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OZET

Irinotekanin Karaciger ve Bobrek Dokular1 Oksidasyonuna Karsi

Kurkuminin Antioksidan Etkisi

Giris: Irinotekan, camptothecin isimli alkaloidin semisentetik, suda eriyebilen
bir tiirevi olan topoizomeraz I grubu antineoplastik, immiinosiipresif bir ilactir ve
karboksiesteraz tarafindan aktif metaboliti olan SN-38 isimli maddeye doniistiiriiliir.
Kurkumin, hint safran1 kokiinden firetilen polifenol bir antioksidan bilesiktir. Bu
caligma irinotekan maddesinin karaciger ve bobrek yan etkilerini gostermek ve bu
etkilere kars1 curcumin maddesinin koruyucu etkilerini gostermek amaciyla planlandi.

Materyal ve Metod: Calismada 40 tane Sprauge-Dawley cinsi sigan kullanildi.
(n=10). Gruplar; Kontrol, IR, IR+CUR, CUR. Biyokimyasal degerlendirme olarak
hiicrenin antioksidan diizeyini degerlendirebilmek icin TBARS ve antioksidan
enzimlerin seviyeleri (SOD, CAT, GSH, GPx) ol¢iildii. Histolojik olarak 1s1k
mikroskobik degerlendirme i¢in Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama yontemi kullanildi.

Bulgular: Kontrol ve Cur grubunu olusturan siganlarin karaciger ve bobrek
doku oOrneklerinin 151k mikroskobik incelemelerinde normal histolojik goériintimde
oldugu gozlendi. IR grubunda karaciger dokusunda glisson kapsiiliinde konjesyon,
eozinofilik, wvaskiiler konjesyon, hemoraji, vakuolizasyon, 6dem ve Siniizoidal
dilatasyon oldugu goézlendi. IR+CUR grubunda ise karaciger dokusunda histopatolojik
hasarin belirgin derecede azaldigi gozlendi. IR grubu bobrek dokusunda vaskiiler
konjesyon, 6dem, hemoraji, glomeriiler dejenerasyon oldugu goézlendi. IR + Curcumin
grubunda bobrek dokusunda histopatolojik hasarmn belirgin derecede azaldigi gozlendi.
Biyokimyasal olarak da IR grubunda TBARS diizeyinin diger tiim gruplara gore anlamli
diizeyde artt1ig1, kurkumin takviyesinin TBARS diizeyini istatistiksel olarak diistirdiigii
belirlendi. IR tedavisinin GSH, SOD, GPx ve CAT diizeylerini anlamli o6l¢iide
diislirdiigli yine kurkumin takviyesinin bu parametrelerin tamamini istatistiksel olarak
artirdig1 gozlendi.

Sonug: Irinotekanin karaciger ve bobrek iizerinde toksik etkilerinin oldugu ve
kurkumin ile bu toksik etkilerin 6nemli derecede azalma saglandig1 gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Irinotekan, kurkumin, karaciger, bobrek, oksidasyon,

antioksidan
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ABSTRACT

Antioxidant Effect of Curcumin Against Liver and Kidney Tissue Oxidation of

Irinotecan

Introduction: Irinotecan is a semisynthetic, water-soluble derivative of the
alkaloid called camptothecin, a topoisomerase | group antineoplastic,
immunosuppressive drug and is converted by carboxyesterase into its active metabolite
SN-38. Curcumin is a polyphenol antioxidant compound produced from castor saffron
root. This study was planned to show the liver and kidney side effects of irinotecan and
to show the protective effects of curcumin against these effects.

Material and Method: 40 Sprauge-Dawley rats were used in the study. (n =
10). Groups; Control, IR, IR + CUR, CUR. TBARS and antioxidant enzymes levels
(SOD, CAT, GSH, GPx) were measured in order to evaluate the antioxidant level of the
cell as a biochemical evaluation. Hematoxylin-Eosin (H-E) staining method was used
for histological light microscopic evaluation.

Results: It was observed that liver and kidney tissue samples of rats in the
control and Cur groups were in normal histological appearance in light microscopic
examination. Congestion, eosinophilic, vascular congestion, hemorrhage, vacuolization,
edema and sinusoidal dilatation were observed in the liver tissue in the IR group. In the
IR + CUR group, it was observed that histopathological damage to the liver tissue was
significantly reduced. Vascular congestion, edema, hemorrhage and glomerular
degeneration were observed in the renal tissue of the IR group. In the IR + Curcumin
group, it was observed that histopathological damage to the Kkidney tissue was
significantly reduced. Biochemically, it was determined that TBARS level increased
significantly in IR group compared to all other groups, and curcumin supplementation
significantly decreased TBARS level. It was observed that IR treatment significantly
decreased GSH, SOD, GPx and CAT levels, and curcumin supplementation statistically
increased all of these parameters.

Conclusion: It has been observed that irinotecan has toxic effects on the liver
and kidneys, and curcumin significantly reduces these toxic effects.

Key Words: Irinotecan, curcumin, liver, kidney, oxidation, antioxidant
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, sagligi tehdit eden 6nemli saglik sorunlarindan biri olup, 6liime yol acan
hastaliklar arasinda, diinyanin birgok iilkesinde kalp-damar hastaliklarindan sonra ikinci
sirada yer almaktadir. 2012 yilinda ABD’de ortalama yeni kanserli hasta sayisi
1.683.910 kisi olarak saptanmistir (1).

Kanser hastaliklari, diinyada en ¢ok Oliime neden olan hastaliklar arasinda
erkekler arasinda ikinci, kadinlar arasinda ilk sirada yer almaktadir. Genel olarak,
kanser tedavisi li¢ stratejiye dayanmaktadir. En Onemlileri kemoterapi uygulamalari
iken, digerleri sadece lokal tedaviye izin veren radyoterapi ve cerrahi uygulamalardir.
Adjuvan, neoadjuvan ve palyatif amaglar i¢in olusturulan kemoterapi uygulamalari
kanser tedavisinin temelini olusturmaktadir (2). Morbidite ve mortalitesi nedeniyle ciddi
bir durum olan kanser hastalig1 bireysel ve toplumsal zararlara sebebiyet vermektedir.
Yeni gelisen tibbi tedavi yontemleriyle bu zararlarin kismen de olsa Oniine gecilmeye
calisilmaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapinin amaci, hastay1 tedavi
etmek, yasami uzatmak ve semptomlar1 azaltarak yasam kalitesini yiikseltmektir. Fakat
bu tedavi yontemlerinin de uygulamasi sirasinda bir¢cok istenmeyen etki oldugu
gozlenmistir. Hastalarin yasam kaliteleri iizerinde Onemli bir etkiye sahip olan
kemoterapi tedavisine bagli olarak gelisebilecek semptomlarin belirlenmesi ve

semptomlar1 6nlemek amaciyla ¢esitli onlemler alinmaktadir.

Bu c¢alismada bir¢ok kanser hastaliginin tedavisinde etkin olarak kullanilan
irrinotekan maddesinin karaciger ve bobrek {izerine olan yan etkilerini iyi bir
antioksidan madde olan kurkuminin koruyucu etkisini arastirdik. Boylece ¢esitli kanser
hastaliklarina tutulan hastalarin irinotekan gibi kemoterapdtik ajanlarin kullanimiyla
karaciger ve bobrek basta olmak iizere organlar {izerindeki yukci etkilerini ortadan
kaldiran kurkuminin varlhigiyla hastalarin morbidite ve mortalite iizerine olumlu
etkisinin bilinmesi ve dogal bir antioksidan olan kurkuminin kemoterapi Oncesinde

kullanimin1 yaygin hale getirmek amaglanmaigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger

2.1.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger, anatomik olarak 8 bagimsiz boliimden olusan en biyiik karin
organidir (3). Karaciger kirmizimsi, kahverengi renktedir ve yaklasik 1.5 kg
agirhigindadir ve en biiyiik i¢ organ ve bezdir. Diyaframin altinda karin boslugunun sag
st kosesindedir. Midenin alt simirmni, duodenumu ve en sagdaki kolonu sinirlar.
Karaciger, diger organlarla temas ettigi periton ile ¢evrilidir. Bu, bol miktarda kollajen

ve elastik liflerden olusan glisson kapsiilii ad1 verilen peritonun i¢inde yapilir.

Periton, karaciger ylizeyi ile anterior karin duvari arasinda bir katlanti
olusturarak falciform bag olusturur. Falciform ligament, organt hem 6n karin duvarina
yapismasini saglar hem de karacigeri iki biiyiikk loba ayirir. Sag lob (lobus hepatis
Dexter) sol lobdan alt1 kat daha biiyiiktiir (lobus hepatis sinister). Falciform ligamanin
serbest ucu gobege kadar uzanir ve ligamentum teres veya yuvarlak ligament olarak
adlandirihip fetal yasamda sol umbilikal venin kalintisidir. Sag lob kaudat (lobus
caudatus) ve kuadrat (lobus quadratus) loblarina ayrilir. Kuadrat lobu sagda safra kesesi,
sol tarafta ligamentum teres ve posteriorda porta hepatis ile ¢evrilidir. Kaudat lob, sag
taraftaki inferior vena kava ve sol taraftaki ligamentum vendz ile cevrilidir. Vendz
ligament ayrica umbilikal damardan inferior vena kavaya uzanan fetal ven6z santin
kalintisidir. Kaudat lobunun 6n kisminda iki ¢ikinti vardir. Sag kaudat (processus
caudatus) ve sol papiller (processus papillaris) ¢ikintidir. Karaciger loblarmin ve
segmentlerinin anatomik ve fonksiyonel siniflandirmalart farklidir. Anatomik olarak,
kuadrat ve kaudat loblar1 sag karacigere ait yapilar olarak kabul edilmesine ragmen,
beslenmeleri ve safra kanallar1 sol hepatik sistemle iligkili oldugu i¢in bu iki lob

fonksiyonel olarak sol karacigerin bir pargasi olarak kabul edilir.
Karaciger Ligamentleri

1. Ligamentum coronarium hepatis; karacigeri diyaframa baglayan ana bagdir.

2. Ligamentum falciforme hepatis; karacigeri anterior karin duvarina baglar.



3. Apendiks fibrosa; karacigerin sol lobunun ucunu diyaframa baglayan periton
uzantisidir.

4. Omentum minus; karacigeri duodenum ve mideye baglar.

Kuadrat ve kaudat loblar1 arasinda yer alan Porta hepatis, kan damarlarinin,

sinirlerin, lenfatik damarin ve kanallarin organa girip ¢iktig1 karacigerin giris kapisidir.

Hepatik ven

Karaciger sag Diafram

Karaciger
sollobu

Ana safra Partal ven

kanali

Safra kesesl
Sekil 1. Karaciger anatomik gortiniimii (4)

Porta hepatis'teki kanallar ve damarlardan hepatik arter; aortun uzantisi olan ve
organa oksijen agisindan zengin kan getiren ¢olyak arterin bir dalidir. Karacigere gelen
kanin %20'si bu damardan gelir. Karacigerin %80 kanlanmasini olusturan hepatik portal
ven besin ve metabolitler agisindan zengin tiim gastrointestinal sistemden toplanan
vendz kani getirir. Hepatik ven; karacigerden toplanan kani inferior vena kava'ya
aktarir. (Sekil 1). Safra kanali; Hepatositler tarafindan iiretilen safra, safra kanallarina
verilir. Kombine kanalikiil, hepatik kanallar yoluyla safra kesesine safra gonderir. Safra
kesesinden kaynaklanan kistik kanallar birlesir ve ana safra kanalini, yani ortak safra
kanalini olusturur. Ortak safra kanali pankreas kanalina katilir ve duodenuma acilir (4-

7).



2.1.1.1. Karacigerin Kanlanmasi
Basta portal ven olmak iizere hepatik arter ile de olmaktadir.

Portal Ven: Pankreas boynunun arkasindaki iist mezenterik ven ve dalak venin
birlesmesiyle olusan portal ven, hepatik kan akisinin %75-80"ini saglar. Biiylik dl¢lide
oksijensiz kan tasiyor olsa da, karaciger oksijen katkisi 50 - %70'tir. Portal ven bir

kapak icermediginden, diisiik basingta yiiksek kan akisi saglar (8).

Hepatik Arter: Hepatik arter sistemik arteriyel kan tasir ve karaciger kan
dolagimimin %?25'ini ve oksijenasyonunun %30-50'sini karsilar. Ek olarak, inferior
frenik arter ve gastroduodenal arterden arteriyel beslenme vardir. Ortak hepatik arter
¢Olyak govdesinden ayrildiktan sonra, list gastroduodenal ve sol gastrik dallar1 verir ve
arteria hepatica propria olarak adlandirilir. Bu arter karacigere girmeden 6nce sag ve sol

hepatik arter dallarin1 vermektedir (8).

Karacigerin venoz drenaji ii¢c ana hepatik damardan IVC’ya akmaktadir. Sag
hepatik ven, sag lobun anterolateral ve anteromedial yiizlerini ayiran bir olukta bulunur.
Bu damar sag karacigerin ¢cogunu bosaltir. Orta hepatik ven sag ve sol loblar1 ayirirken,
esas olarak segment IV'li bosaltirken, sol hepatik ven ¢ogunlukla II ve III segmentlerini
bosaltir. Orta ve sol hepatik damarlar intrahepatik olarak birlesir ve sol taraftan 1VC'ye
tek bir damar olarak agilir. Ote yandan, kaudat lobunun vendz drenaji, bu sistemden

bagimsiz olarak dogrudan IVC' ye drene olur (8).

2.1.2. Karacigerin Histolojik Yapis1

Karaciger, en biiyiik glandiiler doku kiitlesine sahip viicudun en biiylk i¢
organidir. Sindirim sistemi yoluyla emilen besinlerin islendigi ve viicudun diger
kisimlar1 tarafindan kullanilmak tizere depolandigi yerdir (9). Yetiskin bireylerde,
karacigerin %80'1 hepatosit kordlarindan olusan parankim olup %?20’si ise organi
cevreleyen Glisson kapsiilii ve parankimi destekleyen stromadir. Glisson kapsiilii fibroz
bag dokusundan olusur. Kapsiiliin kalinlig1 yaklasik 70-100 pm'dir. Kapsiiliin ¢evresi,
karacigerin diyafram ve diger organlarla dogrudan temas ettigi durumlar disinda, seréz
bir kilif (visseral periton) ile kaplidir. Bu serdz kilif, patojenlerin ve zararli maddelerin

girmesini Oonlemeye yardimci olur (10). Kapsiiliin yapist sirastyla kollajen ve elastik



lifler igerir. Karaciger parankimi organize hepatosit kordonlarindan olusur. Hepatosit

kordonlar1 arasindaki vaskiiler kanallara sintizoidler denir (11).

