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1. OZET

Diyabet ve kanser giliniimiizde yaygmn goriilen ve birgok problemi
beraberinde getiren Onemli hastaliklardir. Kanser tedavisinde kullanilan
sisplatin’in en onemli yan etkisi bobreklerde olusturdugu nefrotoksisitedir. Bu
caliymada, deneysel olarak diyabet olusturulmus ratlarda sisplatinin meydana
getirdifi nefrotoksisiteye karst curcumin’in muhtemel koruyucu oOzellikleri
aragtirilmistir. Caligmada ratlar 5 gruba boliinmiis ve ilk grup kontrol grubu olarak
ayrilmistir.  Diger gruplarda streptozotosin ile deneysel diyabet modeli
olugturulmus ve 1ikinci grup diyabet olusturulan grup, Tlgilincli grup
diyabet+sisplatin grubu, dordiincii grup diyabet+curcumin grubu, besinci grup ise
diyabet+sisplatintcurcumin grubu olarak belirlenmistir. Arastirmaya alinan
ratlardan kan ve bobrek dokular1 alimarak plazmada iire ve kreatinin diizeyleri
otoanalizor cihaz1 yardimi ile bobrek dokusunda oksidatif stres parametrelerinden
malondialdehit (MDA) katalaz (CAT) ve indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyleri
ise spektrofotometrik yontemlerle belirlenmistir. Plazma iire/ kreatinin ve bobrek
dokusu MDA diizeylerinin diyabet ve sisplatin uygulamalarina bagl olarak
artiglar gosterdigi, buna karsin bobrek dokusunda katalaz ve GSH diizeylerinin
azaldig1 belirlenmistir. Curcumin uygulamalarmm olusan bu nefrotoksisite
bulgularmi kismen iyilestirdigi ve hem diyabet hem de sisplatin tarafindan
olusturulan bobrek hasarlarinin curcumin uygulamalariyla hafifletilebilecegi
kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Sisplatin, Nefrotoksisite, Curcumin, Rat



2.ABSTRACT

the proctective effects of curcumin against cisplatin induced nefhrotoxicity in

experimental diabetic rats

Diabetes mellitus and cancer are important diseases affecting people all
over the world. Renal injury in diabetes mellitus and nephrotoxicity due to the
treatment of cancer by cisplatin are significant adverse effects. This study was
undertaken to evaluate the protective effect of curcumin against nephrotoxicity in
streptozotocin-induced diabetic rats. Rats were divided into five groups; while the
first group was selected as control, the other groups were allocated as
experimental models of diabetes by the administration of streptozotocin, Group 2
consisted of diabetes only, Group 3 diabetes plus cisplatin, Group 4 diabetes plus
curcumin, and Group 5 included diabetes, cisplatinand curcumin, simultaneously.
Following the applications, rats were decapitated and their blood and kidney
tissues were removed, plasma urea and kreatinin levels were measured by
autoanalyzer. The kidney tissue malondialdehyde, reduced glutathione levels and
catalase activities were determined by spectrophotometry. It was determined that
the application of diabetes and cisplatin increased plasma urea/ creatinine and
MDA levels, whereas it decreased catalase and GSH levels in kidney tissue. This
study showed that applications of curcumin may ameliorate induced
nephrotoxicity findings partially; and kidney damage induced by both diabetes
and cisplatin, moderately.

Key Words: Diabetes, Cisplatin, Nephrotoxicity, Curcumin, Rat.



3. GIRIS

3.1. Sisplatin

3.1.1. Sisplatin ve kimyasal yapis1

Molekiiler yapisinda bir platin etrafinda klor ile amonyum atomlarinin
cevrildigi ve cis formunda bir ajan olan sisplatin suda ¢oziinebilen organik bir
bilesiktir (Sekil 1) (1).

Sisplatin ovaryum, akciger, bas-boyun ve testis gibi organlardaki kanser
tedavisinde kullanilir. Ancak, bobrek lizerine olumsuz etkileri nedeniyle klinik
kullaniminda doz sinirlayict faktorleri olan kemoterapotik bir ilagtmr (2, 3).

Damar i¢i veya periton i¢i yolla uygulandiktan sonra yaklasik %90 serum
proteinlerine baglanan sisplatin bircok dokuya dagilabilen ve bobrekler yoluyla
degismeden atilabilen kemoterapdtik bir ajandir. Bobreklerde 6zellikle proksimal
tubiil hiicrelerine girisinin enerjiye bagimli bir salgilama seklinde oldugu
bilinmektedir.  Radyasyon ve diger kemoterapotik ajanlar  sisplatin
sitotoksisitesinde sinerjik etkiler gostermekte ve en Onemli doz smirlayici
problemleri ise yan etkilere ilave olarak tiimor dokusunda sisplatine kars1 olusan
direng problemleri olmaktadir (1). Sisplatin etkisinde azalmaya neden olan direng
ile ilgili 4 olaym katkida bulundugu bildirilmistir.

Bunlar;

1. ilacn hiicresel birikiminin azalmasi,
2. Glutatyon veya glutatyon-S-transferaz aktivitesinin artmasi,
3. Hiicrede metallotionein diizeylerinin artmasi,

4. DNA onarimlarinmn artmasi olarak siralanabilmektedir (4, 5).



Sekil 1. Sisplatinin molekiiler yapist.

Canli  viicudunda hiicre igerisinde sisplatin daha ¢ok sitozol,
mitokondrium, ¢ekirdek ve mikrozomlarda bulunur. Eger girilen hiicrede klor
diizeyi disiik ise sisplatindeki 2 adet klor, ilacin suda ¢oziinebilen, toksisitesi daha
fazla olan sekline doniisiir (5).

Sisplatin’in ~ antikanser  etkisinin  mekanizmas1  tam  olarak
aciklanamamakla beraber, tiimorlii hiicrelerde DNA’nin sentezini ve replike
olmasmi durdurdugu belirtilmistir. Ayrica sisplatin’in kanserli hiicrelerde DNA
hasarlarmni indikleyerek bu hiicrelerin 6lmesine neden oldugu bildirilmektedir.
Ancak, sisplatinin segiciliginin olmamasi canl hiicrelerinde de yan etkiler
gosterir. Bu yan etkilerden en 6nemlisi sisplatin tedavisi géren hastalarin yaklagik

ticte birinde goriilen nefrotoksisitedir (6).



