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Giris ve Amag: Antineoplastik bir ajan olan sisplatinin 6énemli yan etkilerinden biri de nefrotoksisitedir. Sisplatin
bobrek genel yapisinin bozulmasina ve fonksiyon kaybina sebep olur. Bobrekte glomertiler filtrasyonun diigmesine,
serum kreatininin yiikselmesine, serum potasyum ve magnezyum seviyelerinin diismesine ve iskemik-nekrotik hasara
yol agmaktadir. Kurkuminin, antioksidan, antifibrojenik, antikanserojenik ve antiinflamatuvar 6zellikleri vardir. Bu
calismada, sicanlarda, sisplatinin bdbreklerde yaptigi hasara karsi kurkuminin koruyucu etkisinin arastirilmasi
amagland1.
Gerec ve Yontemler: Wistar albino cinsi 26 eriskin sigan 4 gruba ayrildi. Kontrol grubuna 6 giin boyunca DMSO
intraperitoneal (i.p.) olarak verildi. Sisplatin grubuna 3. giin 20 mg/kg sisplatin i.p. olarak tek doz uygulandi.
Kurkumin grubuna 6 giin boyunca giinde 200 mg/kg kurkumin i.p. olarak verildi. Sisplatin +kurkumin grubuna 6 giin
boyunca giinde 200 mg/kg kurkumin ve 3. giin tek doz 20 mg/kg sisplatin i.p. olarak verildi. Siganlar 7. giin sakrifiye
edildi. Alinan bobrek dokularinda 151k ve elektron mikroskopik degerlendirmelerin yani sira biyokimyasal analizler
yapildi.
Bulgular: Yalnizca kurkumin verdigimiz grupta herhangi bir hasar yoktu ve kontrol grubundakilere benzerdi.
Sisplatin verilen grupta ise renal kortekste konjesyon, intraseliiler kastlar ve tiibiiler nekroz izlendi. Ancak
kurkumin+sisplatin grubunda bu hasarlar azald1 ve dokudaki genel hiicre organizasyonunun normale yakin oldugu
gozlendi.
Sonug: Sisplatinin neden oldugu nefrotoksisiteye kars1 kurkuminin koruyucu bir ajan olabilecegi 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Bobrek, Elektron mikroskobu, Kurkumin, Nefrotoksisite, Sisplatin.

Abstract

Objective: Nephrotoxicity is one of the important side effect of cisplatin which is an antineoplastic agent. It involves
decreased glomerular filtration rate, high serum creatinin, lower serum potassium and magnesium levels and ischemic-
necrotic damage on kidney. This situation causes degeneration of the general organ structure and loss of function.
Curcumin is a compound that has primarily antioxidant, antifibrogenic, anticarsinogenic and antiinflammatory
properties. In this study, it’s aimed to investigate the recuperative effect of curcumin against cisplatin-caused kidney
damage in rats.

Materials and Methods: Wistar albino 26 Adult rats were divided into four groups. Control group received DMSO
for six days via intraperitoneally. A single dose of 20 mg/kg cisplatin is intraperitoneally injected to cisplatin group
on the third day of experiment. The curcumin+cisplatin group received intraperitoneal 200 mg/kg curcumin for six
days and 20 mg/kg cisplatin on the third day. The curcumin group received 200 mg/kg curcumin for six days. The rats




were sacrified at the seventh day. The kidney tissues were taken and necessary procedures were applied for light and

electron microscopic evaluations and biochemical assays.

Results: There was no damage in the curcumin group and the results of this group was similar to the normal group.
In the cisplatin group, we had showed congestion, intracellular casts and tubular necrosis in renal cortex. However, in
the cisplatin+curcumin group, degenerative alterations decreased and general cell organisation of renal tissue was

close to the normal group.

Conclusion: It has been suggested that curcumin may be a protective agent against cisplatin-induced nephrotoxicity.

Keywords: Cisplatin, Curcumin, Electron microscope, Kidney, Nephrotoxicity.

