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OZET

Amag: Doksorubisin bir antrasiklindir ve ¢esitli hayvan modeli ve insan ¢aligmalarinda benzer nefrotoksik etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Bu
calismada, doksorubisin uygulanan sicanlarin bobrek dokularinda meydana gelen degisiklikler iizerine benfotiaminin etkilerinin incelenmesi
amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada, 24 adet Wistar albino cinsi erkek sicanlar kullanildi. Deney hayvanlar1 4 esit gruba ayrildi. Kontrol grubuna deney
sliresi olan 14 giin boyunca hi¢bir uygulama yapilmadi. Doksorubisin grubuna doksorubisin 10 mg/kg intraperitoneal (i.p) tek doz uygulandi.
Doksorubisin + Benfotiamin grubuna 10 mg/kg i.p tek doz doksorubisin verilmesinden sonra 70 mg/kg/giin dozunda benfotiamin oral olarak verildi.
Benfotiamin grubuna ise 70 mg/kg/giin dozunda benfotiamin oral olarak uygulandi. Deney sonunda siganlar dekapite edildi ve bobrek dokulari
¢ikartildi. Rutin takip islemi ile dokular parafin bloklara gomiildii. Bloklardan alinan kesitlere Bax ve kaspaz-3 immiinreaktivitesi i¢in avidin-biotin-
peroksidaz yontemi uygulandi. Malondialdehit (MDA) seviyesi ise spektrofotometrik olarak belirlendi.

Bulgular: Bax ve kaspaz-3 immiinreaktivitesi kontrol ve benfotiamin gruplarnda  +1 yayginhiginda goézlendi. Kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda Doksorubisin grubunda Bax ve kaspaz-3 immiinreaktivitesinde artis izlendi ve +3 yayginliginda degerlendirildi. Doksorubisin
grubu ile karsilastirlldiginda Doksorubisin + Benfotiamin grubunda Bax ve kaspaz-3 immiinreaktivitesinde azalma goézlendi ve +2 yaygmhiginda
degerlendirildi. MDA diizeyi Doksorubisin verilen grupta, kontrol grubu ve benfotiamin verilen grupla kiyaslandiginda bobrek dokularinda anlamli
olarak artmis bulundu. Doksorubisin grubu ile karsilastirildiginda Doksorubisin + benfotiamin verilen grupta MDA diizeyi anlamli olarak azalmig
bulundu.

Sonug: Bu calisma doksorubisinin bobrek dokularinda apoptozisi indiikledigini ve benfotiaminin doksorubisinin etkilerine kars1 anti-apoptotik ve
antioksidan etkileri oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, Bobrek, Apoptozis, Benfotiamin.

ABSTRACT
Protective Effects of Benfotiamin on The Alterations Revealed After Doxorubicin Administration in The Rat Kidney Tissues

Objective: Doxorubicin is an antracycline that have similar nephrotoxic effects in both animal and human studies. In this study, we aimed to
investigate the effects of benfotiamine on kidney tissues of the rats treated with doxorubicin.

Material and Method: 24 wistar albino male rats were used in this study. Animals were divided to 4 equel groups. During the 14 day experiment
period, control group did not receive any medication. 10 mg/kg intraperitoneal (i.p) doxorubicin was administered to Doxorubicin group. In
Doxorubicin+benfotiamine group; in addition to 10 mg/kg i.p single dose doxorubicin, 70 mg/kg benfotiamine was administered. Benfotiamine group
received 70 mg/kg benfotiamine. At the end of the experiment, rats were decapitated and kidney tissues were removed. Tissues were embedded into
parafine blocks with routine follow-up. Avidin-biotin-peroxidase method was applied to the sections obtained from bloks for Bax and caspase-3
immunoreactivity. Malondialdehyde (MDA) levels were measured by spectrophometer.

Results: Bax and caspase-3 immunoreactivities were in +1 prevalence in control and benfotiamine groups. In doxorubicin group, bax and caspase-3
immunoreactivity was increased in +3 prevalence in comparison with control group. In doxorubicin + benfotiamine group,-- bax and caspase-3
immunoreactivity was decreased to +2 prevalence in comparison with Doxorubicin group.-- In doxorubicin group,kidney tissue MDA levels were
increased significantly in comparison with control and benfotiamine groups. MDA levels of Doxorubicin+benfotiamine group decreased significantly
in comparison with Doxorubicin group.