3.1.2.Sisplatin Nefrotoksisitesinin Patogenezi

Viicuda alman sisplatin bobrek dokusunda diger dokulara gore 5 kat daha
fazla bulunur. Aktif tasima ya da tasit proteinlerine baglanarak bobreklerin
proksimal tubiillerinde biriken sisplatin sitotoksik etkisini ancak hiicre igerisine
girerse gdsterir. [n vivo canli modellerinde sisplatinin  proksimal  tubiil
hiicrelerinin  S3  segmentinde hasarlar olusturarak meydana getirdigi hiicre
Oliimleri en 6dnemli histopatolojik bulgu olmaktadir. Papiller ve glomeriiler hasar
azdir ve uzun siireli tedavilerde bobreklerde kist ve intertisyel bolgede fibroz

olusumu goriilebilir (6-8).

3.1.3.Sisplatin Nefrotoksisitesinin Molekiiler Patogenezisi

Sisplatin tarafindan olusturulan nefrotoksisitenin mekanizmasi tam olarak
anlagilmamakla birlikte, oksidatif stres sisplatin nefrotoksisitesinin ana
mekanizmalarindan biridir. Ozellikle trion, siiperoksit dismutaz benzeri maddeler
ve stiperoksit dismutaz (SOD ) gibi siiperoksit (O ") siipliriiciilerinin sisplatin
tedavisine karsi koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Dolasiyla meydana
gelen patolojik olaylarin Serbest oksijen radikalleri (ROS) tarafindan olustugu
bildirilmektedir. Hiicre i¢ine giren sisplatin reaktif forma doniigir ve burada
antioksidanlarla reaksiyona girebilir. Eger hiicre i¢inde asir1 reaktif iriinlerin
olusmasi s6z konusu olursa antioksidanlar baskilanir ve ortamda ROS birikimi
artar. Olusan bu ROS’lar tarafindan oksidatif hasarlar meydana getirildigi ileri
strtilmektedir (6, 9).

Sisplatin tedavisinde bobreklerde bazi genlerin yeniden diizenlendigi,

Omegin metallotionein 1 geninin upregilasyonu olurken; katalaz, siiperoksit



dismutaz ve gama glutamil transferaz genlerinin ise downregulasyonun oldugu
bildirilmistir. Bu gen degismeleri sisplatinin meydana getirdigi nefrotoksisitesinin
temelini olusturmaktadir. Sisplatin uygulamasina bagl olarak hiicre i¢i glutasyon
diizeylerinin azaldig: sisplatinle birlikte glutatyon uygulamasinin sisplatine bagh
yan etkileri azalttig1 bildirilmektedir (6, 10, 11).

Asir1 oksidatif stres sisplatin tarafindan neden olunan hiicre hasarlarmin
bir sonucu olarak basta tubiiler nekroz ve apoptozis yoluyla hiicre 6liimlerine
neden olabilmektedirler. Uygulanan cisplatin miktarlarina gore bazi hiicrelerde
hiicre 6liimii bazi hiicrelerde ise hiicresel nekroz olmaktadir. Yiiksek dozda
verilen sisplatin daha ¢ok hiicre 6 liimlerine neden olmaktadir (12-14). Buna karsin
bazi arastiricilar (15) sisplatinin olugsturdugu ROS ile hiicre 6liimii arasinda direk
bir iliski olmasna karsin nekroz olusturmasiyla ilgili bir iligkisinin olmadig: ileri
stirtilmiistiir.

Baz1 arastricillar (2) nefrotoksisitesinden siiperoksit ve nitrit oksit
reaksiyonundan olusan peroksinitritin sorumlu oldugunu ileri siirmiislerdir.
Stiperoksit olusumu Gzellikle mitokondriyal solunum, ksantin oksidaz,
lipoksijenaz, eslesmemis nitrikoksit sentaz ve NADPH oksidaz gibi birgok enzim
aktivitesinde rol oynamaktadr. Diyabete bagh bobrek harslarinda glomeriiler ve
distal tubiillerde NADPH miktarmin arttig1 ve bu artiginda oksidatif stresle ilgili
oldugu bildirilmektedir (16).

Sisplatin en fazla proksimal tubiil hiicrelerine girmekte baslica hasarlarmi
da burada gostermektedir. Sonugta bu bolgelerde sisplatin nefrotoksisitesinin
belirtisi olan nekroz ve apoptozisi ile yangi hiicrelerinin o bolgeye infiltre oldugu

gosterilmigtir.  Olusan toksisitenin  DNA  hasari, Caspaz aktivasyonu,



mitokondriyel fonksiyon bozuklugu, reaktif oksijen olusumu, nitrojen tiirlerinin
artigl, poli-polimeraz asir1 liretimi ve yangt olaylarmm olaya dahil edilmesiyle

karmasik bir sekilde olustugu bildirilmektedir (3).

3.2. Diyabet

3.2.1. Diyabet ve Simflandirilmasi

Diabetus mellitus diinyadaki insanlarda yaklasik %5 oranmda goriilen,
farkl tipleri olan kompleks metabolik bir hastaliktir. Diyabetler farkh tiplere
boliinmektedir. Tip 1 diyabet pankreas beta hiicrelerinin otoimmun hasarlari
sonucu genellikle hizli gelisen ve olusumunda insiilin alimina gerek duyulan ve
toplam diyabet olgularinin yaklagik %5-10"unu kapsamaktadir. Tip 2 diyabet ise
vakalarm % 90-95’ni kapsar. Tip 2 diyabet insiilin direnci veya insiilin noksanlig
ile ilgili olup ¢ogunlukla asir1 kilolu insanlarda goriiliir. Bu durumda genellikle
yavag gelisim gosterir ve kan glikoz diizeyi orta derecede yiikselir. Tip 2 diyabetle
olusan insiilin direnci insiiliin saliniminin artirilmasiyla karsilanir. Bu durum beta
hiicrelerinde bitkinlik ve yikimlanmalara neden olabilmektedir. Bu tip diyabet
vakalarinda glikoz ile uyarilmis insiilin salgilanmas1 bozulmakta ancak siilfoniliire
ve aminoasite karst bu salgilanma daha az etkilenmektedir. Tip 2 diyabetli
hastalarda pankreasta insiilin salmimi, glikoz tasiyicilart ve glikokinaz
aktivitelerini azaltmistir. Bu canlilarm pankreas adaciklarinda apoptozis
olgularmnmn saglikl bireylere gore arttig1 bildirilmektedir (17-20).