1. Giris

Sisplatin (CIS) antitimér etkili bir kemoterapotik
ajandir. Platin i¢eren bu ilag, kanser hiicrelerindeki piirin
bazlarina baglanarak DNA kiriklarina neden olmakta ve
hiicre proliferasyonunu bloke etmektedir [1]. Ozellikle
ovaryum, testis, bags ve boyun kanserleri gibi gesitli
kanser tiplerinde kullanilmaktadir [2]. Ancak sisplatin
dozu, sebep oldugu toksisiteden dolay1 oldukea sinirlidir.
En Onemli yan etkileri  hepatotoksisite  ve
nefrotoksisitedir  [3]. Caligmalar, tek bir CIS
enjeksiyonunu takiben hastalarin %28-36'sinda doza
bagl nefrotoksisitenin gelistigini bildirmislerdir [4]. ileri
yagtaki hastalar arasinda, ilag uyarimli nefrotoksisite
%66 kadar yiiksek olabilmektedir [5].

CIS nefrotoksisitesi 2 temel faktore dayanir: 1. sisplatinin
bobrekteki yiiksek konsantrasyonu ve 2. renal transport
sistemi iizerine toksik etkileri. Sisplatin biiyiik 6l¢iide
bobrekler tarafindan bosaltilir; idrar veya sindirim
yoluyla atilimi1 azdir. Ancak, renal bosaltimda, ilag
bobrekte birikir ve bdbreklerde toksik olmayan kan
seviyeleri toksik seviyelere bile ulasabilir. Tiibiiler
epitelyal hiicrelerdeki sisplatin  konsantrasyonlari,
kandakinden 5 kat fazladir. Sisplatinle uyarilan renal
toksisite doz bagimlidir ve bu nedenle doz artim
olasiligimi smurlar; sonug olarak, tedavi etkinligi olumsuz
olarak etkilenir. Toksik etkiler ilk 6nce proksimal tiibiilde
olur, glomeriil ve distal tiibiil daha sonra etkilenmektedir.
Tek doz sisplatin uygulanmig hastalarin %25 ile
%35'inde renal fonksiyon bozuklugu goriilmektedir.
Glomeriiler filtrasyonun %20-%40 azalmasi, ilacin
intraven6z olarak uygulanmasindan 10 giin sonra
gozlenebilmekte ve ardindan kreatinin seviyesi artisi,
glomertiler filtrasyon oraninin (GFR) azalmasi,
hipomagnesemi (kanda magnezyum disiikliigi) ve
hipokalemi goriilmektedir [5-7].

CIS kaynakl nefrotoksisiteden sorumlu olan ve degisen
oksidatif durum, inflamatuvar reaksiyon ve apoptoz dahil
birden fazla mekanizma oldugu bilinmektedir [8].
Onceki calismalar, oksidatif stresin, bobrek dokusunda
antioksidan enzimlerin aktivitesini azaltarak [9] ve
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) artirarak CIS'in neden
oldugu bobrek hasarinin patogenezinde rol oynadigin
bildirmistir [10].

Kurkumin, zencefilgiller (zingiberacea) ailesine ait
biiyiik yaprakli, sar1 ¢igekli Curcuma Longa bitkisinin
rizomlarindan elde edilen dogal organik bir maddedir ve
antioksidan, antikanser, antiinflamatuar ve antiseptik
Ozellikler gosterdigi Dbildirilmistir [11]. Kurkuminin
kandaki kolestrol seviyesini azalttigi, Tip2 diyabet,
romatoid artirit, multiple skleroz ve alzheimer gibi
hastaliklarin ~ semptomlarini  baskiladigi, karaciger

