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OZET

Giliniimiizde solid timor tedavisinde yaygm olarak kullanilan sisplatinin
kullanimini kisitlayan en 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Sisplatin nefrotoksisitesi
patofizyolojisinde Ozellikle oksidatif hasarin rolii olduk¢a belirgindir. Kurkumin
reaktif oksijen metabolitlerini etkisiz hale getirerek antioksidan etki gosterir.
Kimyasallar bobrek icine organik anyon ve katyon tasiyicilart (OAT, OCT)
vasitasiyla alinmakta ve ¢oklu ilag direnci ile iligkili proteinler (MRP) ile idrara
atilmaktadir. Bu calismada sisplatin ile olusturulmus nefrotoksisitede, kurkuminin
OAT, OCT ve MRP ekspresyonu lizerine etkileri deneysel olarak arastirildi.

Calismada, 28 adet 6 haftalik disi Wistar Albino rat kullanildi. Ratlar i:
kontrol; 11: kurkumin (100 mg/kg/gilin); iii: sisplatin (7 mg/kg - 1.p, tek doz); iv:
kurkumin (100 mg/kg/gilin)+sisplatin (7 mg/kg - i.p, tek doz) olarak 4 gruba (n=7)
ayrildi. Serum {iire ve kreatinin diizeyleri, iv grubunda iii grubuna gére anlamli bir
sekilde diisik bulundu (p<0.001). Serum MDA diizeyleri 1iii grubu ile
karsilastirildiginda iv grubunda anlaml olarak diisiik bulundu (p<0.001). OCT1 ve
OCT?2 ekspresyonu, iii grubu ile karsilastirildiginda iv grubunda 6nemli bir artis
gosterdi (p<0.05). OATI1 ve OAT3 ekspresyonu, iii grubu ile karsilastirildiginda iv
grubunda belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0.001). MRP2 ve MRP4 ekspresyonu,
v grubunda iii grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.001). Sisplatin ile
olusan histopatolojik degisikliklerin kurkumin ile belirgin olarak diizeldigi goriildii.

Elde ettigimiz veriler sisplatinin oksidatif strese ve bobrek hasarmna neden
oldugunu gosterdi. Sonug olarak bu ¢alisma oksidatif stresi ve doku hasarini azaltan;
OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, MRP2 ve MRP4 -eckspresyonlarini etkileyen
kurkuminin sisplatin nefrotoksisitesinin dnlenmesinde onemli bir koruyucu ajan
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sisplatin, nefrotoksisite, kurkumin, OCT, OAT, MRP.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF CURCUMIN IN RATS WITH
CISPLATIN INDUCED NEPHROTOXICITY

The major side effects that restricts cisplatin usage in solid tumor therapy is
nephrotoxicity. The role of oxidative stress in cisplatin nephrotoxicity is evident.
Curcumin is an antioxidant that inactivates the oxygene metabolites. Insertion of the
chemicals into kidneys are via organic anion and cation transporters (OAT, OCT);
and excretion to the urine of these molecules becomes via multi drug resistance
associated proteins (MRP). In this study we investigated the effects of curcumin on
OAT, OCT and MRP in rats with cisplatin induced nephrotoxicity.

We used 6 weeks age 28 female Wistar albino rats. We seperated the rats into
groups as; 1: control; 1i: curcumin (100 mg/kg/day); iii: cisplatin (7 mg/kg — single
dose, 1.p); iv: curcumin (100 mg/kg/day)+cisplatin (7 mg/kg — single dose, i.p).
Serum urea and creatinin levels were significantly lower in group iv in comparison
with group i1ii (p<0.001). Serum MDA levels were also lower in iv group than iii
group (»p<0.001). OCT1 and OCT2 expression increased in group 1v in comparison
with group iii (p<0.05). Also OAT1 and OAT3 expression increased in group iv in
comparison with group iii (»p<0.001). MRP2 and MRP4 expressions were lower in iv
group than iii group (p<0.001). The histopathologic changes due to cisplatin were
improved with curcumin.

Cisplatin causes oxidative stress and renal injury. In conclusion, we
determined that curcumin can prevent cisplatin induced nephrotoxicity via the
elevation of OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MRP2 and MRP4 expression.

Key words: Cisplatin, Nephrotoxicity, Curcumin, OCTs, OATs, MRPs.
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1. GIRIS

Kanser hastaliklar1 diinyada en sik 6liime yol acan hastaliklar i¢inde erkekler
arasinda ikinci bayanlar arasinda birinci sirada yer almaktadir. Genel olarak kanser
hastaliklar1 tedavisi li¢ strateji lizerine kurulmustur. En Onemlisini kemoterapi
uygulamalar1 olustururken digerleri ancak lokal tedaviye olanak saglayan radyoterapi
ve cerrahi uygulamalaridir. Adjuvant, neoadjuvant ve palyatif amaglarla olusturulan
kemoterapi uygulamalar1 kanser tedavisinin temelini olusturmaktadir (1).

Antineoplastik ilaclar viicutta patolojik bicimde c¢ogalmakta olan kanser
hiicrelerini yok ettikleri gibi, hizli bicimde ¢ogalmakta olan normal hiicreleri de yok
ederler. Bu nedenle cogu kanser ilacinin normal hiicre ve kan dokusu iizerine yan
etkileri vardir (2).

Bobrek hiicreleri, boliinme hizlar1 yiiksek olmamasma ragmen, yiiksek kan
akimu ile karsilagsmasi, mediiller interstisyumda toksinleri konsantre etme yetenegi ve
tiibiiler epitelde spesifik tasiyicilara sahip olmasi nedeniyle toksik zedelenmeye
olduk¢a duyarlidir (3). Sisplatin, siklofosfamid ve yiiksek doz sitozin arabinozidin
nefrotoksik etkileri bilinmektedir. Kanser ilaglarmin nefrotoksik etkisi; serum
elektrolit diizensizligi, serum kreatinin artis1 ve glomeruler filtrasyon hizinin
azalmasindan kalic1 bobrek yetmezligine kadar ciddi boyutta olabilir (4).

Sisplatin; yiiksek antitiimoral aktivite gosteren ve oldukca genis kullanim
alanma sahip antineoplastik bir ajandir. Ancak olduk¢a etkili olan bu ajanin, doza
bagl olarak ortaya c¢ikan ve hastalarin % 25’inde gelisen nefrotoksisite nedeniyle
kullanim alan1 sinirlanmaktadir (5, 6).

Sisplatine bagli olusan nefrotoksisiteyi ve diger yan etkileri azaltmak igin
deneysel ve klinik calismalarda cesitli ilaglar kullanilmistir. Yapilan ¢alismalarda
sisplatinin daha ¢ok asir1 serbest radikal iiretimiyle oksidatif renal hasar yaptigina
dair kanitlar ileri siiriilmiistir. Bu ylizden ginko alkaloidleri, C vitamini,
asetilsalisilik asit, ebselen, taurine, mizoprostol, bixin, lipoik asit, selenyum,
flavonidler, dietil ditiyokarbamates, erdosteine, kafeik asit fenetil ester (CAPE),
Nigella sativa ekstrakti gibi gesitli antioksidan maddelerin deney hayvanlarinda
sisplatin ile olusturulan nefrotoksisitede dnleyici rolleri caligilmistir (7-9).

Kurkumin (diferuloyl methane) genellikle; litaratiirde turmeric (Curcuma

longa) halk arasinda zerdegal olarak bilinen antioksidan bir maddedir. Klinikteki
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etkileri olduk¢a popiiler bir ajan olan kurkuminin antioksidan, sitoprotektif,
antiinflamatuar ve antikanserojen etkileri ile ilgili cok sayida ¢alisma mevcuttur (10).

1.1. Sisplatin

Sisplatin bircok malignensinin tedavisinde kullanilan potent ve degerli bir
kemoterapi ajanidir (11).

Sisplatin 1960’11 yillarda biyofizik¢i Barnett Rosenberg tarafindan tesadiifen
kesfedilmistir. Elektromanyetik radyasyon uygulamasinin bakteri ve memeli
hiicrelerinin boliinmesi lizerine etkisini arastiran Rosenberg, Escherichia Coli ile
yaptig1 ilk deneylerde biiylime alaninda platin elektrodlar1 kullanmaktaydi. Platin
elektrodlarmin bulundugu bu biiyiime alaninda bakterinin normalden 300 kat daha
uzun olan filamanlara sahip oldugunu gozledi. Kisa siirede bu etkinin
elektromanyetik alandan degil platin elektrodlarindan ortaya c¢ikan -elektroliz
iirtinlerinden kaynaklandigini gosterdi. Ayrintili kimyasal analiz sonucunda bu etkiye
yol agan bilesenin ilk olarak 1845 yilinda Peyron tarafindan tanimlanan ve Peyron
kloridi olarak da bilinen ve sonradan sisplatin admi alan platinin nétral bir cis
izomeri oldugu saptandi. Bu bilesenin bakterinin hiicre boliinmesini engelledigi
ancak diger biliylime yapilarini engellemedigi i¢in ¢ok uzun filamanlarm ortaya
ciktig1 gosterildi. Sisplatine ait bu bulgular 1965 yilinda yaymlandi ve 1968 yilinda
sarkomlu bir farede intraperitoneal sisplatin uygulamasi sonucunda tiimor boyutunda
belirgin gerileme oldugu gozlendi. Ik kez 1971 yilinda kanser hastalarinda basart ile
uygulanmaya baslanan ila¢ Amerika Gida ve Ila¢ kurumundan 1978 yilinda onay
almistir (12). Sisplatin glinlimiizde de; akciger kii¢lik hiicreli tiimorleri, over, testis,
mesane, bas-boyun kanserleri gibi solid tiimorlerde ve refrakter lenfoma gibi
hematolojik malignensilerde kullanilan genis spektrumlu antineoplastik ilagtir (13).

Sisplatin (cis-diamminedichloroplatinum II, CDDP) inorganik divalent, suda
¢oziinebilen platinum iceren bir kompleksdir. Iki degerlikli bir merkez atomuna bagl
iki amonyum ve iki klor bagi icerir (14) (Sekil 1).

NH;

|
Cl _ Platin — Cl

|
NH;

Sekil 1. Sisplatinin molekiiler yapisi. CI; klor, NH3; amonyum (14).



Bilesik cis ve trans olmak {izere iki izomere sahiptir. Sadece cis formu
sitotoksik 6zellige sahiptir (15). Sisplatin, deoksiriboniikleik asit (DNA) ile
etkileserek, zincir i¢i ile zincirler arasinda ve en fazla da ayni DNA zincirindeki
komsu guaninler arasinda c¢apraz bag olusturur. Bu baglar, DNA’nin transkripsiyon
ve replikasyonunu inhibe eder. Bu da kopma ve yanlis kopyaya neden olur. Ortaya
cikan DNA hasar1 apopitozisi baslatir. Sisplatin ayrica, hiicre mitokondirisine zarar
verir, ATPaz aktivitesini inhibe eder, hiicreyi G2 fazinda hapseder ve hiicresel
transport sistemini inhibe eder (16).

1.1.1. Sisplatinin Farmakokinetik Yapisi

Sisplatin  gastrointestinal kanaldan emilmez, intravenéz (IV) veya
intraperitoneal (i.p.) yolla uygulanir. Ilacin % 90’dan fazlas1 plazma proteinlerine
baglanir (15). IV bolus olarak verilmesini takiben serbest sisplatin iki saat icinde
plazmada tespit edilemez hale gelir. 1 mg/kg sisplatinin bir saatlik inflizyonu
sonunda pik plazma diizeyleri olusur, sonra hizla azalir. Sicanlara sisplatin
verilmesinden 30 dakika sonra bobrek, mesane, karaciger, femur, bobrek istii bezi ve
ince bagirsaklarda plazmadan daha yiiksek oranda sisplatin saptanir. Ilacin prostat ve
overlerdeki yogunluklar1 da yiiksek miktarlardadir (17). Sisplatinin merkezi sinir
sistemine gecis oran1 diisiiktiir (18).

Insan ve hayvan calismalarinda ilk 24 saatte ilacin % 80’inin idrarla atildig:
tespit edilmistir. Ilacin % 81 sonraki 24 saatte atilir. Sisplatinin safra kanali yoluyla
atilim oran1 % 10’un altindadir (19).

Uzamis inflizyonlarda azalmis bobrek klirensi nedeniyle total sisplatin ve
degismeden atilan ilag yiizdesi azalir. Bobrek yetmezliklerinde sisplatinin yar1 6mrii
uzar (18).

1.1.2. Sisplatinin Yan Etkileri ve Nefrotoksisite

Sisplatin tedavisine bagli olarak bulanti-kusma, nefrotoksisite, norotoksisite,
ototoksisite ve daha seyrek olarak da okiiler toksisite gdzlenebilir (20).

Nefrotoksisite, sisplatin tedavisinin en sik ve doz smirlayict yan etkisidir (21).
Bobrek; kanlanmasmin fazla olmasi, mediiller interstisyumda toksinleri konsantre
edebilmesi ve tiibiiler epitelin spesifik tagiyicilara sahip olmas1 nedeniyle nefrotoksik
hasarlanmaya olduk¢a duyarhdir. Sisplatin ise oldukca gii¢lii bir tiibiiler toksindir ve

ozellikle diistik klor igerikli ortamlarda toksisitesi daha belirgindir. Diisiik klor
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icerikli ortamda sisplatinin cis pozisyonundaki klor molekiilleri su ile yer
degistirmektedir. Boylece hiicre i¢cine gegis kolay olmaktadir (22).

Rutin hidrasyon ve mannitol kullanimina ragmen hala bobrek yetmezligi
insidanst anlamli derecede yiliksek bulunmaktadir. Yogun proflaktik Onlemlere
ragmen geri donilislimsiiz bobrek hasar1 sisplatin ile tedavi edilen hastalarin iicte
birinde ortaya ¢ikmaktadir (23). Kreatinin klirensi 70 ml/dak’nin altinda olanlarda ve
60 yasin lizerindeki hastalarda risk artar. Sayet aminoglikozidler gibi nefrotoksik ilag
kullanim1 da s6z konusu ise yiiksek sisplatin dozlar1 ve hizlandirilmis infiizyon
hizlar1 bobrek hasar1 riskini daha da arttirr. Sisplatinin etkisi kiimiilatif ve doza
bagimhdir. Diisik dozlarda (<40 mg/m®) bobrek hasar1 genellikle geri
doniisimliidiir. Daha yiiksek dozlarda (2 mg/kg veya 75 mg/m?) bdbrek hasar akut
ve geri doniistimsiiz olabilir (18). Kreatinin kliresinin azalmasi1 sisplatin
nefrotoksisitesinin baslangi¢ klinik bulgularindan olup, serum kreatinin ytiksekligi de
gozlenebilir (20, 24). Sisplatin alan hastalarin % 25’inde 1-2 hafta siireli ve geri
doniisiimlii azotemi meydana gelebilir. Kan iire nitrojeni (BUN) ve kreatinin
degerlerinde goriilen bu yiikselme hafif ve geri doniisiimlii ya da agwr ve geri
doniisiimsiiz olabilir. BUN ve kreatinin seviyelerindeki pik seviyelere tedavi sonrasi
13. giinde ulasilir ve ortalama 21 giinde normal seviyelere doner (20).

Bobrek yetmezlikli hastalarda kullanilacak sisplatin tedavisine yaklasim ise
net degildir. Sisplatin kullanilacak hastalarda serum kreatinin diizeyinin 2 mg/dl’den
az olmasi1 veya glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFR)’nin 60 ml/dak’dan yiiksek olmasi
istenmektedir (25). Buna karsin, bobrek yetmezlikli hastalarda (GFR 46-60 ml/dak
olanlarda % 25, GFR 31-45 ml/dak olanlarda % 50 doz azaltimi ile) doz azaltilarak
sisplatin kullanimmi Oneren ¢alisma (26) oldugu gibi, ileri derecede bdbrek
yetmezligi olanlarda da sisplatinin kullanildig1 calisma vardir (27).

Nefrotoksisite ile fonksiyonel olarak renal perflizyon azalmakta,
konsantrasyon defektleri ve nitrik oksit diizeyinde azalmayi igeren renal
hemodinamide degisiklikler gelismektedir (28).

1.1.3. Sisplatin Nefrotoksisitesi Patogenezi

Sisplatin nefrotoksisitesi ilizerinde son 30 yildir caligmalar yiirtitiilmektedir.
Sisplatin uygulamasi renal tiibiiler hiicrelerde bir¢cok sinyal yolagini aktive ederek

hiicre hasar1 ve Oliimle sonuglanir. Sisplatin ayrica renal damarsal yapilara hasar
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vererek azalmis kan akimimna ve bobregin iskemik hasarmma yol acarak GFR’nin
azalmasina katkida bulunur. Bu arada doku hasarmi daha da arttwran giiclii bir
inflamatuar yanit olusur. Tiim bu olaylar sonucunda sisplatin nefrotoksisitesinde
bobrek islevini kaybeder ve akut bobrek yetmezligi (ABY) gelisir (29-31).

1.1.3.1. Hiicresel toksisite

Sisplatinin hiicreye alinmasi1 baglica organik transport aracili sistem ile
olmaktadrr (32). Insan ve hayvan calismalar1 sisplatinin proksimal tiibiillere
alimmasinda Organik Katyon Transporter (OCT) proteinin kritik bir rol {istlendigini
gostermistir (29). Sisplatin proksimal tiibiilun S3 segmentinde en fazla oranda
birikmektedir.  Hatta  proksimal  tiibiill  hiicre = konsantrasyonu  serum
konsantrasyonunun bes katma ulasabilmektedir. Bunu sirasiyla distal toplayici tiibiil
ve proksimal tiibiilin S1 segmenti izlemektedir (33). Hiicre i¢inde sitozolde,
mitokondri, niikleus ve mikrozomlarda ytliksek konsantrasyonlarda bulunur. Diisiik
klor ortaminda potent bir hiicresel toksindir. Hiicre i¢inde sisplatindeki klor atomlar1
su molekiilleri ile yer degistirerek daha toksik platinum deriveleri olusur. Proksimal
tiibiil hiicrelerinde sisplatin toksisitesinin morfolojik degisiklikleri tiibiiler nekroz,
mikro villiislarin kaybi, lizozomlarin say1 ve boyutlarinda degisiklik ve mitokondrial
vakuolizasyon ile karakterizedir. Bu yapisal degisiklikler hiicresel organellerin
fonksiyonlarinda bozulmay1 da beraberinde getirir. Hiicre hasarina iki patofizyolojik
mekanizma yol a¢gmaktadir. Bunlar; hiicre i¢i protein sentezinin ve glutatyonun
azalmasidir (34). Sisplatinin atilimi baslica glomeriiler filtrasyon ile olur. Az bir
kismi ise tiibiiler sekresyon ile atilirken, tiibiiler reabsorbsiyonu yoktur. Sisplatin
bobrekten atildigi icin bobrekte diger organlardan daha fazla birikmektedir ve en
fazla bobrege zarar vermektedir (35).