Diyabet modelleri olusturmakta en ¢ok kullanilan madde streptozotosin
(STZ)y dir. Nitrozoiire analogu olan STZ pankreas hiicrelerindeki sitotoksik

etkisiyle diyabet olusturur. STZ etkisini pankreasin beta hiicrelerinde hasar



olusturarak yapar. Segici bir etki gdosteren STZ insiilin salgilayan hiicrelere
glikozun yarsinin gegmesine izin verir. STZ uygulamasi beta hiicrelerinde DNA
alkilasyonu gibi hasarlar1 olusturdugu ortaya konulmustur. Ancak beta
hiicrelerinin ¢ekirdegindeki polimeraz enzimleri ise DNA onarmmi yapmaktadir
(17, 21-23).

Hem tip 1 diyabette hemde tip 2 diyabette bobrek hasarlari ve yetmezIligi
hastalarin yaklasik %30’unda sorun olusturmaktadir. Bu durumlarin mekanizmas1
ackk degildir. Ancak zaman igerisinde (5-10 yil) protein atiliminda artis,
hipertansiyon ve glomeriiler filtrasyonda azalma gibi belirtiler goriilmektedir. Bu
hastalardan alman biyopsi 6rneklerinde bobrek dokusunda glomeriiler skleroz
veya nodiiler interkapillar glomeriiler skleroz tipik bulgular olarak goriilmekle
birlikte intertisyel doku ve tubiil hiicreleri gibi yapilarin etkilenmesinin nefropati

olusumuna katkilarinm oldugu bildirilmistir (24, 25).

3.2.2.Diyabet ve Oksidatif Stres

Tip 2 diyabetin komplikasyon ve patofizyolojik mekanizmalari kandaki
kronik asmr1 glikoz diizeyleri ile baglantili olup artan kan glikoz diizeyleri
metobolik yolaklar1 etkilemek suretiyle serbest radikal ve oksidatif stresin
artmasina neden olmaktadir.

Ancak ge¢ ortaya ¢ikan diyabetik komplikasyonlar sadece oksidatif stres
ve radikal olusumu ya da antioksidan aktivitede azalmaya bagh degildir. Tip 2
diyabet serbest radikal olusumunun artmasinda enzimatkk olmayan
glikolizasyondaki artis, glikoz otooksidasyonu, enerji metabolizmasindaki

degisikliklere bagh metabolik stres yangi medyatorlerinin diizeyindeki artis ve



antioksidan savunma sisteminde de degisiklere yol agar (26). Kan glikoz
diizeyindeki ytlikselme siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi mitokondriyal
DNA hasarlarma neden olan ROS diizeylerinde artisa neden olur. O zelikle guanin
oksidasyon {irlinlerinden 8-hidroksi guanin oksidatif DNA hasarmin en 6nemli
gostergesidir ve Tip 2 diyabetli hastalarda bu maddenin diizeyinin arttig1

gosterilmektedir (26, 27).

3.3.Curcumin

Curcumin (diferuloylmethane) basta Dogu Hindistan olmak iizere birgok
yerde yetisen Curcuma longa bitkisinden elde edilen ve turmerik (zerdegal)
tirlerinin ana bilesigidir. Curcumin curcumioidlerin en dnemlisi olup turmerigin
yaklagik %2-5’ini karsilamaktadwr. Turmerigin sar1 renginden sorumlu olan
Curcumin ayni zamanda tedavi edici etkisi bakimmdan en O6nemli etken
maddesidir. Gidalarda tatlandirici, renklendirici olarak kullamilmakla birlikte
antioksidan, antiseptik, analjezik, antimalaryal, yangi dnleyici amagla da genis
Ol¢iide kullanilmaktadir. Giinlimiizde Curcumin diyetlere destekleyici {iriin olarak

farmakolojik amaglar i¢in de kullanilmaktadir (28, 29).

3.3.1. Curcumin ve Antioksidan Ozelligi

Lipofilik bir madde olan curcumin suda ¢6ziinmez ancak dimetilsiilfoksit,
aseton, etanol gibi organk c¢oziciilerde hizlica ¢Oziinebilmektedir.
Curcumonidlerin antioksidan 6zelligi kimyasal yapisindan kaynaklanmaktadir.
Curcumonidler kimyasal olarak yapisinda bulunan 2 metoksillenmis fenol ile 2

adet doymamus karbonil gruplarina baglanir. Curcumin doymamis yag asidi olan



linoleat vasitastyla lipit peroksidasyonu Onledigi bildirilmistir. Ayni sekilde
curcumin’in serbest radikal (siiperoksit, hidrojen peroksit ve nitrit radikalleri gibi)
stipiiriicti bir 6zellik gosterdigi ratlarda makrofaj hiicrelerinde bildirmislerdir (28,
29, 30, 31, 32, 33).

Curcumin’in yangi, hiicresel proliferasyon ve hiicre yasamasinda gorevli
genlerin diizenlenmesi yoluyla basta nekroz faktor olmak {lizere bazi komponetleri
etkileyerek antiinflamatuar 6zellik gosterdigi bildirilmistir. Ozellikle Hindistan’da
diger iilkelere gore daha az goriilen kolon kanseri vakalarindan yola ¢ikilarak
yapilan c¢aligmalarda curcumin’in kanser olusumu ve ilerlemelerini ciddi
diizeylerde azalttig1 ortaya konulmustur (28, 29, 34).

Oksidatif stres, miyokardiyel iskemi, serebral iskemi-reperfiizyon
hasarlari, sok, noronal hasarlar, kanser gibi bircok hastaligin patogenezisinde ¢ok
onemli rol oynar. Curcumin vitamin C ve vitamin E’ile karsilastirildiginda ¢ok
giiclii antioksidan etki gosterir (35). Birgok arastrma (35, 36) bdobrek
hiicrelerinde oksidatif hiicre hasarlarma karsi curcumin’in koruyucu &zellik
gosterdigini ve bunu da lipid yikimlanmasi, lipit peroksidasyonu ve sitolizis’i
inhibe etmesi yoluyla yaptigini ileri siirmiislerdir.