hasarin1 onledigi ve yara iyilesmesini hizlandirdigi
gosterilmistir [12]. Yapisindaki fenil halkalaria bagh
hidroksil gruplar1 kurkuminin antioksidan aktivitesinden
sorumlu iken yapisindaki keton gruplar1 ve ¢ift baglarin
antiinflamatuvar, antikanser ve antimutajen
aktivitelerden sorumlu oldugu belirlenmistir.
Aragtirmalar, kurkuminin antioksidan aktivitesinin
vitamin E’ye gore on kat daha etkili oldugunu
gostermiglerdir [13]. Kurkumin, antioksidan etkisini,
oksidatif enzimleri inhibe ederek, oksidatif yolaklar
etkileyerek, bu yolaklar sonucu meydana gelen {irtinleri
engelleyerek ve demir gibi metal iyonlarnm oksidatif
Ozelliklerini zararsiz hale getirerek gostermektedir [14].
Bu caligmada sisplatin ile indiiklenen bobrek hasarma
kars1 kurkuminin etkilerinin biyokimyasal, histopatolojik

ve elektron mikroskobik diizeyde incelenmesi
amaglanmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1 Deneysel model

Deney  swrasinda  uygulanan  biitiin ~ islemler

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 21.10.2014
tarihli etik kurul karar1 (Karar no:05 Protokol no:71) ile
onaylandi. Calismada 200-250 gram agirliginda toplam
26 adet erigskin Wistar Albino cinsi erkek sigan kullanildi.
Hayvanlar, su ve yiyecek kisitlamasi olmadan, 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik ortamda muhafaza edildi.
Sicanlar kontrol grubu (n=5), sisplatin grubu (n=7),
kurkumin grubu (n=7) ve sisplatin+kurkumin grubu
(n=7) olmak iizere 4 gruba ayrildi. Kontrol grubuna 6 giin
boyunca giinde tek doz olmak {izere 0,1 ml
Dimetilsiilfoksit (DMSO) intraperitoneal (i.p.) olarak
verildi. Kurkumin grubuna 6 giin boyunca giinde tek doz
olmak tizere 200 mg/kg kurkumin i.p. olarak verildi.
Sisplatin grubuna 3. giin tek doz olacak sekilde 20 mg/kg
sisplatin i.p. olarak verildi. Diger giinler placebo etkisi
icgin  sadece DMSO (0,1 ml 1ip.) verildi
Kurkumin+Sisplatin grubuna 6 giin boyunca giinde tek
doz olacak sekilde 200 mg/kg kurkumin i.p. olarak ve 3.
giin tek doz olacak sekilde 20 mg/kg sisplatin i.p. olarak
verildi. Siganlara enjekte edilen kurkumin 1 ml DMSO
icerisinde ¢oziilerek verildi. Yedinci giiniin sonunda tiim
sicanlar sakrifiye edildi ve bobrek dokulari ¢ikarildi. Sag
bobrekler histopatolojik analiz igin %10°luk formaldehid
icerisine; sol bobreklerin yarisi 1mm?® biiyiikliigiinde
parcalara ayrilarak elektron mikroskobik inceleme igin
%4’lik paraformaldehit igerisine ve kalan diger yarisi
biyokimyasal analiz i¢in salin igerisine alind.

2.2 Histopatolojik Analiz
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Formaldehid icerisine alinan bobrekler 1 gece akar cesme
suyu altinda bekletildi ve rutin parafin doku takibi
yapildi. Parafine gomiili dokulardan 5 mikron
kalinliginda kesitler alinarak hem Hematoksilen ve eozin
hem de Massonun trikrom boyast ile boyanarak Leica
MD750 151k mikroskobuna entegre Olympus DP26-CU
kamera sistemi ile fotograflandi.

2.3 Elektron mikroskobik Analiz

Birincil fiksasyon igin gluteraldehid icerisinde 4 saat
bekletilen bobrek dokulari, ikincil fiksasyon igin
osmiyum tetraoksit icerisinde 2 saat bekletildi. Fosfat
tamponu ile yikanan dokular artan alkol serilerinden
gegirildi ve 30 dakika propilen oksit ile muamele edildi.
Sivi rezinde 1 gece bekletilen dokular taze rezine
gomiildii ve polimerizasyon i¢in 60°C’de 1 gece
bekletildikten sonra dokulardan ultramikrotom (Reichert
Ultracut S, Awvusturya) ile 500 A° kalinliginda ince
kesitler alind1. Alinan kesitler bakir gridlere yerlestirildi
ve uranil asetat -kursun sitrat ile boyandi. JEOL-JEM,
1400  Transmisyon  Elektron  Mikroskobu ile
goriintiilendi.

