti, hidroksil ve
peroksil radikallerini, reaktif nitrojen tiirlerini ve
singlet oksijeni baglayarak inaktive eder, lipid
peroksidasyonunu baslatic1 radikalleri temizler
ve protein karbonil olusumunu azaltir. Bu suret-
le DNA, lipidler ve proteinler gibi énemli mole-
kiilleri oksidan hasara kars: korur."*"”

Bu calismada, gilintimiizde kemoterapide
kullanirmmna devam edilen cisplatinin, kronik
uygulanarak agiga ¢ikardig: karaciger hasarmin
ve bu hasara kars1 E ve C vitaminlerinin morfo-
lojik agidan ne olciide koruma saglayacaginin
histolojik olarak incelenmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Calismada, optimum laboratuvar kosullar
(1s1; 21 °C, bagil nem orani; %40-60, 151k periyo-
du; 12/12 saat aydinlik/karanlik, uygun hava-
landirma sistemi) altinda, giinliik i¢cme suyu ve
%21 ham protein igeren pelet yemlerle (Purina)
beslenen, agirliklar: 200-300 gr arasinda degisen
¢ aylik, 24 adet Wistar albino cinsi erkek sican
kullanildi. Her grupta alt1 adet denek olacak se-
kilde dort deney grubu olusturuldu. Birinci
grup denekler kontrol grubunu olusturdu. Tkin-
ci, tiglincii ve dordiincti grup deneklere ayda bir
kez olmak tizere iig ay stire ile 5 mg/kg cisplatin
(Cisplatin DBL, Orna) 24 numara katater yardi-
miyla kuyruk veninden girilerek intravenoz (iv)
yoldan verildi. Tlk cisplatin enjeksiyonunu taki-
ben her giin intramuskiiler (im) olarak III. grup
deneklere 5 mg/kg E vitamini (Evigen®, Aksu)
0.16 mg/kg olacak sekilde saf zeytin yag: ile di-
liie edilerek, IV. grup deneklere ise 8 mg/kg C
vitamini (Redoxon®, Roche) 0.32 mg/kg olacak
sekilde distile su ile diliie edilerek verildi.

Kontrol grubu disindaki tiim deneklere cisp-
latin enjeksiyonundan 24 saat 6nce, kemoterapi-
ye bagh olarak ortaya cikabilecek cesitli alerjik
reaksiyonlara kars1 alt1 saat ara ile iki kez, im
0.13 mg/kg deksametazon (Dekort®, Deva) uy-
gulandi.

Ug aylik deney siiresinin sonunda, tiim de-
neklerden 10 mg/kg, im Ketalar (Ketamin hid-



E ve C vitaminlerinin cisplatin hepatotoksisitesini onlemedeki etkilerinin histolojik olarak incelenmesi

rochloriir 50 mg/kg Eczacibasi) anestezisi altin-
da almnan karaciger materyallerinin bir kismu
151k mikroskobik incelemeler i¢in Bouin fiksato-
riinde fikse edilip parafin inkliizyonu yapildik-
tan sonra bloklama islemi gergeklestirildi. Elde
edilen bloklardan 5 pm kalinhiginda alinan ke-
sitlere Hematoksilen+Eozin (H+E), Periodic
Acid Schiff+Hemalen (PAS+HL) ve Masson bo-
yalar1 uygulandi."*"

Elektron mikroskobik incelemeler i¢in alinan
diger karaciger ornekleri ise, fosfat tamponuyla
hazirlanmis pH’si 7.3 olan %2.5'lik glutaraldehit
(Merck) soliisyonunda 1.5 saatlik prefiksasyona
ve ayn fosfat tamponunda 24 saat yikandiktan
sonra, yine bu tamponla hazirlanmis %1’lik
OsO4 (Merck) soliisyonunda bir saatlik postfik-
sasyona tabi tutuldu. Bu asamadan sonra doku
orneklerine rutin elektron mikroskobik takip
yontemleri uygulandi ve araldit inkliizyonu ya-
pilarak, kapstillere gomiildii. Aralditin polimeri-
zasyonu icin iki giin 45 °C, ¢ giin de 60 °C’lik
etiivde bekletildi. Alian 750-1000 nm kalinl-
gindaki yar1 ince kesitler toluidin mavisi ile bo-
yanarak, kesim bolgeleri belirlenen bloklardan
40-60 nm kalinliginda ince kesitler alind1. Bunla-
ra uranil asetat ve Reynoldun kursun sitrat bo-
yalar1 uygulandi.”” Jeol Jem-1010 elektron mik-
roskobunda incelenerek, fotograflar1 ¢ekildi.