Bu ¢alismada ratlarda deneysel olarak STZ ile model diyabet olusturulmus
ve bu diyabetli hayvanlara kemoterpotik ajan olan sisplatin uygulamalar1
yapilarak hem diyabet hem de sisplatin kaynakli nefrotoksiste olusturulmaya
cabgilmistir. Olusan bu nefropatiye karsi curcuminin antioksidan maddesinin
antioksidan maddesinin koruyucu veya tedavi edici etkilerinin arastirilmasi

amaclanmustir.
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4. MATERYAL ve METOT

4.1. Materyal

4.1.1. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Alet ve/veya cihazlar

Markasi

Spektrofotometre

Spektrofotometre kiiveti ( normal ve kuvartz)

Sogutmali santrifiij
Inkiibator

Homojenizator

pH metre

Vorteks

Su banyosu

Derin dondurucu (-20 °C)
Hassas terazi (0,001g - 150g)
Bidistile su cihazi

Manyetik karistiric

Glikoz 6l¢iim cihaz1

Balon joje (5, 10, 25, 50 ml)
Cam tiip (16x100 mm)
Beher (25, 50, 100 ml)

Mikro pipet (10-100,100-1000 pul)

Techcomp UV 7500

Hettich Universal 320R
Niive FNsgo

B.BRAUN 853022
WTW pH 340i

Velp Scientifica 10.0176
Niive NB9

Argelik 2553 D

Denver instrument Apx-153
GFL 2104

Colara Magnetomix
Smart Chek

Isolab

Isolab

Isolab

Thermo Labsystems
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4.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Arastrmada kullanilan Curcumin %95 ABCR Co®; Cisplatin EBEWE
Pharma; Streptozotosin ise Merck (Darmstadt, Germany) firmasimndan temin
edildi. Analizlerde kullanilan diger sarf malzemeleri ise analitik diizeyde olup

Sigma firmasindan satin alind1.

4.1.3. Deney Hayvanlan

Arastrmada kullamlan deney hayvanlar1 Firat Universitesi Deneysel
Arastrmalar Birimi’nden (FUDAM) temin edildi. Ortalama agirliklar1 168-187 g
olan 6-8 haftalik 50 adet Wistar Albino cinsi disi rat kullanild. FUDAM’da
gerceklestirilen calismalarda ratlar standart sartlarda (sabit ve 1s1 havalandirmali
odalarda; 12 saat giin 15181 ve 12 saat karanlik olmak iizere) her bir kafeste en
fazla 5 hayvan olacak sekilde barindirildi. Ratlara su ve yem ad libitium olarak
verildi. Ratlarin beslenmesinde Elazig Yem Fabrikasindan temin edilen 8 mm’lik
rat pellet yemleri kullanildi. Kullanilan yemin bilesimi Tablo 2°de gosterilmistir.

Deney hayvanlarinin se¢imi ve yapilan uygulamalar swrasinda Frirat
Universitesi Hayvan Deneyleri Etikk Kurulu (Toplant1 tarihi 29.12.2011;Karar
No0:139) onay1 alinarak; caliyma standart deneysel hayvan c¢alismalari etk

kurallarma uygun olarak yapildi. Deney siiresi 14 giin olarak belirlendi.
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Tablo 1. Caligmada kullanilan ratlara verilen yemin bilesimi

Ye m Bilesimi Oran %

Su (en ¢ok) 12

Ham protein (en az) 24

Ham seliiloz (en ¢ok) 7

Ham kil (en ¢ok) 8

HCL’ de ¢6ziinmeyen kiil (en ¢ok) 2

NaCl (en ¢ok) 1

Mineral Karmas1 * 1.25
Vitamin Karmasi ** 1.25
Metabolik enerji 2650 kcalkg
* Mineral Karmasi: Kalsiyum (% 1.0 -2.8 ), Fosfor (% 0.9), Sodyum (% 0.5-0.7), Mangan

(10 mg/kg), Cinko (4 mg/ke).
** Vitamin Karmasi: Vitamin A (300 iii/kg), Vitamin D3 (1000 iii/kg), Vitamin E (60

mg/kg), Vitamin B2 (4 mg/kg).

Ratlarin deneylere baglamadan O6nce ve bitiminden sonra canli agirlik
tartimlar1 yapilarak canli agirlik ortalamalar1 degerlendirildi. Ayrica g¢aligma

periyodu boyunca 6len hayvanlarm 6liim giinleri de kaydedildi.

Deney Gruplan
Her grupta 10 hayvan olacak sekilde ratlar 5 gruba ayrildi;
1. Grup (Kontrol): Kontrol grubu hayvanlara ilk giin sitrat tamponu (STZ

¢Oziiclisii) periton i¢ci yolla uyguland1 ve 72 saat sonra (3ncii gilinden
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itibaren) kan seker diizeyleri belirlendi. Daha sonra her bir hayvana 0,5
ml misir yagi gavaj yoluyla uygulandi

. Grup (Diyabet): Deneysel diyabet olusturmak amaciyla bu gruptaki
hayvanlara ilk giin sitrat tamponu igerisinde 60 mg/kg dozunda STZ
periton i¢i yolla uyguland1 ve 72 saat sonra (3ncii giinden itibaren) aglik
kan seker diizeyleri belirlendi Kan seker diizeyleri 200 mg/dl ve
iizerinde olan hayvanlarin tiimii diyabetli olarak kabul edildi.

. Grup (Diyabet + Sisplatin): Deneysel diyabet olusturmak amaciyla bu
gruptaki hayvanlara ilk gilin sitrat tamponu i¢erisinde 60 mg/kg dozunda
STZ periton i¢i yolla uyguland1 ve 72 saat sonra (3ncii glinden itibaren)
aclik kan seker diizeyleri belirlendi. Kan seker diizeyleri 200 mg/dl ve
tizerinde olan hayvanlarin tiimii diyabetli olarak kabul edildi ve ayni
hayvanlara 5 mg/kg dozda sisplatin periton i¢i yolla tek doz uyguland:.

. Grup (Diyabet + Curcumin): Deneysel diyabet olusturmak amaciyla bu
gruptaki hayvanlara ilk gilin sitrat tamponu i¢erisinde 60 mg/kg dozunda
STZ periton i¢i yolla uyguland1 ve 72 saat sonra (3ncii giinden itibaren)
aclik kan seker diizeyleri belirlendi. Kan seker diizeyleri 200 mg/dl ve
tizerinde olan hayvanlarin tiimii diyabetli olarak kabul edildi ve ayni
hayvanlara 20 mg/kg dozda curcumin misir yaginda ¢ozdiiriilerek gastrik
gavaj ile 10 giin stiresince uygulandi.

. Grup (Diyabet + Sisplatin+ Curcumin): Deneysel diyabet olusturmak
amactyla bu gruptaki hayvanlara ilk giin sitrat tamponu igerisinde 60
mg/kg dozunda STZ periton i¢i yolla uyguland1 ve 72 saat sonra (3ncii

giinden itibaren) aglik kan seker diizeyleri belirlendi. Kan seker diizeyleri
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200 mgdl ve iizerinde olan hayvanlarm tiimii diyabetli olarak kabul
edildi ve ayni hayvanlara 20 mg/kg curcumin gavaj ile 5 mg/kg dozda

sisplatin periton i¢i yolla uygulandi.