Conclusion: In this study we observed that doxorubicin induces apoptosis in kidney tissues and benfotiamine have anti-apoptotic and antioxidant
effects against Doxorubicin effects.
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Bobrekler glomertiler filtrasyon sonucu meydana
getirdikleri idrar ile kandan toksik metabolizma
irtinlerini uzaklastirir, idrarin yogunluk ve yapisini
degistirmek sureti ile de organizmanin su-elektrolit ve
asit-alkali dengesini ayarlarlar (1). Doksorubisin,
antrasiklin yapisinda genis spektrumlu ve giicli bir
antineoplastik ajandir (2). Calismalarda ortaya ¢ikan
bulgular, doksorubisine baglh toksisitenin
patogenezinde; antioksidan enzimlerde azalmanin,
serbest radikal olusumunda ve lipid peroksidasyonunda
artmanin rol oynuyor olabilecegini desteklemektedir.
Doksurubisin  bobrekte oksidan hasara ek olarak
tiibiiler atrofi ve glomeriiler kapiller permeabilitede
artis da meydana getirmektedir (3).

Benfotiamin, B1 vitamininin yagda eriyen
tiridiir. Caligmalar benfotiaminin reaktif oksijen
tirleri (ROS) iizerinde baskilayici dzellikte oldugunu
gostermistir (4, 5). Benfotiaminin insan endotel
hiicrelerinde ilerlemis glikasyon son {riinlerinin
(Advanced Glycation Endproduct, AGE) artisimi
engelledigi goriilmiistir (6). Benfotiaminin &zellikle
diyabet ve komplikasyonlar1 iizerindeki olumlu etkileri
gosterilmis olsa da, doksorubisin nefropatisinde
benfotiamin etkinligi daha dnce aragtirilmamustir.

Bu ¢alismada Doksorubisin uygulanmasmin sigan
bobrek dokusunda meydana getirdigi degisiklikler
tizerine benfotiamin’in koruyucu etkilerini incelemeyi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Caligma oncesi gerekli olan etik onay Firat Universitesi
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan alindi. (Proje no:
TF.12.910nay tarihi: 04.12.2012) Calismada Firat
Universitesi Deney Hayvanlar Aragtirma
Merkezi’nden temin edilen 8 haftalik, 250 - 350 gram
agirhiginda erkek sicanlar kullanildi. Siganlar rastgele
secilerek 4 esit gruba ayrildi. Calismamizda kullanilan
siganlar 21° C oda 1sisinda 12 saat 151k altinda ve 12
saat karanlikta tutuldu. Siganlar; kontrol, doksorubisin,
doksorubisin+benfotiamin ve benfotiamin olmak tizere
4 gruba ayrild.

Kontrol grubu (n=6): On dort giinliik calisma
stiresince herhangi bir islem yapilmadi.

Doksorubisin grubu (n=6): Deneyin 1. giinii
doksorubisin hidroklorid 10 mg/kg intraperitoneal (i.p)
tek doz uygulandi.

Doksorubisin+Benfotiamin grubu (n=6): Deneyin
1. glini doksorubisin 10 mgkg (ip) tek doz
uygulandi. Daha sonra on dort giin boyunca giinliik 70
mg/kg dozunda benfotiamin orogastrik gavaj yoluyla
verildi.

Benfotiamin grubu (n=6): Deney boyunca 70
mg/kg dozunda benfotiamin orogastrik gavajla verildi.

Cetin ve ark.

Tim gruplardaki siganlar 14 giinliikk deney
sonunda ketamin (75mg/kg) + xylazine (10mg/kg) i.p
uygulanarak anestezi altinda dekapite edilerek, bobrek
dokular1 hizla ¢ikarildi. Cikarilan bdbrek dokulari
histolojik ¢alisma i¢in % 10’luk formol soliisyonunda
tespit edildi. Malondialdehit (MDA) i¢in alinan dokular
ise calisma giiniine kadar -80°C’de saklandh.