Loblar arasi
safra kanali »
Kap: toplardaman
Siniizoid
(vena porta hepatica)

Kupfer hicresi

:;aeleﬂ'
(hepatocyt]
Karaciger atardaman
(arteria hepatica)

Sekil 2. Karaciger histolojik goriiniimii (9)

Hepatositler ve siniizoid endotel arasindaki alana Disse boslugu denir. Bu
alanda, kan ve karaciger hiicreleri arasinda madde degisimi gergeklesir. Hepatositlerin
bazal yiizeylerindeki mikroviller disse bosluga uzanir. Bu sekilde, kan hiicreleri ile
madde degisimi sirasinda yiizey alani artar. Bu degisim sirasinda, safra disindaki

proteinler ve lipoproteinler disse bosluktan kana tagimnir (11).

Karacigerin yapisi islevsel olarak ii¢ sekilde ifade edilir; klasik lobiil, portal
lobiil ve karaciger asini. Klasik lobiil, karaciger organizasyonunu tanimlamanin en sik

ve kolay yoludur (11).



KARACIGER ASINUSD

Sekil 3. Karaciger Lobiilleri (11)

Klasik lobiil altigen bir goriiniime sahip olup lobiiliin merkezinde, siniizoidlerin
acildig1 biiytik bir veniil olan terminal hepatik veniil (santral ven) bulunur. Altigen
koselerinde hepatik arter, portal ven ve safra kanali tarafindan olusturulan portal alanlar
vardir. Portal alanlarin kenarlarinda, bag dokusu stromasi ve hepatositler arasinda, bir

periportal bosluk olan Mall araligi lenflerin kaynaklandigi karacigerdeki yerlerden
biridir (9, 11).

2.1.3. Karaciger Hiicreleri

2.1.3.1. Hepatosit

Hepatositler karaciger hiicrelerinin %80'ini olusturur. Biiyiik polihedronlarla 20-
30um boyutlardadirlar. Hiicre ¢ekirdekleri merkezde biiyiik ve yuvarlaktir. Cogu
yetiskin hiicrenin cift ¢ekirdegi vardir. Poligonal hepatositler altigen bir goriinlime
sahiptir ve genellikle 4 farkli tarafta bitisik hepatositlerle baglantilidir. Bitisik
hepatositlerin plazma membranlari arasinda desmosom baglantilar1 bulunurken, safra
kanalikiillerini olusturan kenarlarda safranin sintizoidlere sizmasini1 6nlemek ig¢in birgok

sik1 baglant1 vardir (12).

Hepatositler, siniizoidlere bakan tarafta hiicrenin emilim alanin1 alt1 kata kadar
artiran ¢ok sayida mikrovillusa sahiptir. Yiiksek rejenerasyon kapasitesine sahip bu

hiicrelerin ortalama omrii bes aydir (11).



Albiimin, protrombin, fibrinojen ve lipoprotein sentezinde o6nemli bir rol

oynayan hepatositler genellikle rutin histolojik boyamada asidofilik olarak boyanir (13).

Tek hepatositte yaklagtk 2000 mitokondri vardir. Lizozomlar hepatosit
sitoplazmasi iginde heterojen bir dagilim gosterir ve ancak ozel histokimyasal
yontemlerle taninabilir. Hepatositlerin Golgi organelleri de diger hiicrelerden daha
biiylik olup yaklasik 50 Golgi {initesinden olusur. Cogunlukla hiicrenin ¢evresine yakin

safra kanalikiillerinin yakininda bulunurlar (13).

Hepatositlerde ¢ok fazla graniiler endoplazmik retikulum (gER) ve graniiler
olmayan endoplazmik retikulum (aER) gozlenir. Albiimin ve fibrinojen gibi proteinler
gER'de sentezlenir. aER, lipoproteinlerin kolesterol ve lipit kisimlarinin sentezinden
sorumlu enzimlerin yami sira toksinlerin ve ilaglarin parcalanmasindan ve
konjugasyonundan sorumlu enzimleri icerir. Hepatositlerin ilaclara ve toksinlere maruz
kaldig1 durumlarda, hiicrede biiylik miktarlarda aER gozlenir. Hepatositler, gerektiginde

glikoza doniistiiriilecek depolanmis glikojen igerir (9).
2.1.3.2. Kupffer Hiicreleri

Kupffer hiicreleri, hepatik siniizoidlerin duvar yapisinda ince yapili, genis
fenestratli endotel hiicreleri ve stellat siniizoidal makrofaj hiicreleridir. Karaciger
hiicrelerinin yaklasik %15'ini olusturan Kupffer hiicreleri, mononiikleer fagositik
sistemin bir {liyesidir ve monosit kokenlidir. Yabanci antijenleri yiizeylerindeki MHC

molekiillerine baglarlar ve lenfositlere sunarlar (13).

Yash eritrositleri metabolize etmek, immiinolojik proteinleri salgilamak,
hemoglobini sindirmek, kalin bagirsaktan portal kana gegen mikroorganizmalari ortadan

kaldirmak baslica gorevleri arasindadir (12).
2.1.3.3. ito Hiicreleri

[to hiicreleri ayn1 zamanda hepatik stellat hiicreleri olarak da bilinip, disse
araliginda bulunan mezenkimal hiicrelerdir. A vitamini, hiicrelerinin sitoplazmasinda
yag damlaciklarinda retinil esterler olarak depolanir. A vitamini, ito hiicrelerinden
retinol olarak salinir ve retinol baglayict proteine (RBP) baglanir ve bdylece
karacigerden retinaya tasinir. Retinadaki opsin proteinine baglanir ve gorsel pigment

rodopsin olusturur. Siroz gibi baz1 karacier hastaliklarinda, ito hiicreleri lipit ve A



vitamini depolama kapasitesini kaybeder ve miyofibroblast hiicrelerine benzer bir
farklilasmaya ugrar. Karaciger fibrozunun olusumunda etkin olan Tip | ve 111 kollajeni

sentezleyerek ve depolayarak saglar (11).

2.1.4. Karacigerin Fizyolojisi

Karacigerin  viicuttaki  tiim  sistemleri 1ilgilendiren oOnemli  gorevleri

bulunmaktadir. Temel gorevleri asagidaki gibi siralanabilir:

1- Metabolik  fonksiyonu:  Karaciger  karbonhidrat, yag ve  protein
metabolizmasinda Onemli gorevleri yerine getirir. Vitaminler, mineraller ve
enerji rezervleri olusturacak glikojen gibi maddelerin depolanmasinda ve

pthtilasma faktorlerinin sentezinde de rol alir.

2- -Detoksifikasyon Islevi: Disaridan alman veya endokrin sistemde iiretilen
kalsiyum gibi hormonlarin veya minerallerin fazlaliginin detoksifikasyonunu

veya safra yolu ile atilimini saglar.

3- Filtre fonksiyonu: Portal sistemde, bagirsaklardan gelen mikroorganizmalar

hepatik siniislerdeki makrofajlar (Kuppfer hiicreleri) sayesinde filtrelenir.

4- Vaskiiler rezervuar fonksiyonu: Genisleyebilme potansiyeline sahip bir organ
oldugu i¢in, normalde hepatik damarlarda ve siniislerde bulunan 450 mL'lik kan

rezervuarina fazladan 500-1000 ml kan ekleyebilir.

5- Sekretuvar fonksiyonu: Safra {iretme ve gastrointestinal sisteme aktarma
isleviyle dolayli olarak sindirim sisteminde de iglev goriir (14).
2.2. Bobrek

2.2.1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler, karin boslugunun {ist ve arka taraflarinda, columna vertebralis'in her
iki tarafinda bulunur. Retroperitoneal bir organ olan bobregin onii peritonla kapliyken,
arkada periton yoktur. Ust uglar 12. torasik vertebranin iist kenarinda bulunurken alt

uclar 3. lomber vertebra seviyesindedir. Sol bobrek, karacigerin karin sag {ist



kismindaki konumu nedeniyle daha yiiksektir. Bobreklerin sekli bir fasulye gibidir.
Facialis anterior disbiikey bir sekle sahip olup One ve biraz disa bakar. Facialis
posterior, posterior ve hafif ice doniik ve digbiikeydir. Sirttaki retroperitoneal organlarin
varlig1 nedeniyle, bobreklerin arka yiizeyleri periton ile kaplanmaz. Sag bobregin dis
kenari, karacigerin sag lobundan periton ile ayrilir. Sol bobregin dis kenart {istte periton

ile kaplidir ve dalaga bitisiktir.

Ug kilif bébregi icten disa dogru cevreler: Capsula fibrosa, capsula adiposa,
fascia renalis (Gerota fascia). Capsula fibrosa, bobregi disaridan cevreleyen kollajen
liflerinden yapilmis ince ve giiglii bir fibroz kiliftir. Bobrege parlak bir gériiniim verir.
Capsula adiposa, capsula fibrosa'y1 disaridan sarar. Bu yag tabakasinin kalinlig1 kisinin
obezitesine gore degisir. Gerota fasya, karin duvarindaki fasya subserozasinin devami
olup capsula fibrosa ve capsula adiposa'y1 disaridan sarar. Bobrek damarlari ve fasyas,
bobrekleri yerinde tutan 6nemli yapilardir. Pararenal yag tabakasi ve capsula adiposa da

bu islevde yardimci olur (15-20).
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Sekil 4. Parankima ve Renal Pelvisi Gosteren Sag Bobrek (21)
2.2.1.1. Bobregin Kan Dolasim

Bobrek, renal arterden kan alir. Arter organa girmeden once iki dala ayrilir.

Dallardan biri bobregin oniine, digeri arkaya gider. Arterler hilumda yeniden dallanir ve



bobrek piramitleri arasinda bulunan interlobiiler arterleri olusturacak dallar olusturur.
Interlobular damar, Kkortikomeduller alan1 diizeyinde arkuat arterleri olustururlar.
Kavisli arterlerden dik agilarda, interlobiiler arterler kapsiile dik olarak kortekse girer.
Bu arterler, bir mediiller 1s1n ve bitigik kortikal labirentten olusan bdbrek lobiillerini
sinirlar. Interlobiiler arterden malpighi gdvdesine girecek afferent arterioller olusur.
Buradan, kan efferent arteriollere aktarilir ve daha sonra yeniden emilim ig¢in renal
tiibtilleri ¢evreleyen peritubiiler kilcal aga geger. Medullada diiz bir yolu takip eden ve
daha sonra korteks-medulla smirna dogru kivrilan kilcal damarlara vaza recta denir.
Inen kilcal damarlar araliksiz tip 6zellik gosterir. Cikan kilcal damarlarsa pencerelidir.
Di1s korteks ve bobrek kapsiiliindeki kilcal damarlar, interlobiiler damarlara akan stellat
damarlar1 olusturmak ig¢in birlesir. Damarlar, 6nce arcuat damarlar ve daha sonra
interlobiiler damarlar olusturmak icin arterlerle ayni yolu takip eder. Interlobar

damarlar, kanin bobrekten ¢iktigi bobrek damarini olusturmak i¢in birlesir (21, 22).
2.2.1.2. Lenfantikler

Bobregin lenf damarlar {i¢ pleksus olusturur ve tubulus renalis ¢evresinde, fasya
renalis altinda ve korpus adiposum pararenale'de bulunur. Tubulus renalis ¢evresindeki
damarlar birlesir ve ti¢ veya dort ana dal olusturur. Hilum renale'den ayrilirken, diger iKi
pleksusun damarlar ile birlesirler. Bobrekten ayrilan lenfatik damarlar vena renalis'i
takiben, aortun lateral tarafindaki nodi lenfatik lumbales (nodi aort laterales)'e agilirlar
(15).

2.2.1.3. Sinirler

Bobrekler otonom sinir sistemi tarafindan wuyarilir. Sempatik lifler n.
splanchnicus minor, n. splanchnicus minimus ve truncus sempatik lumbal kisimdan

alinir. Parasempatik lifler n. vagustan gelir (20).

2.2.2. Bobrek Histolojisi

Bobreklerin dis yiizeyleri bir bag dokusu kilifi ile ¢evrili olup, bu kilif dis ve i¢
olmak iizere iki katmandan olusur. Dis tabakada fibroblastlar ve kollajen lifleri
bulunurken, i¢ tabaka miyofibroblastlardan olusur. Miyofibroblastlar bobreklerdeki

basing ve hacim degisikliklerinin diizenlenmesinde fonksiyoneldir. Bobrekler korteks ve
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medulla tabakalarini igerir. Korteks i¢ ve dis bolgelere ayrilmistir. Kortekste 1-4 milyon
nefron var. Korteks tabakasi, igerigi nedeniyle medullaya kiyasla daha koyu ve graniiler
bir goriiniime sahiptir. Medulla tabakasi 10-18 piramidal veya koni sekilli medulla

piramitlerinden (bobrek Piramitleri, Malpighian Piramitleri) olusur.

Bobrekler, gevsek bag dokusu, kan ve lenf damarlar1 ve stroma igeren sinirler ile

cevrili nefronlardan ve toplama kanallarindan olusur (22-26).

Her bobrek 1 ile 4 milyon arasinda bdbregin fonksiyonel birimi olan nefron
icerir. Her nefron genislemis bir kistm olan Malpighi cismi, proksimal tiibiil, Henle
kulpuniin ince ve kalin uzantilari, distal tiibiil, toplama tiibiilleri ve toplama

kanallarindan olusur (22).

Nefronlar, kortekste Malpighi cisimlerinin konumuna gore; kortikal nefronlar ve

jukstamediiller nefronlar olarak ayrilir (21).

Kortikal Nefronlar; Malpighian cisimleri korteksin dis kisminda bulunan
nefronlardir. Piramitlerin dis bolgelerine dogru uzanan kisa bir Henle sapi var.
Jukstamediiller nefronlar; Malpighi organlari mediiller piramitlere yakindir. Piramitlerin
i¢ kismima uzanan uzun Henle kulplar1 var. Idrar konsantrasyon mekanizmasinda 6zel

bir rol oynarlar (21, 27, 28).
Nefron iki bilesenden olusur:

1- Bobrek cisimceigi (Malpigi cisimcigi)

2- Bobrek tiibiili

Bobrek tiibiilii ise proksimal kivrimhi tiibiil, Henle kulbu ve toplayici tiibiile
bosalan distal kivrimli tiibiillerden olusur. Toplayict tiibiil; kortikal boliim, dis meduller
ve i¢ meduller toplayic tiibiiller olmak iizere ii¢ boliimden olusur. Henle kulbunun kalin

inen ve kalin ¢ikan kollari, sirasiyla Henle sapinin ince koluna proksimal ve distal

kivrimli tiibiilleri baglar (22, 27).

11



Fibréz kapsil —
e o y, -

_—

Proksimal kvrintilf tiba 4 Nefron.