1.1.3.2. Vazokonstriksiyon

Temel hasar yapici etkinin renal kan akimimdaki azalma ile iliskili oldugu
disiiniilmektedir. Renal kan akimi azalmasi, GFR diisiisiinden 6nce olur. Bu da
ilacin tiibiiler nekroz olusumuna yol agan primer etkisinin vaza rektada dolasimi
azaltmasindan kaynaklandigi, bunun sonucunda da komsu S3 segmentlerinde hasar

olusturdugunu diisiindiirmektedir (36).



1.1.3.3. Proinflamatuar etkiler

Sisplatin; tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), interferon-
gama (IFN-y), T hiicreleri, notrofiller ve hiicresel inflamatuar cevabin diger
komponentlerinin farklilagmasi, matiirasyonu ve aktivasyonu saglayan kaspazlar gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu artrmaktadwr (37). Sisplatin ile
olusturulan ABY’nin deneysel modelinde bdbrekte endotelyal hiicre adhezyon
molekiillerinin artmis ekspresyonu ve sonrasinda lokosit ve T lenfositlerinin bobrek
dokusuna infiltrasyonu gozlenmistir (38). Bu mediatorlerin potansiyel énemi bu
inflamatuar yollarda defekti olan sicanlarda sisplatine maruziyeti takiben ABY nin
siddetinin daha az olmas1 ile gdsterilmistir. Sigan modelinde olusturulan sisplatin
nefrotoksisitesinde TNF-a blokdrii olan pentoksifilin  kullaniminin  bdbrek
disfonksiyonunda ve histolojik degerlendirmede yapisal hasarda azalma sagladigi
gosterilmistir (37).

1.1.3.4. Proksimal tiibiildeki etkiler

Tubiiler hiicre olimi ile karakterize renal doku hasar1 sisplatin
nefrotoksisitesinin histopatolojik 6zelliklerinden biridir. Hiicre 6liimii nekroz veya
apoptoz yolu ile olabilir (29). Hiicre kiiltiir calismalar1, uygulanan sisplatin dozunun
miktarmin nekroz ya da apoptoza gidisi belirtebilecegini gdstermistir. Yiiksek doz
sisplatin konsantrasyonunun proksimal tiibiil hiicrelerinde nekroza yol agarken daha
diisiik konsantrasyonlarin kaspaz-9 bagimli yolak ile apoptoza yol actiklar:
gosterilmistir (39). Bunun yanisira hayvanlarda invivo yapilan c¢alismada sisplatin
uygulamasinin renal tiiblillerde hem nekroz hem de apoptoza yol actigi da
gosterilmistir (40). Sisplatin, toksisiteye daha az hassas olan ¢ogalmayan hiicrelerde
bile DNA hasarma neden olur (41). Bu toksisitenin muhtemel mekanizmalari
arasinda artmig bobrek tutulumu, sisplatinin proksimal tiibiil hiicrelerinde glutatyon
ve sistein-glisin konjugatlarma metabolize olmasi ve serbest oksijen radikallerinin
olusumu gosterilmektedir (42).

Sisplatin ile olusan nefrotoksisite i¢in one siiriilen diger hiicresel etkiler:
e Sisplatin, renal hiicreler icinde ATPaz aktivitesini anormal olarak azaltarak;

mitokondrial hasara, hiicre siklusunda duraklamaya ve hiicresel transport

sisteminin bozulmasina yol acabilmektedir (28).



e Sisplatin nefrotoksisitesinde, ¢ok aktif bir renal endoniikleaz olan DNAaz-1
enziminin onemli rolii oldugunu diisiindiiren bulgular vardir. Bu enzimin i¢inde
yer aldig1 kombine reaksiyonlar sonucunda apopitozis ve/veya nekrotik hiicre
olimi gerceklesmektedir (43).

e Proksimal tiibiilde yag asidi oksidasyonunun inhibisyonundan dolayi, bdbrek
dokusunda non-esterifiye yag asidleri (NFED) ve trigliseridlerin akiimiilasyonu
ve hiperlipideminin indiiksiyonu (44).

e Renal epitelyal hiicrelerde peroxisome-proliferator-activated-receptor-alpha
(PPAR-a) aktivitesinin direkt inhibisyonu (45).

1.1.4. Sisplatin Nefrotoksisitesinin Klinik Yansimasi

Sisplatin nefrotoksisitesinin en Onemli belirtisi ilerleyici olabilen renal
bozulmadir. Diger renal belirtiler hipomagnezemi, tuz kaybi, Fanconi-benzeri
sendrom ve anemiyi icermektedir.

1.1.4.1. Renal Bozulma

Renal bozulma insidansi ilacin uygulama dozu ve sikligi, nefrotoksisiteyi
tanimlamak icin kullanilan kriterlere gore degismektedir. Sisplatin ile yapilan
baslangic faz I ve faz II caligmalarinda nefrotoksisite gozlenmistir ve yogun
hidrasyon rejimleri kullanilmadan 6nceki donemlerde nefrotoksisite % 50 daha fazla
goriilmiistir (11).

Renal yetmezligin bu insidans ve siddeti tekrarlayan uygulamalarda artmakta
ve daha ileriki donemlerde geri doniisiimsiliz olmaktadir. Sonug olarak, ilerleyici
bobrek yetersizligi gelistiginde sisplatin tedavisinin kesilmesi endike olmaktadir.

Potent anti-tiimor aktivitesine ragmen, sisplatin hematopoiteik kok hiicre
transplantasyonu dncesi kemik iligi ablasyonu i¢in gereken yiiksek dozlarda siddetli
toksisite nedeni ile kullanilamaz. Bunun yerine daha az toksik bir analog olan
karboplatin kullanilmaktadir (46).

Konsantrasyon defekti nedeni ile ciddi bobrek yetmezliginde bile giinliik idrar
miktar1 1000 ml/giin {izerindedir. Bu durum sisplatinin ya henle kulpunda hasara yol
acarak sivi emilimi i¢in gerekli olan meduller osmolariteyi azaltarak ya da
antidiliretik hormonun toplayici tiibiillerde etki yerlerinde hasara yol acarak yaptigini
diistindiirmektedir. Toplayic1 tiibiillerdeki etkisi aquaporin su kanallarmin

ekspresyonunun azalmasi ile iligkili oldugu bilinmektedir (47). Sisplatin
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uygulanmasindan sonra proksimal tiibiil hiicrelerine geg¢isin OCT2 aracilig1 ile
oldugu yapilan in vivo bir ¢alismada gosterilmistir (30).

Sisplatine bagli ABY genellikle nonoligiirik sekilde olur. Sisplatin
uygulamasi tiibliler reabsorpsiyonda bozulmaya ve idrar konsantrasyonunda
azalmaya neden olur. Proksimal tiibiilde sodyum reabsorpsiyonu, distal tiibiilde de
sodyum ve su reabsorpsiyonu artis1 ile su ve sodyum (Na') atilimi artnustir.
Poliiirinin iki ayr1 sathas1 vardir. Birinci faz ilacin uygulanmasindan 24-48 saat sonra
gergeklesir. Idrar ozmolalitesi azalir ancak GFR’de degisiklik gdzlenmez. Bu fazin
prostoglandin araciligir ile oldugu disiiniilmektedir; vazopressin ve aspirin ile
engellenebilir. Erken fazda poliiiri kendiliginden diizelir. Ikinci faz ise ilag
uygulamasindan 72-96 saat sonra gerceklesir ve GFR’de azalma ile karakterizedir.
Bu fazda mediiller tonisitede azalma ve proksimal tiibiil ve henle kulpunun ¢ikan
kolunda sodyumkloriir transportunda bozulma goriiliir. Bu faz herhangi bir ilagla
engellenemez. Bir¢ok hasta idrarla sodyum, potasyum, magnezyum ve kalsiyum
kaybeder ve bazilarinda ortostatik hipotansiyon goriiliir (48).

Yapilan ¢alismalarda sisplatinin hem proksimal hem de distal tiibiillerde Na"
reabsorbsiyon hizlarm etkiledigi, renal Na" kaybinin doza bagimli oldugu ve hemen
her zaman yiiksek doz sisplatin tedavisine eslik ettigi gosterilmistir (>40 mg/m®/giin).
Hastalarda gdzlenen Na' klirensindeki artisin tedaviyi izleyen 6 ay boyunca devam
edebilecegine dikkat ¢ekilmistir (24).

1.1.4.2. Hipomagnezemi

Normal erigkinlerde filtre edilen magnezyum (Mg )’un sadece % 25’i
proksimal tiibiilden reabsorbe edilir. Yapilan ¢alismalarda sisplatin (20 mg/m®/giin)
ile 4-6 kiir tedavi sonrasinda hipomagnezeminin gelistigi gosterilmistir (49). Bu
calismalarda akut klinik tablo siklikla gozlenmemektedir. Bu durumun sebebi
Mg deki diisiisiin yavas olarak gozlenmesine baglanmistir. Yiiksek doz sisplatin ile
tedavi edilen hastalarda Mg" klirensinde belirgin bir artis ve plazma Mg seviyesinde
anlamh diisiis gozlenmemistir. Sisplatinin henle kulpunun ¢ikan kolunda Mg"
transportunu  degistirdigi anlasilmistir. Proksimal tiibiilden Mg reabsorbsiyonu
azalmasi ile birlikte hastalara uygulanan serum fizyolojik infiizyonu da plazma Mg"
seviyesinin diismesine katkida bulunmus, hatta bu artis mannitol kullanimiyla % 40-

50 oraninda siddetlenmistir (30). Dikkat edilmesi gereken husus, tedavi ile
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hipomagnezemi gelisebilecegi gibi, kronik hipomagnezeminin de sisplatin
nefrotoksisitesini arttirabilecegidir (50).

1.1.4.3. Trombotik Mikroanjiopati

Sisplatin bleomisin ile birlikte uygulandiginda bobrek yetmezliginin bir
formu olan hemolitik iiremik sendrom veya trombotik trombositopenik purpura gibi
trombotik mikroanjiopatiye yol agabilir. Trombotik mikroanjiopati ayrica gemsitabin
ile sisplatin verildiginde de tanimlanmistir (51).

1.1.4.4. Fanconi Benzeri Sendrom

Bu sendrom; glukoz ve aminoasidlerin (alanin, valin, 16sin, metionin gibi)
iriner konsantrasyonlarmin artmasi ve trikarboksilik asid siklus (TCA)
metobolitlerinin (laktat ve piruvat) idrarda bulunmasi ile tanimlanir. Glukoziiri
tiibiiler hasarin bir belirteci olmasiin yaninda, sisplatin ile olugan glukoz intoleransi
ve glukoz uyarisina anormal insulin ve glukagon cevabi nedeni ile olan hiperglisemi
sonucu da olabilir (44). Klasik Fankoni sendromu hi¢ bildirilmemistir, ancak orta
derecede tiibiiler disfonksiyon devam edebilir (52).

1.1.4.5. Tuz Kaybi

Klinik olarak belirgin tuz kaybi, vaka bildirimlerinde ve kiigiik klinik
serilerde tanimlanmis olup sisplatin nefrotoksisitesinin nadir bir belirtisidir (53).

1.1.4.6. Anemi

Sisplatin siklikla anemi ile iliskilidir ve bu diger kan hiicreleri iizerine olan
myelosiipressif etkisinin disindadir. Insan ve hayvan ¢alismalar1 sisplatin ile olusan
renal tiibiiler hasarin eritropoietin (EPO) eksikligine yol acarak anemiye neden
oldugunu diistindiirmektedir (54).

1.2. Tiibiiler Tas1y1c1 Sistemler

Daha oOnceki terminolojide Solid Carrier Superfamily (SLC22A) olarak
adlandirilan bu tasiyici proteinler proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal ve bazolateral
membraninda yerlesmis olup gerek endojen olarak iiretilen gerekse disaridan alinan
bircok anyon ve katyonu aktif olarak salgilarlar.

1.2.1. Organik Katyon Transport Sistemi (SLC22A)

Proksimal tiibiil, renal organik katyon sekresyonun gercgeklestigi esas nefron
segmentidir. Organik katyonlar molekiiler agirliklarina gore tip 1 ve tip II olarak

simiflandirilirlar. Tip I organik katyonlar tetraetilamonyum, tributilmetilamonyum ve
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prosinamid etobromid gibi nispeten kiiciik (<400 mol wt) bilesiklerdir. Tip II organik
katyonlar ise d-tubocurarine, vercuronium ve hexafluorenium gibi daha biiyiik (>500
mol wt) bilesiklerdir. Aktif olarak sekrete edilen endojen organik katyonlar arasinda
kolin, epinefrin ve dopamin sayilabilir. Ancak bu yolak daha c¢ok alkaloidlerin, diyet
orijinli heterosiklik bilesiklerin, tedavi veya destek amacli alinan katyonik ilaglarin
veya nikotin gibi katyonik c¢evresel toksinlerin viicuttan uzaklastirildigi bir
mekanizmadir (55, 56).

Organik katyon sekresyonu basitce, peritiibiiler kapillerlerdeki organik
katyonlarm proksimal tiibiil epitel hiicresine bazolateral taraftan girisi ve apikal
membran tarafindan limene gecisi seklinde olmaktadir. Tip I organik katyonlarin
bazolateralden girisi kolaylastirilmis difiizyonla veya elektronétral antiport yoluyla
ger¢ceklesmektedir. Tip I organik katyonlarin liiminal membrandan ¢ikisi, transport
proteinler aracili hidrojen iyonu ile yer degistirmesi seklinde olmaktadir. Tip II
organik katyonlarin proksimal tiibiil hiicresine girisi difiizyon ile olmaktadir. Bu tip
organik katyonlarin epitelyum hiicresinden ¢ikis1 apikal membranda yerlesmis olan
Multidrug Resistance Transporter 1 aracili olmaktadir (55, 56).

Organik katyon transporterler, renal tiibiiler hiicrelerde bircok katyonik
molekiiliin apikal ve bazolateral membrandan transportuna aracilik ederler. insan ve
hayvan ¢aligsmalar1 sisplatinin proksimal tiibiillere alinmasinda OCT proteinin kritik
bir rol istlendigini gdstermistir (29). Bu membran proteinleri tarafindan yapilan
transport polispesifik, elektrojenik, voltaj-bagimli, her iki yonlii, pH-bagimsiz ve Na-
bagimsiz 6zelliklere sahiptir. Insanlarda OCT nin ii¢ izoformu tanimlanmistir (30).
Bobrekte OCT1 ve OCT2’ye nazaran OCT3 daha zayif olarak ekprese olmaktadir.
Ayrica karacigerde OCT1, plasentada ise OCT3 gortiliir (57).

Organik katyon transporter 2 sisplatinin hiicre i¢ine gecisinde 6nemli bir
organik transport mekanizmasidir. OCT1 sisplatin transportu yapmaz ve bu durum
sisplatinin organa spesifik toksisitesini izah edebilir. Diger sisplatin analoglar1
karboplatin ve oksaliplatin OCT2 ile tasinmaz ve bu da bu ajanlarin daha az
nefrotoksik olmasini izah edebilir (30).

Ludwig ve ark. (31) sisplatinin bobrek tiibiil hiicresi bazolateral tarafa
uygulanmasmin apikal tarafa uygulanmasindan daha fazla toksisiteye yol agtigini

gostermiglerdir. OCT2 transportunda bir organik katyon kompetitorii olan
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simetidinin de proksimal tiibiilde sisplatin iliskili hiicre apoptozunu azalttig1
gosterilmistir. Bir diger calismada diyabetik hayvanlarda OCT izotiplerinin gen ve
protein ekskresyonu azalmis bulunup sisplatin toksisitesine daha direngli olduklari
saptanmustir (58). Ilging sekilde, ratlarda tek ve toksik doz sisplatin yedi giinde
OCT2 mRNA diizeylerini azaltir. Bu da sisplatinin tekrar uygulanmasi durumunda
hiicre i¢ine almimina kars1 defans olusturur (59).

1.2.2. Organik Anyon Transport Sistemi (SLC22A)

Organik anyonlarin da renal sekresyonu primer olarak proksimal tiibiillerde
gerceklesmektedir. Nispeten kiiciik (400-500 kDa’dan kiicilik) ve hidrofilik yapidaki
organik anyonlar; Orne8in para-amimo huppurik asit, iirat, cAMP, cGMP Tip I
organik anyonlar olarak tanimlanmaktadir. Safra asidleri ve glukronid konjugatlar
gibi daha biiylik (400-500 kDa’dan biiyiik) ve hidrofobik yapida olan organik
anyonlar ise Tip II organik anyonlar olarak adlandirilmaktadir. Ekzojen ve endojen
metabolitlerin yani sira ilaglar, bitkisel ve hayvansal toksinler dahil ¢ok sayida
molekiil organik anyon tanimimna uymaktadir. Tip I organik anyonlar tercihen
bobrekler araciligr ile uzaklastirilirken, Tip II’ler karaciger {lizerinden safra yoluyla
viicuttan atilmaktadir (55, 56, 60).

Organik anyonlarm sekresyonu, organik katyonlara benzer sekilde peritiibiiler
kapillerlerden epitel hiicresine giris ve ardindan apikal membrandan liimene
sekresyon olmak iizere iki basamakta gerceklesmektedir. Peritiibiiler organik
anyonun epitel hiicresine girisi; sekresyonda hiz kisitlayici basamak olup, tigiinciil
aktif transportla gerceklesmektedir. Bu basamakta, bazolateral membranda bulunan
Organik Anyon Transporter (OAT) rol oynamaktadir. OAT1, OAT2 ve OAT3 olarak
adlandirilan bu tasiyicilar, organik anyonlarin intraseliller metabolizma sonucu
olusan « -ketoglutarat ile yer degistirmesini saglamaktadir. Organik anyonla yer
degistirip hiicre digina ¢ikan « -ketoglutaratin tekrar hiicreye almis1 ve hiicre ici
konsantrasyonunun yiiksek tutulmasi ise Na'-dikarboksilat kotransporter tarafindan
sekonder aktif transport ile saglanmaktadir (55, 56).

Apikal membranda organik anyon transportu hakkinda bilinenler daha az

olmakla birlikte, transport proteini aracili anyon es degisimi ve elektrojenik
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kolaylastirilmis  difiizyon mekanizmalar1 aracili  sekresyonun gerceklestigi
bildirilmektedir (55).

Organik anyon transporter 1’in ekspresyonu daha ¢ok bobrekte ve cok az
oranda beyinde koroid pleksusta ve plasentada gosterilmistir. Bobrekte proksimal
tiibiilin  bazolateral membraninda lokalize olan OATI1’in ekspresyonu, S2
segmentinde diger segmentlere kiyasla ¢ok daha fazladir (55).

Organik anyon transporter 1 bir organik anyon/dikarboksilat es
degistiricisidir. Organik anyonlarin, hiicre iginde metabolizma sonucu olusan « -
ketoglutarat ile yer degistirerek hiicre icine alinmasim saglamaktadir. OATI, para-
amimo huppurik asit gibi molekiiler agirlig: kiiciik olan hidrofilik organik anyonlar
icin daha yiiksek afinite gostermektedir. OAT3 ile kiyaslandiginda, OAT1’in para-
amimo huppurik asite olan afinitesi OAT3’ten 5-10 kat fazladir (61). OAT1’in para-
amimo huppurik asit disinda, dikarboksilat, siklik niikleotidler, prostoglandinler
(PGE,, PGF, «), iirat, beta-laktamaz antibiyotikleri, ACE inhibitorleri, folat ve
metotroksat gibi antineoplastikler ve ¢evresel bilesiklerin de i¢inde oldugu yilizden
fazla substrat1 vardir (55, 56, 60).