BULGULAR
Kontrol grubu

Isik mikroskobik incelemede; kontrol grubu-
na ait kesitlerde karaciger parankim hiicreleri,
V. centrolobularis ¢evresinde 1sinsal olarak dii-
zenli bir sekilde yerleserek Remak kordonlarini
olusturdu ve sintizoidlere paralel bir yerlesim
gosterdi. Hepatositler tek veya cift, merkezi yer-
lesimli, yuvarlak niikleuslar ile hiicreye granii-
ler goriintim veren dagilmis glikojen tanecikleri
icermekte idi. Portal sahalarda rastlanan V. por-
ta ile A. hepatica’nin dallar1 ve safra kanallar1
normal goriiniimde idi (Sekil 1a).

Hepatositlerin ultrastriiktiirel incelemesin-
de; gevsek kromatin materyalinin niikleolemma
tizerinde yer yer kiimelendigi yuvarlak niikleus
sitoplazmasinda homojen dagilmis, oval sekilli
ve lamellar kristal1 mitokondriyonlar, ¢ok say1-
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da glikojen tanecikleri ile iyi gelismis grantlli
(GER) ve diiz endoplazmik retikulum (DER)
gortldi (Sekil 2a).

Cisplatin grubu

Cisplatin grubuna ait sicanlarin karaciger do-
kularinin 151k mikroskobik incelenmesinde; ge-
nel yapida onemli 6l¢tide bozukluklar gozlendi.
Hepatositlerin olusturdugu Remak kordonlari-
nin diizensizlestigi, V. centrolobularis’e yakin
bazal membranlar1 kalinlasmis sintizoidlerde
genislemelerin oldugu goriildii. Ayrica gerek V.
centrolobularis, gerekse portal saha ¢evresindeki
hepatositlerin poligonal sekillerini kaybettikleri,
hiicreler arasinda boyut farkliiklarimin oldugu
ve interseliiler mesafede yer yer genislemelerin
ortaya ¢iktigl gozlendi. Yine bu sahalardaki he-
patositlerin sitoplazma yogunlugunda azalma
ve bazilarmnin farkli ¢aplarda niikleuslara sahip
oldugu saptand (Sekil 1b, c). Baz1 portal saha-
larda lenfosit infiltrasyonu gozlendi (Sekil 1c).

Ultrastriiktiirel incelemede; bazi hepatosit-
lerde heterokromatin yapidaki niikleuslarin
caplarmn kigiildigi, ¢cogu hepatosit sitoplaz-
ma matriksinde yogunluk azalmasinin yan si-
ra, glikojen miktarinda azalma, mitokondriyon-
larin matriks yogunlugunda ve kristalarinda
kay1ip oldugu saptandi (Sekil 2b, c).

Vaskiiler ytizdeki Dissé araliklarinin genisle-
digi, bu sahada yer alan hepatosit sitoplazmik ¢1-
kintilarinin yapisinda kalinlagsmalarin, yer yer de
silinmelerin ortaya ¢iktig1 gozlendi (Sekil 2b, c).

Cisplatin + E vitamini grubu

Ugiincii grup deneklerin 151k mikroskobik in-
celemesinde; Remak kordon diizeninin biiytiik
oranda korundugu, sintizoidlerdeki genisleme
ve bazal membran kalinlasmalarimin gerileme-
siyle birlikte baz1 bolgelerde devam ettigi sap-
tandi. Cogu portal sahada lenfosit infiltrasyon
odaklarinin ortadan kalktig1, baz1 bolgelerde de
azaldig1 gozlendi. Bu bolgelerde yer alan V. por-
taile A. hepatica’nin dallar1 ve safra kanallarmin
normal gorintimli oldugu saptand: (Sekil 1d).

Ultrastriiktiirel incelemede; hepatositlerde
niikleus caplarinin birbirine yakin oldugu, hiic-
re organelleri ve sitoplazma yogunlugu baki-
mindan kismi bir iyilesmenin goriuldigi ve
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cisplatin grubuna kiyasla, bu grup hiicrelerin
glikojen graniillerinden daha zengin bir yapiya
sahip oldugu gozlendi. Hepatositlerin interselii-
ler mesafe ve Dissé araliklarinda belirgin bir dii-
zelmenin oldugu saptandi (Sekil 2d).

Cisplatin + C vitamini grubu

Dordiincii grup deneklerin gerek 1s1k, gerek-
se elektron mikroskobik bulgularmin kontrol
grubuyla paralellik gosterdigi saptandi. Hepato-
sit kordonlar1 ve sintizoid yapisinin normal ol-

dugu, dokuda infiltrasyonlu sahalarin belirgin
derecede azaldig1 gozlendi (Sekil 1e). Hepatosit
ultrastriiktiiriniin ve Dissé araliklarinin normal
goriiniime sahip oldugu saptandi (Sekil 2e).