1 R . |
[ subk “,:2\-('.'1 ------------------
it Kortikal glomert!
Jukstameduller kivrintil :
Renal J bobrek cisimeigi i” i Distal kivamli tubl
korteks :
Proksimal Henle kulpu
kivrintily
Inen kol
bl
Cikan kol
[ Toplaysci tubal
S, N R | e | e,
»  Menle
l (T[T O R | NG, - A ——
__________
R | nen kol == - Bobrek (malpighian) cisimcigi; glomeru
; “]. le glomerd! (Bowman) kapstlo
nedulla
piramit) i G ikan kol - Afterent ve efferent glomeriler arteriyvoller
N - ' Proksimal segment
e Proksimal kiveim
| Inen kolun kahin pargas
Papiller L l;'“'l"' Henle
kanallarin J:)“'\"” Ty kal kulpu
Cikan xolun kalin parcas
"g”"m\ .\ll)\xl.t‘ <V
b Makula densa
.
(s - oplayic tubiller
{_ \-,.." |
: Renal papillanin delikli alani

Sekil 5. Urinifer Tiibiiliin Yapisal Elemanlar1 ve Nefron Tipleri (21)

Malpigi Cisimcigi: Bobrek cisimcigi, Bowman kapsiilii olarak adlandirilan
epitelyumdan olusan ¢ift duvarli kese benzeri bir yap1 ve bir glomeriiler kilcal damar

kiimesinden olusur. Her bobrek govdesi yaklasik 200 um'lik bir ¢apa sahiptir (22).

Bowman kapsiilii, glomeriiler kilcal damarlarda kandan filtrelenmis siizlintli alir.
Bu kapsiiliin iki katmani vardir. Bunlar, kilcal glomeriiler ve disaridaki parietal
tabakaya bagli visseral tabakadir. Visseral tabaka, podositler ad1 verilen epitel hiicreleri
ile kaplanir ve bir bazal lamina ile desteklenir. Parietal tabaka, basit diiz epiteli
destekleyen ve proksimal tiibiiliin basit kiibik (prizmatik) epiteli ile devam eden bir
bazal lamina ile ¢evrilidir. Plazma ultrafiltrat igeren idrar boslugu (Bowman boslugu),
kapsiiliin visseral ve parietal katmanlar1 arasinda bulunur. Bowman boslugu, plazma
ultrafiltratinin akti1 idrar kutbundaki proksimal kivriml tiibiiliin limeni ile devam
eder. Afferent ve efferent glomertiler arteriollerin giris ve ¢ikis bolgesi olan kars1 kutup,

vaskiiler kutup olarak adlandirilir (27).
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Bobrek Tiibiilii: Bobrek govdesinin idrar kutbundaki Bowman kapsiiliiniin parietal
yapragmin tek katmanli yass1 epiteli; proksimal katlanmis tiibiillerin kiibik veya alcak
prizmatik epiteli ile devam eder. Bu kisim distal katlanmus tiibiillerden daha uzundur ve
bu nedenle kortekste bobrek cisimlerinin yakininda daha yaygindir. Proksimal kivrimli
tiibiillerin hiicreleri, ¢cok sayida uzatilmis mitokondri nedeniyle asidofilik sitoplazmaya
sahiptir (21, 22).

Proksimal tiibiiller kortekste ¢ok katlanir ve medullaya dogru diizlesir. Nefronun
en uzun kismidir, kortikal parankimin ¢ogunu olustururlar. Genel olarak, dort ila sekiz
yuvarlak cekirdek, her hiicrenin merkezine veya tabanina yerlesir. Proksimal tiibiillerin
i¢ sinirlari, apikal hiicre zarlarinda belirgin bir firga benzeri kenar olusturan ¢ok sayida

mikrovillusun varlig1 nedeniyle piiriizlidir (21).

Proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal sitoplazmasinda, mikrovilluslarin bazalleri
arasinda bircok kanal vardir. Bu kanallar, proksimal tiibiill hiicrelerinin
makromolekiilleri absorbe etme yeteneginde aktif bir rol oynamaktadir. Proksimal
kivriml tiibiiller, filtrat icindeki tiim glikoz ve amino asitleri, %85 su ve sodyum
kloriirtin yan1 sira fosfat ve kalsiyumu emer. Tiim bu islevlere ek olarak, proksimal
katlanmig tiibiiller, kreatinin gibi maddeleri ve paraaminohippurik asit ve penisilin gibi
viicuda yabanci maddeleri idrara gegirir. Bu olay, tiibiiler sekresyon olarak tanimlanan

aktif bir siirectir (22).

Henle kolu, proksimal kivrimli tiibiillere ¢ok benzeyen kalin bir inen kol; ince bir
inen kol; ince bir yiikselen kol ve kalin bir yiikselen koldan olusan U seklinde bir
yapidir. Kalin ¢ikintili kol, distal katlanmis tiibiillere ¢ok benzer. Kalin inen kisim,
proksimal katlanmig tiibiiliin devamidir. Kalin kisim distal katlanmig tiibiil ile devam
eder. Yikselen kol suya karsi gegirimsiz oldugundan, siiziilmiis suyun yeniden
emilmesi ¢ogunlukla inen kolda tiibiiler ve interstisyel sivi arasindaki ozmotik gradyan
ile gergeklestirilir. Henle kolu, filtrelenmis suyun %15'ini ve NaCl, K+, Ca+2 ve HCO-
3'lin %25'ini emer. Henlenin kalin pargalari, proksimal tiibiillerin epitelyum ortiisii ile
degisen alcak kiibik epitelyum ile doseli iken, ince parcalar ise basit yassi epitel ile

doselidir (22, 27).

Distal kivriml tiibiildeki hiicreler, iyon gegisinde islev goren daha ince bazal

membran kivrimlarina ve eslik eden mitokondrionlara sahiptir. Tiibiiller, kortekste takip
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ettikleri yol boyunca nefronlarina ait bobrek govdesinin vaskiiler kutbu ile temas
halindedir. Bu yakin temas noktasinda, distal tiibiil bir afferent arteriol gibi farklilasir.
Distal katlanmus tiibiil hiicreleri genellikle bu juxtaglomerular bélgede prizmatik forma
doniistir ve cekirdekleri birlikte kiimelenir. Golgi kompleksi ¢ogu hiicrenin bazal
kisminda bulunur. Makiiler densa hiicreleri, intratubiiler sividaki kloriir iyonu igerigine
ve su hacmine duyarhidir ve dolagima renin sekresyonunu baglatan molekiiler sinyaller

tiretir (22).

Toplama kanallari, farkli fonksiyonel asamalar1 gosteren ince yapi farkliliklarina
sahip acik hiicreler ve koyu hiicreler olarak adlandirilan iki tip epitel hiicresine sahiptir.
Koyu hiicreler idrarin asitlenmesinde daha aktif bir rol oynarken, agik hiicreler
cogunlukla organeller, apikal vezikiiller ve bazal kivrimlar icerir. Koyu hiicreler ayrica
apikal yiizeylerinde daha kisa ve kalin mikrovillere sahiptir; agik hiicreler tek bir silyum
tagiyabilir. Her iki hiicre tipi de siki kavsaklar igerir. Toplama tiibiilleri, nefrondan
bobrek pelvisine idrar tasiyan posterior hipofiz bezinden salgilanan antidiiiretik hormon
tarafindan kontrol edilen bir miktar suyu emer. Ayrica, aktif olarak H+ ve HCO3
salgilarlar ve K+' y1 geri emerler. Toplama kanallar1 sadece tasima gorevi goren kanallar
degil; aym zamanda idrarin konsantre edilmesinde ve asit-baz dengesinin

diizenlenmesinde de rol oynar (21).

2.2.3. Bobregin Fizyolojisi

Bobreklerin islevi, viicudu disaridan alinan veya metabolizmanin bir sonucu
olarak tiretilen atiklardan arindirmaktir. Bu islevi yerine getirirken, viicut kimyasal

bilesenlerini kontrol ederek homeostazi saglar (29).

Bobregin en onemli islevlerinden biri filtrasyondur. Viicudun ihtiyaglarina gore
farkl1 hizlarda siiziintii iceren maddeleri uzaklastirir. Filtrasyon, kan plazmasi
ultrafiltrat1 filtrelenerek gerceklesir. Ozellikle nefronun tiibiiler kisimlarindan gelen
proksimal kivrimli tiibiiller, filtrat i¢cindeki viicut metabolizmasi i¢in yararli olan
maddeleri emer. Bu sekilde, kapali ortamda homeostazin siirekliligini saglar. Ayrica
uzun siiren aglikta glukoneogenez yaparak kan sekeri seviyesine katkida bulunur (29-

31).
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2.2.3.1. Bobrek’in islevleri

i- Su ve elektrolit dengesinin saglanmasi: Bobreklerin ana islevi, viicuttaki su ve
inorganik maddeleri dengede tutmak ve hiicre disi sividaki yogunlugunu sabit
tutmaktir. Homeostazin siirekliligi i¢in, elektrolitler ile suyun atilimi ve alimi

arasinda miitkemmel bir uyum olmalidir (30).

ii- Asit-Baz dengesinin diizenlenmesi: Bobrekler, H+ iyonlarini uzaklagtirma ve
HCO3 konsantrasyonunun kontrol edilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Viicut sivi tampon stoklarini diizenler ve akciger ile asit-baz dengesini ayarlar
(29-31).

ii- Yabanci maddelerin ve metabolik atiklarin eliminasyonu: Metabolizma
sonucu olusan kreatinin, iirik asit, lire, bilirubin ve hormon metabolitleri gibi
tirtinlerin viicuttan hizli bir sekilde uzaklastirilmasini saglar. Bobrekler ayrica
viicutta Uiretilen veya ilaglar, pestisitler ve besin takviyeleri gibi digsaridan alinan
toksinleri ve yabanct maddeleri de uzaklastirir. Viicuda zararli olan ve idrarla
atilan maddelerin kandan tliblil liimenine geg¢mesine izin veren tiibiiller,

homeostazise 6nemli katkida bulunur (30, 31).

iv- Arteriyel kan basincinin diizenlenmesi: Bobrekler, H20 ve Na+ dengesini
koruyarak arteriyel kan basincini ayarlar. Sodyum dengesi, kalp atis hizinin ve
uzun siireli arteriyel direncin kritik bir belirleyicisidir. Bobrekler ayrica kan
basinci regiilasyonunda bir hormon olan renin-anjiyotensin sisteminde bir

endokrin organ olarak islev goriir (30).

V- Hormon tretimi ve salgilama: Bobrekler, renin ve eritropoietin iireten ve
salgilayan onemli endokrin organlardir. Renin-anjiyotensin sistemini renin
sekresyonu ile uyararak kan basincini diizenlerler. Eritropoietin salgilayarak

kemik iliginde eritrosit {iretimini uyarirlar (29, 30).

vi- 1,25-Dihidroksi vitamin D3 yapiminin diizenlenmesi: Bobrekler D vitaminin
ilk formuna bir hidroksil ekleyerek; kemiklerde normal kalsiyum depolanmasi ve
gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimi i¢in gerekli olan aktif D vitamini
1,25-dihidroksivitamin D3 (kalsitriol) olusumunu saglar. Kalsiyum ve fosfat

iyonlarinin diizenlenmesinde de onemli bir rol oynar, Kalsitriol iiretimi bobrek
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yetmezliginde azalacak ve kalsiyum emilimindeki azalmaya sekonder anormal

kemik olusumu olur (30).

vii- Glukoz Uretimi: Karaciger ve bobrek glukoneogenez igin gerekli islevsel
Ozellige sahip olup uzun siireli aglik sirasinda, bobreklerin kana glikoz ekleme
giicii karacigerinkiyle hemen hemen aynidir. Akut bdbrek yetmezligi veya
kronik bobrek hastaliklarinda, bu islev bozulur ve viicut sivist hacminde ve

bilesiminde ciddi bozukluklar meydana gelir (29, 30).

2.3. Kanser

2.3.1. Genel Ozellikler

Kanser kelimesi Yunanca “carcinos” Latince “cancer” sozciiklerinden kdken
alir. M.O. 460-377 yilinda ilk kez Hipokrat tarafindan viicut yiizeyinde yavas yavas
bliyiiyen iilsere ve agrili sisliklere “yenge¢” anlamina gelen bu isimler kullanilmistir.
Hipokrat kansere sebebiyet veren tiimorlerin malign ya da benign olmasi ayrimini yapan
ilk kisidir. Fakat bu tiimorleri nasil tedavi edebilecekleri, o donemdeki hekimlerin
anatomik bilgileri ve cerrahi teknik deneyim yetersizligi sebebiyle basarisiz olunmugtur

(32).

Kanser hastaligi en genel ifadeyle viicudun bir bdliimiindeki hiicrelerin
kontrolden ¢ikmasiyla baslamaktadir. Tiim kanser tlirleri anormal hiicrelerin kontrol dis1

¢ogalmasiyla olusmaktadir (33).

2.3.2. Kanser Fizyopatolojisi

Yasamimizi siirdiirebilmemiz i¢in hiicrelerimizin siirekli yenilenmesi gerekir.
Yasam siiresini dolduran hiicreler viicuttan atilirken yerlerine yenileri gelir. Genlerin
kontroliinde olan bu denge, bazi genlerin hiicrelerin boliinlip ¢ogalmasini saglamasiyla,

bazi genlerin de asir1 hiicre iremesini 6nlemesiyle olur (34).

Bazen hiicreler, Hiicre DNA'sindaki ve kromozomlarin fonksiyonel birimleri
olan genlerdeki degisikliklerin bir sonucu olarak, cok asamali bir siiregte cevresel

faktorler tarafindan kontrolsiiz bir sekilde bdliinmeye baglar ve anormal bir olusum
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olusturur. Bu olusum komsu dokulara ve uzak organlara yayilabilir. Bu anormal
hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi ve yayilmasi nedeniyle gelisen biiyiik bir hastalik
grubuna kanser denir. Tek basina kontrolsiiz iireme, kanserin ortaya ¢ikmasi i¢in yeterli
degildir. Hiicre ayrica invazyon (diger saglikli dokularin istilasi) ve metastaz (dolasim
yoluyla diger saglikli dokulara yayilma) gibi diger malign 6zellikleri de edinmelidir (35,
36).

Bu mutajenik etkilerin ¢ogu, hiicre mutasyonlara duyarli oldugunda hiicre
dongiisii sirasinda ortaya ¢ikar. Hiicre dongiisii 4 ana asamada gerceklesir: DNA
sentezinin gerceklestigi S fazi, mitozun goézlemlendigi M fazi ve bu iki temel siire¢
arasindaki gecici duraklama fazlari olan G1 ve G2 fazlar1. Viicuttaki hiicrelerin ¢ogu GO
ad1 verilen dinlenme asamasindadir. Bu hiicreler normalde béliinmez, ancak uygun bir
uyaran geldiginde hiicre dongiisiine girer. Bu hiicre grubunun o&rnekleri, kemik
iligindeki kok hiicreler ve ¢cogu karaciger hiicresidir. Ileri evre kat1 timér kiitlesindeki

hiicrelerin ¢ogu da bu gruptadir (37).