2.4 Biyokimyasal Analizler

Lipid peroksidasyon iiriinii olan renal Malondialdehit
(MDA) igerigi, MDA'nin tiyobarbitiirik asit (TBA)
reaktivitesi ol¢iilerek degerlendirildi. Bu amagla bobrek
dokusu yikandi, homojenize edildi ve toplam 200 mL
numune 1800 mL distile suda yeniden siispanse edildi, 1
mL %20 trikloroasetik asit (TCA) ve 2 mL %0,67 TBA
eklendi ve 1sitildi. 100°C'de 10 dakika Karigimlar daha
sonra santrifiijlendi ve siipernatan toplandi. Absorbans,
530 nm dalga boyunda okundu. Bobrek dokularmdaki
Stiperoksit dismutaz (SOD) seviyeleri daha Once
aciklanan ydntem ile belirlendi [15].

2.5 Istatistiksel analiz

Histopatolojik ve elektron mikroskobik bulgular kalitatif
olarak degerlendirildi. Biyokimyasal analizler sonucunda
alinan veriler SPSS 15.0 Programi kullanilarak analiz
edildi. Gruplarin ortalamalari arasinda anlamli bir
farklilik olup olmadigini degerlendirmek igin tek yonli
varyans analizi (one way ANOVA) testi uygulandi. Test
sonucunda p degeri 0,05' den kiigiik olan parametrelerin
istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga sahip oldugu
kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.Bulgular
3.1.1 Histopatolojik Bulgular
Kontrol grubuna ait hematoksilen-eozin

boyamalar1 sonucunda bdbrek glomeriillerinin normal
goriinimde  oldugu, renal korteksteki  bobrek
cisimciklerinin bowman boslugu ve pariyetel hiicre
yapraginda hasara rastlanmadigi, proksimal tiibiill ve
distal tiibiil hiicrelerinde de anormal bir goriiniimiin
olmadigr belirlendi (Resim 1A velB). Kurkumin
grubundaki bobrek glomeriillerinin ve tiibiiler epitel
hiicrelerinin kontrol grubuna benzer sekilde oldugu
gozlendi (Resim 1C ve 1D). Sisplatin grubunda ytiksek
miktarda intratiibiiller kast, renal kortekste serbest
hemorajik alanlar ve kapiller hemoraji ve yer yer
iskemik-nekrotik alanlar (koagiilasyon nekrozu) gérildii.

Proksimal ve distal tiibiilllerde dejenerasyon, dokiilme,
diizlesme ve dilatasyon gozlendi. Tiibiil epitel
hiicrelerinde vakuolizasyona ve nekroza rastlandi. Bazi
tiibiil ltimenlerinde piknotik gekirdekler goriildii. Renal
korteksteki bazi glomeriillerde nétrofil infiltrasyonu
tespit edildi. Az sayida bdbrek cisimciginde pariyetal
hiicre tabakasinda dejenerasyon bulundu (Resim 1E ve
1F). Kurkumin+sisplatin grubuna ait dokularda bdbrek
cisimciklerinin normal goriinlimde oldugu, nétrofil
infiltrasyonunun ve pariyetal hiicre tabakasinda
dejenerasyonun olmadigi belirlendi. Sisplatin grubuna ait
gorintillerde  tespit  edilen  nekrotik  alanlara
kurkumin-+sisplatin grubunda rastlanmadi. Yine sadece
sisplatin verilen grupta godzlenen hemorajik alanlar
kurkumin+sisplatin grubunda azaldi. Tiibiil epitel
hiicrelerinde goriilen dokiilme, dejenerasyon, diizlesme
ve dilatasyon kurkumin grubunda azaldi. Intraseliiler
kastlara kurkumin+sisplatin grubunda da rastlandi ancak
sadece sisplatin alan gruba gore daha az oldugu tespit
edildi (Resim 1G ve 1H).