TARTISMA

Genis kullanim alan ve yiiksek antitiimoral
etkinlige sahip olan cisplatinin nefrotoksik etki-
si, kanser kemoterapisinde doz smirlayic1 bir
faktordiir. Ancak, ilacin standart dozlarda hepa-
totoksisite olusturmasi nadirdir. Bu nedenle, ila-

. (a) Kontrol grubu (Masson), (b) cisplatin grubunda si-

niizoidlerde genigleme (H+E) ile (c) portal saha infilt-
rasyonu gozlenmektedir (PAS+HL). (d) Cisplatin+E vi-
tamini grubunda hasarin azalmakla birlikte devam etti-
gi (Masson), (e) cisplatin+C vitamini grubunda ise nor-
male yakin bir karaciger dokusu gozlenmektedir (H+E).
(VC)-V. centrolobiilaris, (Si)-Siniizoid, (SK)-Safra ka-
nali, (V)-V. porta, (I)- Infiltrasyon sahasi. Scale bar:
50um.
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cn karaciger tlizerine olan toksik etkisi ¢ok dik-
kate alinmaz."”

Karaciger; toksik kimyasal maddelerin ve di-
ger materyallerin atiim ve detoksifikasyonun-
da 6nemli rolii olan bir organdir ve ayni1 zaman-
da toksinlerin ilk hedefidir.”* Cisplatin ve me-
tabolitlerinin viicuttan atiliminda, hepatobilier
sistem ile bobrekler birlikte galisir.”** Cisplatin
bobreklerden sonra en fazla karacigerde birikti-

ginden, yiiksek doz uygulanmasiyla hepatotok-
sisite gelisir."**" Cisplatinin neden oldugu ka-
raciger hasar1 ve hepatotoksisite mekanizmasi
hakkinda ¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir.

Hiicrelere basit difiizyon yoluyla giren cisp-
latinin klorid atomlar: hidrolize olur ve bilesi-
gin reaktif formlarin olusturmak tizere klorid
iyonlar1 yer degistirir. Klorid iyonunun kon-
santrasyonu cisplatinin reaktivitesini etkiler.

o I.;-.1 ﬁ ! ﬁ- L 'L..i:h#f\'. —_—
. (a) Kontrol grubu, (b) cisplatin grubunda interseliiler
aralikta genisleme (—<=), Dissé araliinda yer alan he-
patosit sitoplazmik ¢ikintilarinda kalinlagma ve yer yer
silinmeler ile (c) farkli capta niikleusa sahip hiicreler ve
hiicre sitoplazma yogunlugunda azalma (*) gozlenmek-
tedir. (d) Cisplatin+E vitamini grubunda interseliiler
araligin ve burada yer alan baglant: komplekslerinin
(—><), Dissé aralig1 ve hiicre sitoplazmasinin hemen
hemen normal yapida oldugu izlenmektedir. (e) Cispla-
tin+C vitamini grubunda ise Dissé araliklarimin ve he-
patosit sitoplazmasmda yer alan hiicre organellerinin
normal yapida oldugu gozlenmektedir. (N)-Niikleus,
(M)-Mitokondri, (GER)- Graniillii Endoplazmik Reti-
kulum, (G)-Glikojen, (»-)-Safra kanalikiilii, (D)-Dissé
araligi, (S)-Sitoplazmik ¢ikinti, (Si)- Siniizoid, (E)-En-
dotel. Uranil asetat+Kursun sitrat. Scale bar: Tyum.



E ve C vitaminlerinin cisplatin hepatotoksisitesini onlemedeki etkilerinin histolojik olarak incelenmesi

Intravenéz uygulamadan sonra cisplatin, az re-
aktif oldugu ve klorid konsantrasyonunun yak-
lasik 100 mM oldugu ekstraseliiler alandan,
konsantrasyonun aniden yaklasik 3 mM’ye diis-
tigl intraseliiler sahaya gegince aktive olur.
Aktive olmus cisplatinin platin molekili, pro-
tein, niikleik asit, glutatyon (GSH) ve metallot-
hioninin tiyol (-SH) gruplar1 gibi, stilfiir iceren
gruplara ytiksek afinite gosterir. Cisplatin, yapi-
sindaki platin molekiiliiniin, niikleik asitlerin
—SH gruplarina baglanmasi nedeniyle DNA’ya
da baglanir, bu durum ise hiicre siklusunun G,
fazinda durmasina yol agan DNA adduktlarin
olugturarak sitotoksik etki yapar.™"***"

Cisplatinin organ spesifik etkisi tizerinde ¢a-
lismalar yapilarak, ilacin etki mekanizmasi an-
lasilmaya caligilmigtir. Tamura ve ark.” farkl
antineoplastik ilaglarin karaciger rejenerasyonu
tizerindeki etkilerini arastirmak tizere yaptikla-
r calismalarinda, parsiyel hepatotektomiden
sonra karaciger rejenerasyonu tizerinde en fazla
cisplatinin inhibitor etkisinin oldugunu prolife-
re olan hepatositlerde ve hiicre siklusu tizerinde
cisplatinin etkisinin polifazik oldugunu bildir-
mislerdir.