Hiicre dongiisii kontrol noktalarindaki degisiklikler kanser gelisimine neden
olabilir. Tiimor baskilayict fonksiyon, DNA onarimi ve apoptoz, kanser gelisiminde
kritik agsamalardir. Hiicre dongiisiindeki siklinler ve siklin bagimli kinazlar (CDK),
tiimor baskilayici genler tizerindeki etkileri ile hiicrelerin biiylimesine ve ¢ogalmasina

neden olabilir ve bazen hiicre 6liimiine yol agabilir (38).

Hiicre biiyiimesinde, farklilagmasinda ve proliferasyonunda rol oynayan proto-
onkojenlerde meydana gelen mutasyonlar timor gelisimine neden olurken, timor
baskilayici genlerdeki mutasyonlar hiicre dongiisiiniin inhibisyonunu onler ve anormal

hiicre biiyiimesine neden olur (36, 38).

Onkogenlerin aktivasyonu ve tiimor siipresor gen inaktivasyonlari, hiicrenin
kontrolsiiz cogalmasi, kontak inhibisyonun kaybolmasi, invazyon ve metastaz yetenegi

kazanmasi gibi malign 6zellikler kazanmasina yol agar (35, 39, 40).
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Sekil 6. Karsinojenezin Olusumu (36)
2.3.3. Etyoloji

Kanser olusumunda genetik nedenlerin yanisira g¢evresel etmenlerinde roli
oldugu bilinmekte olup bu etmenler arasinda en dénemlileri sigara ve obezitedir (41).
Tiitlin ve tiitlin Uriinleri akciger kanseri basta olmak iizere bir¢cok kanser tiiriiniin
etyolojisinde yer aldig1 bilinmektedir (42, 43). Obezite ile 6zofagus kanseri, kolorektal
kanser, meme kanseri, endometriyal kanserler, bobrek ve pankreas kanserleri arasinda

bir iligski oldugu bilinmektedir (41, 44).

Alkol tiiketimi, iyonlastirici radyasyona maruz kalma, asbest ve benzen gibi
kimyasallara c¢evresel ve mesleki maruz kalma ve aromatik hidrokarbonlar, yag ve
hayvansal proteinler bakimindan zengin beslenme de kansere neden olan diger ¢evresel

faktorlerdir (41, 45, 46).
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Insan papilloma viriisiiniin serviks kanseri, Helicobacter pylori mide kanseri,
burkitt lenfomal1 ebstein barr viriisii ve hepatoseliiler karsinomlu hepatit B viriisii ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Ek olarak, paraziter bir enfeksiyon olan sistozomiyazis de

mesane kanseri riskini artirir (41, 47, 48).
2.3.4. Klinik ve Epidemiyoloji

Kanser hastalarinin yasadigi semptom hastanin yasina, cinsiyetine, primer kanser
alanina, evresine, bagska bir kronik hastalik varligina gore degiskenlik gdstermektedir.
Herhangi bir semptom olmadan, tarama testleri ile de saptanabilecegi gibi
aciklanamayan kilo kaybi, ates, agri, yorgunluk, uyku bozukluklari, uyusukluk, stres,
istahsizlik, nefes darligi, yutma giicliigli, ele gelen kitle, idrar ve diski aliskanliginda
degisiklik gibi ¢ok cesitli semptomlarla seyredebilir (49-52).

Ulkemizde bu oran 2016 kayitlarma gore erkeklerde yiiz binde 259,9 kadinlarda
ylz binde 183,2 olarak belirlenmistir. Erkeklerde en sik goriilen kanserler akciger

kanseri, prostat kanseri, kolorektal kanserler, mesane kanseri ve mide kanseridir (53).

Tablo 1. Yillara Gére Erkeklerde En Sik Gériilen 10 Kanser Tiiriiniin insidansi,

2013 2014 2015

Trakea, Akciger ve Brons 42,2 61,0 62,3 60,4 59,3 L 52,5 57,7
Prostat 11,5 33,8 371 39,2 36,4 32,9 331 35,0
Kolorektal 11,8 20,7 22,4 24,7 24,4 22,8 231 25,3
Mesane 12,4 20,7 20,9 223 21,1 19,3 20,2 21,1
Mide 11,6 16,1 17,1 16,4 15,9 14,3 14,2 14,2
Bobrek 3,0 55 6,9 7,0 7,0 6,4 6,8 7,4
Non-Hodgkin Lenfoma 1,4 7,0 7,2 7,7 6,9 7,2 6,9 7,2
Larinks 6,9 7,7 81 78 7,0 6,2 6,6 6,2
Tiroid 0,5 4,7 51 54 5,6 55 6,0 6,2
Pankreas 31 57 5,6 58 6,3 51 5,6 37/

(100.000°de, Diinya Standart Niifusu) (53)
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Kadinlarda en sik goriilen kanserler meme kanseri, tiroid kanseri, kolorektal

kanserler, uterus ve akciger kanseridir.

Tablo 2. Yillara Gére Kadinlarda En Stk Gériilen 10 Kanser Tiiriiniin Insidansi,

2012 2013 2014

Meme 31,9 38,6 44,2 46,8 45,9 43,0 43,8 45,6
Tiroid 3,5 18,1 20,4 20,3 21,3 20,7 21,7 22,9
Kolorektal 9,3 13,1 13,3 15,2 15,3 13,8 14,4 14,2
Uterus Korpusu 43 9,6 10,5 10,1 99 9.8 10,0 10,5
Trakea, Akciger ve Brons 52 8,0 78 9,3 10,0 8,7 5,0 9,8
Mide 6,0 7,2 7,9 7,8 71 6,5 6,3 6,6
Over 5.9 6,6 7,3 7,3 7,0 6,1 6,4 6,4
Non-Hodgkin Lenfoma 1,2 53 5,0 L] e 5,0 49 51
Uterus Serviksi 3,9 4,0 4,5 4,5 4,6 4,0 4,5 4,3
Beyin, Diger Sinir Sistemi 3,8 4,4 4,5 4,7 4,7 4,1 4,1 4,0

(100.000°de, Diinya Standart Niifusu) (53)

Tiirkiye’de tim yas grubu erkeklerde goriilen kanserlerin diger kanserler
icerisindeki yiizdesi trakea, brons ve akciger kanserleri i¢in %22.1, prostat kanseri i¢in
%13 ve kolorektal kanser i¢in %9.9’tiir. Kadinlarda; meme kanseri %24.8’lik oran ile
birinci siklikta olmakla birlikte, tiroid kanseri i¢in %12,3, kolorektal kanser i¢in ise bu

oran %8’dir.
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Akciger kanseri, prognozu kotii oldugu icin kansere bagli 6liimiin en yaygin

nedenidir. Akciger kanserini mide kanseri ve karaciger kanseri takip eder (52).

2.3.5. Tedavi ve Kemoterapi

Kanser tanist konulduktan sonra yayilimi belirlenip, evreleme yapilir, hastaligin
evresi i¢in en uygun tedavi veya tedavi kombinasyonu belirlenir. Cerrahi tedavi,
kemoterapi, radyasyon tedavisi ve hormon tedavisi ana tedavi segenekleridir ve
iyilesmeyi amaglamaktadir. lyilesmenin saglanamadig1 durumlarda ise, yasam kalitesini
artirmak icin analjezik, antiemetik, antiepileptik, anksiyolitik gibi palyatif tedavi
secenekleri uygulanir. Kemoterapi, Birinci Diinya Savasi sirasinda nitrojen mustard’in

kemik iligi baskilayici etkisinin taninmasi ile ortaya ¢ikan bir tedavi seklidir (54).

Kemoterapdtik tedavinin cerrahi tedavi ve radyoterapiye istiinliigli metastaz ve
yayllim durumlarinda da uygulanabilmesidir. Kemoterapétik ajanlar asagida yer alan

tablodaki gibi siniflandirilir.
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Tablo 3. Kemoterapdétiklerin Simflandirilmasi (54, 55)

Folik Asid Antimetabolitleri | Metotreksat
Antimetabolit _ _ __ ] _ ] ]
Piirin Antimetabolitleri 6-Merkaptopurin, Tioguanin, Fludarabin
Ajanlar
Pirimidin Antimetabolitler: 5-Flourourasil, Sitarabin, Gemsitabin
Siklofosfamid, Ifosfamid, Klorambusil,
Azotlu Hardallar
Melfalan
Alkilleyici Etilenimler Trietilen melamin, Tiotepa
Ajanlar Alkil Siilfonatlar Busulfan
Nitroziireler Karmustin, Lomustin
Hidrazin Tiirevleri Dakarbazin, Prokarbazin
o _ Daktinomisin, Daunorubisin,
Sitotoksik Antrasiklin Tiirevleri o
Doksorubisin
Antibiyotikler
Digerleri Bleomisin Siilfat, Plikamisin, Mitomisin
Vinka Alkaloidleri Vinkristin, Vinblastin
Antimikrotiibiil Podofilotoksin ve Tiirevleri | Podofilotoksin, Etopozid
Ajanlar Taksanlar Paklitaksel, Dosetaksel
Topoizomeraz I inhibitorleri | Irinotekan, Topetekan
o . Daktinomisin, Daunorubisin,
Sitotoksik Antrasiklin Tiirevleri o
Doksorubisin
Antibiyotikler
Digerleri Bleomusin Siilfat, Plikamisin, Mitomisin
Platin tiirevleri Sisplatin, Karboplatin, Oksapilatin
Monoklonal o . .
_ Rituksimab, Bevasizumab, Setuksimab, Transtuzumab
Antikorlar

Protein Kinaz

Inhibitorleri

Imatinib, Gefitinib, Erlotinib
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Tablo 4. Hiicre Dongiisii Fazlarina Spesifik Kemoterapétik ilaclar (56,57)

G1 Fazma Spesifik L-Asparaginaz Kortikosteroid

S Fazina Spesifik Antimetabolitler  Kapasitabin ~ Sitarabin = Doksorubisin

Florourasil Fludarabin Gemsitabin Metotreksat Prednison

G2 Fazma Spesifik Bleomisin Irinotekan Topotekan Dosetaksel Paklitaksel

M Fazina Spesitik Vinblastin Vinkristin

Déneme Ozgit Olmayan | Siklofosfamid Hosfamid Altretamin  Lomustin - Sisplatin

Karboplatin Oksaliplatin Dolksorubisin Mitomisin

Hedefe Yonelik Ilaclar | Gefitinib Erlotinib Bevasizumab Setuksimab Transtuzumab

2.3.6. Kemoterapétik Ilaclarin Istenmeyen Etkileri

Kemoterapi ilaglart hem normal hiicreler hem de kanser hiicreleri iizerinde
istenmeyen etkilere sahiptir. Bu etkiler nedeniyle kemoterapi alan hastalarda,
kemoterapoétik ajanin tiiriine, dozajina, uygulama yontemine, tedavi siiresine ve hastanin
kisisel Ozelliklerine bagli olarak cesitli istenmeyen etkiler ortaya ¢ikar. Bu etkiler
arasinda bulanti, kusma, ishal, kabizlik, dehidratasyon, halsizlik, anoreksiya, anemi en

yaygin olanidir (58-60).

Sonug olarak, anemi, sa¢ dokiilmesi, hiperkeratoz ve tirnaklarin kirilganlig gibi
yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Kemik iligi baskilanmasi nedeniyle trombosit, 16kosit ve

eritrosit liretimi bozulacagindan, trombositopeni, I6kopeni ve anemi gelisir (61).
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2.4 Irinotekan

Irinotekan, antineoplastik ve immiinosupresif bir ila¢ olan camptotecin'in suda
¢Oziiniir, yar1 sentetik bir tiirevidir. Cin ve Tibet bolgelerinde dogal olarak yetisen bir

agag olan Camptotheca Acuminata'dan kaynaklanmaktadir (62-64).

Sekil 9. Camptotheca Acuminata (65)

Irinotekan bir 6n ilactir ve karboksilesteraz adi verilen enzim tarafindan aktif
metaboliti SN-38'e doniistiiriiliir (63, 66). SN-38, irinotekandan 250 ila 1000 kat daha
giiclii olmasina ragmen, plazmada irinotekan konsantrasyonu daha yiiksektir (67-69).
Ana bilesik olan irinotekandan bin kat daha gii¢lii olan SN-38, Topoizomeraz-1 ve
DNA arasinda bdliinebilir kompleks stabilize DNA kopmalarina neden olarak DNA
replikasyonunu inhibe eder ve apoptotik hiicre 6liimiinii tetikler. Sonraki DNA sentezi,
irinotekanin sitotoksik etkilerini gostermesi i¢in gerekli oldugu igin S fazina 6zgii bir
ajan olarak siniflandirilir (70,71). Topoizomeraz-l enzimi, DNA replikasyonu ve
transkripsiyonu i¢in tek bir DNA zincirinin agilmasini saglar. Tek bir zincirde kiriklar
olusturur. Irinotekan gibi topoizomeraz inhibitérleri, DNA'Tin acgilmasmni ve

kapanmasini diizenleyen enzimleri baglar ve degistirir (72).

[rinotekan tarafindan giiclii bir sekilde inhibe edilen hiicre ¢ekirdegi kaynakli bir
enzim olan topoizomeraz | inhibisyonu nedeniyle, hiicre dongiistiniin S fazinda DNA

replikasyonu Onlenir. Kanser hiicrelerinde kontrolsiiz hiicre biiylimesi nedeniyle,
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topoizomeraz I aktivitesi de normal hiicrelerden daha yiiksektir. Bu nedenle, kanser

hiicreleri bu inhibisyona daha duyarlidir (67).

Sekil 10. irinotekanin Molekiiler Yapis1 (73)

Irinotekan, kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, ovaryum
kanseri, kolorektal kanser, serviks kanseri ve direngli lenfoma ve 16semi gibi birgok
tiimore karsi antitimor etkiye sahip olmanin yanisira kolinesteraz enziminin inhibisyon
etkisine de sahiptir (74).

Normalde hiicredeki az miktarda serbest oksijen radikalleri hiicre biiylimesini ve
boliinmesini hizlandirirken, biiyiik miktarlarda oksijen radikalleri hiicre biiyiimesini
bastirir. Kemoterapotik ajanlar hiicrede serbest oksijen radikalleri (H202, O2..) ile
DNA hasarina neden olurken, mitokondriye zarar vererek lipid oksidasyonunu da
bozarlar. Ek olarak, sitotoksik ajanlarin, yag asidi metabolizmasindan sorumlu
enzimlerde kusurlara neden olarak hiicrede mikrovaskiiler yaglamaya neden oldugu

diistintilmektedir (75, 76).

Yaygin yan etkiler bulanti, kusma, alopesi, diyare, karin agrist ve kemik iligi
depresyonuna bagli anemi, 16kopeni ve trombositopeni gelisebilir (77, 78). Hematolojik
yan etkiler doz bagimlidir, doz ayarlamasi ile azaltilabilir (79).