Bobrek  dokusunda  bax  ve  kaspaz-3
immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢in Avidin-Biotin-
Peroksidaz Kompleksi yontemi uygulandi. Parafin
bloklardan 5-6 mm kalinhiginda alinan kesitler
polilizinli lamlara alindi. Deparafinize edilen dokular
dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate
edildikten sonra endojen peroksidaz aktivitesini
onlemek i¢in H,O, ile muamele edildi. Zemin boyasini
engellemek icin Ultra V Block soliisyonu ile
muameleden sonra primer antikor (Bax mouse
monoclonal 1g G, Santa Cruz Biotechnology,
sc—7480, California, USA; caspaz 3 Rabbit polyclonal
IgG, Abcam, ab2302, London, UK) ile 60 dakika
inkiibe edildi. Primer antikor uygulanmasindan sonra
sekonder antikor (biyotinli anti-mouse / rabbit 1gG,
Diagnostic BioSystems, KP 50A, Pleasanton, USA),
Strepavidin ~ peroksidaz  ve  AEC  kromojeni
uygulandiktan sonra Mayer’s hematoksilenle zit
boyama yapildi. Negatif kontrol i¢in hazirlanan
dokularda primer antikor yerine phosphate buffered
saline (PBS) kullanildi. PBS ve distile sudan gegirilen
dokular uygun kapatma soliisyonu ile kapatildi.
Hazirlanan preparatlar Novel N 800 M mikroskobunda
incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi. Skala bar:
50 pm.

Immiinohistokimyasal boyanmanin
degerlendirilmesinde boyanmanin yayginhigi esas
alindi. Sitoplazmik immiin boyanmanin yayginlig
0’dan +3’e kadar sayr ile semi-kantitatif olarak
skorland1 (0; yok, +1; az, +2; orta, +3; siddetli).

MDA analizi 0.42 gr Tris-base + 1.43 Tris-HCI
+3 gr KCI ve 0.5 ml Tween 20, 250 ml distile suda
hazirlandi.  Hazirlanan bu tampon  6rneklerin
homejenatinda kullanildi. 1 gr doku ftizerine 5 ml
tampon ilave edildi ve homojenizator (Ultra-Turax
T25, IKA-Labortecknik) yardimiyla doku tamamen
pargalandi. Homejenat 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi ve siipernatant kismindan 1 ml yeni bir tiipe
alindi. Alinan 1 ml 6rnek tizerine 1 ml % 10’lik Tri-
kloro asetik asit (TCA), 1 ml % 0,067 2-Thio barbitiirik
asit (TBA), 1 ml distile su ve 0.5 ml % 4’lik
Hidroklorik asit (HCI) ilave edildi. Hazirlanan karigim
90°C del20 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonrasi tlipler oda sicakliginda sogutuldu ve iizerine 3
ml biitanol ilave edilip vortekslendi. Tiipler 5 dakika
5000 rpm’de santrifiij edildi ve olusan siipernatanttaki
kirmizi-pembe renk spektro kiivetine pipet yardimiyla
alindi ve biitanole kars1 532 nm’de okundu.

Elde edilen veriler ortalamazstandart hata olarak
belirlendi. Elde edilen verilerin istatistiksel anlamlilik
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duzeyleri student T “paired” ve one-way ANOVA testi
ile belirlendi. p<0.05 degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Doksorubisin ~ verilen grup, kontrol grubu ve
benfotiamin verilen grupla kiyaslandiginda bdbrek
dokularinda MDA diizeyi anlamli olarak artmis
bulundu (p<0.05). Doksorubisin + benfotiamin verilen
grup doksorubisin verilen grupla kiyaslandiginda
bobrek dokularinda MDA diizeyi anlamli olarak
azalmis bulundu (p<0.05). Tiim bu parametreler Tablo
1’de gosterilmistir.

Tablo 1. MDA Diizeyleri

Grup MDA (nmol/g)
Kontrol 73,1045,85
Benfotiamin 67,20+ 4,12
Doksorubisin 94,97+ 14,40 *°
Benfotiamin+doksorubisin 62,07+ 10,54 ©

®Kontrole gére (p<0,05), ®Benfotiamin grubuna gére (p<0,05),
°Doksorubisin grubuna gére (p<0.05).

Bax immiinreaktivitesi i¢in yapilan
immiinohistokimyasal boyamanin 151k mikroskobu
altinda incelenmesi sonucu; bax immiinreaktivitesi
kontrol ve benfotiamin gruplarinda +1 yayginliginda
gozlendi  (Sekil 1, 2). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  Doksorubisin ~ grubunda  bax
immiinreaktivitesinde belirgin bir artis vardi ve +3
yaygimliginda oldugu goriildii (Sekil 3). Benfotiamin’in
tedavi olarak verildigi doksorubisin + benfotiamin
grubunda ise doksorubisin grubuna gbre bax
immiinreaktivitesinin belirgin azaldigi, kontrol grubuna
yakin oldugu izlendi ve +2 olarak degerlendirildi (Sekil
4). Negatif kontrolde herhangi bir boyanma saptanmadi
(Sekil 5).