Masson trikrom boyasi bag dokularini gostermeye
yardimct olan bir boyama teknigi oldugundan, bu
incelemelerde sisplatinin bobrekte fibrozis olusturup
olusturmadigi kontrol edildi. Kontrol grubu bulgularinda
bobrekteki bag dokusu alanlarinin normal morfolojiye
uygun oldugu goriildii (Resim 2A). Kurkumin grubuna
ait bulgularda da kontrol grubuna benzer morfolojiler
elde edildi (Resim 2B). Sisplatin grubuna ait bulgularda
calismamizda uygulanan dozdaki sisplatinin herhangi bir
bag dokusu artigina yani bobrekte fibrozise sebep
olmadig1 goriildii (Resim 2C). Kurkumin+sisplatin
grubunda da bulgular yine kontrol grubuna benzerdi.
Verilen dozdaki sisplatinin neden oldugu herhangi bir
fibrotik alan gozlenmedi (Resim 2D).

3.1.2 Elektron Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubuna ait proksimal tiibiil hiicrelerinin
¢ekirdekleri, lizozomlari, = mitokondriyonlar1  ve
mikrovilluslart normal diizende goriildii. Bazal lamina
kalnligi normal goézlendi (Resim 3A). Kurkumin
grubuna ait elektron mikroskobik goriintiilerde bobrek
morfolojisinin kontrol grubuna benzer oldugu tespit
edildi (Resim 3B). Sisplatin grubundaki bazi proksimal
tiibiil hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin dejenere oldugu,
lizozomlarinin arttig1, sitoplazmada c¢ok sayida vakuol
olustugu ve bazal laminada diizensiz kalinlasma ve
kivrintilarin oldugu bulundu (Resim 30).
Sisplatintkurkumin grubuna ait bdbrek hiicrelerinde
lizozom sayisinin  azaldifi, c¢ekirdeg§in  normal
goriinimde oldugu, vakuolizasyonun kayboldugu ve
bazal laminadaki diizensiz kalinlagmanin hafifledigi
fakat diizensiz kivrintilarin degigmedigi bulundu (Resim
3D).

3.1.3 Biyokimyasal Bulgular

Oksidatif stresi belirlemek i¢in bobrek dokularinda
yapilan biyokimyasal analizler sonucunda MDA’nin
sisplatin grubunda kontrol grubuna gore yaklasik 2 arttig1
ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi
(p<0,05). Sisplatin+kurkumin grubunda ise sisplatin
grubuna goére MDA seviyesinin anlamli olarak azaldig:
saptandi (p<0,05)
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Resim 1. Gruplara ait Hematoksilen-eozin boyamalari. A, B) Kontrol grubuna ait normal bobrek dokusu. Siyah ok: Bobrek
cisimcigi, Kirmiz1 ok: Proksimal tiibiil, Sar1 ok: Distal tiibiil C, D) Kurkumin grubuna ait bobrek dokusu. Siyah ok: Bobrek
cisimcigi E, F) Sisplatin grubuna ait bobrek dokusu. Siyah tiggen: Tiibiil epitel hiicrelerinde iskemik-nekrotik alanlar, Siyah ok:
Piknotik cekirdekler, Siyah ok basi: Dejenere tiibiil epitel hiicreleri, Kirmiz1 ok: Kapiller hemoraji Sar1 ok: Intratiibiiler kast G, H)
Kurkumin+sisplatin grubu. Siyah ok: Bobrek cisimcigi, Kirmizi ok: Intratiibiiler kast. Biiyiitme A,C,E,G Biiyiitme 200X; B,D,F,H
Biiyiitme 400X.
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Resim 2. Gruplara ait Massonun trikrom boyama gorintiileri A) Kontrol grubu B) Kurkumin grubu C) Sisplatin grubu D)
Kurkumin+sisplatin grubu. Biiylitme 100X.