Organik anyon transporter 2 karacigerde tanimlanmistir; bobrekte OAT1 ve
OAT3’den daha zayif olarak bulunur (62).

Organik anyon transporter 3 fare, tavsan ve insan bdbreginde varligi
gosterilmistir.  OAT3, bobrekler disinda karaciger ve beyinde de eksprese
edilmektedir. Insan ve siganlarda proksimal tiibiillerin S1, S2 ve S3 segmentlerinde
bazolateral membranda lokalize oldugu gosterilmistir. Sigan bobreginde ayrica ¢ikan
kalin henlede, distal tiibiilde, kortikal ve mediiller toplayici tiibiillerde bazolateral
olarak eksprese edilmektedir (55, 56, 60).

Organik anyon transporter 1 gibi organik anyon-dikarboksilat esdegistiricisi
olan OAT3, OAT1’e gore daha genis bir substrat se¢iciligine sahiptir. Substratlari
arasinda PGE,, esteron siilfat, dikarboksilat, okratoksin A, metotreksat ve para-
amimo huppurik asit bulunmaktadir. OATI kii¢iik hidrofilik organik anyonlar i¢in
yiiksek afinite gosterirken OAT3 amfipatik organik anyonlar1 ve bazi organik

katyonlar1 da tasimaktadir. OAT1’e gore substrat seciciliginin daha genis olmasi ve
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renal ekspresyonunun daha fazla olmasi nedeniyle OAT3 insanda renal organik
anyon transportunda daha belirgin bir role sahiptir (55, 56, 60).

Organik anyon transporter 1 ve OAT3 ekspresyonunun cinsiyet hormonlari
tarafindan regiile edildigine dair bulgular vardir (63). Buist ve ark. (64) farelerde ve
sicanlarda OAT1 ve OAT3 mRNA ekspresyonlarmin her iki cinste ayni olmadigini
gostermislerdir. Bobrekte OAT1 mRNA ekspresyonu ve karacigerdeki OAT3
ekspresyonu erkek sicanlarda disilere kiyasla daha fazladir. Erkek sicanlarda,
hipofizektomi OAT1 ve OAT3 ekspresyonlarini azaltmaktadir. Disi sicanlarda
hipofizektomi ile OAT3 ekspresyonu artmaktadir. OAT1 ekspresyonunun cinsler
arasinda farkli oldugu protein diizeyinde de gosterilmistir. Disi sigcanlarin
bobreklerinde OAT1 ekspresyonu erkek sicanlarin yalnizca % 40’1dwr. Renal
korteksteki OAT1 ve OAT3 diizeyleri erkek farelerde disidekinden daha yiiksektir.
Bu farkliliklar yalnizca yetiskin siganlarda gézlenmektedir (65).

Organik anyon transporterlerin cinsiyet hormonlar1 diginda bagka hormonlar
tarafindan da regiile edildigi gosterilmistir. Bu hormonlar etkilerini protein kinaz C
aktivitesini degistirerek, OAT lerin hiicre i¢i luplarinda bulunan protein kinaz C
fosforilasyon bolgeleri iizerinden gostermektedir. Protein kinaz C aktivasyonu
yaparak OAT1 ve OAT3 aktivitesini inhibe eden hormonlar arasinda bradikinin,
fenilefrin, anjiotensin Il ve parathormon vardir. OAT1 ve OAT3 gibi tastyicilarin
hormonal regiilasyonu hem toksik hem de terapotik ksenobiyotiklerin renal klirensini
degistireceginden 6nem tasimaktadir (66).

Kwon ve ark. (61) iskemi-reperflizyon hasarmmin OATI1 ekspresyonunda
azalisa neden oldugunu gostermistir. Arastiricilar ayrica, normalde proksimal tiibiil
bazolateral membraninda yerlesmis olan bu tasiyicilarin  iskemi-reperfiizyon
hasarindan sonra hiicre i¢i dagilimmnin bozuldugunu ve sitoplazmada agregatlar
halinde biriktigini gostermistir. Arastiricilar, proksimal tiibiildeki OAT1’lerin
proteozomal degradasyona ugradigmi diisiinmektedirler. Iskemi-reperfiizyon
hasarmin OAT1’in yani sira OAT3 mRNA ve protein diizeylerinde azalisa neden
oldugu baska arastiricilar tarafindan da gosterilmistir (67, 68).

Insanda yapilan caligmalar, organik anyon tastyicilarndan OATI
ekspresyonunun bdbrek hastaliklarinda azaldigini1 gostermistir (69). Bu tasiyicilarin

ekspresyonu yalnizca bobrek hastaliklarinda degil karaciger hastaliklarindan da
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etkilenmektedir. Akut safra yollar1 tikanikligi olan sicanlarda OAT1 aracili organik
anyon sekresyonunun kompensatuar olarak artis1 bildirilmistir (70).

1.2.3. Coklu ila¢ Direnci ile iliskili Protein Ailesi (ABCC)

Bir ilaca karsi direng genellikle o ilagta kimyasal yap1 ve hiicresel hedef
bakimindan farkl ilaglara karsi da diren¢ gelismesiyle beraberdir. Bu olaya Coklu
Ilag Direnci (Multidrug Resistance) denir. Antikanser ajanlara karsi diren¢ bircok
tiimoriin karakteristik 6zelligidir. Tiimor hiicrelerinin ¢ogul ilag¢ direnci Coklu ilag
Direnci Iliskili Protein (Multidrug Resistance Protein, MRP) ekspresyonu ile olusur.
MRP, ATP bagiml tasiyic1 proteinlerin siiperailesi (ATP Binding Casette
Superfamily Transporters)’ne ait olup, ATP bagimli tasiyici proteinlerin simdiye
kadar bilinen en biiyiik protein grubudur. MRP ailesi ilk defa 1992 yilinda
tanimlanmis olup, su ana kadar dokuz MRP tanimlamistir. MRP’ler organik anyonik
tastyicilardir. Ornegin metotreksat gibi anyonik ilaglar1 ve asidik ligandlar ile
konjuge olmus glukronat, glutatyon, sulfat gibi ilaglar1 tagirlar. MRP1, MRP2 ve
MRP3 dogal organik ilaglara karsi direng gelistirirken, MRP4’iin niikleozid
analoglarma kars1 diren¢ olusmasinda rolii vardir (71, 72).

MRP1: 1992 yilinda bir kiiciik hiicreli akciger kanseri hiicre dizisinde
kesfedilen MRP1, 16. (16p13) kromozom tarafindan kodlanmaktadir ve 190 kDa
agirhigindadir. MRP1 bir integral membran proteinidir ve multispesifik organik
anyon tastyicis1 olarak diisiinilmektedir. MRP1’in asir1  ekspresyonu vinka
alkaloidleri, epipodofilotoksinler, doksorubisin, mitoksantrona karsi belirgin direng
olusturmakta, daunorubisin ve epirubisine kars1 da oldukca yiiksek oranda direng
olusturabilmektedir. Iki ayr1 mekanizma ile glutatyonun MRP1’e bagl direng
olusmasinda rol oynamakta olup, ya MRP1’in bir substrati gibi ilac1 baglayabilmekte
veya ilaglar MRP1 tarafindan glutatyon aracilikli olarak tagmnabilmektedir. MRP1
ayrica modifiye olmamis ksenobiyotiklerin tasinmasinda da gorev almakta ve siklikla
bu islem icin glutatyona ihtiya¢ géstermektedir (71).

MRP2: 10. (10g23) kromozom tarafindan kodlanmaktadir. Kanalikiiler
multispesifik organik anyon tasiyicist (Canalicular Multispecific Organic Anion
Transporter, cMOAT) olarak da bilinen MRP2, karacigerden organik anyonlarin
sekresyonunu saglar (71, 73). Eksikliginde biliriibin glukronid salinimi
gergeklesemez (Dubin-Johnson Sendromu) (74). En ¢ok fonksiyon gordugii yerler
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karaciger, bobrekler ve gastrointestinal sistemdir (72, 75). Genellikle direng
mekanizmasinda MRP1 gibi rol oynarken, MRP2 asir1 ekspresyonunda gézlenen
direng¢ MRP1 asir1 ekspresyonunda asla gézlenmez (75).

MRP3: 1997 yilinda kesfedilen MRP3, 17. (17q21) kromozom tarafindan
kodlanmaktadir. MRP1’in en fazla homologu (% 58) olan proteindir. Organik
anyonlarin tagmnmasini saglar. MRP1 ve MRP2’ye yap1 olarak ¢ok benzemesine
ragmen, diren¢ mekanizmasinda glutatyon aracilik etmez. En ¢ok bulundugu yerler
karaciger, pankreas, bobrek lstii bezleri, bobrekler ve gastrointestinal sistemdir.
Karacigerde organik anyonlarm kana salimiminda ve safra tuzlarinin uptake’inde rol
oynar. Bobrekiistii bezlerindeki rolleri bilinmemektedir (76).

MRP4: 13. (13g31) kromozom tarafindan kodlanmaktadir. Niikleozid
analoglarma kars1 diren¢ olusmasinda rolii vardir. Ayrica HIV ilaclarma karsi da
[azidotimidin monofosfat ve 9-(2-fosfonilmetoksietil)adenin] direng olusmasinda rol
oynamaktadir (77). MRP4’iin diger MRP’lerden farkli olarak 1-5. transmembran
domainleri eksiktir. Bobrekteki ekspresyonu proksimal tiibiil apikal membran: ile
smirhdir. Konjuge veya konjuge olmayan bazi organik anyonlarin sekresyonuna
aracilik etmektedir. Substratlar1 arasinda trat, cGMP, cAMP, metotroksat, GSH,
glukuronat ve fosfat konjugatlar1 vardir (78).

MRPS5: 3. (3gq27) kromozom tarafindan kodlanmaktadir. MRP4 gibi
niikleozid analoglarma kars1 diren¢ olugsmasinda rolii vardir (79).

MRP6: 16. (16p13) kromozom tarafindan kodlanmaktadir. En ¢ok karaciger
ve bobreklerden eksprese edilmektedir. Direngli tiimor hiicrelerinde MRPI1 ile
birlikte MRP6’nin da asir1 ekspresyonu izlenmektedir (80).

MRP7: 6. (6p21) kromozom tarafindan kodlanmaktadir. Molekiil yapisi
MRP1, MRP2, MRP3 ve MRP6’ya ¢cok benzemektedir. 6. kromozomun kisa kolunda
kodlanan MRP6, bu kromozomu glutatyon metabolizmasindaki genler ile
paylasmaktadir. Glutatyon S-konjugatlar1 ile ilgili ilaclara karsit birlikte direng
olusturmaktadir (81).

MRP8 ve MRP9: 16. (16q12) kromozom tarafindan kodlanmaktadir. 2001
yilinda MRP ailesinin iki tiyesi daha kesfedildi ve literatiire ABCC11 (MRPS) ve
ABCCI12 (MRP9) isimleri ile katildi. MRP8’in % 40’1, MRP9’un % 42’si MRPS5 ile
identiktir ve diger MRP’lerden yapisal olarak daha kiicliktiir. Fonksiyonel olarak
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niikleozid analoglarina kars1 direng olusmasinda rol oynar ve bu 6zellikleri MRP4 ve
MRP5’e benzer (81).

1.3. Oksidatif Sistem ve Antioksidan Savunma Sistemleri

1.3.1. Oksidatif Sistem

Serbest radikaller, bir atom ya da molekiil yoriingesinde eslesmemis bir
elektron iceren yiiksek oranda reaktif kimyasal tiirlerdir. Biyolojik sistemlerde,
onemli serbest radikallerin ¢ogu oksijene dayanir (82).

Oksijen, aerobik hiicrelerde enerji tretimi i¢in oksidatif fosforilasyon
isleminde zorunlu olarak kullanilir. Ancak bazi kimyasal formlarda son derece
toksiktir. Oksijen molekiillerinin biiyiikk bir kismi1 mitokondride oksidatif
fosforilasyon sirasinda Sitokrom Oksidaz enzimleri ile suya doniismekte ve adenozin
trifosfat eldesiyle enerji iiretilmektedir. Ancak oksijen molekiiliinden suya indirgeme
sirasinda % 1-5 oraninda serbest oksijen radikalleri olugsmaktadir (83).

Serbest oksijen radikalleri saglikli kisilerde normal metabolizma sonucunda
da olugsmakta ve viicuttaki antioksidan sistemler tarafindan bertaraf edilmektedir.
Oksidatif hasar, bu son iirlinlerin yapiminda artis veya antioksidan sistemlerin
yetersizligi durumunda ortaya ¢ikan hiicre hasar1 veya hiicrenin ¢liimii ile sonuglanan
durumdur. Serbest oksijen radikalleri hiicrenin tiim molekiilleri ile etkilesime
girerken 6zellikle lipidlere olan etkileri ile lipid peroksidasyonu gelisir (84).

Oksidatif hasar sisplatin nefrotoksisitesi patogenezinde Onemli bir
mekanizmadir. Serbest oksijen radikalleri ksantin-ksantin oksidaz, mitokondri ve
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz ile olugsmaktadir. Sisplatin
her ii¢ yolla serbest oksijen radikali olusumuna neden olmaktadir (85). Bununla
birlikte sisplatin glukoz-6 fosfat dehidrogenaz ve heksokinaz aktivitesini artirarak
serbest radikal olusumunu tetiklemektedir. Ayrica antioksidan iiretimini
azaltmaktadir (86).

Sisplatin uygulamas1 bobrek tiibiil hiicresinde intraseliiler kalsiyum miktarini
artrmaktadir. Bu ise mitokondri hasarina neden olarak serbest oksijen radikal
iretimini tetiklemekte ve NADPH oksidaz sistemini aktive etmektedir (37). Sisplatin
sonrast bobrekte superoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri

artmaktadir. Olusan bu serbest radikaller ise hiicre membran1 lipitlerinin
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peroksidasyonuna, proteinlerin ise yapisini bozarak hiicresel hasara neden olmaktadir
(86).

Sisplatinin hiicresel antioksidan aktiviteyi ve bobrek dokusunda Siiperoksid
Dismutaz, Glutatyon Peroksidaz ve Katalaz enzimlerinin aktivitelerini azalttig:
gosterilmistir (87).

Sisplatine ait nefrotoksisite mekanizmalar1 g6z oOniinde bulundurularak bu
onemli yan etkiyi azaltmak amaci ile birgok strateji gelistirilmistir. Son yillarda
yapilan ¢alismalardan nefrotoksisite patogenezinde oksidatif hasarin énemli bir role
sahip oldugu anlasilmis ve nefrotoksisiteyi dnlemeye yonelik antioksidan ajanlarla
yapilan ¢aligmalar artmistir (28).

U¢ veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu,
malondialdehit (MDA) iiretimi ile sonu¢lanmaktadir (88). Antioksidan sistemlerin
hasar gormesi sonucunda lipid peroksidasyon {riinii olan MDA’nin arttigi
gozlenmistir (89). Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz
baglanmalarina neden olan MDA; deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve
hiicre yiizeyindeki determinantlarin agregasyonu gibi, i¢ membranin bazi
ozelliklerini degistirmektedir. Ayrica diffiize olabildiginden, DNA’nm nitrojen
bazlariyla reaksiyona girmektedir. MDA bu o6zelliklerinden dolayr mutajenik,
genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir (88, 89).

Serbest oksijen radikalleri son derece reaktif ve kisa omiirlii olduklarindan
direkt dl¢timleri zordur. Bu amagla lipid peroksidasyon iiriinlerinin dl¢giilmesi en sik
olarak uygulanan indirekt yontemdir (88). Indirekt yontemle &lgiilen birkag madde
olmakla birlikte en kolay MDA 6l¢iimii yapilabilmektedir (90).

1.3.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Hiicreler, oksidatif hasar1 Onleyen, smirlayan ya da kismen tamir eden
koruyucu mekanizmalara sahiptirler. Memeli hiicrelerinde oksidan iirlinlere karsi
korunma ti¢ prensip i¢cinde gerceklesmektedir (91):

a- Olusan radikallerin detoksifikasyonu,

b- Radikal reaksiyonlarinin sona erdirilmesi,

c- Radikal olusumunun smirlandirilmasi.

Protein, karbonhidrat, lipid ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin

oksidasyonunu Onleyen veya geciktiren maddeye antioksidan denir. Normal
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kosullarda, aerobik metabolizmanin {lirettigi serbest oksijen radikalleri antioksidan
maddeler tarafindan siirekli olarak inaktive edilirler. Organizmada yer alan
antioksidan savunma sistemleri inaktivasyon islemini yapabildikleri siirece patolojik
bir durum ortaya ¢ikmaz. Ancak denge antioksidanlarin aleyhine bozuldugunda
potansiyel bir hasar meydana gelir ki buna oksidatif stres ad1 verilir. Oksidatif stres;
lipid, karbonhidrat ve proteinler iizerine etki ederek, hiicrede membran hasari,
karsinojenez veya mutajenez gibi olumsuz gelismelere yol agabilir. Bu nedenle,
serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar arasindaki dengenin korunmasi
organizmanin canliligini stirdiirmesi acisindan 6nemlidir (92).

1.3.2.1. Antioksidanlarin Etki Mekanizmalar

Antioksidanlar etkilerini 4 yol ile gerceklestirirler (93):

1. Toplayiar Etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya daha zayif yeni
molekiile ¢evirme islemiyle antioksidan etki olusumu. Antioksidan enzimler,
trakeobronsiyal mukus ve kii¢iik molekiiller bu tip etki gosterirler.

2. Bastincr Etki: Serbest oksijen radikaline bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltarak veya inaktif sekle doniistiirerek antioksidan etki olusumu.
Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3. Onanc1 Etki: Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu oksidatif streste
Stiperoksid Dismutaz enzim aktivitesinin arttirilmast ile koruyucu etkinlik
gerceklestirilmesi.

4. Zincir Kinc1 Etki: Serbest oksijen radikallerini kendine baglayarak
zincirlerini  kirip fonksiyonlarin1 engelleyerek antioksidan etki olusturulmasi.
Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gosterirler.

1.3.2.2. Antioksidanlarin Simiflandirilmasi

Oksidatif hasar1 6nlemeye yonelik olarak endojen bir¢ok enzimatik (Sitokrom
Oksidaz, Siiperoksid Dismutaz, Fosfolipid Hidroperoksit Glutatyon Peroksidaz,
Glutatyon S- Transferaz, Glutatyon Rediiktaz, Glukoz -6- Fosfat Dehidrogenaz,
Katalaz gibi) ve non-enzimatik (E vitamini, f—karoten ve C vitamini) mekanizmalar
mevcuttur. Ayrica eksojen olarak gidalarla alinan dogal veya farmakolojik amaclarla
kullanilan bir¢ok antioksidan madde bulunmaktadir (88, 94).

Antioksidan maddelerin siniflamasi Tablo 1’de gosterilmistir (94).
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Tablo 1. Antioksidan Maddelerin Siniflandirilmasi (94).