Arastrmada deneysel diyabet modeli STZ ile gergeklestirildi. Oncelikle 20
mM sodyum sitrat tamponu (pH 4,5) icerisinde taze olarak hazirlanmig STZ
cOzeltisi (soguk ortamda saklanmak kosuluyla) 60 mg/kg (37) dozunda uygulandi
72 saat sonra kuyruk venasinda bir damla kan alinarak a¢lhk kan sekeri 6l¢timii
yapild1 ve 200 mg/dl ve lizerinde olan ratlarin diyabetli olarak kabul edildi ve
calismaya alindi Diyabetli olduklar1 kabul edilen hayvanlara yem ve su serbestge
verildi.

Curcumin %0,5’lik ¢ozeltisi seklinde 20 mg/kg dozunda (38); sisplatin ise

5 mg/kg dozunda (39, 40) tarafindan belirtildigi sekilde uygulanmustir.

4.1.4. Orneklerin Ahnmasi ve Hazirlanmasi

Son ilag uygulamasindan 24 saat sonra ratlar hafif bir eter anestezisine
alinarak dekapite edildi. Plazma iire ve kreatinin diizeylerinin belirlenmesi i¢in
yeterli kan ornekleri alindi ve plazmalar1 ¢ikartildi. Daha sonra laparatomi
yapilarak her iki bobrek dokular1 alindi. Alinan bdbreklerden biri histopatolojik
degerlendirmeler i¢cin digeri ise biyokimyasal analizler icin (MDA ve GSH

diizeyleri ile CAT aktivitesi) eksi20°C’de muhafaza edildi.
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4.1.4.1. Homo jenatlanin Hazirlanmasi

Derin dondurucudan alman dokular tartihlp cam tiplere konuldu.
Uzerlerine 1/10 (g/v) oraninda diliisyon olacak sekilde %1,15° lik potasyum
klorir (KCI) ilave edildikten sonra sogukluklar1 muhafaza edilerek cam-teflon
homojenizatéorde 16.000 devir/dk hizda 3 dk homojenize edildi Hazirlanan

homojenatlarda bobrek doku MDA tayinleri yapildi.
Geri kalan homojenat +4 °C’de 45 dakika siireyle 3500 rpm’de santrifiyj
edilerek siipernatant elde edildi. Bu siipernatantlarda ise redikte GSH, CAT

aktivitesi ile protein 6l¢iimleri yapildi.

4.2. Metot
4.2.1. Bobrek Dokusu MDA Diizeylerinin Ol¢iimii
Bobrek dokusu MDA diizeylerinin tayini spektrofotometrik olarak

Ohkawa ve ark (41) tarafindan 6nerilen metoda gore yapildi.

Prensip: Aerobik sartlar altinda ve pH 3,5’te, doku homojenatinin kaynar
su banyosunda bir saat inkiibbasyonu sonucu, lipit peroksidasyonunun sekonder
triinii olan MDA’nm tiyobarbitiirk asit (TBA) ile olusturdugu pembe renkli

kompleksin 532 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iimii esasina dayanir.

Ayrraglar

1. Tiyobarbitiirik asit (TBA)aymraci: 0,25 N HCI igerisinde %0,65 TBA

¢Ozdiirildii.
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2. Trikloroasetik asit (TCA) aymraci: 0,25 N HCI igerisinde %10 TCA
¢Ozdurildii.

3. Standart (1.1.3.3 tetractoksipropan): %50 Etanol igerisinde hazirland..

Stok standarttan konsantrasyonu 20 nmol/ml olan giinliik stok hazirlandi
Bu standarttan belli oranlarda diliisyonlar yapilarak 0.25, 0,5, 1, 5, 10 nmol/ml
konsantrasyonlarda ¢aligma standartlar1 hazirlandi. Calisma standartlarindan 0,5
ml TCA ve TBA ayraglarindan 1’er ml alinarak kalibrasyon egrisi hazirland1
(Sekil 2).

Tiipler karistirildiktan sonra 95 C° de 30 dk kaynar su banyosunda tutuldu
ve sogutuldu. 3500 rpm’de 10 dk santrifiij edilip iist kisimlar1 pipetlendi. 532
nm’de kore kars1 okunup standartlardan egri ¢izimi yapildi Daha sonra ¢alisilan
tiim ornekler i¢in bu egri kullanilarak MDA diizeyleri belirlendi. Olgiilen bobrek

dokusu MDA diizeyleri nmol/ml homojenat olarak ifade edildi.

Absorbans (532 nm)
2 -

1,61
1,21
0,8+

0,41

O T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Standart (nmol/ml)

Sekil 2. Malondialdehit (MDA) kalibrasyon egrisi
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Yontem

Omekler igin ayiraglar tiiplere standart egri olusturulurken uygulanan
sekilde (0,5 ml homojenat, 1ml TBA, Iml TCA) hazirland1 ve ayn1 uygulamalara
tabi tutuldu. Spektrofotometrede 532 nm’de absorbanslar belirlendi ve kalibrasyon

egrisi yardimiyla MDA diizeyleri nmol/ml homojenat olarak hesaplandi

Hesaplama
532 nm’de okunan oOrnek absorbanslar1 (OD) standart degerleri

kullanilarak asagidaki formiil yardimyla degerlendirildi:

MDA (nmol/ml) = (Ornek abrosbansi / Std. Absorbans1) x Std.

Konsantrasyonu

4.2.2. Bobrek Dokusu Rediikte GSH Diizeylerinin Ol¢iimii
Bobrek dokularindaki rediikte GSH diizeyleri Ellman (42) tarafindan
Onerilen ditiyonitrobenzoik asit geri ¢evirim metodu olarak tanimlanan yonteme

gore tayin edildi.

Prensip: 5,5’-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit (DTN B), siilfidril bilesikleri
tarafindan rediikkte edilerek bir disiilfit bilesigi olan sar1 renkli kompleks
olusturulur. Daha sonra bu sar1 renkli bilesigin optik dansitesi 412 nm dalga

boyunda dl¢iilerek GSH diizeyleri saptanir.
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Ayriraglar
1.Tris EDTA Tamponu (0,2 mol/ml, pH: 8,9)
2.TCA Ayrac1(% 10’1luk)

3.DTNB (5-5’-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit) (0,01 mol/L)

Konsantrasyonu 1000 nmol/ml olan stok standart hazirlandi. Bu stok
standarttan belli oranlarda diliisyonlar yapilarak 25, 50, 100, 200 nmol
konsantrasyonlarda ¢alisma standartlar1 hazirlandi Calisma ¢ozeltilerinden elde

edilen kalibrasyon egrisi Sekil 2 ‘de gosterilmistir.