Raymond ve ark karaciger fonksiyon bozuklugu olan kanser hastalarinda alkalin
fosfataz ve bilirubin yiiksekliginin irinotekan maruziyetini goreceli olarak arttirdigi bu
da alkalin fosfataz ve bilirubin diizeyinin irinotekanin baslangic dozunun

belirlenmesinde bir etken olabilecegini gostermisler (80).
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Schaaf ve ark kirk iki hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada karaciger
disfonksiyonu irinotekanin klirensini disiiriirken, aktif metabolit olan 7-etil-10-
hidroksikamptotesin'e (SN-38) goreceli maruziyeti arttirmistir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu olan kanser hastalarinda irinotekan baslangi¢ dozunun diisiiriillmesi gerektigi

sonucunu ¢ikarmiglar (81).

Veenook ve ark karaciger veya bdbrek fonksiyon bozuklugunun belirli bir
irinotekan dozunda toksisitede artisa yol acip agmadigini belirlemek i¢in uygun
tiimorleri olan ve bilirubin yliksekligi veya kreatin yiiksekligi olan yetigkinlerde sadece
bilirubin yiiksekligi olan hastalarda toksisite riskinde artisin oldugu boylece irinotekan
dozunun azaltilmasi gerektigi buna karsin kreatin yiiksekligi olan hastalarda dozla

alakal1 herhangi bir toksisite riskinde artisa yol agmadig1 sonucuna varmislar (82, 83).

2.5. Reaktif Oksijen Radikalleri ve Antioksidan Savunma Sistemleri

Canlilarda her an iiretim halinde olan serbest radikaller (SR) ile antioksidanlar
belli bir denge halindedir. Uretilen SR ler kontrollii bir sekilde antioksidanlar tarafindan
ortadan  kaldirilir.  Antioksidanlarda  yetersizlik veya asir1 SR iiretimi
oksidan/antioksidan arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stresin olmasina neden

olur. Bu da hiicre ve dokunun hasarina sebebiyet verir (84).

2.5.1. Oksidatif Stres

Dokularda Fizyolojik ve patolojik durumlarda olusan serbest radikallere karsi
dokuyu korumada antioksidanlar énemli rol alirlar. Serbest radikallerin antioksidan

kapasitesini agsmasi veya anioksidan baskilanmasi sonucu oksidatif stres ortaya c¢ikar

(84).

Oksidatif stresi yansitan artmus reaktif oksijen seviyeleri (ROS) sepsis, iyonize
radyasyon maruziyeti, iskemi-reperfiizyon hasari ve kanseri de igeren pek c¢ok akut

fizyolojik ve patolojik durumlarda goriiliir (85).

Lipid peroksidasyonu, poliansature yag asitlerinin oksidasyonunu igeren ve

tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS) veya lipid peroksitlerinin olusumu ile
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sonuglanan bir siirectir (86, 87). TBARS, yiiksek toksisitesi ve koruyucu enzimleri

inhibe edici etkisiyle karsinojenik bir ajan olarak rol oynar (88).

Serum TBARS seviyeleri, hiicre membranlarinin serbest radikal aracili hasarini
gosterir. Poliansature yag asitlerinden zengin olan hiicre membranlari, ROS tarafindan
hizl1 bir sekilde hasara ugratilir ve yag asit radikalleri ile lipid hidroperoksitleri olusur
(86-88).

Hiicre membran lipidlerinin ROS aracili oksidasyonu, TBARS gibi lipid
peroksidasyon iiriinlerinin olusumu ile sonuglanir (88). TBARS ayrica, prostaglandin
endoperoksitlerin yikimyla da olusan ve DNA ile direkt reaksiyona girebilen, giiclii
genotoksik bir driindiir (89). Karsinogenezisi tetikleyen TBARS gibi genotoksik
tirtinlerin olusumuyla, geflitli DNA lezyonlar1 ve malign transformasyonlar meydana

gelir (90).

Ug ve daha fazla ¢ift bag iceren yag asitleri peroksidasyonu ve antioksidanlarmn
bozulmasi sonucu lipid peroksidasyon iiriinii olan malondialdehit (MDA) olusur (91,
92). MDA, membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmasina sebep
olmakla beraber deformabilite, iyon taginmasi, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki
belirleyicilerin agregasyonu gibi i¢ zarin bazi1 6zelliklerini degistirir. MDA yayilabilme
Ozelliginden DNA'nin azot bazlar1 ile reaksiyona girer. Tiim bu 6zellikler MDA’y1

genotoksik, mutajenik, ve kanserojen bir bilesik kilar (91, 92).

2.5.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerine (SR) kars1 viicutta dogal savunma sisitemlerinin
koruyucu etkisi, reaktif oksijen seviyelerinin (ROS) zararh etkilerini bertaraf etmekle
beraber bu savunma sistemleri; farkli SR de ve farkli hiicrelerde oynadiklari roller
acisindan birbirini tamamlayict nitelik tasirlar (93). Antioksidanlar serbest radikallerin
oksidasyonunu onleyerek, SR’leri yakalayarak ve onlar stabilize ederek etki gosterirler

(94).

Antioksidanlar etki mekanizmalarina gore primer ve sekonder olmak iizere ikiye
ayrilirlar. Primer antioksidanlar; serbest radikallerin daha zararli hale girmelerini

onlemek icin onlarla reaksiyona giren bdylece yeni SR ‘lerin olusumunu engelleyen
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bilesiklerdir. Glutatyon peroksidaz (GSHPx), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
(CAT) gibi enzimler primer antioksidan olup SR ’leri yok etme yetenegine sahiptirler.
Bu enzimler SR ‘lerin hiicrenin DNA, protein ve lipid gibi yapilarina zarar vermesini

siirlandirarak hasarin bir hiicreden digerine gegisini engellemektedir (93).

Sekonder antioksidanlar, serbest oksijen radikal zincirlerini kiran ve serbest
oksijen radikallerini yakalayan C vitamini, E vitamini, polifenoller, bilurubin ve trik
asit gibi bilesiklerdir (95).

2.5.3. Endojen Antioksidanlar

2.5.3.1. Endojen Enzimatik Antioksidanlar
2.5.3.1.1. Siiperoksit Dismutaz Enzimi

Stiperoksit dismutaz, viicutta genel bir varligi olan ve siiperoksitin bozulmasini
katalize eden bir enzimdir. Bu reaksiyonun bir yan {iriinii olarak, serbest radikallerin
neden oldugu yaralanmanin iletilmesine yardimei olan hidrojen peroksit iiretilir. Insan
viicudu, hidrojen peroksit, siiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi inanilmaz sayida
reaktif oksidan tiretir. Hidroksil radikali, bitisik hiicrelerin tahrip olmasina neden olan
doku i¢in en yikict olanidir. SOD enziminin {i¢ ¢esidi vardir. Baskin bakir-¢inko i¢eren
enzimler sitoplazmada bulunurken manganez SOD mitokondride bulunur. Ugiincii bir

tip hiicre dis1 olarak bulunur (96).
2.5.3.1.2. Glutatyon

Glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz, antioksidan goérevi goren
enzimlerdir. indirgenmis glutatyon formu dogast geregi savunma
amaclidir. Oksitlenmis form ise koruyucu degildir. Rediikte glutatyon, hiicre i¢inde
tiretilen hidrojen peroksiti nétralize etmeye yardimer olur (97). Bu enzimler, oksidatif
stresin artmasin1  Onlemede anahtar roldedirler (98). Glutatyonun tekrarlanan bu

oksidasyonu ve indirgenmesi, onu bir serbest radikal temizleyici yapar (99).
2.5.3.1.3. Katalaz

Katalaz, hidrojen peroksitin oksijene ve suya doniisiimii i¢in katalizor gorevi

goren bir antioksidan enzimdir. Hiicre i¢i olarak bulunan hidrojen peroksitin etkisini
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yok eder. Sitoplazmada bulunan kesin katalaz miktar1 degerlendirilemez ¢iinkii ¢ogu

doku manipulasyonu sirasinda kaybolur (100).
2.5.3.2. Nonenzimatik Antioksidanlar
2.5.3.2.1. E Vitamini

E vitamini ( alfa-tokoferol) hemen hemen tiim hiicre zarlarinda bulunur, ancak
zara bagli E vitamininin ana deposu, elektron tasima sisteminin yeri olan i¢

mitokondriyal zarda bulunur (101).

E vitamini, hidroksil radikali ve peroksi radikali ile stiperoksitlerle direkt olarak
reaksiyona girebilir. Onemli bir endojen ve eksojen antioksidan olarak hiicre

membranin biitiinliigliniin korunmasi a-tokoferoliin esas gorevlerindendir (102).
2.5.3.2.2. C Vitamini

Suda ¢6ziinebilen ve hiicrenin sitozolik boliimiinde bulunan C vitamini (askorbik
asit), oksidatif stres sirasinda hiicre zarinda olusan E vitamini radikallerine elektron

donorii gorevi goriir (103).
2.5.3.2.3. p-Karoten

A vitamini 6n maddesi olan beta karoten, serbest radikal reaksiyonlarina
katilarak zararli hidrojen peroksitlerin olusum hizini azaltmalariyla antioksidan gérevi

goriirler (104).

2.6. Kurkumin

Kurkumin, Curcuma Longa (zerdecal) adli Hint safran kokiinden firetilen ve
ozellikle Gilineydogu Asya'da gida maddelerinde renklendirici ve baharat olarak
kullanilan bir polifenol bilesigidir. Keto ve enol formlar1 vardir. Kori baharatinin ana
maddesidir. Sari-turuncu bir maddedir ve suda neredeyse ¢6ziinmez. Keton, aseton,

kloroform gibi maddeler ig¢inde ¢oziilebilir (105).
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Sekil 11. Hint Safran1 ve Kurkumin (177)

Kurkumin, literatiirde sar1 renkli ve oldukga lipofilik bir pigment olan curcuma
longa (zerdecal) ' dir. Halk arasinda safran veya zerdecal olarak bilinir. Ozellikle Cin ve
Hint geleneksel tibbinda gastrointestinal hastaliklar, cilt ve yara iyilesmesi i¢in oral ve
topikal olarak kullanilmistir. Antioksidan etkinin kalp, bobrek, karaciger, beyin dokusu
hasarin1 ve oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir. Giiniimiizde antioksidan etkisinin
yani sira antidiyabetik, antikanserojenik, antibakteriyel, antiviral, anti-inflamatuar,

antimutajenik ve analjezik etkilere sahip oldugu bildirilmistir (106).

Hindistan ve bir¢ok Asya iilkesinde, 6zellikle yara bakimi ve cilt hastaliklarinda
alternatif bir tibbi tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Agizdan alinan kurkuminin

yaklasik %75'i ke de elimine olur, geri kalan1 idrarla atilir (107).

Kurkumin suda ¢oziinmez oldugundan, hiicre zarinin, endoplazmik retikulumun
ve niikleer membranin hidrofobik ceplerine yerlesir. Hiicre zarindan kolayca geger,

sitoplazmaya girer ve orada birikir. Sistemik dolasimda neredeyse hi¢ yoktur (108).

Nanokurkuminin suda ¢oziiniirliigii ve biyoyararlanimi dogal kurkumine gore
daha yiiksektir. Toksikasyon durumlarinda karaciger fonksiyon testlerini, bobrek
foksiyon parametrelerini, lipid peroksidasyonunu, lipid profillerini ve antioksidan

elemanlarini ve doku histolojisini dogal kurkumine gére daha iyi korur (109).
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Bagirsaklardan emilim sirasinda, 6nce metaboliti tetrahidrokurkumin'e doniisiir.
Tetrahidrokurkumin dolasim yoluyla periferik dokulara dagitilir. Karacigerde

glukuronidasyon isleminden sonra safra yoluyla atilir (110).

Kurkumin’in  klinik etkileri: ~ Antioksidan, apoptotik / antiapoptotik,
antikanserojen ve antimetastatik, antianjiogenetik, antiinflamatuar, antiaterosklerotik,
antitrombotik, noroprotektif, yara iyilesmesini diizenleyici, antibakteriyel, antifungal ve
antiviral etki olarak sayilabilir (111-116).

Kurkumin; katalaz, superoksid dismutaz ve superoksid dismutaz enzimlerini
aktive ederek lipid peroksidasyonunu azaltmaktadir. Bdylelikle serbest oksijen

radikallerinin zararli etkilerinden hiicreler korunmaktadir (111).

Antioksidan etkisi olan kurkumin; IL-1b, IL-6, IL-12, TNF-a, IFN-y vb.
proinflamatuar sitokinlerin etkilerini baskilayarak anti-inflamatuar etki gosterir. Bu
ozelligi ile multipl skleroz, tip 1 diyabet, otoimmiin tiroidit gibi otoimmiin hastaliklarin

tedavisinde kullanilabilmektedir (112).

Graniilasyon dokusu olusumunu, yara kasilmasini ve epitelizasyonunu arttirdigi
i¢in yara tyilesmesine olumlu katkida bulunur. Bu etki sayesinde zerdecal, Hindistan'da
ve Uzak Dogu iilkelerinde cilt hastaliklarinda geleneksel bir tedavi yontemi olarak

kullanilmaktadir (113, 114).

Kurkumin'in, saglikli hiicreleri etkilemeden tiimor hiicrelerinde apoptozu
indiikleyerek antikanserojenik bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Kanserojen
hiicrelerde Bcl-2, siklin-D1, IL-6, siklooksijenaz 2, MMP-9 iiretimini azaltir, doza
bagimli bir sekilde JAK ve STAT fosforilasyonunu azaltir, kaspaz enzimlerini aktive

eder ve bu yollarla apoptozu indiikler (115, 116).

Kurkumin, inflamasyonu uyaran NF-kB aktivitesini baskilayarak tiimor hiicresi
olusumu riskini azaltir ve COX-2 enzimi ve arasidonik asit {iretimini azaltir. Kurkumin;
MMP-9, VEGF7 ve VCAMI gibi sitokinlerin iiretimini inhibe ederek anti anjiyogenetik
etkisi ile antikarsinojenik etkiye de katkida bulunur (116-118). Ayrica, kurkuminin
ateroskleroz gelisimi lizerinde Onleyici bir etkiye sahip oldugu ve kan plazmasindaki
kolesterol, 6zellikle LDL seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden

oldugu kanitlanmigtir (119).
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Sekil 12. Kurkumin’in COX-2 ve NF-Kb Uzerinden Antitdmiir Etkisi (116)

Zerdegal koklerinden 4 g¢esit kurkuminoid elde edilir. Bunlar kurkumin,
demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin ve siklokurkumindir. Bununla birlikte,

kurkumin diger ti¢ tipe kiyasla en etkili 6zelliklere sahiptir (120).
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Sekil 13. Kurkuminin Kimyasal Formiilii (121)

Kurkuminoid (1, bis - (4 hidroksi-3 metoksi fenol) -1,6 heptadien-3,5-Dion,
kurkuma tipi turmer (suda ¢6ziiniir bir peptid), yaglar (6rnegin turmeronlar, atlantonlar
ve zingiberen) kurkumindir. Kurkuminoidler, kurkuma cinsinden tiiretilen fenolik
bilesiklerdir. Kurkumin, kimyasal yapis1 ilk olarak 1910'da karakterize edilen zerdecal
bitkisinin %2-8'ini iceren disiik molekiil agirlikli bir polifenoldir (122). Kurkumin
izerine yapilan ¢aligmalar, kurkuminin antioksidan, antikanser, anti-inflamatuar ve

antiseptik 6zelliklere sahip oldugunu bildirmistir (120).