[-Endojen antioksidanlar
1-Enzim olanlar

a-Mitokontrial sitokrom oksidaz sistemi
b-Siiperoksid dismutaz

c-Katalaz

d-Glutatyon peroksidaz, Glutatyon —S-transferaz
e-Hidroperoksidaz

2-Enzim olmayanlar

a-Lipid fazda bulunanlar
i - a-tokoferol (E vitamini)
ii - B- karoten
b-Sivi fazda bulunanlar: Askorbik asit, melatonin, {irat, sistein, seruloplazmin,
transferin, laktoferin, myoglobin, hemoglobin, ferritin, metionin, albumin,
bilirubin, glutatyon

II- Eksojen Antioksidanlar (ilaglar)

1-
2.
3-
4-
5.
6-
7.
8-

Ksantinoksidaz Inhibitérleri: Tungsten, allopurinol, oksipurinol, folik asit
NADPH Oksidaz inhibitorleri: Adenozin, lokal anestetikler
Rekombinant Siiperoksid Dismutaz

Endojen antioksidan aktiviteyi arttiran maddeler: Ebselen, asetilsistein
Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari: Mannitol, albumin
Demir redoks dongiisiiniin inhibitdrleri: Desferroksamin, seruloplazmin
Sitokinler: Tiimdr nekroz factor (TNF), IL-1

Demir selatorleri

III- Gida antioksidanlar1
1- Butylated Hydroxytoluen ( BHT )
2- Butylated Hydroxyanisone (BHA)
3- Sodyum Benzoat
4- Fe-Siiperoksid Dismutaz

1.3.2.3. Endojen Antioksidanlar
1.3.2.3.1. Enzimatik Antioksidanlar

Sitokrom Oksidaz, Siiperoksid Dismutaz, Glutatyon Peroksidaz, Glutatyon

Rediiktaz, Katalaz; serbest radikallerin birikmesini ve lipid peroksidasyonunun

baslamasini 6nleyen enzimlerdir (95).

1- Sitokrom Oksidaz Sistemi: Hiicrelerdeki oksijenin % 95-99 kadarmi

etkisizlestirir. Yetmezlik durumunda diger enzimler devreye girer (91).

2- Siiperoksid Dismutaz (SOD): Siiperoksit radikallerini hidrojen perokside

doniistiiren dismutasyon reaksiyonunda etkili metalloprotein yapisindaki enzimlerdir.

Serbest radikallere kars1 organizmadaki ilk savunma Siiperoksid Dismutaz enzimiyle

gerceklesir. Siiperoksit Dismutaz, Katalaz ve Glutatyon Peroksidaz’dan farkli olarak

serbest radikali substrat olarak kullanir (95).
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Emzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit
radikallerin zararli etkilerine karst korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu
inhibe eder. Stiperokdid dismutaz aktivitesi, yiiksek oksijen kullanim1 olan dokularda
fazladir ve doku pO, artis1 ile artar. Normal metabolizma sirasinda hiicreler
tarafindan yliksek oranda siiperoksit liretimi olmasima ragmen bu enzim sayesinde
intraselliiler siiperoksit diizeyleri diisiik tutulur. Siiperoksid Dismutazin ekstraselliiler
aktivitesi diistiktiir. Organizmada oksidan stresin attig1 klinik durumlarda Siiperoksid
Dismutaz enzim aktivitesi artarak koruyucu etkinligini devam ettirir. Uremi, Down
Sendromu, karaciger hastaligi, bobrek yetmezligi olan hastalarin eritrositlerinde Cu-
Zn Stiperoksid Dismutaz enzim aktivitesi yliksek bulunmustur (96).

3- Glutatyon ve Glutatyon Enzimleri: Glutatyon enzimleri 3 ana grupta
toplanir (94).

a- Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

b- Fosfolipid Hidroperoksit Glutatyon Peroksidaz (PGSH-Px)

c- Glutatyon S-Transferaz (GST)

Glutatyon Peroksidaz selenyum metali iceren metalloenzim grubundan bir
antioksidan enzimdir. Rediikte glutatyonu okside glutatyona cevirirken hidrojen
peroksiti suya indirger (97).

4- Glutatyon Rediiktaz ve Glukoz -6- Fosfat Dehidrogenaz: Antioksidan
savunma etkinliginin stirdiiriilmesi i¢in oksitlenmis glutatyonun tekrar indirgenmis
sekle donlismesi gerekir. Glutatyon Rediiktaz NADPH varligimda oksitlenmis
glutatyonun indirgenme reaksiyonunu katalizler. Bu oksido-rediiksiyon enziminin
koenzimi NADPH, prostetik grubu ise flavin adenin dintikleotitdir (FAD). Sitozol ve
mitokondride lokalizedir. Selat yapici ajanlar ve steroid hormonlar1 Glukoz -6-
Fosfat Dehidrogenaz enzimini inhibe ederler (94).

5- Katalaz: Katalaz glikoprotein yapisinda antioksidan enzimdir.
Dokulardaki antioksidan aktivitesi farklilik gostermekle birlikte en yiiksek aktivite
bobrek dokusundadir (98). Hidrojen Peroksitin (H,0,) indirgenmesini katalizler,
ancak Katalaz Hidrojen Peroksitin tiretildigi tiim hiicresel komponentlerde bulunmaz.
Bu nedenle radikallere karsi korumada ikincil derecede 6nemli oldugu kabul edilir ve
% 20 oraninda stoplazma, % 80 oraninda peroksizomlarda lokalizedir. Katalazin

indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit, metil hidroperoksit, etil hidroperoksit gibi
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kiigiik molekiillii hidroperoksitlere karsidir; biiylik molekiillii hidroperoksitlere etki
etmez (94, 95).

1.3.2.3.2. Nonenzimatik Antioksidanlar

1- E Vitamini: Tim hiicresel membranlarda bulunur ve lipid
peroksidasyonuna karsi koyucudur. Singlet oksijenin kuvvetli bir tutucusudur.
Ayrica hidroksil radikali, peroksi radikali ve siiperoksitlerle direkt olarak reaksiyona
girebilir. Onemli bir endojen ve eksojen antioksidan olarak hiicre membrani
biitlinliigiiniin korunmasi a-tokoferoliin baslica gorevlerinden biridir (84).

2- p—Karoten: A vitamini 6n maddesi olan beta karoten etkili bir singlet
oksijen ve radikal tutucu antioksidandir. Beta karoten c¢ok etkin olarak
triklormetilperoksil radikallerini indirger ve hiicresel membranlarda bulunur (91).

3- C Vitamini: Biyolojik ortamlarin ¢ogunda askorbat olarak bulunan C
vitamini hiicre dis1 sivilarin en 6nemli antioksidanidir. Askorbat hidrojen peroksit,
hipoklorit, stiperoksit, hidroksil ve peroksil radikallerini ve singlet oksijeni tutar. C
vitamini fizyolojik ve yliksek konsantrasyonlarda antioksidan etkilidir (91, 95).

1.3.2.3.3. Diger Nonenzimatik Endojen Antioksidanlar

Bazi durumlarda albumin, tirik asit, sistin, biliiribin, seruloplazmin,
transferrin, ferritin, keratinin, laktoferrin, Gstrojenler gibi ufak molekiiller de serbest
radikallere kars1 koruyucu rol oynarlar.

1.3.2.4. Eksojen Antioksidanlar

1- Besinlerdeki Dogal Antioksidanlar: Vitamin A, C, E ve p—Karoten

2- Besinlere Eklenen Antioksidanlar

1.3.2.5. Diger Antioksidanlar (Farmakolojik)

Cok sayida ilag ve kimyasal madde serbest radikallerle olusan hasari
azaltmak ya da engel olmak icin kullanilmaktadir. Deneysel olarak degisik
sitoprotektif etkileri gdsterilmis bir¢ok antioksidan vardir.

Allopiirinol ve ebselenin beraber kullanimmin ratlarda nefrotoksisite ve
ototoksisiteyi azalttig1r gosterilmistir. Ksantin Oksidaz inhibitorii olan allopiirinol
serbest oksijen radikali {iretimini azaltmaktadir. Ebselen Glutatyon Peroksidaz’a
benzeyen Ozellikleri nedeni ile peroksinitriti etkin bir sekilde ortadan kaldirir ve

glutatyon ve diger tiyoller varliginda lipid peroksidasyonunu engeller (99).
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Erdostein’in Glukoz -6- Fosfat Dehidrogenaz enzim aktivitesini arttirarak
oksidatif strese karsi hiicreyi korudugu goézlenmistir (86). Edavorone ve N-
asetilsistein azalmis glutatyon depolarinin tekrar artmasina yardimcei olurlar (100).

Yapilan hayvan caligmalarinda antioksidan 6zelliklere sahip olan glutamin,
kaspaisin, silmarin, vitamin C ve vitamin E gibi ajanlari nefroprotektif 6zellikleri
saptanmistir (28, 48).

Kurkuminin, vitamin C ve E ile karsilastirilabilir antioksidan aktivitesi
mevcuttur (101).

1.4. Kurkumin

Zingiberaceae ailesinin bir liyesi olan Curcuma longa ¢ok yillik bir bitki olup
ana vatant Giiney Asya’dir (102). Ana direticisi Hindistan olmakla beraber
Banglades, Cin, Endonezya, Karayip adalar1 ve Gliney Amerika’nin birkag tilkesinde
de yetistirilir (103). Curcuma Longa sar1 ¢icekli, biiylik yaprakli ve rizomlu ¢ok
yillik otsu bir bitkidir. Rizomlarn iist yiizii sarims, i¢ ylizii ise sar1 renklidir. Acimst
bir tadi vardwr. Bu bitkinin koklerinden elde edilen Turmeric Hindistan'da
ylizyillardir yaygm olarak kullanilmaktadir (104). Ge¢miste sonsuz hayat kaynagi
olarak adlandirilan turmericin tarihi 5000 yi1l dncesine kadar dayanmaktadir. Ilk
olarak Marco Polo’nun 1280 yilinda Hindistan ve Cin’e yaptig1 seyahatler sirasinda
yazdig1 notlarda adi gecen turmeric, Avrupaya 13. yiizyilda Arap seyyahlar
tarafindan getirilen bir baharattir (105). Turmeric gida endiistrisinde renklendirici,
koruyucu ve aromatizan olarak kullanilir. Ayrica Japonya’nin ¢esitli bolgelerinde ¢ay
olarak da tiiketilmektedir (106). Ulkemizde Hint safrani, sar1 boya, zerdegal,
zerdecOp, safran kokii olarak adlandirilan turmeric daha ¢ok baharat olarak
kullanilmaktadir. Safranbolu yoresinde yetisen zerdecal Tiirkiye’de soguk
alginliginda, hazimsizlig1 gidermede ve gaz soktiiriicii olarak kullanilmaktadir (107).
Kurkumin kori baharatinin ana komponentidir (108). Bir silme tath kasig1 turmeric 3
gramdir ve ortalama 30-90 mg kurkumin igerir. Curcuma Longa bitkisinin
rizomlarmdan elde edilen tozunun yaklasik 1:30-1:100 kadarmi kurkumin olusturur
(104). Turmericten fenolik yapida ii¢ ana bilesik izole edilmistir: kurkumin,
demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin. Yakin bir zamanda ise siklokurkumin

izole edilmistir (106, 109). Turmeric aseton ic¢inde eritildikten sonra kromatografik
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yontemle subfraksiyonlara ayrilarak % 77 kurkumin, % 17 dimetoksikurkumin ve %
3 bisdemetoksikurkumin izole edilir (104).

1.4.1. Kurkuminin Kimyasal Ozellikleri

Ik olarak Vogel ve Pelletier (110) tarafindan 1815 yilinda C,;H,OOg olarak
formiile edilen kurkumin, daha sonra 1910 yilinda, Lampe ve ark. (111) tarafindan
diferuloylmethane olarak adlandirilmis ve Lampe ve Milobedzska (112) tarafindan
1913 yilinda bilesik ilk olarak {retilmistir. Kurkuminin kimyasal adi TUPAC
(International Union of Pure and Applied Chemistry) tarafindan (1,7-bis (4-hydroxy-
3-methoxy-phenyl) hepta-1,6-diene-3,5-dione) olarak belirlenmistir (112). Kurkumin
suda c¢ozlinmeyen, ¢esitli organik coziiciiler (Etanol, Dimetilsiilfoksit, Kloroform,
Aseton) ve yagda iyi ¢oziinen; asitli bilesiklerle temas ettiginde koyu kirimizi renge
doniisen fenolik yapida bir bilesiktir (111). Kurkuminin kimyasal yapist Sekil 2°de
gosterilmistir (108). Kurkumin, B pozisyonunda baglanmis 2 keton grubu igerir. Bu

yap1 antioksidan olmasinda rol oynar (113).

OCH,

HO OH

7 OCHj;

O O
Sekil 2. Kurkuminin kimyasal yapis1 (108).

Kurkuminin keto ve enol formu bulunmaktadir (Sekil 3) (114). Keto formu
asidiktir ve notral s1v1 solusyonlarda ve hiicre membranlarinda bulunmaktadir. pH: 3-
7 araliginda kurkumin giiclii bir H atom dondriidiir. Buna karsin pH: 8’in iizerinde
enol form hakimdir ve kurkumin bir elektron dondrii gibi hareket etmektedir ki bu
fenolik antioksidanlarin ¢opcii aktivitesi i¢in tipik bir mekanizmadir. Kurkumin
bazik pH’a kars1 dayaniksizdir ve 30 dakika igerisinde trans-6-(4’-hidroksi-
3 'metoksifenil)-2-4-diokso-5-hekzanal, ferulik asit, feruloilmetan ve wvanilline
indirgenir (106).

Molekiiler agirligr 368.37 g/mol ve erime noktasida 183°C’dir (106).

Spektrofotometrik olarak metanolde 430 nm’de, asetonda 415-420 nm’de maksimum
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absorpsiyon gosterir (109). Kurkuminin miktar tayininde HPLC (High Performance
Liquid Cromatography) siklikla kullanilmaktadir (115). Ayrica HPTLC (High
Performance Thin-Layer Chromatography) (116), UPLC (Ultra Performance Liquid
Chromatography) (117), LC-MS/MS (Liquid Cromatography—Mass Spectrometry/

MassSpectrometry) yontemleri de literatiirde mevcuttur (118).

Kurkumin keto form Kurkumin enol form
Sekil 3. Kurkuminin keto ve enol formu (114).

1.4.2. Kurkuminin Farmakokinetik Ozellikleri

Wabhlstrom ve Blennow (119), oral yol ile aliman kurkuminin % 75’inin
degismeden feges ile cok az miktarda da idrarla atildigini belirlemis, bununla birlikte,
emilim oraninin ise ¢ok diislik diizeylerde oldugunu saptamislardir. Buna karsin,
Ravindranath ve Chandrasekhara (120), 1980°de diyetle alinan kurkuminin % 60
oraninda emildigini ve biiyilk oranda idrar ile atildigini ileri siirmiislerdir.
Milobedzka ve ark. (121) bilesigi H® iyonu ile isaretleme ydntemi sayesinde,
kurkuminin farmakokinetik 6zelliklerini son yillarda tam olarak ortaya koymustur.
Buna gore diyetle alinan kurkuminin biiytik bir kisminin gaita ile atildig1 ve viicuttan
uzaklastirilan kismin, iigte birinin higbir degisiklige ugramadigi belirlenmistir. IV ve
1.p. uygulanan kurkuminin ise uygulamadan hemen sonra hizli bir sekilde safra
kanallarina gectigi ve burada metabolize edilerek yine gaita ile atildigi tespit
edilmistir. Ayrica kurkuminin, viicutta glukronik asit (glukronidasyon) ve siilfatla
(stilfasyon) birlestirilerek metabolize edildigi ve sonugta, trans-6-(4-hidroksi-3-
metoksifenil)-2-4diokso-5-hexenal basta olmak iizere, vanillin, ferulik asit ve ferulol
metan bilesiklerine doniistiiriildiigii tespit edilmistir. Kurkumin metabolitlerinin
kimyasal yapist Sekil 4’de gosterilmistir (106). Boylece kurkuminin, glukronidasyon
ve siilfasyon yolu ile metabolize edilen, biiyiik oranda gaita atilan, biyoyararlanimi

diisiik ve yar1 dmrii oldukca kisa olan bir bilesik oldugu sonucuna varilmistir (121).

24



3

curcuimin sulphate curcumin glucuronide

tetrahydrocurcumin
hexahydrecurcuminol

Sekil 4. Kurkumin metabolitlerinin kimyasal yapis1 (106).

Egri altindaki alan degerleri 10 mg/kg dozda IV yolla uygulandiginda 7.2+1.2
min.ug/mL iken 500 mg/kg oral doz i¢cin 3.6+0.6 min.pug/mL olarak bulunmustur.
Farelere oral yolla 1 g/kg dozda verildikten 15 dakika sonraki plazma kurkumin
konsantrasyonu 0.13 pg/mL olarak bulunmus, maksimum plazma konsantrasyonuna
(0.22 pg/mL; Cmaks) ise 6 saat (tmaks) icinde ulasilmistir. Kurkumin i.p. yolla
uygulandiginda (0.1 g/kg) ise 15 dakika igerisinde maksimum plazma
konsantrasyonuna (2.25 pg/mL) ulasilmis ve 1 saat igerisinde de hizla diigsmiistiir.
Oral yolla (1 g/kg) verildikten 1 saat sonra kurkuminin yliksek oranda (117 pg/g)
barsakta bulundugu gosterilmistir. Dalak, karaciger ve bobrekte daha az miktarlarda
(26.1 pg/g, 26.9 ng/g, 7.5 png/g) kurkumine rastlanirken beyin dokusunda en diisiik
oranda (0.4 pg/g) bulunmustur (113). Kurkuminin biyoyararlaniminin insanlarda da
diisiik oldugu bulunmustur. Kurkuminin biyoyararlanimmin diisiik olmasmin ana
nedeni presistemik metabolizasyona ugramasidir. Ayrica ¢Oziiniirligiiniin diisiik
olmas1 (pH: 5.0’da maksimum c¢o6ziiniirlik 11 ng/mL) ve gastrointestinal kanal
swvilarina dayaniksiz olmasi da biyoyararlaniminin diisiik olmasma yol agmaktadir

(122).



Kurkuminle yapilmis hayvan calismalarinda 5 g/kg’in iizerindeki dozlarda
bile toksisite bulgularina Sprague-Dawley ratlarinda rastlanmamistir. Sistemik
preklinik ¢alismalarda Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii Korunma Boliimiinde
ratlarda, kopeklerde, maymunlarda 3.5 g/kg iizerindeki dozlarda 3 aydan uzun
kullanimda yan etki saptanmamistir (123). Kurkumin ytizyillardir herhangi bir yan
etkisi rapor edilmeksizin gida katki maddesi olarak kullanilmistir. Insanlarda,
kurkumin 6 g/giin olacak sekilde 3 ay boyunca diyetle alindiginda herhangi bir yan
etki gériilmemistir (124). Bir faz 1 klinik ¢alismasimnda da kurkuminin 12 g/giin gibi
yiiksek dozlarda alindiginda bile toksik etkisi olmadig: bildirilmistir (125). Saglikli
goniilliilerle yapilan bir caligmada 10 ve 12 gram dozda oral yolla kurkumin
uygulanmasmin ardindan sadece bir goniilliide basagris1 (muhtemelen tedaviye bagl
degil), iki goniilliide ise kurkuminin gastrointestinal kanaldan diisiik absorpsiyonuna
bagli olarak sari-yumusak bir digkilama goériilmistiir (122).