S

1 pm . "
Y -

tron mikroskop goriintiileri. A) Normal morfolojiye sahip kontrol grubu proksimal tiibiil B) Kontrol

S
Resim 3. Gruplara ait elek
grubuna benzer, normal morfolojinin goériindiigii kurkumin grubu C) Bazal membranda kalinlagma ve kivrinti, yag damlacigi

birikimi, vakuol ve dejenere tiibiil hiicrelerinin izlendigi sisplatin grubu D) Azalmis bazal membran kalinlig1 ile devam eden bazal
membran krvrintilarinin goriildiigii kurkumin+sisplatin grubu. Bar 1 uym BM: Bazal membran C: Cekirdek Mi: Mitokondri L:
lizozom Mik: Mikrovillus TL: Tersiyer lizozom Si: Sitoplazma Y: yag damlacigi.
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Sadece kurkuminin MDA seviyelerinde negatif bir
etkisinin olmadig tespit edildi (p>0,05) (Tablo 1).

Bobreklerdeki SOD seviyeleri incelendiginde, sisplatin
grubunda kontrol grubuna gore 2 kattan fazla azalma
bulundu (p<0,05). Sisplatin+kurkumin grubunda ise

SOD seviyelerinin sisplatin grubuna gore arttig1
belirlendi (p=0,012). Kurkumin  grubu ile
sisplatin+kurkumin grubu ve kontrol ile

kurkumin-+sisplatin grubu arasinda anlamli bir fark
gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Bobrek dokularindaki biyokimyasal analiz sonuglari (ortalamatstd sapma)
GRUP ADI SOD (U/mg) MDA (pmol/mg)
Kontrol 24.17+4,64 0,42+0,03
Kurkumin 20,79+4,08 0,47+0,02
Sisplatin 11,01£2,67* 0,81+0,04*
Kurkumin+Sisplatin 18,43£1,86*2 0,54+0,06%*2

*: p<0,05, kontrol grubuna gore kiyaslama; 2 p<0,05, Sisplatin grubuna gére kiyaslama

3.2.Tartisma

Akut renal hastaliklar, non-esterodiol antiinflamatuvar,
antibiotik, antineoplastik vb. ilaglarmn kullanilmasiyla
olusabilmektedir [16,17]. Akut renal hasara yol agan
ilaclardan biri sisplatindir. Siplatinin reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu tetikleyerek karaciger ve testis gibi
organlarda oksidatif stresin olusmasma sebep oldugu
bildirilmistir. Onemli yan etkilerinden biri de
nefrotoksisitedir. Sisplatin kemoterapisi géren hastalarin
yaklagik tigte biri nefrotoksisiteye ugramaktadir. Bobrek
tiibiil hiicrelerinin sisplatine maruz kalmasi, karmagik
sinyal yolaklarmi aktive ederek, tiibiiler hiicre hasarina
ve 0liimiine yol agmaktadir [5].