Sekil 1. Kontrol grubuna ait b6brek dokusunda +1 yayginliginda bax
immunreaktivitesi (—). Glomeriil (G). Skala bar: 50um.

Cetin ve ark.

Sekil 2. Benfotiamin verilen gruba ait bébrek dokusunda +1
yayginliginda bax immunreaktivitesi (—). Glomeril (G). Skala bar:
50um.

Sekil 3. DX verilen gruba ait bébrek dokusunda +3 yayginliginda bax
immunreaktivitesi (—). Glomeriil (G). Skala bar: 50um.

Sekil 4. DX + benfotiamin grubuna ait b6brek dokusunda +2
yayginliginda bax immunreaktivitesi (—). Glomeril (G). Skala bar:
50um.

Sekil 5. Bax negatif kontrol. Glomeriil (G). Skala bar: 50um.
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Kaspaz-3  immiinreaktivitesi igin  yapilan
immiinohistokimyasal boyamanmn 151k mikroskopi
altinda incelenmesi sonucu; Kaspaz-3
immiinreaktivitesi kontrol ve benfotiamin gruplarmda
+1 yayginhiginda gozlendi (Sekil 6, 7). Kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda Doksorubisin grubunda Kaspaz-
3 immiinreaktivitesinde belirgin bir artis vardi ve +3
yaygmhiginda  oldugu  gorildi  (Sekil  8).
Benfotiamin’in tedavi olarak verildigi Doksorubisin+
benfotiamin grubunda ise Doksorubisin grubuna gore
Kaspaz-3 immiinreaktivitesinde belirgin azalmanin,
kontrol grubuna yakin oldugu izlendi ve +2 olarak
degerlendirildi (Sekil 9). Negatif kontrolde herhangi
bir boyanma saptanmadi (Sekil 10).

Sekil 6. Kontrol grubuna ait bdbrek dokusunda +1 yayginhginda
Kaspaz 3 immunreaktivitesi (—). Glomeriil (G). Skala bar: 50um.

Sekil 7. Benfotiamin verilen gruba ait bdbrek dokusunda +1
yayginliginda Kaspaz 3 immunreaktivitesi (—). Glomeril (G). Skala
bar: 50um.

Sekil 8. DX verilen gruba ait bébrek dokusunda +3 yayginliginda
Kaspaz 3 immunreaktivitesi (—). Glomeriil (G). Skala bar: 50um.

4

Cetin ve ark.

Sekil 9. DX + benfotiamin grubuna ait b6brek dokusunda +2
yayginliginda Kaspaz 3 immunreaktivitesi (—). Glomeriil (G). Skala
bar: 50um.

Sekil 10. Kaspaz 3 negatif kontrol. Glomeriil (G). Skala bar: 50um.

TARTISMA

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu sitotoksik
etkileri ile malign hiicrelerin biiylime ve ¢ogalmalarini
onler ve 6lmelerine neden olurlar (7). Doksorubisin de
kanser tedavisinde kullanilan ve yan etkileri fazla olan
antrasiklin grubundan, etkin bir kemoterapotik ajandir
(8, 9). En sik hematolojik malignitelerde, sarkom,
lenfoma, prostat karsinomu, tiroid, akciger ve meme
karsinomlarinda  kullanilir ~ (10).  Kemoteropétik
ilaclarin  kullanimi  swrasmda en biiyiik endise
toksisiteleridir. ~ Antimetabolitler, antrasiklinler ve
alkilleyici ilaglar en sik nefrotoksisiteye neden olan
ilaglarin basinda gelir (11, 12). Bir ¢ok kemoterapi
ilacmin  atildigr  organlar bobreklerdir. laglarm
metabolitleri de bobrekleri duyarhi hale
getirebilmektedir. Glomeriillerde, tiibtllerde,
damarlarda  semptomatik ~ olmayan kreatinin
yiiksekliginden, diyaliz gerektiren akut bobrek
yetmezligine kadar uzanan diizeyde bobrek fonksiyon
bozuklugu  olusturabilirler  (13).  Doksorubisin
proksimal tiibiil hiicrelerinde birikerek akut tiibiiler
nekroza neden olabilmektedir. Ayrica bdobrekte
glomeriiler kapiller permeabilitede artig ve tiibiillerde
atrofi olusturmaktadir (11). Doksorubisin; kalp, bobrek
ve karacigerde anlamli derecede lipid
peroksidasyonuna neden olur ve bunun en Onemli
gostergelerinden biri MDA  seviyelerinin  artmis
olmasidir (14).