Yontem

Homojenat +4 °C’de 45 dakika siireyle 3500 rpm’de santrifiij edilerek
stipernatant elde edildi. 0,5 ml siipernatant ile 0,5 ml TCA ile ¢oktiirtildii ve tekrar
3500 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Santrifiijden sonra istteki kisimdan 0,5 ml
almip 2 ml Tris EDTA tamponu ilave edildi Daha sonra 0,1 ml DTNB ilave
edilerek karistirildi 5 dk oda sicakhiginda bekletildikten sonra 412 nm’deki
absorbanslar1 kore kars1 okunarak belirlendi. Elde edilen degerler umol/g protein

olarak sunuldu.
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Absorbans (412 nm)

0,3

0,25 4

0,2 -

0,15 A

0,1 -

0,05 A

0 25 50 75 100 125 150 175 200
GSH (nmol/ml)

Sekil 3. Rediikte GSH kalibrasyon egrisi

4.2.3.Bobrek Dokusu CAT Aktivitesi Ol¢iimii

CAT enzim aktivitesi Aebi (43) tarafindan tarif edilen metoda gore
yapildi CAT katalitik aktivitesiyle hidrojen peroksit (H202)’1 parcalayarak su ve
oksijene doniistiirmektedir.

Prensip: Hidrojen peroksit, 240 nm dalga boyunda maksimum absorbans
gostermektedir. Deney ortamina ilave edilecek HoO2’nin CAT enzimi tarafindan
par¢alanmasi, UV spektrumda bir absorbans azalmasi olarak takip edildi

Absorbanstaki azalma enzim aktivitesi ile dogru orantihidir.

Ayiraclar
1. Fosfat Tamponu ( pH: 7; 50 mM)

2. HyO; ¢ozeltisi ( % 30)
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Yontem

Spektrofotometre 240 nm’de fosfat tamponuna karsi sifirlanir. Fosfat
tamponuna % 30°luk H,O; ilave edilerek absorbans 0,50 oluncaya kadar azar azar
ilave edilir.

Numune ilavesi ile 240 nm dalga boyundaki absorbans azalmasi her 30
saniyede bir 2 dakika boyunca kaydedildi. Hesaplamada 1 dakikalik lineer

absorbans azalmasmin degerleri esas alind1.

Hesaplama

kidk = k xdk™* = (2.31 x log Okunan Deger 1/ Okunan Deger 2) / 60 sn

4.2.4. Protein Ol¢iimii

Protein miktar1 tayini ise yine bu siipernatantlarda Lowry ve ark (44)
tarafindan tarif edilen yonteme gore tayin edildi.

Prensip: Alkali bakir ayracindaki Cu™ peptid baglar1 ile kompleks
yapmaktadir. Her 7 veya 8 aminoasit artig1 1 atom bakir baglamaktadir. Folin-
Fenol ayiracy, bakir ile muamele edilmis karisima ilave edildiginde mor-mavi bir
renk sekillenir. Olusan bu renk 650 nm‘de okunur.

Ayiraglar

1. Alkali Bakir ayraci

2. Fenol ayraci

3. Bovine serum albumin (150 w/'ml)
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Yontem

1/100 oranmnda sulandirilan doku 6rneginden ve alkali bakr ayiracindan
I’er ml almarak karistrilir, oda 1sisinda 10 dk bekletilir. 4 ml fenol ayraci ilave
edildikten sonra kaynar su banyosunda 55 C’de 5 dk bekletilir. Inkiibasyon

sonucunda hemen sogutularak absorbanslar1 650 nm’de kdre kars1 okunur.

4.2.5. Istatistiksel Analiz

Caliysmadan elde edilen veriler “SPSS for Windows 11,5 paket program
kullanilarak degerlendirildi. Normallik testleri yapild1 ve veriler nonparametrik
test varsayimlarina uydugu i¢in gruplarin karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans
analizi ve ardindan gruplar arasi karsilastrmalar i¢cin Tukey HSD testlerine tabi
tutuldu. Canh agirliklardaki degisimler ise nonparametrik testlerden Wilcoxon
testine tabi tutuldu. Sonuglar ortalama + standart hata olarak ifade edildi ve

p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Canh Agirhk ve Kan Seker Diizeyleri

Arastrmaya alinan ratlara ait baglangic ve bitis canli agirliklar1 Tablo 2’te
gosterilmistir. Caligmada kullanilan ratlarin baslangi¢ agirliklar1 homojen olarak
olusturulmus ve ortalama 168-187 g araliginda olan hayvanlar kullanilmistir.
Kontrol grubu hayvanlarda deneyin baslangici ile bitigi arasinda dlgiilen agirlhiklar
arasinda istatistiki olarak bir artis (p<0,001) olmasma karsilik, diyabet
olusturulmus tiim hayvan gruplarinda azalmalar goriilmektedir.

Caligma siiresince kontrol grubunda 2; diyabet grubunda 4;
diyabet+sisplatin grubunda 1; diyabet+sisplatintcurcumin grubunda ise 3 hayvan
Olmiiglerdir. Geri kalan hayvanlar ¢alismanin bitimine kadar saglklh bir sekilde
yasamalarmi siirdirmiis ve dekapite edilmislerdir. Tiim gruplarda laparatomi
yapilarak agilan hayvanlarin i¢ organlarinda herhangi bir makroskobik patolojik
duruma rastlanilmamustr.

Aragtrmada diyabet olusturmak amaciyla STZ uygulamasi yapilan
hayvanlarin (toplam 40 rat’ta uyguland1) hemen tiimii diyabetli olarak belirlenmis
sadece 1 hayvandaki aglik kan sekeri 200 mg/kg diizeyinin altinda ¢ikmis, bu
hayvana da 30 mg/kg Ek doz uygulamasi yapilarak diyabet sayilacak seviyelere

getirilmigtir.
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Tablo 2. Arastrmaya alman ratlari canli agrhiklar1 ve kan seker diizeyleri.