Kurkumin -O2., (.OH) ve nitrojen dioksi (NO2) radikallerinne kars1 giiclii bir
antioksidandir (123). Kurkuminin, lipid peroksidasyonunu, lipid bozulmasini ve sitolizi

onleyerek bobrek hiicrelerini oksidatif strese karsi korudugu gosterilmistir (124).

Diyete kurkumin eklenmesinin Alzheimer hastaligi gibi ndrodejeneratif
hastaliklarda yararli oldugu kanitlanmistir (125). Kurkumin, fokal serebral iskemili bir
sigan modelinde 6nemli bir noroprotektif etki gostermis. Lipid peroksidasyonunu inhibe
ederek, endojen antioksidan savunma enzimlerini artirarak ve ONOO- olusumunu

azaltarak bu etkiyi elde etmistir (126).
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Calismalar, kurkuminin gili¢li bir anti-kanser ajant oldugunu, kanser
baslangicinin baskilanmasina katildigim1i ve timdr dokusu olusumunu azalttigini
bildirmistir. Deri, meme bezi, agiz, 6zofagus, kolon, duodenum, mide, bagirsak, kolon,
bobrek, prostat, akciger ve karaciger dokularinda timér olusumunu bastirir.
Kurkumin'in kanser koruyucu yetenegi doza bagimlidir. Klinik ¢aligmalarda, kurkumin,
kanserin erken evresindeki hastalara 12 g / giin dozunda uygulanir. Bu tedavi, 8 g / giin

dozuna kadar sitotoksisite gdstermez, ancak 8 g ve lizeri ise, ila¢g hacmi hastalar i¢in

kabul edilemez hale gelir (127-130).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma Indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezinden elde
edilen yaklasik 300 gr agirligindaki toplamda 40 adet Sprague-Dawley cinsi siganlardan
4 grup olusturularak yapilmistir. Gruplar;

1. Grup: Kontrol grubu(10 adet)

2. Grup: Irinotekan grubu (IR)(10 adet)

3. Grup: irinotekan grubu(IR)+ Curcumin(Cr) grubu(10 adet)
4. Grup: Curcumin(Cr) grubu(10 adet

Kontrol grubu sicanlarina kesim giiniine kadar giin asir1 gavaj yoluyla 1 ml siv1
yag ve haftada bir defa olmak iizere toplam 4 doz olacak sekilde intraperitoneal (i.p)
yoldan 0.5 ml serum fizyolojik (SF) verildi. Irinotekan grubu siganlara ise IR, SF
icerisinde ¢oziilerek haftada bir defa olmak tizere 10 mg/kg dozda intraperitoneal (i.p)
yoldan verildi. Kurkumin grubundaki siganlara da sivi yag igerisinde ¢6ziilmiis olan Cr
maddesi, 1 ay boyunca giin asir1 olacak sekilde 100 mg/kg dozlarda gavaj yoluyla
uygulandi. IR+Cr grubundaki siganlara ise bu iki madde birlikte verildi. Biyokimyasal
degerlendirme olarak hiicrenin antioksidan diizeyini degerlendirebilmek i¢in TBARS ve

antioksidan enzimlerin seviyeleri (SOD, CAT, GSH, GPx) 6l¢iildii.
3.1. Histolojik Incelemeler

Calismanin sonunda ketamin/ksilazin anestezisi altinda sicanlardan karaciger ve
bobrek doku 6rnekleri histolojik degerlendirmeler i¢in alindi. Histopatolojik incelemeler
icin alinan doku o6rnekleri %10’luk formaldehit igerisinde tespit edildi. Tespit edilen
dokulara rutin doku takip islemleri uyguland1 ve doku ornekleri parafin bloklar i¢ine
gomiildli. Hazirlanan bloklardan 5 pm kalinliginda kesitler alindi. Histolojik olarak 1s1k
mikroskobik degerlendirme i¢in Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama yontemi kullanildi.
Kesitler Leica DFC 280 Isik mikroskobu ve Leica Q Win Gorintii Analiz sistemi

kullanilarak incelendi ve fotograflandi.
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3.2. Histolojik Inceleme i¢in Istatiksel Degerlendirme

Istatiksel analizler SPSS 13 ve MedCalc programi ile yapildi. Tiim gruplarin
ortalama degerleri nonparametrik Kruskal- Wallis testi ile karsilastirildi. Gruplar
arasindaki farkliligin 6nemli olup olmadigt Mann-Whitney U testi ile ikili
karsilagtirmalar yapilarak degerlendirildi. Tiim sonuclar ortalama + standart hata (SE)

olarak ifade edildi ve p<0.0001 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.3. Biyokimyasal Yontemler

1 aylik caligma sonrasi siganlardan elde edilen karaciger ve bobrek dokularinda
SOD, CAT, GPx, GSH ve TBARS diizeyleri degerlendirilinceye kadar bu oérnekle -
20°C’de muhafaza edildi.

3.4. Homojenat Hazirlanmasi

Elde edilen karaciger ve bobrek dokular: derin dondurucudan alinip tartildiktan
sonra cam tiiplere koyuldu. Uzerlerine 1/10 (g/h) oraninda diliie edilmis sekilde
%1,15’lik potasyum klortir eklenerek ardindan soguklugu muhataza edilebilecek sekilde
cam-teflon homojenizatoriinde dakikada 18.000 devir hizda, yaklasik 3 dakika
homojenizasyonu saglandi. Hazirlanan homojenatlarda doku MDA tayini yapilarak
geriye kalan homojenat +4°C‘de 45 dakika boyunca 3500 rpm’ de santrifiij edilip
siipernatant elde edildi. Elde edilen siipernatantda GSH ve protein diizeyiyle birlikte
GSH-Px ve CAT enzim aktivitesi Ol¢iildii. Kalan siipernatanta kloroform/etanol
(3/5,h/h) karisimindan olusturulmus ayirag 1/1 (h/h) oraninda eklendi ve vorteks
kullanilarak karigtirildi. Sonrasinda 45 dakika boyunca 3500 rpm’de santriflij edildi.
Ustiinde kalan kloroform/etanol fazinda SOD enzim aktivitesinin ve protein

diizeylerinin Ol¢iimleri tekrar yapildi.
3.5. Malondialdehit (MDA) Diizeyleri Ol¢iimii

Dokularin MDA diizey tespiti spektrofotometrik olarak Ohkawa ve ark’in (131)
onerdigi metoda uygun olarak yapildi. MDA diizeyi tespiti; aerobik sartlarda ve pH 3,5
olacak sekilde, doku homojenatlarinin kaynar benmari i¢inde bir saat boyunca
inkubasyonu gerceklestirildikten sonra, lipit peroksidasyonun ikincil {iriinii olan

MDA’nin TBA ile reaksiyon vermesi ile olusan pembe renkli kompleksin 530 nm’de
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spektrofotometrik olarak Ol¢iimiine dayanan bir yontemdir. Sonuglar plazma igin

nmol/ml, doku i¢in ise nmol/g olarak tanimlanir.
3.6. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Ol¢iimii

Karaciger ve bobrek dokusu SOD enzim aktiviteleri Sun ve ark’in (132) tavsiye
ettikleri metodla yapildi. SOD enzim aktivitesi tayini; ksantin / ksantin oksidaz sistemi
ile elde edilmis olan siiperoksitin nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgenmesiyle yapilir.
Ortaya ¢ikan siliperoksit radikalinin NBT’yi indirgemesi ile elde edilen renkli
formazonun spektrofotometrik olarak ol¢limii yapilir ve 540 nm’de maksimum
diizeylerde absorbans verir. Ortamda SOD olmadig1 zaman indirgenme ger¢eklesecegi
icin mavimsi bir renk meydana gelir. Ortamda SOD enzimi varliginda indirgenme
olmayacag1 i¢in mavimsi renk meydana gelmez ve enzimin aktivitesinden dolay1 daha

acik bir renk olugmaktadir.
3.7. Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesinin Ol¢iimii

Katalaz enzimi, katalitik aktiviteyle H202’yi dekompozasyonla H20 ve O2’ye
cevirir. Dokulardaki CAT enzim aktivitesi tayini Aebi’nin (133) uygulamis oldugu
metod yardimiyla yapildi. Hidrojen peroksit, 250 nm dalga boyunda maksimum
absorbans meydana getirir. Ortama eklenen H202’nin CAT enziminin yardimiyla
parcalanmasi, ultraviyole spektrumunda bir absorbans azalmasi ile takip edilebilir.

Absorbanstaki bu azalma, enzimin aktivitesi ile dogru orantilidir.
3.8. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesinin Ol¢iimii

Glutatyon peroksidaz enzimi, rediikte glutatyonun yardimiyla H202’nin H20’ye
doniisiimiinii  saglayan bir enzimdir. Karaciger ve bobrek dokusundaki GSH-Px
aktivitesinin 6l¢limii Beutler’in (134) tavsiye ettigi yontemle yapildi. GSH-Px enzimi
tayini; H202’nin varliginda GSH’den okside glutatyon (GSSG) olusumunu katalize
eder. H202’nin bulundugu ortamlarda GSH-Px’in meydana getirdigi GSSG; glutatyon
rediiktaz ve NADPH enzimlerinin yardimui ile tekrar GSH’a doniisiimii saglanilir. GSH-
Px aktivitesi Ol¢limii, in vitro ortaminda NADPH’in NADP+’ya doniisiimii ile optik
dansitesinde ortaya cikan absorbans farkinin 350 nm’de spektrofotometrik olarak

Olclilmesine dayanir.
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3.9. Rediikte Glutatyon (GSH) Ol¢iimii

Dokularin GSH aktivitesi Ellman’in (135) uyguladig: ditiyonitrobenzoik asit ile
geri gevrim yOntemine gore tespit edildi. 5,5’-ditiyo-bis(2-nitrobenzoik asit)(DTNB),
stilfhidril bilesikleri ile rediikte edilerek disiilfit bir bilesik olan sar1 renkli kompleks
olusturur. Bu sar1 renkli kompleks optik dansite 410 nm dalga boyunda 6lgiilerek GSH

aktivitesi tayini yapilir.
3.10. Protein Ol¢iimii

Homojenat ve siipernatandaki protein miktariin 6l¢iimii Lowry ve ark’in (136)
onerdikleri metoda gore yapildi. Alkali ortamda bakir iyonu ( Cu++) proteinlerdeki
peptid baglar1 ile bir komplex olusturur ve Cu+’e indirgenir. indirgenmis bakir ve
proteinlerin yan zicirlerinde yer alan Tyr, Trp ve Cys aminoasitleri Folin-Fenol
reaktifini indirgeyerek renk olusumuna neden olur. Olusan rengin siddeti protein

konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve 660 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.
3.12. Biyokimyasal Analizler I¢in istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler yapmak i¢in ‘SPSS Windows 12.0° programindan
faydalanildi. Normallik testi yapilarak elde edilen verilerin non-parametrik test
varsayimlarina uymast hasebiyle gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) yontemi kullanildi. Onemlilikler, Post-Hoc Duncan testiyle ikili
karsilastirmalar yapilarak degerlendirildi. Elde edilen sonuglar ortalama + standart hata

olarak gosterildi. p <0.01 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Isitk Mikroskobik Bulgular

Kontrol (Sekil 14A,17A) ve Curcumin (Sekil 14B,17B ) grubunu olusturan
siganlarin karaciger (Sekil 14A, 14B) ve bobrek (Sekil 17A, 17B) doku 6rneklerinin 151k
mikroskobik incelemelerinde normal histolojik goriiniimde oldugu gozlendi. IR
grubunda karaciger dokusunda glisson kapsiiliinde konjesyon (Sekil 15A), monontikleer
hiicre infiltrasyonu (Sekil 15A,C,D), eozinofilik sitoplazmali piknotik niikleuslu
hepatositler (siyah yildiz) (Sekil 15B,F), vaskiiler konjesyon (siyah kalin oklar) (Sekil
15B,D,F), hemoraji (Sekil 15B), vakuolizasyon (siyah ince oklar) (Sekil 15E), 6dem
(beyaz yildiz) (Sekil 15E) ve siniizoidal dilatasyon (Sekil 15F) oldugu goézlendi. IR +
Curcumin grubunda (Sekil 16A,B,C) ise karaciger dokusunda histopatolojik hasarin
belirgin derecede azaldig1 gozlendi. Az miktarda vaskiiler konjesyon (siyah ok) (Sekil
16A,B), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (siyah yildiz) (Sekil 16B,C) oldugu tespit
edildi. IR grubu bobrek dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (siyah oklar) (Sekil
18A,C,D), vaskiiler konjesyon (beyaz oklar) (Sekil 18B,C), 6dem (beyaz yildiz) (Sekil
18B), hemoraji (siyah yildizlar) (Sekil 18A,D,F), glomeriiler dejenerasyon (siyah ince
oklar) (Sekil 18E) ve tiibiil limenine dokiilme (Sekil 18F) oldugu gozlendi. IR +
Curcumin grubunda (Sekil 19A, B,C) bobrek dokusunda histopatolojik hasarin belirgin
derecede azaldig1 gozlendi. Mononiikleer hiicre infiltrasyonunda azalma (Sekil 19A,B),

6dem (beyaz yildiz) (Sekil 19B), vaskiiler konjesyon izlendi.
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Sekil 14. Kontrol ve Curcumin Grubu.

Kontrol (A) ve Curcumin (B) grubuna ait karaciger dokusu normal histolojik goriiniimde izlendi. A, B:
H-E; X40.
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Sekil 15. IR Grubu.

mononikleer

b

Karaciger dokusunda glisson kapsiiliinde konjesyon (siyah ok) (A)

hiicre infiltrasyonu (siyah oklar) (A,C,D), eozinofilik sitoplazmali piknotik niikleuslu
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hepatositler (siyah yildiz) (B,F), vaskiiler konjesyon (siyah kalin oklar) (B,D,F),
hemoraji (ok) (B), vakuolizasyon (siyah ince oklar) (E), ddem (beyaz yildiz) (E) ve
siniizoidal dilatasyon (F) oldugu goézlendi. A,E,F: H-E; X40, B,C,D: H-E; X20.

IR + CURC GRUBU
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Sekil 16. IR + Curcumin Grubu.

IR + Curcumin grubunda karaciger dokusunda histopatolojik hasarin belirgin
derecede azaldigr gozlendi. Az miktarda wvaskiiler konjesyon (siyah ok) (A,B),
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (siyah yildiz) (B,C) izlendi. A, B: H-E; X20, C: H-E;
X40.
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Sekil 17. Kontrol ve Curcumin Grubu.