Kurkumin,  turmerikten tiireyen  besinsel  bir
antioksidandir ve terapotik ozellikleri sayesinde antik
zamanlardan beri bilinmektedir. Kurkuminin serbest
oksijen radikallerini elimine ettigi, lipit
peroksidasyonunu inhibe ettigi ve deneysel modellerde
antikarsinojenik  aktivitelere sahip oldugu rapor
edilmistir [18]. Ayrica nefrotoksik ajanlara karsi da
kurkuminin etkinligi degerlendirilmistir. Farombi ve
Ekor, gentamisinin bobrekte yaptigi hasara karsi
kurkuminin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, tiriner
protein, kreatinin, idrar glukozu ve gama glutamil
transferaz gibi biyokimyasal parametreleri ve histolojik
bulgulari incelemislerdir. Biyokimyasal sonuglar,
kurkuminin, gentamisinin oksidatif etkilerini
iyilestirdigini gostermistir [19]. Literatiirde sisplatinin
i.p. olarak 5-20 mg arasindaki dozlarda uygulandigi ¢ok
sayida c¢alisma vardir. Bu ¢alismalarda plazma iire ve
kreatinin seviyelerinde artis, iiriner N-asetil-beta-D-
glukozaminidaz aktivitesinde artis, plazma, bdobrek,
eritrosit ve karacigerdeki MDA seviyelerinde artis, renal
SOD, GPx Kkatalaz, glutatyon seviyelerinde azalma
oldugu bildirilmistir [20-23]. Cetin ve arkadaslari
sisplatinin antioksidan sisteme ve oksidasyona etkilerine
bakmigslardir. Tek doz 10 mg/kg sisplatin uygulanan
sican grubunda, oksidan parametrelerini (ksantin oksidaz
enzimi ve MDA seviyesi) ve antioksidan parametrelerini
(SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz enzimleri)
incelediklerinde, katalaz ve glutatyon peroksidaz
enzimlerinin renal aktivitelerinde belirgin bir diists ile
birlikte ksantin oksidaz enzim aktivitesinde belirgin bir
artig gozlemislerdir. Yine bobrek MDA seviyeleri de

artmistir. Bu sonuglar sisplatinin reaktif oksijen tiirlerini
arttirdigini, antioksidan sistemi zayiflattigini ve oksidatif
stres sonucunda nefrotoksisiteye sebep oldugunu
gostermektedir [24]. Caligmamizda yapilan
biyokimyasal analizlerde bobrek dokusu MDA ve SOD
degerleri incelendi. Sadece sisplatin verilen grupta MDA
seviyelerinin arttig1 ve SOD seviyelerinin azaldig:
saptanda. Istatistiksel analizlere gore bu sonuglar anlamli
bulundu. Yalnizca kurkumin verilen gruba ait MDA ve
SOD degerlerinin kontrole benzer oldugu tespit edildi.
Kurkumin+sisplatin grubunda ise MDA seviyelerinda
azalma, SOD seviyelerinde artma meydana geldi. Buna
gore kurkuminin bdbregin antioksidan  sistemini
koruyabildigi gozlendi.

Aragtirmacilar, sisplatinin bdbrek dokusunda neden
oldugu histopatolojik degisiklikleri kaydetmislerdir. Bu
degisiklikler; diffiiz akut tiibiiler nekroz [20], renal
tiibiillerde vakuolizasyon, nekroz, epitelyal
deskuamasyon [24], renal smir epitelyal hiicrelerinde
Odem, interstisyel dokuda odem [22], karyomegali,
tiibliler liimende protein artiklar, tiibiiler epitelyum
hiicrelerinde deskuamasyon ve parankimal dejenerasyon
[223], elektron mikroskopta glomeriiler bazal
membranda irregiiler kalinlagmalar ve ayaksi ¢ikintilarda
olusan fiizyondur [25]. Karakoc ve arkadaslari sisplatinin
nefrotoksik etkilerini incelemiglerdir. Sisplatin verilen
sicanlarin bobreklerinde, glomeriiler konjesyon, tiibiiler
dejenerasyon, niiklear kondensasyon, apoptozis ve
diizensiz inflamasyon gordiiklerini bildirmislerdir [26].
Kurkuminin bdbrek korteksinde indiiklenmis hasarlari
iyilestirdigini gosteren c¢aligmalar da yer almaktadir.
Tirkey ve arkadaslar1 kurkuminin, tiibiilointerstisyel
fibrozii, kanamayi, hiyalin kastlar1 ve glomeriiler bazal
membran kalmlagmasin1 azalttigini rapor etmislerdir
[27]. Calisgmamizin histopatolojik bulgular1 analiz
edildiginde, sadece sisplatin verilen grupta renal hasar
olustugu saptandi. Bobrek dokusundaki glomeriillerde
nétrofil infiltrasyonuna rastlandi. Bazi alanlarda bobrek
cisimciginin pariyetal hiicre tabakasinda dokiilmeler de
gozlendi. Renal korteksteki proksimal ve distal
tiibiillerde dejenerasyon, dilatasyon ve dokiilme, tiibiil
hiicrelerinde  vakuolizasyon, piknotik  ¢ekirdekler
goriildii. Tubiill limenlerinde intratiibiiler kastlara
rastlandi. Bunun nedeninin, dejenere olan tiibiil
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hiicrelerinin absorpsiyon mekanizmasindaki yetersizlik
olabilecegi degerlendirildi. Yine renal kortekste genis
¢oklu alanlarda konjesyon, kapiller hemoraji ve iskemiye
bagli nekroz goriildi. Sisplatin ile beraber verilen
kurkuminin, sisplatinin bobreklerde gosterdigi hemoraji,
konjesyon, tiibiiler hiicre dejenerasyonu, nekroz ve
dilatasyon bulgularina kars1 koruyucu oldugu gosterildi.
Masson trikrom boyamasi sonuglarinda fibrétik alan
degerlendirmesi  yapildi. Kontrol grubuna gore
kiyaslandiginda, sadece sisplatin ve sisplatin+kurkumin
verilen gruplarda herhangi bir fibrotik doku artisinin
olmadig1 tespit edildi.