Firat Tip Derg/Firat Med J 2015; 20(1): 1-7

El Sheikh ve ark. (15) yaptiklar1 ¢aligmada tek
doz i.p 15 mg/kg doksorubisin uygulamasindan 8 giin
sonra renal hasar olustugunu gostermislerdir. Lahoti ve
ark. (16) ise doksorubisinin i.p 12 mg/ kg verildikten 8
giin sonra serum iire ve kreatinin diizeylerinin arttigin
gostermiglerdir. Ayrica El-Shitany ve ark. (17), 10
mg/kg doksorubisin kullanimindan 30 giin sonra renal
tiibiiler hasar gelistigini saptamiglardir. Biz de
yaptigimiz ¢aligmada 10 mg/kg i.p doksorubisin
uyguladik ve bobrek dokularinda immiinhistokimyasal
olarak boyanmada pre-apoptotik olarak bax ve kaspaz-
3 imminreaktivitesinde ve lipid peroksidasyon
gostergesi olan MDA diizeylerinde belirgin artis
saptadik.

Doksorubisinin, direkt olarak ya da olusturdugu
serbest radikaller araciligi ile indirekt olarak, DNA
sarmallarini ve ¢esitli enzimlerin transkripsiyonel veya
translasyonel =~ asamalarda  gen  ekspresyonunu
degistirdigi ve  bdylece  antioksidan  enzim
aktivitelerinde  degisikliklere yol agtif1  kabul
edilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda patogenezden sorumlu
tutulan  serbest radikaller siiperoksit, hidroksil
radikalleri ve nitrik oksit (NO)’tir. Serbest radikallerin
indiikledigi MDA gibi lipid peroksidasyon {iriinlerinin
de olaya katkisi oldugu katalaz (CAT), glutatyon
(GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve siiperoksit
dismutaz (SOD) gibi antioksidan enzimleri azaltarak
kardiyotoksisiteye ve nefrotoksisiteye neden oldugu da
gosterilmistir (18, 19). Doksorubisine  bagl
toksisitenin  patogenezinde  serbest radikal ve
antioksidan enzimlerin rol aldigmma dair bulgular

antioksidan tedavi denemelerini giindeme getirmistir
(20).

Tulubas ve ark. (21) yaptiklar1 calismada
doksorubisinin bobrek iizerine toksik etkisini ve bu
toksik etkiye karsi omega-3 yag asitlerinin koruyucu
etkisini aragtirmislar; Doksorubisini 30 mg/kg tek doz
ip vermigler ve kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda
sicanlarda serum, karaciger ve bobrek dokularmda
GSH, SOD ve GSH-Px diizeylerinde azalma ve MDA
diizeylerinde ise artis tespit etmislerdir. Doksorubisin
ve omega-3 yag asitleri verilen grup sadece
doksorubisin verilen grupla karsilastirildiginda serum,
bobrek ve karaciger dokularinda MDA seviyelerinde
anlamli azalma goriilirken, GSH, SOD ve GSH-Px
diizeylerinde ise anlamli bir artis tespit etmisler.
Kalaiselvi ve ark. (22) yaptiklar1 benzer bir ¢aligmada,
10 mg/kg i.v doksorubisin uygulamasi sonrasinda
enzimatik antioksidan seviyelerinde (SOD, CAT, GSH
Px, GSH rediiktaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve
GSH-S-transferaz) 6nemli derecede disiis ve MDA
seviyesinde ise artis saptamiglar. Koul ve ark. (23)
yaptiklar1  c¢alismada  doksorubisinin  indiikledigi
nefrotoksisiteyi gostermek igin bobrek dokularinda,
GSH, GSH Px, GSH rediiktaz ve CAT aktivitelerinde
onemli bir azalma oldugunu saptamislar. Doksorubisin
grubuyla kiyaslandiginda domatesten {iretilen likopen
verilen grupta GSH diizeylerinde belirgin artig ve

Cetin ve ark.

antioksidan diizeyini yansitan CAT, GSH-Px ve GSH
rediiktaz diizeylerinde belirgin artig izlemislerdir.
Sonu¢ olarak, likopenin doksorubisin kaynakli
nefrotoksisiteyi azaltabilecegi goriilmiistiir.