Kontrol (A) ve Curcumin (B) grubuna ait bobrek dokusu (bdbrek tiibiilleri ve
glomeriiller) normal histolojik goriiniimde izlendi. A, B: H-E; X40.
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Sekil 18. IR Grubu.
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IR grubu bobrek dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (siyah oklar)
(A,C,D), vaskiiler konjesyon (beyaz oklar) (B,C), 6dem (beyaz yildiz) (B), hemoraji
(siyah yildizlar) (A,D,F), glomeriiler dejenerasyon (siyah ince oklar) (E) ve tiibiil
liimenine dokiilme (F) oldugu gozlendi. A: H-E; X10, B,C,D,E,F: H-E; X20.

Sekil 19. IR + Curcumin Grubu.

IR + Curcumin grubunda (A, B,C) bobrek dokusunda histopatolojik hasarin
belirgin derecede azaldig1 gozlendi. Mononiikleer hiicre infiltrasyonunda azalma (A,B),
o0dem (beyaz yildiz) (B), vaskiiler konjesyon izlendi. A,B: H-E; X20, C: H-E; X40.
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Tablo 5. Irinotekanin Neden Oldugu Hasar Uzerine Curcuminin Karaciger ve
Bobrekte lyilestirici Etkileri. (ort£SEM n=7)

GRUPLAR Karaciger Bobrek
Kontrol 0,65 + 0,092 0,42 + 0,082
IR 2,23 +0,19° 2,32£0,17°
Curcumin 1,60 +0,102 1,77 £ 0,092
IR +Curcumin 0,88 +0,18° 0,85+0,17¢

Ayni siitundaki a,b,c kiigiik harfleri gruplar arasindaki farkliliklari gostermektedir(P<0.0001).

Kontrol ve kurcumin grubunu olusturan siganlarin karaciger ve bdobrek doku
orneklerinin 151k mikroskobik incelemelerinde normal histolojik goriiniimde oldugu
gozlendi. IR grubunda karaciger dokusunda glisson kapsiiliinde konjesyon,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, ecozinofilik sitoplazmali piknotik niikleuslu
hepatositler, wvaskiiler konjesyon, hemoraji, vakuolizasyon, 6dem ve Siniizoidal
dilatasyon oldugu gozlendi. IR + Curcumin grubunda ise karaciger dokusunda
histopatolojik hasarin belirgin derecede azaldigi goézlendi. Az miktarda vaskiiler
konjesyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu oldugu tespit edildi. IR grubu bobrek
dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon, 6dem, hemoraji,
glomeriiler dejenerasyon Ve tiibiil liimenine dokiilme oldugu gozlendi. IR + Curcumin
grubunda bobrek dokusunda histopatolojik hasarin belirgin derecede azaldigi gozlendi.

Mononiikleer hiicre infiltrasyonunda azalma, 6dem, vaskiiler konjesyon izlendi.

4.2.Biyokimyasal Bulgular

TBARS, SOD, CAT, GSH ve GPx diizeylerine ait degerler Tablo 6. ve 7.’de
verilmistir. Bu ¢alisma sonucunda irinotekan verilen si¢anlarda oksidatif hasarin bir
gostergesi olan TBARS diizeyinin kontrol ve diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede arttig1 tespit edilmekle beraber artisin karaciger dokusunda bdbrek
dokusuna oranla daha belirgin oldugu saptandi. Kurcumin tedavisinin irinotekanin
neden oldugu TBARS artisinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigi ve

irinotekan+curcumin grubundaki TBARS diizeyinin kontrol grubunun degerlerine
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yaklastig1 belirlendi. Sadece irinotekan verilen grupla, kontrol ve irinotekan+curcumin
grubu arasinda rakamsal farkliliklar goriilerek istatistiksel olarak anlamli degisimlerin
oldugu saptandi. Irinotekan uygulamasinin antioksidan savunma sistemi elemanlar1 olan
GSH, SOD, GPx ve CAT karaciger ve bobrek doku diizeylerinde istatistiksel olarak
onemli diizeyde azalmaya neden oldugu tespit edildi. Buna karsin kurkumin
uygulamasinin hem karaciger hem de bdbrek doku GSH, CAT, GPx ve SOD
diizeylerinde irinotekana bagli olan azalmay1 normal degerlere yaklastirdig1 belirlendi.

Ve bu degisimlerin tamamu istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 6. Sicanlarin Bobrek Dokusunda SOD, TBARS, CAT, GSH ve GPx

Diizeyleri (Ortalama+SD)
TBARS
SOD CAT GSH Reduced GPx
Bobrek nmol/g
mg/protein k/mg protein  nmol/ml U/mg protein
doku

Kontrol 45,7143,07°  5,62+0,20° 0,79+0,009°¢  87,15+5,19°¢  133,17+39,63°

Irinotekan 22,74+2,04%¢  6,12+0,82° 0,47+0,005%%  67,83+3,15%  57,48+5,27%

Curcumin 38,04+3,55%9  438+047%4  0,065+0,0072° 73,24+6,24*  122,63+11,79°

IR+CUR  31,65+2,62%¢ 521+0,52 0,060+0,008%  71,62+4,14%  94,27+17,85%d

GSH: Glutatyon; CAT: Katalaz; SOD: Siiperoksit Dismutaz; Reduced GPx: Glutatyon
Peroksidaz; TBARS: Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler

Irinotekan kullaniminin bébrek dokusunda SOD olusturma seviyesinin diger
gruplarla karsilastirllmasina bakildiginda irinotekan kullaniminda SOD diizeyi 22,74
+2,04 iken kontrol grubunda bu diizey 45,71+3,07 (p<0,005), kurkumin kullanilan
grupta 38,04+3,55 (p<0,05), IR+CUR grubunda bu diizey 31,65+2,62 olarak saptandi
(p<0,05). Bobrek dokusunda SOD olusumu iizerinde irinotekan kullaniminin diger

gruplar ile arasinda anlaml farklilik izlendi.

Kurkumin kullaniminin bobrek dokusunda SOD olusturma seviyesinin diger
gruplarla karsilastirilmasina bakildiginda curcumin kullaniminda SOD  diizeyi

38,0443,55 iken kontrol grubunda bu diizey 45,71£3,07 (p<0,005), irinotekan kullanilan
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grupta 22,74 +2,04 (p< 0,001), irinotekan+cur grubunda bu diizey 31,65+2,62 olarak
saptandi (p<0,05). Bobrek dokusunda SOD olusumu {iizerinde kurkumin kullaniminin

diger gruplar ile arasinda anlamli farklilik izlendi.

IR+CUR kullanimmin bobrek dokusunda SOD olusturma seviyesinin diger
gruplarla karsilastirilmasina bakildiginda IR+CUR  kullaninminda SOD  diizeyi
31,6542,62 iken kontrol grubunda bu diizey 45,71+3,07 (p<0,005), irinotekan kullanilan
grupta 22,74 42,04 (p<0,001), kurkumin grubunda bu diizeyi 38,04+3,55 olarak
saptand1 (p<0,05). Bobrek dokusunda SOD olusumu iizerinde IR+CUR kullaniminin

diger gruplar ile arasinda anlamli farklilik izlendi.

Irinotekan kullanimmin boébrek iizerinde TBARS olusumunun diger gruplarla
iliskisi incelendiginde; IR’de bu diizey 6,12+0,82 iken kontrol grubunda 5,62+0,20
(p>0.05), CUR kulanilan grupta 4,38+0,47 (p<0,05), IR+CUR grubunda ise 5,21+0,52
olarak saptandi (p>0.05). Bu degerlere bakildiginda IR ile CUR kullanimi arasinda
bobrekte TBARS artisi iizerine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

CUR kullaniminin bobrek tizerinde TBARS olusumunun diger gruplarla iliskisi
incelendiginde; CUR de bu diizey 4,38+0,47 iken kontrol grubunda 5,62+0,20 (p<0,05),
IR kulanilan grupta 6,12+0,82 (p< 0,001), IR+CUR grubunda ise 5,21+0,52 olarak
saptand1 (p <0,05). Bu degerlere bakildiginda CUR ile diger gruplar arasinda TBARS

artis1 lizerine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

IR+CUR kullannminin bobrek iizerinde TBARS olusumunun diger gruplarla
iliskisi incelendiginde IR+CUR de bu diizey 5,21+0,52 iken kontrol grubunda
5,62+0,20 (p>0.05), IR kulanilan grupta 6,12+0,82 (p>0.05), CUR grubunda ise
4,3840,47 olarak saptandi (p<0,05). Bu degerlere bakildiginda IR+CUR ile CUR

kullanimi1 arasinda TBARS artisi1 lizerine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

IR kulanimmin boébrek dokusunda CAT diizeyinin diger gruplarla
karsilagtirilmast  yapildiginda IR da 0,47+0,005 olan diizey kontrol grubunda
0,79+0,009 (p<0,05), CUR kulanilan grupta 0,065+0,007 (p<0,05), IR+CUR grubunda
ise 0,060+0,008 olarak saptandi (p<0,05). Bu degerlere bakildiginda sigan bdbrek
dokusu iizerinde CAT diizeyinin IR kullanimimin diger gruplarla iligkisi istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandi.
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CUR kulaniminin bobrek dokusunda CAT diizeyinin diger gruplarla
karsilastirilmas: yapildiginda CUR da 0,065+0,007 olan diizey kontrol grubunda
0,79+0,009 (p<0,05), IR kulanilan grupta 0,47+0,005 (p<0,05), IR+CUR grubunda ise
0,060+0,008 olarak saptandi (p>0,05). Bu degerlere bakildiginda si¢an bobrek dokusu
tizerinde CUR kullaniminin sadece kontrol ve IR grubu arasinda CAT diizeyi acisindan

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

IR+CUR kualniminin bobrek dokusu CAT diizeyinin diger gruplarla olan
iliskisi incelendiginde IR+CUR grubunda 0,060+0,008 iken kontrol grubunda
0,79+0,009 (p<0,05), IR kulanilan grupta 0,47+0,005 (p<0,05), CUR kullanilan grupta
0,065+0,007 olarak saptandi (p>0,05). Bobrek dokusunda IR+CUR kullaniminin sadece
kontrol ve IR grubu arasinda CAT diizeyi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

oldugu saptanda.

frinotekan kullaniminmn sican bdbrek dokusu iizerinde GSH seviyesinin diger
gruplarla olan karsilastirilmasi yapildiginda IR de 67,8343,15 iken kontrol grubunda bu
diizey 87,15+5,19 (p<0,005), CUR grubunda 73,24+6,24 (p>0,05), IR+CUR olan grupta
ise 71,62+4,14 olarak saptandi (p>0,05). Degerlerin sonucuna gore bdobrek dokusu
tizerinde IR kullanimimin sadece kontrol grubu ile GSH diizeyi a¢isindan istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriildi.

CUR kullaninmimin sican bobrek dokusu flizerinde GSH seviyesinin diger
gruplarla olan karsilastirilmasi yapildiginda CUR grubunda 73,24+6,24 iken kontrol
grubunda bu diizey 87,15+5,19 (p<0,005), IR grubunda 67,83+3,15 (p>0,05), IR+CUR
olan grupta ise 71,62+4,14 olarak saptandi (p>0,05). Veriler degerlendirildiginde
bobrek dokusu tlizerinde CUR kullaniminin sadece kontrol grubu arasinda GSH diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

CUR+HIR kullaniminin sigcan bobrek dokusu iizerinde GSH seviyesinin diger
gruplarla olan karsilastirilmasi yapildiginda CUR+IR de 71,62+4,14 iken kontrol
grubunda bu diizey 87,15+5,19 (p<0,005), IR grubunda 67,83+3,15 (p>0,05), CUR
grubunda 73,24+6,24 olarak saptandi. (p>0,05) Sonuglar degerlendirildiginde bobrek
dokusu tizerinde CUR+IR kullaniminin sadece kontrol grubu arasinda GSH diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.
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Irinotekan kullanimimin bébrek dokusu iizerinde GPx diizeyinin diger gruplarla
olan iligkisi karsilastirildiginda IR grubunda 57,48+5,27 iken kontrol grubunda bu diizey
133,17+39,63 (p<0,05), CUR grubunda ise 122,63+11,79 (p<0,001), IR+CUR grubunda
94,27+17,85 olarak saptandi. (p<0,05) IR kullanimi ile diger gruplar arasinda bobrek
dokusu tizerinde GPx diizeyi acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olustugu

saptandi.

Kurkumin kullaniminin bobrek dokusu iizerinde GPx diizeyinin diger gruplarla
olan iliskisi karsilastirildiginda CUR grubunda 122,63+11,79 iken kontrol grubunda bu
diizey 133,17+£39,63 (p>0,05),IR grubunda ise 57,48+5,27 (p<0,001), IR+CUR
grubunda 94,27+17,85 olarak saptandi. (p>0,05) CUR kullanimi ve sadece IR grubu
arasinda bobrek dokusu iizerinde GPx diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik olustugu saptanda.

[R+CUR kullaniminin bdbrek dokusu iizerinde GPx diizeyinin diger gruplarla
olan iliskisi karsilastirildiginda IR+CUR grubunda 94,27+17,85 iken kontrol grubunda
bu diizey 133,17+£39,63 (p<0,05); CUR grubunda ise 122,63+11,79 (p<0,001), IR
grubunda 57,48+5,27 olarak saptandi. (p<0,05) IR+CUR kullamimi ile diger gruplar
arasinda bobrek dokusu iizerinde GPx diizeyi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik olustugu saptandi.

Tablo 7. Siganlarin karaciger dokusunda SOD, TBARS, CAT, GSH ve GPx
diizeyleri (Ortalama+SD)

TBARS
SOD CAT GSH Reduced GPx
Karaciger nmol/g
mg/protein k/mg protein ~ nmol/ml U/mg protein
doku

Kontrol 40,16+1,30°¢  2.27+0,18°¢  0,501+0,002°  75,57+7,65°  147,58+29,71%

Irinotekan  32,03+0,79%  4,43+1,029  0,011+0,001% 46,45+2,97%4  75,37+7,54%

Curcumin 36,29+2,49% 3 45+0,382 0,048+0,002°  64,41+11,79® 120,35+6,06°

IR+CUR  34,30+1,64%  3,30+0,43®  0,046+0,006° 61,56+8,14°  99,72+11,842
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GSH: Glutatyon; CAT: Katalaz; SOD: Siiperoksit Dismutaz; Reduced GPx: Glutatyon
Peroksidaz; TBARS: Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler

[rinotekan kullaniminin karaciger sican dokusunda SOD olusturma diizeyinin
diger gruplarla karsilastirilmasina bakildiginda irinotekan kullaninminda SOD diizeyi
32,0340,79 iken kontrol grubunda bu diizey 40,16+1,30 (p<0,008), kurkumin kullanilan
grupta 36,29+2,49 (p<0,008), IR+CUR grubunda bu diizey 34,30+1,64 olarak saptandi
(p>0,05). Karaciger dokusunda SOD olusumu tiizerinde irinotekan kullanimmin kontrol

ve CUR gruplar1 arasinda anlamli farklilik izlendi.