1.4.3. Kurkuminin Antioksidan Etkileri

Kurkuminin antioksidan 6zellikleri bobrek, kalp, beyin dokusu ile karaciger
iskemi reperflizyon hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasmi azalttigi
gosterilmistir (101). Kurkuminin antioksidan etkinligi ksantin dehidrogenazin
ksantin oksidaza dOniigiimiiniin engellenmesi (126), lipit peroksidasyonunun
onlenmesi (127), hiicre i¢i glutatyon seviyesinin yiikseltilmesi (128) ve demir
iyonuna baglanma isteginin artmasmdan (129) kaynaklanabilecegi de belirtilmistir.
Kurkumin Katalaz, Siiperoksid Dismutaz ve Glutatyon Peroksidaz enzimlerinin
aktivitelerini artirarak hiicre zarinda bulunan lipitlerin peroksidasyonunu azaltir
(130).

Kurkuminin yapisindaki fenolik ve metoksi gruplarinin serbest radikallerle
reaksiyona girmesiyle fenoksil radikali olugsmaktadir (131). Jovanovic ve ark. (132)
tarafindan yapilan bir ¢alismada, kurkuminin miikemmel bir H" iyonu vericisi oldugu
ve verilen H iyonunun daha ¢ok metil grubundan koptugu belirlenmistir. Benzer
olarak yapilan diger bir caligmada, verilen iyonun kaynagi fenol grubu olarak tespit
edilmis, boylece kurkuminin ¢ift yonli ¢alisan, giiclii antioksidan bir bilesik oldugu
ortaya konulmustur (133). Ayrica kurkuminin primer metaboliti tetrahidrokurkumin,
antioksidan [ diketo etki ile birlikte iki karbonil arasindaki aktif metilen

karbonundaki C-C bagini yikarak antioksidan etki yapar. Bu antioksidan etkileriyle
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serbest oksijen radikallerinin olusumunu dogrudan veya ksantin dehidrogenazin
ksantin oksidaza doniisiimiiniin inhibisyonu ile dolayli etkileyerek olmaktadir (134).

Kurkuminin bobreklerde oksidatif hiicre hasarina kars1 lipit peroksidasyonunu
inhibe ettigi gozlenmistir (135). Kurkumin ile yapilan tedavilerde bobreklerde
tyilesmeler goriildiigli kaydedilmistir. Kurkumin etkisi ile apoptozisle ilgili genlerin
ekspresyonu engellenmektedir (136). Kurkuminin kolesterol ile beslenmis
tavsanlarda koruyucu etkisinin yaninda, H,O, uygulanilmis insan renal epitelyal
hiicrelerde de koruyucu etkisi gésterilmistir (135, 137).

Kurkuminin iskemiye bagli myokard hasarmi fare, kedi ve tavsan
modellerinde azalttig1 gosterilmistir (134).

Kurkumin tedavisi ile total siiperoksit dismutaz aktivitesinin arttigi, MDA
konsantrasyonunun ve myeloperoksidaz aktivitesinin azaldigi belirtilmektedir.
Ayrica karacigerde iskemi reperfiizyon hasarindan sonra antioksidatif biyomolekiil
ekspresyonunu artirip, nétrofil infiltrasyonunu ve reaktif oksijen metabolitlerini
azalttigi Shen ve ark.’min (138) yaptiklar1 calismada gosterilmistir. Ratlarda
kurkumin tedavisi ile reperflizyondan sonra nitrik oksit sentaz aktivitesi azalmistir.
Fakat endotelial nitrik oksit sentaz aktivitesi etkilenmemistir. Chan ve ark.’nin (139)
yaptiklar1 bir caligmada ise lipopolisakkarit enjekte edilmis sican karacigerinde oral
kurkumin tedavisi ile nitrik oksit sentaz ekspresyonunu % 50-70 oraninda azaldigi
tespit edilmistir.

Kurkuminin diete eklenmesi ile norodejeneratif hastaliklardan olan Alzheimer
hastaligindan korunulmus olundugu gdosterilmistir (140). Fare fokal serebral iskemi

modellerinde kurkuminin belirgin néro koruyucu etkinligi; lipid peroksidasyonunu

inhibe etmesi ve peroksinitrit (OONO_) olusumunu azaltmasi ile olugsmaktadir (141).

Yiiksek glikoz konsantrasyonu oksidatif stres ile birlikte lipid
peroksidasyonunu ve proteinlerin glikozilasyonunu arttirmaktadir. Bu, glikozun
otooksidasyonu ile ortaya ¢ikan asir1 oksijen radikal olusumu, glikozile olmus
proteinler veya sitokrom P-450’ye benzer aktivite ile NADPH’in asir1 liretimi ile
olmaktadir (142). Kurkumin eritrositlerde proteinlerin glikolizasyonu ile lipid

peroksidasyonunu yiiksek glikoza maruz kalimda azaltmaktadir. Kurkumin, farelerde
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Streptozotocin ile olusturulmus diabetes mellitusta serbest oksijen radikali
olusumunu azaltmistir (143).

Kurkuminin stresle indiiklenmis Hsp 70 ekspresyonunun potent bir
stimiilatorii oldugu bildirilmistir. Kurkumin ayrica 1s1 veya toksik nedenlerden olan
streslere kars1 da koruyucu etki gosterir (144). Hem Ghoneim ve ark. (145) hem de
Madan ve ark.’nin (146) caligmalarinda kurkumin, dokuda antioksidan enzim
ekspresyonunu ve aktivitesini artirmakta, notrofil infiltrasyonunu inhibe etmektedir.
Bu durum degisik stres faktorlerinde hiicresel koruyucu etki gostermektedir.

Antioksidan enzimlerin aktiviteleri iizerine kurkuminin etkileri doza bagiml
olarak incelendiginde doz artisina paralel olarak enzim aktivitelerinde artis
goriilmektedir. Piper JT ve ark. (147) kurkuminin 1 mg/kg ile 500 mg/kg arasinda
degisen dozlarda enzim diizeylerinde anlamli degisiklikler tespit etmislerdir. Ancak
maksimum artig 75-500 mg/kg dozlarinda saglanmaktadir.

1.4.4. Kurkuminin Antiinflamatuar EtKkisi

Kurkuminin antiinflamatuar etkiyi birkag¢ farkli mekanizmayla olusturdugu ve
bu mekanizmalarin basinda, proinflamatuar ajanlarin salinimini diizenleyen NF-xB
transkripsiyon faktorii aktivasyonunun engellenmesinin oldugu saptanmstir (148).
Bununla birlikte adi gegen etkiye; proinflamatuar enzimler olan siklooksijenaz-2
(COX-2) ile 5-lipooksijenaz (5-LOX) enzimlerinin olusumunun engellenmesi ve
aciga cikan enzimlere kurkumin bilesiginin  baglanarak  aktivitelerinin
baskilanmasmin da aracilik ettigi tespit edilmistir (141). Kurkuminin ayn1 zamanda,
inflamatuar etkinin olusmasinda gorevli sitokinlerin (TNF, IL-1, IL-6) ve hiicre
ylizeyinde bulunan adhezyon molekiillerinin olusumunu baskilayarak antiinflamatuar
etki olusturdugu da belirlenmistir (149).

1.4.5. Kurkuminin immunomodiilatuar Etkisi

Bagisiklik sisteminde, tiimor hiicrelerinin yok edilmelerinde gorevli
sitokinlerden TNF aktivasyonu basta olmak iizere, pek ¢ok sitokin ve diger humoral
bagisiklik sistemi elemanlarmin aktivasyon veya baskilanmasina neden olan
kurkuminin, bu etkilerini aril hidrokarbon reseptorleri araciliginda olusturdugu tespit

edilmistir (150).
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Kurkuminin bagisiklik sisteminde; T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar,
notrofiller, Natural Killer (NK) hiicreleri ve dendritik hiicreleri etkileyerek
immunomodiilator bir etki olusturdugu deneysel olarak ortaya konulmustur (151).

Fareler tlizerinde yapilan bir calismada; diisiik doz kurkuminin dalakta T
lenfosit proliferasyonunda artmaya neden oldugu ancak, yiiksek doz uygulamalarinda
ayni hiicre olusumlarmi baskiladig: tespit edilmistir (152). Diger bir ¢aligmada ise
kurkumin tedavisinin, bagirsakta CD3 alt tipi T lenfositlerde artmaya neden oldugu,
ayni sekilde B hiicre proliferasyonunu arttirarak immunstimulatér etki olusturdugu
belirlenmistir. Boylece, kurkuminin T ve B hiicrelerinin aktivasyon ve
proliferasyonunu, aril hidrokarbon reseptorleri araciliginda diizenledigi tespit
edilmistir (153). Ayrica, makrofaj hiicre aktivasyonunda diizenleyici etkisi bulunan
kurkuminin, doza bagli olarak peritoneal makrofajlarin fogositoz yeteneklerini
arttirdig1r bildirilmistir (152). South ve ark. (154) ratlar iizerinde yaptiklar1 bir
calismada, 1 ve 20 mg/kg dozunda kurkumin verilen hayvanlarda NK hiicre
aktivitesinde bir degisiklik olmazken, 40 mg/kg dozunda uygulanan kurkuminin NK
hiicre ve IgG aktivitesini arttirdigini belirlemislerdir.

Dogal bagisikligin en 6nemli elemanlarindan olan sitokinlerin, kurkumin
tarafindan sitokin tipine gore farkl sekilde etkilendigi bilinmektedir. Basta TNF-a
olmak iizere IFN-y, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12 gibi pek ¢ok sitokinin,
kurkumin tarafindan salinimi ve serumdaki miktarinin degistigi cesitli ¢aligmalarla
ortaya konmustur (149, 155). Siddiqui ve ark. (156) tarafindan deneysel olarak sepsis
olusturulan ratlar iizerinde yapilan bir arastirmada, kurkumin verilen hayvanlarda,
verilmeyenlere gore doku hasar1 ve 6liim oranlarmin oldukca diisiik oldugu, ayni
sekilde TNF-a diizeyinin de kurkumine bagl olarak azaldig1 belirlenmistir. Ozetle,
proinflamatuar sitokinler olan TNF-o, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve IL-12 ile
kemokinlerin kurkumin tarafindan saliniminin diizenlendigi ve bu etkiye
transkripsiyon faktorlerinden NF-kB ile aril hidrokarbon reseptorlerinin aracilik
ettigi diisiintilmektedir (151).

1.4.6. Kurkuminin Yara Iyilesmesine Etkisi

Kurkumin, fibroblastlar tarafindan meydana getirilen kollajen ve fibronektin
ekspresyonunu uyarir ve canli ortamdaki graniilasyon dokusunun olusumunu arttirir

(157). Ayrica yara iyilesmesi sirasinda biiyiime faktorlerinin ekspresyonunu,
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reseptorlerini ve nitrikoksit sentezini diizenler (158). Diabetik hastalarda yaranin
daha hizli bir sekilde iyilesmesini, neovaskiilarizasyonu ve daha biiyiik hiicresel
icerigi kapsayan graniilasyon dokusunun olusmasmi arttirrr (159). Ayrica,
kurkuminin travmadan sonra kas rejenerasyonunu arttrmaya yonelik faydal etkileri
gozlenmistir (160). Son calismalar kurkuminin yara tamirinde antioksidan etkisi ile
hidrojen peroksitin sebep oldugu zarar1 6nledigi de kanitlanmistir (161). Farelerde
iilser modelinde glutatyon tiiketimini, lipit peroksidasyonunu ve protein
oksidasyonunu engelleyerek anti-iilser aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica
kurkuminin hem oral hem de i.p. uygulamalar1 sonucu gastrik {lseri engelledigi de
bilinmektedir (162).

1.4.7. Kurkuminin Kemopreventif Etkisi

Kurkuminin potansiyel anti kanser etkinligi saglikli hiicrelere zarar vermeden
kanserli hiicrelerde apopitozise neden olmasimndan kaynaklanmaktadir (108).
Kurkumin prolifere olan hiicrenin boliinme siirecini degistirmez, hiicre bdliinmesini
geciktirmez. Biiylime inhibisyonu doza baghdir ve kurkuminin uzaklastirilmasiyla
beraber geri doniisiimliidiir, kurkumin hiicrede toksisite olusturmaz. Kurkuminin
sebep oldugu biiylime inhibisyonu biiyiime faktorlerinin ortama konulmasi ile geri
dondiiriilemez, bu da kurkuminin hiicre siklus olaylarma etki ettigini gdstermektedir.
Kurkumin ile inkiibe edilen hiicre kiiltiirlerinde, hiicrelerin DNA igeriklerinin G1/S
fazinda yogunlastigr gosterilmistir. S fazindaki hiicre sayilar1 ve hiicre
proliferasyonundaki inhibisyon; hiicrelerin S fazinda yavasladiklarmi veya
durduklarmi ve DNA sentezinin kurkuminsiz gruba gore aktif olmadigini
disiindiirmektedir (163).

Son yillarda yapilan arastirmalarda; giliclii antikarsinojenik etkiye sahip
oldugu belirlenen bu bilesigin kanserin baslangic ve gelisme periyotlarinda
antikarsinojen ajan olarak kullanilabilecegi iddia edilmistir (164).

In vivo ve in vitro ¢alismalar kurkuminin anjiogenezis, tiimor biiyiimesi ve
tiimOr ilerlemesi evrelerine etki ederek kanseri engelledigini gostermistir. Kurkumin
mononiikleer kan hiicrelerinin hizla ¢cogalmasina neden olan mitojenleri ortadan
kaldirarak sinirsel aktivasyonu, lenfatik reaksiyonu ve trombosit gelisimini de inhibe

eder (165).
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Kurkumin ve analoglarmin metalloproteinazlar1 inhibe ederek tlimoral
dokularda anjiogenezisi engelledigi gdosterilmistir. Boylece invaziv tiimorlerin
angiogenezis yoluyla yeni damarlar gelistirmeleri engellenmis olur (166).

Kurkuminin tiimor nekrosis faktore bagli NF-xB’yi ve Siklooksijenaz-2’yi
inhibe ettigi, Glutatyon -S- transferazi ise aktive ettigi bildirilmistir. Boylece hiicre
proliferasyonu, tumdriin invazyonu ve anjiyogenezisin baskilanmasi, tiimor
hiicrelerinin apoptozisinin ise tesvik edilmesini sagladigi dolayisi ile de bu
mekanizmalar {lizerinden bir anti kanser ajan olarak islev gordiigii arastiricilar
tarafindan dile getirilmistir (148, 167). Kurkuminin prokarsinojenler tarafindan
indiiklenmis sitokrom p-450 aktivite artisim1 inhibe ettigi de hayvan deneylerinde
gosterilmistir (150).

Son ¢aligmalar kurkuminin bir¢ok hayvanda 6zefagus, mide, duodenum ve
kolon kanserlerini onleyici etkilere sahip oldugunu gostermistir (148, 162, 168-170).

Kurkuminin 200 nmol/kg oral verilmesi ile akciger tiimor nodiilleri sayisinin
% 80 oraninda azaltildig1 ve kurkuminle tedavi edilen hayvanlarin yasam siiresinin
%143,85 arttig1 gdzlenmistir (170).

Kurkuminin; B hiicreli ve T hiicreli 16semileri (171), kolon karsinomunu
(172), epidermoid karsinomu (173), bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinomu (174)
ve mantle hiicreli lenfomay1 (175) igceren kanserlerde, c¢esitli tiimor hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.

Inano ve ark. (176) normal diyetle beslenen ve X 1smina maruz birakilan
ratlarda meme tiimorii olugsma oraninin % 70.3 oldugunu buna karsin, diyetlerine % 1
oraninda kurkumin ilave edilen ve ayni sekilde X 1smina maruz birakilan ratlarda bu
oranin % 18.5’e kadar diistiigiinii belirlemislerdir. Ayni calismada, elle palpe
edilebilen tiimor olusumunun, kontrol grubuna gore 6 ay gecikmeli olarak ve daha
disik oranda sekillendigi; ayrica, yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda
timor hiicresi varlifinin % 50 daha az oldugu tespit edilmistir. Farelere 7,12-
dimethylbenz (a)anthrasen ve 12-O-tetradecanoylphorbol-13-asetat verilmesi ile deri
kanseri olusturulmus bir calismada kurkumin verilen farelerde deri kanseri olusma
oraninin kurkumin verilmeyen hayvanlara gore belirgin derecede azaldigi ayrica
kurkumin kaynakli herhangi bir yan etkinin olugmadig1 gozlenmistir. Kurkuminin

antikarsinojenik etki amaciyla giivenli bir sekilde kullanilabilecegi ileri stiriilmiistiir
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(104). Kurkumin tarafindan olusturulan antikarsinojenik etkinin; bilesigin
antiinflamatuar, antioksidan, immunomudulator etkilerinin bir sonucu oldugu
disiiniilmektedir (105, 150).

Hintlilerde kolon kanserine nadir rastlanmasi, hint kiiltiirtinde zerdegalin ve
dolayisiyla onun etken maddesi olan kurkuminin yaygm olarak kullanimina
baglanmistir (177).

Insan meme kanserinin ksenograft modelinde yapilan bir ¢alismada diyetle
verilen kurkumin tedavisinin meme kanserinin akciger metastazlar1 insidansini
onemli dlglide azalttigi ve bunun da kurkuminin NF-kB ve COX-2 ekspresyonunu
baskilamas1 sonucu gerceklestigi one stiriilmiistiir (178).

1.4.8. Kurkuminin Kemoterapoétik Etkisi

Kurkuminin, insan skuamdz hiicreli akciger karsinomu H520 hiicrelerinin
biiylimesini inhibe etmede kullanilan kemoterap6tik ajan vinorelbin ile sinerjik etki
yaptig1 gosterilmistir. Tek basma verildiklerinde, vinorelbin H520 hiicrelerinde % 38
apoptoza neden olurken, kurkuminin % 23,7 apoptoza yol agtig1 goriilmiistiir. Ancak
kombine uygulandiklarinda kurkumin ile 6n tedavi, vinorelbinin neden oldugu
apoptozu % 61,3 diizeyine ¢cikarmistir. Bu bulgular, kurkuminin in vitro olarak H520
hiicrelerde vinorelbinin kemoterapdtik etkinligini artiran muhtemel etkili adjuvan bir
kemoterapotik oldugunu gostermektedir (179).

Huang ve ark. (180) yapmis olduklar1 bir ¢alismada, kurkuminin yalnizca
timorlii fare yiizdesini azaltmadigini, ayn1 zamanda mide ve bagirsaktaki tiimor
biiytikligilinii de gerilettigini bildirmislerdir.

Dorai ve ark. (181) fare prostat kanser modelinde kurkuminin, prostat kanser
gelisimini inhibe ettigi, hormon diren¢li durumda bu kanserin gelisimini 6nlemede
giiclii bir terapotik antikanser ajan oldugu ileri siiriilmiistiir.