Suda ¢oziilebilen Bl vitaminine tiamin, yagda
¢oziilebilen B1 vitaminine ise benfotiamin denir (24).
Benfotiamin yapis1 geregi gergek tiamine gore c¢ok
daha yiiksek bir biyoelveriglilige sahiptir (25, 26). Bazi
caligsmalar benfotiaminin ROS iizerinde baskilayict
ozellikte oldugunu gostermistir (4, 5). Benfotiaminin
insan endotel hiicrelerinde ilerlemis glikasyon son
iiriinleri (AGE)’nin artigin1 engelledigi goriilmistiir (6).
Rediikte olmus GSH; hiicre igerisinde oksidan ajanlarmn
etkisini azaltarak hiicrenin  etkili  proteinlerini
oksidasyona kars1 korur ve antioksidan dzellik gosterir.
Bu esnada GSH oksitlenir. Bu GSH’1n gorevini yerine
getirebilmesi i¢in tekrar rediikte olmasi gerekmektedir.
Bu amagla nikotinamid adenozin diniikleotid fosfat
(NADPH)’lar kullanilir. NADPH i¢in pentoz fosfat
yolu 6nemlidir ve tiamin de bu yola etki ettigi i¢in bir
antioksidan olarak kabul edilebilir (6, 27). Benfotiamin
tarafindan endotel hiicrelerinde ve perisitlerde yiiksek
glukoz maruziyetinden dolayt meydana gelen
apoptozisin iki gostergesi olan kaspaz-3 aktivitesi ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) fragmantasyonu artist
engellenebilir (28). Yapilan c¢aligmalarda serbest
radikaller ve AGE’nin, protein kinaz-c (PKC)’yi aktive
ettigi gosterilmistir. Aktive olan PKC’nin, hiicre dist
matriks bilesenlerini, vaskiiler kan akimini, damar
permeabilitesini ve hiicre biiylimesini etkileyerek
vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde rol aldigi
one siiriilmektedir (29, 30). Benfotiamin transketolazi
aktiflestirerek pentoz fosfat yolunu calistirir. PKC
hareketini azaltir ve ROS iireten NADPH oksidaz
enzimini inaktiflestirir ve boylelikle oksidatif stresi
azaltarak ve Onleyerek antioksidan etki gosterir (31,
32).

Harisa ve ark. (33) yaptiklar1 ¢aligmada sisplatinle
olusturulmus nefrotoksisitede benfotiaminin koruyucu
etkilerini aragtirmiglar ve sisplatin verilen siganlarda
kontrol grubuna gore renal hasar ve oksidatif stres
belirteglerinden NO, MDA, SOD diizeylerinde artis,
GSH diizeylerinde ise azalma saptamislardir.
Sisplatinle es zamanli benfotiamin uygulanan
sicanlarda ise kontrol grubuna gore bu degerlerde
diizelme saptanmistir. Bu c¢alismada benfotiaminin
reaktif oksijen ve azot tirlerini inhibe ederek
sisplatinin neden oldugu nefrotoksisiteyi
Onleyebilecegi gosterilmistir.

Karachalias ve ark. (34) yaptiklari g¢aligmada
deneysel mikrovaskiiler = komplikasyon  gelismis
diyabetik sicanlarda protein hasari, glikasyon,
oksidasyon ve nitrasyon ftizerine benfotiamin ve
tiamininin  etkilerini  arastwmislardir.  Diyabet
streptozotosin  ile olusturulmus ve insiilin ile
yonetilmistir. Kontrol ve diyabetik gruptaki si¢anlara
24 hafta boyunca doniisiimli olarak 1 giin 7 mg/kg ve
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ertesi giin ise 70 mg/ kg tiamin veya benfotiamin
verilmistir. Diyabetik siganlarin retina, glomeriil,
siyatik sinir dokularinda ve plazma proteinlerinde AGE
ve fruktozil-lizin diizeylerinde 4 kat artis saptanmis.
Tiamin ve benfotiamin verilenlerde AGE diizeyindeki
artiglarda azalma olmus, fakat fruktozil-lizinde ise
diizelme olmamistir. Tiamin ve benfotiamin tedavisiyle
glikasyon, oksidasyon ve nitrasyondaki artiglar
diizelmistir.

Caligmamizda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Doksorubisin verilen grupta sican
bobrek dokusunda MDA seviyesi ile bax ve kaspaz-3
immiinreaktivitesinde belirgin olarak artis gozlendi.
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