Bazi arastirmacilar, cisplatin hepatotoksisite-
sinin mitokondriyonlarda meydana gelen ha-
sarlardan kaynaklandigini bildirmislerdir. Zicca
ve ark.” cisplatin nefrotoksisitesinde ilk asama-
da mitokondriyal hasarin ortaya ¢iktigini, hepa-
tositlerin de renal tiibiil hiicreleri gibi yiiksek
sayida mitokondriyon igerdigini vurgulamislar-
dir. Maniccia-Bozzo ve ark.” ise hepatositte mi-
tokondriyon ile niikleer bolgedeki platin kon-
santrasyonu Kkarsilastirildiginda mitokondri-
yonda daha ytiksek bulundugunu bildirmisler-
dir. Bobrekler tizerindeki toksisitenin karaciger-
den yiiksek olmasini, mitokondriyal DNA hasa-
rinin bobreklerde daha ileri seviyede olmasina
ve bobreklerin hasarli DNA’y1 kompanse etme-
de karacigerden daha basarisiz olmasina bagla-
miglardir. Calismamizda cisplatine bagli olarak
hepatosit mitokondriyonlarinda gozledigimiz
bulgular, yukaridaki arastirmacilarin bulgular:
ile benzerlik gostermektedir.

Sitokrom oksidaz ve ATPaz gibi baz1 kritik
mitokondriyal i¢ membran proteinleri i¢in kod
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olusturan mitokondriyal DNA'nin, cisplatin ile
hasarlanmasi dolayisiyla mitokondriyal protein
sentezi yapilamaz, bu ise organelin degredasyo-
nuna neden oldugu gibi, mitokondriyal enzim
aktivitelerini de bozarak, oksidatif fosforilasyo-
nu inhibe eder. Bunun sonucu ATP tiretimi aza-
Iir.””" Cisplatin hepatotoksisitesinde oksidatif
stresin rolii yapilan bir¢ok calisma ile tartisil-
mustir.**"* Naziroglu ve ark." cisplatin toksisi-
tesinde gozlenen reaktif oksijen tiirlerindeki ar-
tisa, gerek koruyucu enzim kapasitesindeki ge-
rekse notral antioksidan vitamin seviyesindeki
azalmanin neden olabilecegini 6ne stirmiigler-
dir. Yapilan bu ¢alismada cisplatine bagh karaci-
gerde olusan hasarin disaridan antioksidan ola-
rak verilen E ve C vitaminleri tarafindan 6nlen-
digini gosteren bulgularimiz, Naziroglu ve
ark.nin"' bulgulariyla paralellik gostermektedir.
Yine bizim bulgularimiza benzer olarak el-
Shazly ve ark.” ile Guinee ve ark.” cisplatin
kemoterapisinde ortaya ¢ikan hiicre infiltrasyon
sahalarimin c¢ogunlukla lenfositler tarafindan
olusturuldugunu bildirmislerdir.

Safra asitleri, enterohepatik sirkiilasyon esna-
sinda biyolojik olarak degisim gegiren asidik ste-
rollerdir. Gerek hepatositin sintizoidal gerekse
ileal enterositlerin fircams1 kenar membranlarin-
da Na*-safra asit transport sistemlerinin varligy,
safra asitlerinin, hem ilaglarin karacigere yon-
lendirilmesinde hem de ince bagirsak ve karaci-
ger arasindaki enterohepatik siklusta rol oynadi-
g1 gosterir.™” Bengochea ve ark.™ safra aki-
minin hiicre i¢i Ca*? denge degisikliklerinden,
ATP eksikliginden ve mitokondriyal hasardan
etkilenebilecegini bildirmislerdir. Blasiak ve Ko-
walik™ C vitamininin antioksidan etkisinin yani
sira, direkt DNA adduktlarinin olusumunu inhi-
be etme 6zelliginin oldugunu vurgulamuslardir.
Bu calismada cisplatine bagli olusan karaciger
hasarmi dnlemede C vitamininin, ince bagirsak-
lardan emilimi i¢in safraya gereksinim duyan ve
safra akiminda meydana gelen bozukluklar ne-
deniyle emiliminde azalma olan E vitaminine
gore daha etkili oldugu kanaatine varild.

Sonug olarak; bu ¢alismada farkl 6zelliklere
sahip antioksidan kullanimz ile elde edilen so-
nuglarin, cisplatinin hepatotoksisite mekaniz-
masinin anlasilmasina 1s1k tutacagi ve hepato-
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