Ayrica kurkuminin radyoterapinin etkisini artirmak sureti ile tedaviden daha
hizli sonug¢ alinmasini sagladigi gosterilmistir (182).

1.4.9. Kurkuminin Radyoprotektif Etkisi

Inano ve Onado (183) gamma i1sinlamanin neden oldugu tiimérogenez ve
mortalite {izerine kurkuminin radyoprotektif etkisini arastirmis, diyetle alinan
kurkuminin anlamli olarak meme ve hipofiz tiimorii insidansini azalttigini

gormiislerdir. Deney sonuna kadar hayatta kalan denekler ile yapilan ¢alismalardan
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alman sonuglar, letal doz tiim viicut 1s1nlamadan sonra 30 giine kadar uzayan sag
kalim siiresi, kurkuminin rejenerasyon ve iyilesmeyi kolaylastirici yetenegi ile
aciklanmustir.

Kurkumin aktivitesinin ilging yonii, hem normal hiicreler {izerine
radyoprotektif etki gostermesi hem de kanserli hiicreleri radyasyona daha duyarl
hale getirmesidir (182).

Chendil ve ark. (184) prostat kanseri hiicre serisinde (PC-3) yapmis olduklar1
calismalarinda, 2 ve 4 uM konsantrasyondaki kurkuminin radyasyonla kombine
edildiginde, radyasyona baglh gelisen klonojenik inhibisyonu ve apoptozisi anlamli
diizeyde artirdig1 gdzlenmistir.

1.4.10. Kurkuminin Antiaterojenik Etkisi

Kurkuminin ateroskleroz gelisimini Onleyici etkisi vardir. Diisiik dansiteli
lipoproteinlerin oksidasyonu ateroskleroz gelisimde en Onemli role sahiptir.
Kurkuminin plazma kolesterol, lipoproteinler ve trigliserit diizeylerini azaltarak
ateroskleroz gelisimini 6nledigi ileri stiriilmustiir (185).

1.4.11. Kurkuminin Kardiyoprotektif Etkisi

Serbest oksijen radikallerinin kardiak hasara neden oldugu, kurkuminin de
serbest oksijen radikallerinin inhibisyonunu saglayarak, kardiyoprotektif etki
sagladig: bildirilmistir (134).

1.4.12. Kurkuminin Obeziteye Etkisi

Sismanligm, tip 2 diyabet olusumunda major bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Antioksidan ve antiinflamatuar etkisi bilinen kurkuminin, diyabet ve
instiline direncli sismanlikta iyilestirici etkisi ve sigsmanlik nedenli inflamatuar
sonuglar1 azaltici etkisi mevcuttur (186).

1.4.13. Kurkuminin Antitrombotik Etkisi

Kurkumin potent bir antitrombotik ajandir. Bu etkisini siklooksijenaz
aktivitesini inhibe ederek gerceklestirmektedir (187).

Kurkumin nitrik oksit {izerinden c¢GMP aracilifiyla trombositlerin
agregasyonunu ve adezyonunu inhibe ederek trombus olusumunu engeller (188).

1.4.14. Kurkuminin Antimikrobiyal Etkisi

E. Coli ve S. Aureus’a karsit bakterisidal etkinlik gostermesi nedeniyle

onerilmis ve bu etkinligi mikrobiyolojik olarak da ispatlamilmistir (189). Insan
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immun yetersizligi (HIV) tip 1 ve tip 2°de de antiviral (102), antimalaryal (190),
antifungal (191), antiprotozoal (Leishmania major) (192) etkilerinin oldugu
gosterilmistir. /n vitro calismalarda HSV-2 aktivitesini inhibe ettigi, EBV
replikasyonunu baskiladig bilgiler arasindadir. Antimikrobiyal ajan olarak da halen
Hindistan’da kullanilmaktadir (102).

1.4.15. Kurkuminin Noroprotektif Etkisi

Kurkuminin travmatik ve iskemik serebral hasara karsi noroprotektif etkileri
gosterilmistir. Kurkumin tedavisinin astrositlerde néronal hiicre 6liimiinii 6nledigi ve
kaspaz-3, Glial Fibriler Asidik Protein, eNOS ve Heme Oksygenase-1
upregiilasyonunu azalttig1 gosterilmistir (193).

Sumanont ve ark. (194) deneysel epilepside oksidatif strese bagli noronal
hasarin tedavisinde, noroprotektif 6zellik sergileyen kurkumin ve diasetilkurkuminin
kullanilabilecegini gostermislerdir.

1.4.16. Kurkuminin Klinik Kullanim

Zerdagal, Hindistan’da halk arasinda yerel ila¢ olarak kullanilir. Cesitli
hastaliklar i¢in koruyucu etkilere sahiptir. Daha sik olarak yaralanmalarda kullanilan
zerdacal; sucicegi, bocek 1sirmasi ve deri hastaliklarinda da kullanilmaktadir (157).

Kurkumin, inflamatuar hastaliklar1 belli oranda kontrol edebildiginden
tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir. Bronsial astim, solunum yollarinin kronik
inflamatuar bir hastaligi olarak disiiniilmektedir. Kurkumin, inflamatuar
hastaliklarda potansiyel olarak kontrol etkisine sahiptir ve bu tip hastaliklarda yaygin
olarak kullanilmaktadir (130).

Kurkuminin Alzheimer hastaligi, alerji, astim, renal iskemi, multiple skleroz,
psoriazis, romotoid artrit ve enflamatuar kemik hastaliklarinda olumlu etkilerinden
bahsedilmistir (151).

Kurkuminin psoriyasizli hastalarda topikal kullanildiginda klinik, histolojik
ve immiinolojik kriterlere gére psoriyazisi gerilettigi gosterilmigtir. Kurkuminin bu
etkisinin immunomodiilatér, antiinflamatuar ve siklooksigenaz inhibisyonu
etkilerinden dolay1 oldugu 6ne siirtilmiistiir (126).

Yapilan bazi arastirmalarda; pankreatit (195), enfeksiydz bagirsak hastaliklar
(196) ve gastrit (197) gibi hastaliklarin erken donemlerinde kurkuminle tedavinin

basarili sonuglar verdigi tespit edilmistir.
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Bu bilgilerin 15181 altinda, bu calismada antioksidan etkili olan kurkuminin
sisplatin verilen ratlarda, bazi tasiyict proteinlerin (OCT1, OCT2, OATI1, OAT3,
MRP2, MRP4) eckspresyonu iizerine etkileri arastirimistir. Ayrica kurkuminin
bobrekteki histopatolojik degisimler, bobrek fonksiyon testleri (serum iire, kreatinin

diizeyleri) ve oksidatif stres (MDA diizeyleri) lizerine etkileri de arastirildi.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hayvan Materyali

Calismada Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi (FUDAM)’nden
temin edilen ve agirliklar1 199.3+5.78 g arasinda degisen disi Wistar albino cinsi
ratlar kullanild1 (n=28, 6 haftalik). Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
(FUHADEK)’ndan onay alindiktan sonra (Tarih: 22.17.2011, Toplant:: 2011/10,
Karar No: 125), calisma standart deneysel hayvan ¢alismalar1 etik kurallarma uygun
olarak yapildi. Yemler, 06zel ¢elik kaplarda ve suda paslanmaz celik bilyeli
biberonlarda normal musluk suyu olarak verildi. Deney hayvanlar1 Elazig Yem
Fabrikasinda 06zel olarak hazirlanan pelet yemle beslendi. Deney siiresince
hayvanlara yem ve su ad libitum olarak verildi. Ratlara verilen yemin bilesimi Tablo
2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Arastirmada kullanilan diyetin bilesimi.

Yem ham maddeleri %
Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1
**Mineral Karmasi 1

*Vitamin karmast: Deney hayvanlarina verilen yemlerin vitamin karmasinda A, D3, E, K, B1, B2,
B6, B12 vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadir.
**Mineral karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt, selenyum ve kalsiyamdan olusmustur.

2.2. Deneme Diizeni
Deneysel caligmalara baslamadan once, ¢ikabilecek aksakliklarin asgariye

indirilmesi amaciyla 6n ¢aligma yapildi. Deney hayvanlarmin bulunduklar1 ortamin
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sicakligr 2242 °C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 151k altinda, 12 saat
karanlikta takip edildi.

Bir defalik i.p. sisplatin enjeksiyonu ile nefrotoksisite olusturuldu. Sisplatin
(Ebewe Pharma Ges. m. b. H. Nfg. KG Unterach, Avusturya), % 0.9 salin (1 ml/100
gr/kg) icinde 7 mg/kg olacak sekilde 1.p. enjeksiyon yoluyla arastirmanin 3. giiniinde
tek dozda uygulandi.

Kurkumin oral olarak gavaj yardimi ile 100 mg/kg canli agirlik (CA) dozunda
fizyolojik salinde sulandiririlarak (1 ml/rat), sisplatin uygulmasindan 2 giin dnce ve
uygulamadan sonra 10 giin; toplam 12 giin siireyle giinde 1 kez olacak sekilde

uygulandu.

0.glin 2.glin 12.glin
Kurkumin 100 mg/kg CA (gavaj ile oral)

| 4

e

Sisplatin 7 mg/kg CA (i.p.)
Sekil 5. Calisma tasarimu.

Ratlar rastgele asagidaki sekilde gruplandirildi:

1. Kontrol Grubu (n=7): Sisplatin uygulanmayan, 3. giin sisplatinle esit
hacimde i.p. enjeksiyon yontemiyle izotonik salin solusyonu (1 ml/kg/giin)
uygulanan ve bazal diyetle beslenen grup.

2. Kurkumin Grubu (n=7): Sisplatin uygulanmayan, 3. giin sisplatinle esit
hacimde i.p. enjeksiyon yontemiyle izotonik salin solusyonu (1 ml/kg/giin)
uygulanan ve izotonik salin solusyonu uygulamasindan 2 giin 6nce ve
uygulamadan sonra 10 giin siireyle (toplam 12 giin) oral olarak gavaj yardimi
ile kurkumin (Sigma-Aldrich, St, Louis, MO, USA) (100 mg/kg) verilen
ratlar.

3. Sisplatin Grubu (n=7): Calismanin 3. giinlinde i.p. enjeksiyon ydntemiyle
tek doz olarak sisplatin (Ebewe Pharma Ges. m. b. H. Nfg. KG Unterach,
Avusturya), % 0.9 salin (1 ml/100 gr/kg) i¢inde (7 mg/kg) uygulanan ratlar.

4. Kurkumin+Sisplatin Grubu (n=7): Calismanin 3. giiniinde i.p. enjeksiyon

yontemiyle tek doz olarak sisplatin (Ebewe Pharma Ges. m. b. H. Nfg. KG
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Unterach, Avusturya), % 0.9 salin (1 ml/100 gr/kg) icinde (7 mg/kg)

uygulanan ve sisplatin uygulamasindan 2 giin 6nce ve uygulamadan sonra 10

giin siireyle (toplam 12 giin) oral olarak gavaj yardimiile kurkumin (Sigma-

Aldrich, St, Louis, MO, USA) (100 mg/kg) verilen ratlar.

Sisplatin uygulamasindan 10 giin sonra ratlar anestezi altinda dekapite
edilerek; histopatolojik ve Western Blot analizleri i¢in bobrek dokusu ve serum
MDA, iire ve kreatinin Ol¢limleri i¢in kan Ornekleri alindi. Western analizleri
yapilincaya kadar derin dondurucuda —80 "C’de saklandi. Bobrekler fosfat tamponlu
soliisyon (PBS) ile (PBS; 0.15 M NaCl ve 0.01 M sodyum fosfat tamponu, pH: 7.4)
aorta yoluyla perfiize edilerek ¢ikarildi.

2.3. Laboratuvar Analizi

2.3.1. Serum Ure ve Kreatinin Ol¢iimii

Kan ornekleri 300 g’de 10 dk siireyle santriftij edildi ve serumlar1 ayrild.
Serum {iire ve kreatinin biyokimyasal analizor ile (Olympus AU-660, Japonya)
olctldi.

2.3.2. HPLC’de MDA Analizi

Serum MDA seviyeleri, Karatepe’den (198) modifiye edilerek yiiksek
basingli s1v1 kromatografisiyle (HPLC, Shimadzu, Tokyo, Japan) analiz edildi.

HPLC icin Doku Homojenizasyonu:

o Her deney gurubundan 150’°ser mg bobrek dokusu alind1.

o Uzerine 450 pl deiyonize su ve 50 ul butilat hidroksi toluen (BHT) eklenerek
cam homojenizatorde doku parcalandi.

o 0.5 M’lik HCIO4’den 500 pl ilave edilerek proteinler ¢oktiiriildii.

o Karisim 4500 devir/dk hizla sogutmali santrifiijde 5 dk boyunca santrifiijlendi.

o Supernatant kisimlar dikkatlice alimarak HPLC viallerine dizildi.

. Tiim islemlerde homojenatlar ve kimyasallar 1s1ktan korundu ve soguk zincire
riayet edildi.

HPLC’de MDA Analizi:

o Hareketli faz olarak 30 mM KH,PO4 - metanol (% 82.5 — 17.5; pH: 4)
kullanilda.
. 250 nm'de Inertsil Sp C—18 (15 cm x 4,6 mm) kolonu kullanildi.
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o Akis hiz1 1 ml/dakika olarak belirlendi.
o MDA i¢in geri kazanim % 98.8 olarak bulundu.

2.3.3. Western Blot Analizi ile Protein Ekspresyonunun Ol¢iimii

Bobrek dokusu 1:10 (w/v) oraninda homojenizasyon soliisyonunda [10 mM
Tris-HCL, pH: 7.4, 0.1 mM NaCl, 0.1 mM fenil metil sulfonil fuloriir (PMSF), tripsin
inhibitorii olarak, 5 uM soya (solubl toz; Sigma, St. Luis, MO, USA)] homojenize
edildi. Doku homojenatlar1 15.000 x g at 4°C de 30 dk siireyle santrifiij edildi.
Stipernatant kismi yeni tiiplere alindi. Protein konsantrasyonu Lowry prosediiriine
uygun sekilde protein dlgiim kiti kullanilarak (Sigma, St. Luis, MO, USA) olgiildii.
Stipernatantlara, % 2’lik p-merkaptoetanol igeren sodyum dodecyl siilfat-
poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) tamponu eklendi ve esit miktarlarda (20
ng) protein elektroforez i¢cin kullanildi. Arkasindan nitroselliiloz membranlara
(Schleicher and Schuell Inc, Keene, NH, USA) aktarild1 (199). Nitroselliiloz blotlar
fosfat tamponlu soliisyon icinde 5 dk siireyle 2 kez yikandi ve % 1’°lik sigir serum
alblimini ile primer antikor uygulamasindan 6nce 1 saat bekletildi. Primer antikor
(anti-OCT1, anti-OCT2, anti-OAT1, anti-OAT3, anti-MRP2, anti-MRP4; Abcam,
Cambridge, USA) % 0.05 Tween-20 igeren ayni tampon i¢inde 1:1000 oraninda
diliie edildi. Nitroselliiloz membran gece boyunca +4°C’de protein antikorlar1 ile
inkiibe edildi. Blotlar yikand1 ve horseradish peroksidaz-conjugated goat anti rabbit
(Abcam, Cambridge, USA) ile inkiibe edildi. Spesifik baglanma, diaminobenzidin ve
H,0, substratlar1 kullanilarak tespit edildi. Protein yiikleme B-aktin antikora (Santa
Cruz Biotechnology Inc, CA, USA) karst monoklonal bir mause antikoru
kullanilarak kontrol edildi. Protein diizeyleri bir goriintii analiz sistemi (Image J;
National Institute of Health, Bethesda, USA) ile dansitometrik olarak analiz edildi.

2.4. Histopatolojik Degerlendirme

Her bir rattan alinan sol bobrek histolojik inceleme i¢cin hemen % 20’lik
notral tamponlu formalin soliisyonu ile fikse edildi. Daha sonra yavas yavas
dehidrate edilip parafine gomiildii. Parafin bloklar standart islemlere uygun olarak 5
pM’lik kesitler halinde kesilerek hematoksilen-eosin boyasi ile boyand1 (200). Biitiin
preparatlar tedavi gruplarindan haberdar olmayan bir patolog tarafindan

semikantitatif olarak degerlendirildi. Bobrek dokusu tiibiiler vakuolizasyon,
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interstisyel 6dem, tiibiiler nekroz, tiibiiler atrofi, interstisyel inflamasyon ve tiibiiler
dilatasyon acisindan incelendi. Degisimin siddetini belirlemede kullanilan
derecelendirme sistemi; (-): yok, (+): hafif (< % 25), (++): orta (% 25 - % 50), (+++):
siddetli (> % 50) olarak degerlendirildi.

2.5. Istatistiksel Analiz

Veriler SAS (2002) paket programinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
prosediirii ile analiz edildi. Grup i¢i farklili§1 ortaya koymak amaciyla Tukey post

hoc testi uyguland. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Ure ve Kreatinin Diizeyleri

Sisplatine bagli nefrotoksisitenin kilinik biyokimyasal gdstergelerinden olan
iire ve kreatinin degerlerinin ortalamalar1 Tablo 3’de gdsterilmistir.
Tablo 3. Sisplatin nefrotoksisitesi olusturulan ratlarda kurkuminin serum MDA, iire

ve kreatinin parametreleri lizerine etkisi.

Gruplar
Parametre
Kontrol Kurkumin Sisplatin Kurkumin+Sisplatin y
MDA b
0.51+0.05° 0.45+0.05° 1.97+0.26" 1.12+0.07 <0.001
(umol/L)
Ure b
57.71+4.61° 46.29+1.63¢ 253.43+28.42° 123.68+17.63 <0.001
(mg/dl)
Kreatinin b b b
0.49+0.02 0.46+0.01 2.16+0.40* 1.01+0.17 <0.001
(mg/dl)

Degerler ortalama ve standart hata olarak sunulmustur.
a-c: Ayni satirda farkli harfi tasiyan gruplar igin fark istatistiki olarak anlamlhidir (p<0.05).

3.1.1. Ure Diizeyleri

Gruplardaki iire diizeyleri Tablo 3’de gosterilmistir. Tablodan goriilecegi
iizere gruplar arasindaki fark onemli bulunmustur (p<0.001). Gruplar i¢i farkliliga
bakildiginda ise; sisplatin grubundaki iire degerlerinin (253.43 mg/dl), kontrol
grubundaki {iire degerlerine (57.71 mg/dl) goére anlamli olarak yiiksek oldugu
saptandi (p<0.0001). Sisplatin grubu ile karsilastirildiginda kurkumin+sisplatin
grubu iire diizeyleri 6nemli bir diisiis gostermistir (p<0.001). Kontrol grubu ile
kurkumin grubu arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gdzlenmedi (p>0.05).