Kurkuminin sisplatinin neden oldugu renal hasara kars1
koruyucu etkisinin elektron mikroskobik olarak olarak
incelendigi tek bir g¢alisma vardir. Mercantepe ve
arkadaslari,  sisplatin =~ ve  kurkumini  birlikte
kullanmuglardir. Sisplatinin bobrekte olusturdugu nekroz,
intratiibiiler kast, hiicre dejenerasyonu, bazal membran
kalinlagmas1  patolojilerinin  sisplatin ile  birlikte
kurkumin verilen grupta bulunmadigini bildirmislerdir
[25]. Calismamizda yapilan elektron mikroskobik analiz
sonuglariim morfolojik degerlendirmesinde, sisplatinin
neden oldugu bazal membran kalinlagmasi, yag birikimi

ve tiibtiler hiicre cekirdegi hasarmnin
sisplatintkurkuminin ~ grubunda azaldigi saptandu.
Kurkuminin  bobrek dokusunda protektif etkiler
gosterdigi belirlendi.

4. Sonug

Calismamizda literatiirden elde edilen bilgiler 1s1ginda
sisplatinin neden oldugu bobrek hasarina kurkuminin
iyilestirici etkisine bakildi ve anlamli sonuglar elde
edildi. Biyokimyasal analiz verilerine gore kurkumin
sisplatin kaynakli MDA ve SOD degisimlerini pozitif
yonde etkiledi. Histopatolojik bulgular morfolojik olarak
degerlendirildiginde kurkumin+sisplatin grubunda renal
korteksteki nekrotik alanlar ¢ogunlukla kayboldu.
Tiibiiler dejenerasyon, dilatasyon ve vakuolizasyon orani
kurkumin uygulamasiyla azald1 veya tamamen ortadan
kalkti. Bu gruptaki glomeriillerin kontrol grubundakine
benzer histolojiye sahip oldugu gériildii. Intratiibiiler kast
olusumu ve hemorajik alanlar kurkumin ile tamamen
kaybolmadi fakat sisplatin grubuna gore azaldigi
saptand1. Sisplatinin bdbrekteki fibrotik alan artigina
neden olmadigt tespit edildi. Sisplatine maruziyeti ile
bobrek korteksindeki glomeriillerin ve tiibiiler hiicrelerin
harabiyete ugradigr ve kurkuminin bu toksik etkileri

Onleyebildigi gozlemlendi. Elde edilen sonuglar
literatiirdeki  bilgilerle de uyum saglamaktadir.
Kurkuminin insan viicuduna etkilerinin tam olarak

belirlenebilmesi i¢in farkli organlarda yapilacak buna
benzer ¢aligmalara ve tiim viicut dokularinda yapilacak
molekiiler analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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