Deney baslangic Deneysonu Kan seker

Gruplar agirhgi (g) agirhgi (9) diizeyleri
(mg/dl)

Kontrol 185.6+5.6° 197.2+7.12 70.0+2.64°
Diya 180.3+5.4° 162.144.8° 485+6.74°
Diya + Sis 168.7+5.9 156.245.3" 375425.1°
Diya + Cur 170.5+3.7° 164.5+4.5° 376+8.76"
Diya + Sis + Cur 168+3.07° 158.6+5.8° 322+11.2°
P degeri 0.081 0.000 0.000

b Aynisiitunda farkh harflerle gosterilen degerler aras1 fark énemlidir (p<0.05)

5.2. Biyokimyasal Parametreler

5.2.1. Plazma Ure ve Kreatinin Diizeyleri

Plazma iire ve kreatinin diizeyleri Tablo 4 da gosterilmistir. Diyabet
olusturulan grupla kontrol grubu karsilastirildiginda plazma iire degerlerinin
anlamh bir sekilde (p<0.05); kreatinin degerlerinin ise hafif bir sekilde yiiksek
oldugu goriilmektedir. Diyabet+sisplatin grubunda iire ve kreatinin degerlerinin
tek bagma diyabet grubuna gore daha yiiksek oldugu; diyabet+sisplatintcurcumin
grubunda ise iire ve kreatinin diizeylerinin diyabettsisplatin grubuna gore daha
distik seviyelerde oldugu goriilmektedir. Hem diyabet hem de diyabet+sisplatin

gruplartyla karsilastrildiginda eszamanli curcumin uygulamalarmm plazma tire ve

kreatinin diizeylerinde olumlu bir iyilesmeye neden olmadig1 goriilmektedir.
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Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplarina ait iire ve kreatinin diizeyleri (mg/dl).

Gruplar Ure Kreatinin
Kontrol 32,642,762 0,7540.02
Diya 78,0+2,76° 0,88+0.06
Diya + Sis 85,5+5,90° 0,92+0.03
Diya + Cur 77,443.29° 0.84+0.04
Diya + Sis + Cur 86,3+3.06° 0.85+0.06
P degeri 0.358 0.182

5.2.2. Bobrek Dokusu MDA Diizeyleri

Bobrek dokusu MDA diizeyleri Sekil 4‘te sunulmustur. Kontrol grubu
MDA diizeylerinin 7,24+0,38 nmol/ml homojenat olarak belirlendigi buna karsihik
tek basma diyabet olusturulan grupta ise 10,82+0,34 nmol/ml diizeylerinde
oldugu, diyabetli gruba sisplatin uygulandiginda ise hafif bir artigla 11,65+0,57
nmol/ml diizeylerine ¢iktig1 goriilmektedir. Ancak, diyabettsisplatintcurcumin
uygulamas1 yapilan grupta ise MDA diizeylerinin 8,85+0,25 nmol/ml diizeyleriyle

anlamli bir sekilde iyilesme gosterdigi goriillmektedir (p<0,001).
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12 - 11,65

Kontrol Diy Diy+Cis Diy+Cur Diy+ Cis+Cur

Sekil 4. Gruplara ait bobrek dokusu MDA diizeyleri

5.2.3. Bobrek Dokusu Rediikte GSH Diizeyleri

Bobrek dokusu rediikte GSH diizeyleri Sekil 5’te sunulmustur. Calismaya
alman hayvanlardan kontrol grubu ratlarda GSH diizeylerinin 1,67+0,20 nmol/g
protein oldugu, buna karsilhik diyabet grubunda ise 0,91+0,16 nmol/g protein
diizeylerine indigi belirlenmistir. Diyabetli gruba sisplatin uygulamasiyla
1,57+£0,21 nmol/g diizeylerine disen GSH diizeyleri yine diyabetli gruba
Curcumin uygulamastyla 2,45+0,12 nmol/g degerlerine yikselmistir. Calismada
diyabet olusturulmus gruba hem sisplatin hem de Curcumin uygulamasi yapilan
hayvanlarin GSH diizeylerinin ise 1,80+0,137 nmol/g diizeylerinde oldugu tespit

edilmistir.
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Kontrol Diya Diya+ Cis Diya+Cur Diya+Cis+Cur

Sekil 5. Gruplara ait bobrek dokusu rediikte GSH diizeyleri

5.2.4. Bobrek Dokusu CAT Aktiviteleri

Aragtrmaya alinan hayvanlarin bobrek dokusu CAT aktivitelerine ait
sonuclar Sekil 5°da sunulmustur. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tek basina
diyabet olusturulan grup arasinda bir azalma (swasiyla 50,7+7,25 ve 34,0+5,62
kwg protein) oldugu (p<0,05) belirlenmistir. Aymi sekilde diyabetli gruba
sisplatin uygulamasinin katalaz aktivitesinde diyabetli gruba gore artislar
gosterdigi; diyabet+curcumin grubunda ise bu artisin daha da yiksek oldugu
goriilmektedir. Buna karsin diyabetli gruba sisplatintcurcumin uygulamalarmnm

diyabet+sisplatin grubuna yakin seviyelerde tuttugu goriilmektedir (p>0,05).
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58,5

Kontrol Diya Diya+Cis Diyabet+Cur Diyabet+ Cis+ Cur

Sekil 6. Gruplara ait bobrek dokusu CAT diizeyleri
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6. TARTISMA VE SONUC

Seker hastalig1 goriilme siklig1 bakimindan diinyada yaygin hastaliklardan
biridir ve beraberinde bir¢ok sorunu da beraberinde getirmektedir. Bu hastaliklarla
ortaya ¢ikan bozukluklarla ile ilgili arastirmalar yapilmakta ve 0zellikle bitkisel
kaynakli triinlerin kullanildigi ¢ok sayida alternatif tedaviler denenmektedir.
Bu caligmada diyabete ek olarak sisplatinin meydana getirdigi nefrotoksisiteye
kars1 Curcuma Longa bitkisinden elde edilen bir polifenol olan curcuminin etkileri
arastirilmaktadir.

Deneysel diyabet olusumu hayvanlarda ¢ok sayida arastrici tarafindan
basar1 ile yapilmaktadir (13, 22, 23, 45, 46). Bu arastirmada ratlara tek doz
seklinde 60 mg/kg STZ uygulanmis ve STZ’nin pankreas beta hiicrelerinde
yaptig1 sitotoksisite sonucu hayvanlarin hemen tamaminda kan glikoz diizeyleri
72 saat sonra 350 mg/dl diizeyinin lizerinde bulunmustur. Olusan bu kan glikoz
diizeyi diyabet degeri olarak kabul edilen 200 mg/dl iizerinde oldugundan bu
hayvanlar diyabetli olarak kabul edilmistr. Bu durum deneysel hayvan
modellerinde diyabet olusturan yukaridaki arastiricilarin goriisleri ile paralellik
gostermektedir.