3.1.2. Kreatinin Diizeyleri

Gruplardaki kreatinin diizeylerinin ortalamasi Tablo 3’de gosterilmistir.
Gruplar arasindaki fark Onemli bulunmustur (p<0.001). Sisplatin grubundaki
kreatinin degerlerinin (2.16 mg/dl), kontrol grubundaki kreatinin degerlerine (0.49
mg/dl) gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (»p<0.0001). Sisplatin grubu ile
karsilastirildiginda kurkumin+sisplatin grubu iire diizeylerinde anlamli diistiklik
tespit edildi (»p<0.001). Kontrol grubu ile kurkumin grubu arasinda yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05).
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a-c: Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (p<0.05).

Sekil 6. Gruplarda ratlarin serum iire diizeyleri.
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a-b: Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan dnemlidir (p<0.05).

Sekil 7. Gruplarda ratlarin serum kreatinin diizeyleri.

3.2. Serum MDA Diizeyleri

Bir oksidatif stres faktorii olan MDA’nin serumdaki diizeyinin ortalamasi ve
gruplar arasindaki degisiklikler Tablo 3°de gosterilmistir. Gruplar arasindaki fark
onemli bulunmustur (»p<0.001). Gruplar i¢i farklhiliga bakildiginda ise; sisplatin
grubunda ki serum MDA diizeylerinin (1.97 pmol/L), kontrol grubundaki serum
MDA diizeylerine (0.51 pumol/L) gore anlamli olarak yiliksek oldugu saptandi
(»<0.0001). Sisplatin grubu ile karsilastirildiginda kurkumin+sisplatin grubu serum
MDA diizeyleri 6nemli bir diisiis géstermistir (»<0.001). Kontrol grubu ile kurkumin
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grubu arasimnda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik

gbdzlenmedi (p>0.05).

a-c: Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (p<0.05).

Sekil 8. Gruplarda ratlarin serum MDA diizeyleri.

3.3. Bobrek Protein Ekspresyonlarinin Diizeyleri

3.3.1. Bobrek OCT1 Ekspresyonu

Gruplarda bobrek OCT1 ekspresyonu Sekil 9°da gosterilmistir. Gruplar
arasindaki fark 6nemli bulunmustur (p<0.001). Gruplar i¢i farkliliga bakildiginda ise;
sisplatin  grubundaki OCT1 ekspresyonunun, kontrol grubundaki OCTI
ekspresyonuna gore anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (p<0.01). Sisplatin grubu
ile karsilastirildiginda kurkumin+sisplatin grubu OCT1 ekspresyonu onemli bir artis
gostermistir  (p<0.05). Kontrol grubu ile kurkumin grubu arasinda yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik gézlenmedi (p>0.05). OCT1
ekspresyonu; kontrol grubu ile karsilastirildiginda sisplatin grubunda % 42 azalirken,
kurkumin+sisplatin grubunda % 26 azalmistir.

3.3.2. Bobrek OCT2 Ekspresyonu

Gruplardaki OCT2 ekspresyonlar1 Sekil 10°da gosterilmistir. Gruplar
arasindaki fark 6nemli bulunmustur (p<0.001). Gruplar i¢i farkliliga bakildiginda ise;
sisplatin  grubundaki OCT2 ekspresyonunun, kontrol grubundaki OCT2
ekspresyonuna gore anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (p<<0.001). Sisplatin grubu
ile karsilastirildiginda kurkumin+sisplatin grubu OCT2 ekspresyonu onemli bir artis

gostermistir  (p<0.05). Kontrol grubu ile kurkumin grubu arasinda yapilan
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karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmedi (p>0.05). OCT2

ekspresyonu; kontrol grubu ile karsilastirildiginda sisplatin grubunda % 49 azalirken,

kurkumin+sisplatin grubunda % 33 azalmistir.
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a-c: Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (p<0.05).
Sekil 9. Gruplarda ratlarin bobrek dokusu OCT1 ekspresyon diizeyleri.
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a-c: Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (p<0.05).
Sekil 10. Gruplarda ratlarin bobrek dokusu OCT?2 ekspresyon diizeyleri.

3.3.3. Bobrek OAT1 Ekspresyonu

Gruplardaki OAT1 ekspresyonlar1 Sekil 11°de gosterilmistir. Gruplar
arasindaki fark 6nemli bulunmustur (p<0.001). Gruplar i¢i farkliliga bakildiginda ise;
sisplatin  grubundaki OATI1 ekspresyonunun, kontrol grubundaki OATI
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ekspresyonuna gore anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (p<<0.001). Sisplatin grubu
ile karsilastirildiginda kurkumin+sisplatin grubu OATI1 ekspresyonu 6nemli bir artis
gostermistir  (p<0.001). Kontrol grubu ile kurkumin grubu arasinda yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi (p>0.05). OAT1
ekspresyonu; kontrol grubu ile karsilastirildiginda sisplatin grubunda % 55 azalirken,
kurkumin+sisplatin grubunda % 28 azalmistir (p<0.001). Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda kurkumin grubunda % 7 bir artis olmasina karsin bu fark istatistiki
olarak anlamli bulunmamistir (»>0.05).

3.3.4. Bobrek OAT3 Ekspresyonu

Gruplardaki OAT3 ekspresyonlar1 Sekil 12’de gosterilmistir. Gruplar
arasindaki fark onemli bulunmustur (p<0.001). Gruplar i¢i farkliliga bakildiginda
ise, sisplatin grubundaki OAT3 ekspresyonunun, kontrol grubundaki OAT3
ekspresyonuna gore anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (p<<0.001). Sisplatin grubu
ile karsilastirildiginda kurkumin+sisplatin grubu OAT3 ekspresyonu 6nemli bir artis
gostermistir (p<0.001). Kontrol grubu ile kurkumin grubu arasinda yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmedi (p>0.05). OAT3
ekspresyonu; kontrol grubu ile karsilastirildiginda sisplatin grubunda % 43 azalmistir
(»<0.001). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda kurkumin+sisplatin grubunda % 5

azalma olmasina karsin bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).
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a-c: Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05).
Sekil 11. Gruplarda ratlarin bobrek dokusu OAT1 ekspresyon diizeyleri.
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a-b: Farkl1 harf tastyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan nemlidir (P<0.05).
Sekil 12. Gruplarda ratlarm bobrek dokusu OAT3 ekspresyon diizeyleri.

3.3.5. Bobrek MRP2 Ekspresyonu

Gruplardaki MRP2 ekspresyonlart Sekil 13’de gosterilmistir. Gruplar
arasindaki fark onemli bulunmustur (p<0.0001). Gruplar i¢i farkliliga bakildiginda
ise, sisplatin grubundaki MRP2 ekspresyonunun, kontrol grubundaki MRP2
ekspresyonuna gore anlamli olarak yiliksek oldugu saptandi (p<0.0001). Sisplatin
grubu ile karsilastirildiginda kurkumin+sisplatin grubu MRP2 ekspresyonunda
anlaml derecede diisme tespit edildi (p<0.001). Kontrol grubu ile kurkumin grubu
arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi
(p>0.05). MRP2 ekspresyonu; kontrol grubu ile karsilastirildiginda sisplatin
grubunda % 131 artarken, kurkumin+sisplatin grubunda % 73 artmistir. Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda kurkumin grubunda % 12 bir artis olmasina karsin bu fark
istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

3.3.6. Bobrek MRP4 Ekspresyonu

Gruplardaki MRP4 ekspresyonlar1 Sekil 14’de gosterilmistir. Gruplar
arasindaki fark onemli bulunmustur (p<0,0001). Gruplar i¢i farkliliga bakildiginda
ise, sisplatin grubundaki MRP4 ekspresyonunun, kontrol grubundaki MRP4
ekspresyonuna gore anlamli olarak yiliksek oldugu saptandi (p<0.0001). Sisplatin
grubu ile karsilastirildiginda kurkumin+sisplatin grubu MRP4 ekspresyonunda
anlaml derecede diisme tespit edildi (p<0.001). Kontrol grubu ile kurkumin grubu
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arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi
(»>0.05). MRP4 ekspresyonu; kontrol grubu ile karsilastirildiginda sisplatin
grubunda % 98 artarken, kurkumin+sisplatin grubunda % 48 artmistir. Kontrol grubu
ile kiyaslandiginda kurkumin grubunda % 5 bir artis olmasmna karsmn bu fark

istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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a-c: Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (p<0.05).

Sekil 13. Gruplarda ratlarin bobrek dokusu MRP2 ekspresyon diizeyleri.
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a-c: Farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (p<0.05).
Sekil 14. Gruplarda ratlarin bobrek dokusu MRP4 ekspresyon diizeyleri.
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Sekil 15. Gruplarda Western Blot bantlar1 gériiniimii ve kontrol olarak p-aktin.

3.4. Histopatolojik Sonuclar

Kontrol ve kurkumin grubundaki ratlardan aliman bobreklerde bir patoloji
gozlenmedi. Buna karsilik, sisplatin verilen grupta korteks ve dis medullada hafif
diizeyde interstisyel inflamasyon, tiibiiler vakuolizasyon ve atrofi; orta diizeyde
interstisyel 6dem, tiibiiler nekroz ve dilatasyon gozlendi. Kurkumin ile tedavi edilen
kurkumin+sisplatin grubunda ise sisplatinin indiikledigi histopatolojik degisikliklerin
(6zellikle interstisyel 6dem; tiibliler vakuolizasyon, nekroz ve atrofi) oldukca az
oldugu goriildii (Tablo 4).
Tablo 4. Kurkumin uygulamasmin rat bobrek dokusundaki morfolojik degisiklikler

uzerine etkisi.

Gruplar
Morfolojik Degisiklikler

Kontrol Kurkumin Sisplatin  Kurkumin+Sisplatin

Tiibiiler vakuolizasyon - - + -
Interstisyel 6dem +/- +/- ++ +
Tiibiiler nekroz - - ++ +/-
Tiibiiler atrofi - - + -
Interstisyel inflamasyon - - + +/-
Tiibiiler dilatasyon - - +/++ +

—: Yok, +: hafif (<% 25), ++: orta (% 25 - % 50), +++: siddetli (>% 50).
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goruniimii.

goruniimii.
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Sekil 18. Sisplatin grubu ratlarda bobregin Hematoxylin and eosin ile histopatolojik

goruniimii.

Sekil 19. Kurkumin+sisplatin grubu ratlarda bobregin Hematoxylin and eosin ile

histopatolojik goriiniimii.

50



4. TARTISMA

Ik kez 1971 yilinda kanser hastalarinda basar1 ile uygulanmaya baslanan
sisplatin Amerika Gida ve Ila¢ kurumundan 1978 yilinda onay almustir (12). Sisplatin
glinimiizde de; akciger kiigiik hiicreli tiimorleri, over, testis, mesane, bas-boyun
kanserleri gibi solid tiimorlerde ve refrakter lenfoma gibi hematolojik
malignensilerde kullanilan genis spektrumlu bir antineoplastik ilagtir (13).

Nefrotoksisite, sisplatin tedavisinin en sik ve doz siirlayici yan etkisidir (21).
Bobrek; kanlanmasmin fazla olmasi, mediiller interstisyumda toksinleri konsantre
edebilmesi ve tiibiiler epitelin spesifik tasiyicilara sahip olmasi nedeniyle nefrotoksik
hasarlanmaya olduk¢a duyarhidir (23). Ayrica, sisplatin bdbrekten atildigi igin
bobrekte diger organlardan daha fazla birikmektedir ve en fazla bobrege zarar
vermektedir (35). Rutin hidrasyon ve mannitol kullanimina ragmen hala bdbrek
yetmezligi insidansi anlamli derecede yiiksek bulunmaktadir. Yogun proflaktik
Onlemlere ragmen geri doOniisiimsiiz bobrek hasar1 sisplatin ile tedavi edilen
hastalarin {i¢te birinde ortaya ¢ikmaktadir (23).

Kreatinin klirensi 70 ml/dak’nin altinda olanlarda ve yash hastalarda risk
artar. Birlikte bagka bir nefrotoksik ila¢ kullanim1 da s6z konusu ise ytiksek sisplatin
dozlar1 ve inflizyonun hizli uygulanmasi bobrek hasar1 riskini daha da arttirir.
Sisplatinin etkisi kiimiilatif ve doza bagimli olup diisiik dozlarda (<40 mg/m?) bdbrek
hasar1 genellikle geri doniisimliidiir. Daha yiiksek dozlarda (2 mg/kg veya 75
mg/m’) bobrek hasari akut ve genellikle geri doniistimsiizdiir (18).

Kreatinin kliresinin azalmasi sisplatin nefrotoksisitesinin baglangic klinik
bulgularindan olup, serum kreatinin yiiksekligi de gozlenebilir (20, 24). Kan iire
nitrojeni (BUN) ve kreatinin degerlerinde goriilen bu yiikselme hafif ve geri
dontistimlii yada agir ve geri doniisiimsiiz olabilir (20).

Sisplatinin hiicreye alinmasi baglica organik transport aracili sistem ile
olmaktadir (32). Daha 6nceki terminolojide Solid Carrier Superfamily (SLC22A)
olarak adlandirilan bu tasiyici proteinler (OCT ve OAT) proksimal tiibiil hiicrelerinin
apikal ve bazolateral membraninda yerlesmis olup gerek endojen olarak iiretilen
gerekse disaridan alman bir¢cok anyon ve katyonu aktif olarak salgilarlar (55, 56).

Bobrekte OCT1 ve OCT2’ye nazaran OCT3 daha zayif olarak ekprese

olmaktadir (57). Insan ve hayvan c¢alismalari sisplatinin proksimal tiibiillere
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almmasmda OCT proteinin kritik bir rol {istlendigini gostermistir (29). Sisplatin en
fazla proksimal tiibiilun S3 segmentinde birikmektedir. Hatta proksimal tiibiil hiicre
konsantrasyonu serum konsantrasyonunun bes katma ulasabilmektedir. Bunu
sirasiyla distal toplayici tiibiil ve proksimal tiibiiliin S1 segmenti izlemektedir (33).
Sisplatin uygulanmasindan sonra proksimal tiibiil hiicrelerine gecisin OCT2 araciligi
ile oldugu yapilan in vivo bir ¢caligmada gosterilmistir. Sisplatin uygulamasinin tiibiil
hiicrelerinde bulunan OCT2 proteinini azalttigi ve tekrarlayan uygulamalarda
sisplatinin tiibiil hiicrelerince aliminin azalmasi, sisplatinin OCT2 ile atildigini
gostermektedir. Diger sisplatin analoglar1 karboplatin ve oksaliplatin OCT2 ile
tasinmaz ve bu da bu ajanlarin daha az nefrotoksik olmasini izah edebilir (30).
Ludwig ve ark. (31) sisplatinin bobrek tiibiil hiicresi bazolateral tarafa
uygulanmasmin apikal tarafa uygulanmasindan daha fazla toksisiteye yol agtigini
gostermiglerdir. OCT2 transportunda bir organik katyon yarismacisi olan simetidinin
de proksimal tiibiilde sisplatin iligkili hiicre apoptozunu azalttig1 gosterilmistir. Bir
diger calismada diyabetik hayvanlarda OCT izotiplerinin gen ve protein ekskresyonu
azalmig bulunup sisplatin toksisitesine daha direngli olduklar1 saptanmistir (58).
Ilging sekilde, ratlarda tek ve toksik doz sisplatin yedi giinde OCT2 mRNA
diizeylerini azaltir. Bu da sisplatinin tekrar uygulanmasi durumunda hiicre i¢ine
alimma kars1 defans olusturur (59).

Bobrekte proksimal tiibiiliin bazolateral membraninda lokalize olan OAT1’in
ekspresyonu, S2 segmentinde diger segmentlere kiyasla ¢ok daha fazladir (55).
OAT3’ilin; insan ve sicanlarda proksimal tiibiillerin S1, S2 ve S3 segmentlerinde
bazolateral membranda lokalize oldugu gdsterilmistir. Sican bobreginde ayrica ¢ikan
kalin henlede, distal tiibiilde, kortikal ve mediiller toplayici tiibiillerde bazolateral
olarak eksprese edilmektedir (55, 56, 60, 201). Kwon ve ark. (61) iskemi-
reperflizyon hasarmin OAT1 ekspresyonunda azalisa neden oldugunu gostermistir.
Iskemi-reperfiizyon hasarimin  OAT1’in yani sra OAT3 mRNA ve protein
diizeylerinde azalisa neden oldugu baska arastiricilar tarafindan da gosterilmistir (67,
68, 202). Insanda yapilan calismalar, organik anyon tastyicilarindan OATI

ekspresyonunun bobrek hastaliklarinda azaldigini gostermistir (69).
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Multidrug Resistance Protein 2’nin en c¢ok fonksiyon gordiigi yerler
karaciger, bobrekler ve gastrointestinal sistemdir (72, 75). MRP4’iin bobrekteki
ekspresyonu proksimal tiibiil apikal membrani ile siirhidir (78, 203, 204).

Oksidatif hasar sisplatin nefrotoksisitesi patogenezinde Onemli bir
mekanizmadir. Serbest oksijen radikalleri Ksantin-Ksantin Oksidaz, mitokondri ve
NADPH Oksidaz ile olusmaktadir. Sisplatin her lic yolla serbest oksijen radikali
olusumuna neden olmaktadir (85). Bununla birlikte sisplatin Glukoz -6- Fosfat
Dehidrogenaz ve Heksokinaz aktivitesini arttirarak serbest radikal olusumunu
tetiklemektedir. Ayrica antioksidan liretimini azaltmaktadir (86).

Sisplatin uygulamasi bobrek tiibiil hiicresinde intraseliiler kalsiyum miktarini
artirmaktadir. Bu ise mitokondri hasarma neden olarak serbest oksijen radikal
iretimini tetiklemekte ve NADPH Oksidaz sistemini aktive etmektedir (37).
Sisplatin sonras1 bobrekte superoksit anyonu (205) hidrojen peroksit (206) ve
hidroksil radikalleri (207) artmaktadir. Olusan bu serbest radikaller ise hiicre
membrant lipitlerinin peroksidasyonuna, proteinlerin ise yapisini bozarak hiicresel
hasara neden olmaktadir (86).

Sisplatinin hiicresel antioksidan aktiviteyi ve bobrek dokusunda Siiperoksid
Dismutaz, Glutatyon Peroksidaz ve Katalaz enzimlerinin aktivitelerini azalttig1
gosterilmistir (87, 208).

Sisplatine ait nefrotoksisite mekanizmalar1 g6z Oniinde bulundurularak bu
onemli yan etkiyi azaltmak amaci ile bircok strateji gelistirilmistir. Son yillarda
yapilan caligmalarda nefrotoksisite patogenezinde oksidatif hasarin énemli bir role
sahip oldugu anlasilmis ve nefrotoksisiteyi onlemeye yonelik antioksidan ajanlarla
yapilan ¢aligmalar artmistir (28, 209).

Yapilan hayvan caligmalarinda antioksidan 6zelliklere sahip olan glutamin,
kaspaisin, silmarin, vitamin C ve vitamin E gibi ajanlarm nefroprotektif 6zellikleri
saptanmistir (28, 48). Timurkaan (210) bir antioksidan olan Epigallokatesin gallatin
sisplatinin neden oldugu renal hasar1 azalttigin1 gostermistir. Ulu (211) bir
antioksidan olan thymoquinonenun sisplatin nefrotoksisitesinde oksidatif stres
araciligr ile olan hasarin siddetini azalttigini gostermistir. Bunun diginda, sisplatin

nefrotoksisitesini azaltmaya yonelik olarak ¢inko picolinat, pravastatin ve sistein gibi
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cesitli antioksidanlar deneysel ¢alismalarda kullanilmis ve kismen koruyucu
etkilerinin oldugu yaymlarda belirtilmistir (90, 212, 213).