Aragtrmada kullanilan hayvanlar canli agirliklar1 bakimmdan tartilarak
homojen gruplar olusturulmustur. Tablo 2’de goriildiigii gibi kontrol grubu
hayvanlarda 13 giinlik deney siiresince canli agirliklarda baslangic agirliklarma
gore %8 gibi bir artis oldugu ancak diyabet olusturulan guruplardaki hayvanlarin
canli agrrhklarinda bir artis olmadigi belirlenmistir. Hatta sadece diyabet

olusturulan grup ile karsilastirildiginda diyabet+sisplatin, diyabet + Curcumin ve
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diyabet + sisplatin + Curcumin gruplarinda da canli agirlik kazanmmlarmin
olmadig1 belirlenmistir. Calismada hayvanlarin canli agirlik kazanci sonuglarmin
azalmas1 yukaridaki arastirmalarm sonuglari ile benzerlik goster mektedir (39, 40).
Nefrotoksisitenin en onemli gostergeleri plazma iire ve kreatinin diizeyindeki
artiglar olur ve bu durum gerek diyabet gerekse sisplatin uygulamalarinda
meydana gelmektedir (47, 48, 49). Kontrol grubuyla karsilastiginda diyabetli
grubun plazma tire ve kreatinin diizeylerindeki artislar glomeriiler siiziilme ve
Ozellikle proksimal tubiillerdeki hasarlara bagl olarak artmustir. Diyabet ve
sisplatin uygulamalarina bagh olan nefroksisitenin nedenini glomeriiler damar
membranlarinin kalinhigi, mesengial matriks olusumundaki artism olusturdugu
nodiiler ve yaygin glomeruloskleroz ve intertisyel fibroz gibi patolojik bulgulara
baglanmaktadir. Bu patolojik olusumlarm asil nedeni bobreklerde artan reaktif
oksijenler ile azalan antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasindan
kaynaklandigi ileri siriilmektedir (50). Yapilan bu c¢alismada da diyabetli
hayvanlardaki plazma ire ve kreatinin diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda yiiksek oldugu, curcumin uygulamasimin bu artiglar kismen de
olsa dnlendigi ortaya konulmaktadir (Tablo 3).

Oksidatif stres reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve uzaklagtirilmasi
arasindaki dengenin bozulmas1 sonucu gelisir. Artan oksidatif stres diyabete bagh
komplikasyonlarin patogenezisinde en Onemli unsurlardan biridir. Diyabetli
canlilarda 6zellikle katalaz ve SOD gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde
artan hidrojen peroksite tepki olarak dnemli azalmalarin olustugu ve bunun da
asir1 glikozun otooksidasyonu ve proteinlerin enzimatik olmayan glikoziasyonuna

bagli oldugu ileri stiriilmektedir (22, 23, 51). Bu antioksidan enzimlerdeki aktivite
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azalmalarmm bir baska nedeni ise diyabet sartlarinda protein sentezindeki
azalmadan dolay1 olabilir (52). Diyabet olusturulan grupta azalan katalaz
aktivitelerinin curcumin ile kismen yiikseltildigi sekil 5 de goriilmektedir. Artan
ROS ve buna bagh enzim aktivitelerindeki diisiisler ¢esitli antioksidan maddeler
ile ityilestirilmeye g¢alisildigr ve olduk¢a basarili sonuglarm alindigi ¢alismalar
mevcuttur (53, 54). Yukaridaki arastiricilarin da belirttigi lizere ¢ok giiclii bir
antioksidan madde olan curcuminin serbest radikal olusumunu azaltarak ve
antioksidan enzim aktivitelerini yiikselterek diyabet ve sisplatine bagh
nefrotoksistenin kismen iyilestirilmesini sagladigi ve diger arastiricilarin
gorlisleriyle paralellik gosterdigi belirlenmistir.

Yapilan bircok arastirmada (55, 56, 57) diyabet olgularinda indirgenmis
GSH diizeylerinin azaldig1 ortaya konmustur. Dokularda artan serbest oksijen
diizeyleri ile yapilan miicadele GSH diizeylerinde azalmalara yolacar. Yapilanbu
arastirmada diyabet olusturulan hayvan gruplarindaki bobrek dokusundaki GSH
diizeylerinin anlaml1 bir sekilde azaldig1, curcumin uygulanan grupta ise kontrol
grubunun lizerine ¢iktig1 belirlenmistir. Diyabet + Sisplatin grubunun GSH diizeyi
diyabet grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu ve bu durumun
sisplatinin olusturdugu oksidatif strese karsi hiicresel savunma mekanizmalarmin
olaya karigmasi sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Curcumin uygulamasinda
ise verilen curcuminin serbest radikallerle miicadelesi indirgenmis GSH’in
tiketiminde azalmasina ve bu durumunda doku diizeylerinin normal degerlerde
kalmasina neden olmustur. Kontrol grubu ile karsilastiginda diyabet ve sisiplatin
uygulanan gruplarda lipit peroksidasyonun artmasi ve antioksidan sistemlerin

azalmasmin sonucu olarak MDA diizeylerinin artigi goériilmektedir (p <0.001).
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Lipit peroksidasyon diizeylerinin artmasi hiicrelerin membranlarinda gegirgenlik
bozukluklar1 ile hasarlara neden olmakta ve sonugta bir¢ok patolojik olayin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir ( 55, 57 ). Bu ¢alismada deney gruplarindaki MDA
diizeylerindeki artiglar, GSH diizeyi ve katalaz gibi enzim aktivitesindeki
azalmalar curcumin uygulamasi ile kismen iyilestirilmistir. Bazi arastiricilar (45,
58,59) curcuminin TBARS iiriinlerinin olusumunu azalttigi, lipit peroksidasyonu
ve antioksidan savunma sistemlerinde diizenleyici rol aldigmi, serbest radikal
olusumunu azatligini1 ve serbest radikal olusumunu azalttigini1 ve serbest radikal
stiplirticlisli olarak gorev aldigini bildirmislerdir. Caliymada diyabet ve sisplatin
gruplar1 tarafindan bobrek dokusunda MDA diizeyleri reaktif oksijenlerin hiicresel
hasarlarmma bagh olarak kontrol grubuna gore yiksektir ve curcumin Vverilen
gruplardaki MDA azalmalar1 yukaridaki arastirmacilarin goriigleriyle paralellik
gostermektedir.

Sonug olarak STZ ile tip 2 diyabet olusturulan ratlarda ilave olarak verilen
sisplatinin - bobrek hasarlarmi  daha da artirdigi, curcuminin ise lipit
peroksidasyonun gostergelerinden en dnemlisi olan MDA diizeylerini azathg,
GSH ve katalaz aktivitelerini artrarak bozulan antioksidan savunma sistemlerini

giiclendirdigi kanaatine varilmistur.
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