Sisplatinin bobrek yetmezligi yan etkisini 6nlemek amaciyla Capizzi (214) ve
Weichert-Jacobsen ve ark. (200) bir antioksidan olan amifostini denemislerdir.
Sisplatin uygulamadan 6nce amifostin ile tedavinin hayvan modellerinde ve klinik
calismalarda nefrotoksisiteyi belirgin derecede azaltig1 goriilmiistiir. Yoshida ve ark.
(215) yaptiklar1 deneysel caligmada sisplatin ile nefrotoksisite olusturmuglar ve
yapisinda selenyum igeren bir bilesik olan ebselenin nefrotoksisiteden koruyucu
oldugunu gostermislerdir. Sato ve ark. (216) ratlarda taurin tedavisi ile sisplatin
nefrotoksisitesinin azaltilabilecegini bildirmislerdir. Taurin tedavisi alan grubun,
sisplatin grubundakilere kiyasla daha az renal hasara sahip olduklar1 histo-
morfometrik analiz araciliiyla gosterilmistir.

Antunes ve ark. (217) erkek Wistar siganlarda yaptiklar1 deneysel ¢alismada,
sisplatin ile olusturulan nefrotoksisiteyi onlemek icin sisplatin uygulamasindan 24
saat ve 10 dk oOnce olmak iizere 8 mg/kg toplam iki doz kurkumin
(diferuloylmethane) vermislerdir. Bu dozda kurkuminin sisplatine sekonder gelisen
renal GSH kaybimi engelleyemedigini ve bobrekleri sisplatine sekonder gelisebilen
nefrotoksisiteden koruyamadigini rapor etmislerdir. Sisplatine sekonder gelisen
nefrotoksisiteyi Onlemede kurkumin ile ilgili bildirilen bu olumsuz sonug,
kurkuminin yetersiz dozda kullanimina baglanmaistir.

Calismamizda kullandigimiz kurkuminin antioksidan etkisi ile bobrek, kalp,
beyin dokusu ile karaciger iskemi reperflizyon hasarinda oksidatif stresi ve doku
hasarlanmasini azalttig1 gésterilmistir (101).

Kurkuminin antioksidan etkinligi Ksantin Dehidrogenazin Ksantin Oksidaza
donilistimiiniin engellenmesi (126), lipit peroksidasyonunun 6nlenmesi (127, 218,
219), hiicre i¢i glutatyon seviyesinin ylkseltimesi (128, 220) ve demir iyonuna
baglanma isteginin artmasindan (129) kaynaklanabilecegi de belirtilmistir. Kurkumin
Katalaz, Siiperoksid Dismutaz ve Glutatyon Peroksidaz enzimlerinin aktivitelerini
artrrarak hiicre zarmda bulunan lipitlerin peroksidasyonunu azaltir (130).

Kurkuminin yapisindaki fenolik ve metoksi gruplarinin serbest radikallerle
reaksiyona girmesiyle fenoksil radikali olugsmaktadir (131). Jovanovic ve ark. (132)

tarafindan yapilan bir ¢alismada, kurkuminin miikemmel bir H" iyonu vericisi oldugu
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ve verilen H iyonunun daha ¢ok metil grubundan koptugu belirlenmistir. Benzer
olarak yapilan diger calismalarda, verilen iyonun kaynagi fenol grubu olarak tespit
edilmis, boylece kurkuminin ¢ift yonlii ¢alisan, giiclii antioksidan bir bilesik oldugu
ortaya konulmustur (133, 221). Ayrica kurkuminin primer metaboliti
tetrahidrokurkumin, antioksidan B diketo etki ile birlikte iki karbonil arasindaki aktif
metilen karbonundaki C-C bagmi yikarak antioksidan etki yapar. Bu antioksidan
etkileriyle serbest oksijen radikallerinin olusumunu dogrudan veya Ksantin
Dehidrogenazin Ksantin Oksidaza doniisiimiiniin inhibisyonu ile dolayl etkileyerek
olmaktadir (134).

Kurkuminin bobreklerde oksidatif hiicre hasarina kars1 lipit peroksidasyonunu
inhibe ettigi gozlenmistir (135). Kurkumin ile yapilan tedavilerde bobreklerde
tyilesmeler goriildiigli kaydedilmistir. Kurkumin etkisi ile apoptozisle ilgili genlerin
ekspresyonu engellenmektedir (136). Kurkuminin kolesterol ile beslenmis
tavsanlarda koruyucu etkisinin yanmnda, H,O; uygulanmis insan renal epitelyal
hiicrelerde de koruyucu etkisi gosterilmistir (135, 137, 222). Kurkuminin iskemiye
bagli myokard hasarmi fare, kedi ve tavsan modellerinde azalttig1 gosterilmistir (134,
223).

Kurkumin tedavisi ile total Siiperoksit Dismutaz aktivitesinin arttigi, MDA
konsantrasyonunun ve myeloperoksidaz aktivitesinin azaldigi belirtilmektedir.
Ayrica karacigerde iskemi reperfiizyon hasarindan sonra antioksidatif biyomolekiil
ekspresyonunu artirip, nétrofil infiltrasyonunu ve reaktif oksijen metabolitlerini
azalttigi Shen ve ark.’min (138) yaptiklar1 calismada gosterilmistir. Ratlarda
kurkumin tedavisi ile reperflizyondan sonra nitrik oksit sentaz aktivitesi azalmistir.
Fakat endotelial nitrik oksit sentaz aktivitesi etkilenmemistir. Chan ve ark.’nin (139)
yaptiklar1 bir caligmada ise lipopolisakkarit enjekte edilmis sican karacigerinde oral
kurkumin tedavisi ile nitrik oksit sentaz ekspresyonunu % 50-70 oraninda azaldigi
tespit edilmistir.

Fare fokal serebral iskemi modellerinde kurkuminin belirgin nérokoruyucu
etkinligi; lipid peroksidasyonunu inhibe etmesi ve peroksinitrit (OONQO) olusumunu
azaltmasi ile olugsmaktadir (141).

Yiiksek glikoz konsantrasyonu oksidatif stres ile birlikte lipid

peroksidasyonunu ve proteinlerin glikozilasyonunu arttirmaktadir. Bu, glikozun
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otooksidasyonu 1ile ortaya ¢ikan asir1 oksijen radikal olusumu, glikozile olmus
proteinler veya sitokrom P-450’ye benzer aktivite ile glikoz metabolizmasinda
NADPH’1n agir1 iretimi ile olmaktadir (142, 224, 225). Kurkumin eritrositlerde
proteinlerin glikolizasyonu ile lipid peroksidasyonunu yiiksek glikoza maruz kalimda
azaltmaktadir. Kurkumin, farelerde Streptozotocin ile olusturulmus diabetes
mellitusta serbest oksijen radikali olusumunu azaltmistir (143, 226).

Kurkuminin stresle indiiklenmis Hsp 70 ekspresyonunun potent bir
stimiilatorii oldugu bildirilmistir. Kurkumin ayrica 1s1 veya toksik nedenlerden olan
streslere kars1 da koruyucu etki gosterir (144, 227). Hem Ghoneim ve ark. (145) hem
de Madan ve ark.’nin (146) calismalarinda kurkumin, dokuda antioksidan enzim
ekspresyonunu ve aktivitesini artirmakta, notrofil infiltrasyonunu inhibe etmektedir.
Bu durum degisik stres faktorlerinde hiicresel koruyucu etki gostermektedir.

Antioksidan enzimlerin aktiviteleri iizerine kurkuminin etkileri doza bagiml
olarak incelendiginde doz artisina paralel olarak enzim aktivitelerinde artis
goriilmektedir. Piper JT ve ark. (147) kurkuminin 1 mg/kg ile 500 mg/kg arasinda
degisen dozlarda enzim diizeylerinde anlamli degisiklikler tespit etmislerdir. Ancak
maksimum artig 75-500 mg/kg dozlarinda saglanmaktadir.

Safirstein ve ark. (228) yaptiklar1 calismada 5 mg/kg sisplatin uygulamasi
sonrasinda plazma kreatinin seviyelerinde artis oldugunu bildirmislerdir. Mansour ve
ark. (229) 7.5 mg/kg sisplatin ile olusturduklar1 nefrotoksisite grubunda serum iire ve
kreatinin diizeylerinin kontrol grubuna gore sirasiyla 2.5 ile 3.3 kat arttigmi
bildirmislerdir.

Kurkuminin sisplatin nefrotoksisitesini dnlemedigine dair sonuglar da vardir.
Antunes ve ark. (217) sisplatin tedavisi 6ncesi kurkumin veya selenyum tedavisinin
sisplatin nefrotoksisitesine karsi olasi koruyucu rollerini arastirdiklar1 ¢alismada;
kontrol grubuyla karsilastirildiginda sisplatin grubunda kreatininde % 166 artis
sagladigimi  (p<0.05) ve sisplatin alan ratlara kurkumin yada selenyum
uygulanmasmin bu degerlerde herhangi bir azalma saglamadigmi (p>0.05)
belirtmislerdir.

Kuhad ve ark. (230) kurkuminin deneysel sisplatin nefrotoksisitesine kars1

etkisini arastirdiklar1 caligmada ise; sisplatinin belirgin olarak BUN ve serum
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kreatinin degerini artirdig1 ve kurkumin tedavisinin BUN ve serum kreatinindeki bu
artig1 belirgin olarak engelledigini tespit etmislerdir.

Sisplatin nefrotoksisitesinde kurkuminin koruyuculugunu arastirdigimiz bu
calismada ratlarda tek doz i.p 7 mg/kg sisplatin uygulamasi ile nefrotoksisitenin
gelistigi biyokimyasal ve sitopatolojik degerlendirme ile ortaya kondu. Kontrol ve
kurkumin kolunda serum {ire degerleri sirasiyla 57.71+4.61 mg/dl ve 46.29+1.63
mg/dl, kreatinin degerleri i1se 0.49+0.02 mg/dl ve 0.46+0.01 mg/dl olarak bulundu.
Kontrol ile kurkumin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi
(»>0.05). Sisplatin uygulamas1 ile bu parametrelerde belirgin yilikselmeler tespit
edildi. Bu kolda serum iire ve kreatinin degerleri sirasiyla 253.43+28.42 mg/dl ve
2.16+0.40 mg/dl olarak O6lgiildii. Bu degerler kontrol kolu ile karsilastirildiginda
aralarinda anlamh farklilik bulundu (p<0.0001). Kurkumin+sisplatin kolunda serum
iire (123.68+17.63 mg/dl) ve kreatinin (1.01£0.17 mg/dl) degerlerinde 6nemli oranda
gerileme saglandigi goriildii. Kurkumintsisplatin grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Calismamizda sisplatin grubunda, kontrol ve kurkumin grubuna gore bobrek
fonksiyon bozuklugunu gdsteren serum lire ve kreatinin diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli artig gézlendi. Sisplatin uygulanan grupta nefrotoksisiteye ait bulgular
saptanmis olup; ortalama serum lire ve kreatinin degerlerinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sisplatin grubunda yaklasik dort kat arttigi tespit edilmistir.
Kurkumin+sisplatin uygulanan grupta ise ortalama serum iire ve kreatinin
degerlerinin kontrol grubuna gore yaklasik iki kat arttigi bulunmustur. Sisplatin
grubunda serum iire ve kreatinin degerlerinin kurkumintsisplatin grubuna gore
yaklagsik 2 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 3). Bu sonu¢ kurkuminin
bobrek fonksiyonlarinda diizelme sagladigini, daha dogru bir deyisle sisplatinin
neden oldugu hasar1 6nledigini géstermektedir.

Sisplatin nefrotoksisitesinde lipid peroksidasyonun sonucu olarak bobrek
dokusunda MDA ’nin arttig1 gosterilmistir (89, 231).

Bolaman ve ark. (232) alfa-tokoferoliin sisplatine bagh lipid
peroksidasyonunu onlemedeki roliinii arastirmak amaciyla yaptiklari rat deneyinde;
sisplatin grubunda artmis lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak renal doku

MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu sonucuna
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ulasmiglardir. Alfa-tokoferol verilen grupta ise renal doku MDA diizeylerinin,
sisplatin grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu ve alfa-tokoferoliin sisplatine
bagli lipid peroksidasyonunu dnlemede kullanilabilecegi goriisiinii savunmuslardir.

Husain ve ark. (233) sisplatine bagli gelisen nefrotoksisite iizerinde ebselenin
etkinligini arastirmuglar ve sisplatin verilen grupta MDA diizeylerinin kontrol
grubuna gore % 74 oraninda arttigini bildirmislerdir.

Kuhad ve ark. (230) kurkuminin sisplatin ile tedavi edilmis farelerde belirgin
bir sekilde ve doz bagimli olarak lipid perioksidayonunu azalttigini tespit etmislerdir.

Biz ¢alismamizda, oksidatif stress belirteci olarak serum MDA diizeylerini
kullandik. Malondialdehid, lipid peroksidasyonun en giivenilir ve kabul goren in
vivo belirteglerinden biridir (234).

Calismamizda elde ettigimiz sonuclar kurkuminin sisplatin
nefrotoksisitesinde oksidatif stres araciligi ile olan hasarin siddetini azalttigini
gostermektedir. Kontrol ve kurkumin kolunda serum MDA degerleri sirasiyla
0.51£0.05 pmol/L ve 0.45+0.05 pmol/L olarak bulundu. Kontrol ile kurkumin grubu
arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Sisplatin uygulamasi ile
serum MDA diizeylerinde belirgin yiikselme tespit edildi. Bu kolda serum MDA
degeri 1.97+0.26 umol/L olarak o6lclildii. Bu deger kontrol kolu ile
karsilagtirildiginda  aralarinda  anlamli  farklilk  bulundu  (p<0.0001).
Kurkumin+sisplatin kolunda serum MDA (1.12+0.07 umol/L) degerlerinde 6nemli
oranda gerileme saglandig1 gorildii. Kurkumin+sisplatin grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Serum MDA
degerlerinin; kontrol grubu ile karsilastirildiginda sisplatin grubunda yaklasik dort
kat arttig1 goriilmustiir. Kurkumin+sisplatin uygulanan grupta ise serum MDA
degerlerinin kontrol grubuna gore yaklasik iki kat arttigi bulunmustur. Sisplatin
grubunda serum MDA degerlerinin kurkumin+sisplatin grubuna gore yaklasik 2 kat
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sisplatine kurkumin eklenmesi serum MDA
diizeylerinde diisiis saglamistir (Tablo 3). Bu sonuglar kurkumin kullaniminin
serumda antioksidan savunma sistemini diizelttigini gostermektedir. Ek olarak, bu
veriler daha 6nce bahsettigimiz cesitli antioksidanlarin kullanildig1 bir¢ok ¢alismanin

sonuglari ile ortiismektedir.
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Tiibiiler transport sistemlerinden OCT1 ve OCT2 sonuglarina bakildiginda,
sisplatin  uygulanan grupta kontrol grubuyla karsilastirildiginda; OCTI
ekspresyonunda % 42 ve OCT2 ekspresyonunda % 49 azalma goriilmiis olup
literatlirde bu konuda yapilmis calismalar ile uyum saglamaktadir (30, 59, 211).
Sisplatine kurkumin eklenmesi ile bu degerler OCT1 ekspresyonunda % 26 ve OCT2
ekspresyonunda % 33’e diigmiistiir.

Cesitli calismalarda iskemi-reperfiizyon hasarmmin OAT1 ve OATS3
ekspresyonunda azalmaya neden oldugu bildirilmistir (67, 68, 202). Calismamizda
sisplatin uygulanmasinin OAT1 ve OAT3 ekspresyonun azalmasina (% 55 ve % 43),
MRP2 ve MRP4 ekspresyonunun artmasima (% 131 ve % 98) neden oldugu tespit
edilmistir. Sisplatine kurkumin eklenmesi OAT1 ve OAT3 ekspresyonunda artis (%
28 ve % 5), MRP2 ve MRP4 ekspresyonunda azalma (% 73 ve % 48) saglamustur.

Kuhad ve ark. (230) yaptiklar1 calismada kontrol grubunda herhangi bir
morfolojik degisiklik goriilmezken; sisplatin ile tedavi edilen farelerde bdbrek
korteks ve dis medullada belirgin histolojik degisikliklerin izlendigini belirtmiglerdir.
Ayrica sisplatin ile tedavi edilen farelerin renal tiibiiler epitel hiicrelerinde nekroz ve
deskuamasyon, tiibiiler atrofi ve dilatasyon, interstisyel nefrit ve hiyalin silendirleri
gibi karakteristik morfolojik degisikliklerin izlendigini ve belirtilen bu morfolojik
degisikliklerin daha ¢ok bobregin dis korteks ve medulla kisminda goriildiigiini
belirtmiglerdir. Kurkumin ile tedavi edilen grupta ise kurkuminin belirgin morfolojik
koruma sagladigini ve bu yapisal degisiklikleri engelledigini tespit etmislerdir.

Bu c¢alismada sisplatin nefrotoksisitesinde gergeklesen histopatolojik
degisiklikler ve kurkuminin bunlar {izerindeki etkisi arastirilmistir. Kontrol ve
kurkumin grubu ratlardan alinan bobreklerde bir patoloji gozlenmezken, sisplatin
verilen grupta korteks ve dis medullada hafif diizeyde interstisyel inflamasyon,
tiibiiler vakuolizasyon ve atrofi; orta diizeyde interstisyel 6dem, tiibiiler nekroz ve
dilatasyon gozlendi. Saptanan bu histopatolojik degisiklikler literatiir ile uyumluydu
(23, 28, 48). Kurkumin ile tedavi edilen kurkumin+sisplatin grubunda ise sisplatinin
indiikledigi histopatolojik degisikliklerin (6zellikle interstisyel ©Odem; tiibiiler
vakuolizasyon, nekroz ve atrofi) oldukca az oldugu goriildii. Tiim bu bulgular

histopatolojik diizeyde de kurkuminin sisplatine bagh bobrek hasarini azaltict etkisi
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oldugunu gostermekte olup literatiirde bu konuda yapilmis calisma ile uyum
saglamaktadir (230).

Sonug olarak; bu calismada sisplatin ile olusturulan nefrotoksisiteye karsi
olarak kullanilan kurkuminin OCT1, OCT2, OATI1 ve OAT3 ekspresyonlarini
arttirdigl;; MRP2 ve MRP4 ekspresyonlarini azalttig1 ortaya konmustur. Bu veriler,
biyokimyasal ve histopatolojik bulgularmm da destegiyle, bir antioksidan olan
kurkuminin sisplatin nefrotoksisitesine karsi koruyucu olabilecegini gostermistir.
Sisplatinin transport proteinleri araciligi ile bobrek tiibiil hiicrelerinde yiiksek
konsantrasyonlara ulagarak toksisiteye yol agtigmin arastirilmasi ile ilgili olarak daha

fazla deneysel ve klinik caligmaya ihtiyag vardir.
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