Kurkumin kullaniminin karaciger dokusunda SOD olusturma seviyesinin diger
gruplarla karsilastirilmasina bakildiginda kurkumin kullaniminda SOD  diizeyi
36,2942,49 iken kontrol grubunda bu diizey 40,16+1,30 (p<0,008), irinotekan
kullanilan grupta 32,03+0,79 (P< 0,005), irinotekantCUR grubunda bu diizey
34,30£1,64 olarak saptandi (p>0,05). Karaciger dokusunda SOD olusumu {izerinde
kurkumin kullanimimin IR+CUR grubu hari¢ diger gruplar arasinda anlamli farklilik

izlendi.

IR+CUR kullaniminin karaciger dokusunda SOD olusturma seviyesinin diger
gruplarla karsilagtirilmasina bakildiginda IR+CUR kullaniminda SOD  diizeyi
34,30+1,64 iken kontrol grubunda bu diizey 40,16+1,30 (p<0,008), irinotekan
kullanilan grupta 32,03+0,79 (p>0,05), kurkumin grubunda bu diizey 36,29+2,49 olarak
saptand1 (p>0,05). Karaciger dokusunda SOD olusumu {izerinde IR+CUR grubu ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi.

Irinotekan kullanmimiin karaciger iizerinde TBARS olusumunun diger gruplarla
iliskisi incelendiginde IR de bu diizey 4,43+1,02 iken kontrol grubunda
2,27+0,18(p<0,05), CUR kulanilan grupta 3,45+0,38 (p>0,05), IR+CUR grubunda ise
3,30+0,43 olarak saptandi (p<0,05). Bu degerlere bakildiginda IR ile kontrol ve
IR+CUR gruplar arasinda karacigerde TBARS artis1 lizerine istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi.

CUR kullantmimin karaciger iizerinde TBARS olusumunun diger gruplarla
iligkisi incelendiginde CUR de bu diizey 3,45+0,38 iken kontrol grubunda 2,27+0,18
(p<0,05), IR kulanilan grupta 4,43+1,02 (p>0,05), IR+CUR grubunda ise 3,30+0,43

52



olarak saptandi (p>0,05). Bu degerlere bakildiginda CUR ile kontrol grubu arasinda
TBARS diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

IR+CUR kullaniminin karaciger lizerinde TBARS olusumunun diger gruplarla
iliskisi incelendiginde IR+CUR de bu diizey 3,30+0,43 iken kontrol grubunda 2,27+0,18
(p<0,05), IR kulanilan grupta 4,43+1,02 (p<0,05), CUR grubunda ise 3,45+0,38 olarak
saptand1 (p>0,05). Bu degerlere bakildiginda IR+CUR ile kontrol ve IR gruplar
arasinda TBARS diizeyi istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

IR kulaniminin karaciger dokusunda CAT diizeyinin diger gruplarla
karsilagtirilmas1 yapildiginda IR de 0,011+£0,001 olan diizey kontrol grubunda
0,501£0,002 (p<0,001), CUR kulanilan grupta 0,048+0,002 (p<0,001), IR+CUR
grubunda ise 0,046+0,006 olarak saptandi (p<0,001). Bu degerlere bakildiginda sigan
karaciger dokusu iizerinde CAT diizeyinin IR kullaniminin diger gruplarla iligkisi

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

CUR kulanimmin karaciger dokusunda CAT diizeyinin diger gruplarla
karsilagtirilmas1 yapildiginda CUR da 0,048+0,002 olan diizey kontrol grubunda
0,501+0,002 (p>0,05), IR kulanilan grupta 0,011+0,001 (p<0,001), IR+CUR grubunda
ise 0,046+0,006 olarak saptandi (p>0,05). Bu degerlere bakildiginda sigan karaciger
dokusu iizerinde CUR kullaniminin sadece IR grubu arasinda CAT diizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

IR+CUR kullaniminin karaciger dokusu CAT diizeyinin diger gruplarla olan
iligkisi incelendiginde IR+CUR grubunda 0,046+0,006 iken kontrol grubunda
0,501+0,002 (p>0,05), IR kulanilan grupta 0,011+0,001 (p<0,001), CUR kullanilan
grupta 0,048+0,002 olarak saptandi (p>0,05). Karaciger dokusunda IR+CUR
kullaniminin sadece IR grubu arasinda CAT diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik oldugu saptandi.

Irinotekan kullaniminin sigan karaciger dokusu iizerinde GSH seviyesinin diger
gruplarla olan karsilastirilmasinda IR de 46,45+2,97 iken kontrol grubunda bu diizey
75,57+7,65 (p<0,001), CUR grubunda 64,41+11,79 (p<0,005), IR+CUR olan grupta ise
61,56+8,14 olarak saptand1 (p<0,008). Karaciger dokusu {izerinde IR kullaniminin tiim

gruplar arasinda GSH diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.
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CUR kullanimmin sigan karaciger dokusu iizerinde GSH seviyesinin diger
gruplarla olan karsilastirilmasi yapildiginda CUR da 64,41+11,79 iken kontrol grubunda
bu diizey 75,57+7,65 (p>0,05), IR grubunda 46,45+2,97 (p< 0,008), IR+CUR olan
grupta ise 61,56+8,14 olarak saptandi (p>0,05). Veriler degerlendirildiginde karaciger
dokusu tizerinde CUR kullaniminin sadece IR grubu arasinda GSH diizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

CUR+IR kullaniminin sigan karaciger dokusu iizerinde GSH seviyesinin diger
gruplarla olan karsilastirilmasi: yapildiginda CUR+IR de 61,56+8,14 iken kontrol
grubunda bu diizey 75,57+7,65 (p>0,05), IR grubunda 46,45+2,97 (p< 0,008), CUR
grubunda 64,41+11,79  olarak saptandi (p>0,05). Sonuglar degerlendirildiginde
karaciger dokusu iizerinde CUR+IR kullaniminin sadece IR grubu arasinda GSH diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

[rinotekan kullanimimin karaciger dokusu iizerinde GPx diizeyinin diger
gruplarla olan iliskisi karsilastirildiginda IR grubunda 75,37+7,54 iken kontrol
grubunda bu diizey 147,58+29,71 (p<0,005), CUR grubunda ise 120,35+6,06 (p<0,05),
IR+CUR grubunda 99,72+11,84 olarak saptandi (p>0,05). IR kullanimi ile kontrol ve
CUR gruplar arasinda bobrek dokusu tizerinde GPx diizeyi agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik olustugu saptandi.

Kurkumin kullanimimin karaciger dokusu fiizerinde GPx diizeyinin diger
gruplarla olan iligkisi karsilastirildiginda CUR grubunda 120,35+6,06 iken kontrol
grubunda bu diizey 147,58+29,71 (p>0,05),IR grubunda ise 75,37+7,54 (P< 0,05),
IR+CUR grubunda 99,72+11,84 olarak saptandi (p>0,05). CUR kullanimi ve sadece IR
grubu arasinda karaciger dokusu iizerinde GPx diizeyi a¢isindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik olustugu saptandi.

IR+CUR kullaniminin karaciger dokusu tlizerinde GPx diizeyinin diger gruplarla
olan iliskisi karsilagtirildiginda IR+CUR grubunda 99,72+11,84 iken kontrol grubunda
bu diizey 147,58+29,71 (p<0,005), CUR grubunda ise 120,35+6,06 (p>0,05), IR
grubunda 75,37+7,54 olarak saptandi (p>0,05). IR+CUR grubu ile kontrol grup arasinda
karaciger dokusu lizerinde GPx diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

olustugu saptandi.
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5. TARTISMA

Kanser iilkemizde ve diinyada Oliim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Kiiresel olarak yaklagik her 6 6liimden

biri, lilkemizde ise her 5 6liimden biri kanser nedeniyledir (137, 138).

Son yiizyilda teknolojinin ilerlemesiyle tani ve tedavideki ilerlemeler, ortalama
yasam siiresinin uzamasi ve kanserojen maddelere maruz kalmadaki artis nedeniyle,
toplumdaki kanser insidansi1 da yavas yavas artmaktadir (139). Bu da toplum igin ciddi

bir sosyoekonomik yiik, hastalar i¢in de psikososyal agidan bir travma teskil etmektedir.

Kanser tedavisinde cerahi girisim, 1sinla tedavi ve kemoterapi olmak tizere 3 ana
yontem uygulanmaktadir. Cerahi islem veya radyasyonla neoplastik hiicreler durdurulur
veya gelisimi azaltilir. Kemoterapide ise amag tlimoriin bliylimesini durdurmak, farkli
odaklardan yeniden ¢ikmasin1 engellemek ve miimkiinse tamamen ortadan

kaldirabilecek sitotoksik etki olugturmaktir (140).

Kanser tedavisinde énemli bir yere sahip olan kemoterapide kullanilan ilaglarla
amaglanan sadece malign hiicrelerde sitotoksik etki olusturmaktir. Ancak pratikte bu
ama¢ miimkiin olamamaktadir. Kemoterapide kullanilan ilaglar prolifere olan normal ve
anormal tiim hiicrelere etki etmektedir (141). Normalde hiicrede az miktarda bulunan
serbest oksijen radikalleri hiicre biiylimesini ve bdliinmesini hizlandirirken, biiyiik
miktarlarda oksijen radikalleri hiicre biiylimesini bastirir. Kemoterapdtik ajanlar
hiicrede serbest oksijen radikalleri ile DNA hasarina neden olurken, mitokondriye zarar
vererek lipid oksidasyonunu da bozarlar. Ek olarak, sitotoksik ajanlarin, yag asidi
metabolizmasindan sorumlu enzimlerde hasar olusturmasiyla hiicrede mikrovaskiiler
yaglamaya neden oldugu diistiniilmektedir (75). Bundan dolay1 kemoterapide kullanilan
tedavi rejimine bagli hastalarda bir¢ok yan etki olusmaktadir. Yorgunluk, bulanti ve
kusma, kemik iligi baskilanmasina bagli anemi, nétropeni, diyare, konstipasyon,
periferal noropati, uyku bozukluklar1 gibi yan etkiler hastalarin yasam Kkalitesini
etkilemektedir (142).

Deneysel ¢alismamizda kullandigimiz Irinotekan, alkaloid kamptotesin bitkisinin

yar1 sentetik tiirevi olup karboksiesteraz enzim tarafindan yaklasik 1000 kat daha giiglii
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olan aktif formu SN-38 metabolitine doniistiiriilen 6n maddedir (63). Kolorektal,
yumurtalik ve kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanserinin tedavisinde antineoplastik ajan
olarak kullanilir. irinotekanin kullanimi sirasinda énemli bir serum enzim yiiksekligi
saptanmig olup siklik antikanser tedavisi olarak verildiginde ise steatohepatite neden
oldugu belirtilmistir. Irinotekan tedavisinin yan etkileri (ndtropeni ve diyare gibi),
hiperbilirubinemi ve Gilbert sendromu olan hastalarda daha yaygindir. Irinotekan
tedavisine bagli steatoz ve steatohepatitin nedeni bilinmemektedir, ancak
metabolizmasinin toksik ara maddelerinin olugmasiyla ilgili olabilir (143). Erken
calismalarda, kolorektal kanserde irinotekan tedavisinin baslica yan etkileri nétropeni
(% 80), bulant1 (% 78), asteni (% 81), alopesi (% 81), kolinerjik sendrom (% 85) ve
ishaldir ( % 87) (144).

Mugishima H ve ark yaptiklar1 bir ¢alismada irinotekan ile tedavi edilen direngli
malign kati1 tiimorleri olan 28 ¢ocuk arasinda, gegici, hafif-orta karaciger test
anormallikleri (% 14) ortaya ¢ikmistir (145). Bu calismada ise IR verilen siganlarin
karaciger dokusunda bir oksidatif stres gostergesi olan TBARS diizeyinde istatistiksel

olarak anlaml diizeyde artis saptandi.

Schaaf ve ark karaciger fonksiyon bozuklugu olan kanser hastalarinda
irinotekan'in farmakokinetigini belirlemek icin kirk iki hastada en sik goriilen yan
etkiler arasinda nétropeni (% 41), diyare (% 15), bulanti (% 10) ve kusma (% 5)
goriilmiistiir. [laca bagli notropenik  sepsisten iki hasta  dlmiistiir. Karaciger
disfonksiyonu, irinotekan klirensini disiiriirken, aktif metabolit olan 7-etil-10-
hidroksikamptotesin'e (SN-38) goreceli maruziyeti arttirmistir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu olan kanser hastalarinda irinotekan baslangi¢c dozunun diisiiriilmesi gerektigi

sonucunu ¢ikarmiglardir(81).

Raymond ve ark karaciger fonksiyon bozuklugu olan kanser hastalarinda alkalin
fosfataz ve bilirubin yiiksekliginin irinotekan maruziyetini goreceli olarak arttirdigi bu
da alkalin fosfataz ve bilirubin diizeyinin irinotekanin baslangic dozunun

belirlenmesinde bir etken olabilecegini gostermisti (80).

Veenook ve ark karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugunun belirli bir
irinotekan dozunda toksisite artisina yol ac¢ip agmadiini belirlemek i¢in uygun

tiimorleri olan ve bilirubin yiiksekligi veya kreatin yliksekligi olan yetigskinlerden sadece
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bilirubin yiiksekligi olan hastalarda toksisite riskinde artisin oldugu dolayisiyla
irinotekan dozunun azaltilmas1 gerektigi; buna karsin kreatin yiiksekligi olan hastalarda
dozla alakali herhangi bir toksisite riskinde artisa yol agmadigi sonucuna varmiglardir

(82).

Ong ve ark ise metatstatik kolon kanseri olan bir hastada irinotekanin hepatik ve

renal yollardan atiliminin azalmasinda dolay1 toksik etkinin arttigini saptamislardir

(146).

Orsolic ve ark fareler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada yaygin kullanilan
irinotekanin hematolojik, karaciger ve bobrek toksisitesinin dogal antioksidan olan
propolis ve flavonoidlerle azaltilabilecegini; boylece dogal antioksidanlarla ©6n
tedavinin, ayn1 kemoterapdtik ajanlarin normal hiicreler tizerindeki olumsuz etkilerini,
timor hiicrelerine esit veya artirilmis etkinlikle azaltabilecegini gbzlemislerdir (147).
Bu ¢alismada siganlar iizerinde karaciger ve bobrek dokusunda irinotekana karst dogal

bir antioksidan olan kurkuminin potansiyel koruyucu etkisi arastirildi.

Saglikli hiicre ve dokularda dis orbita yoriingelerinde eslenmemis elektron
bulunan reaktif atomlar olan serbest oksijen radikalleri ve anti oksidan maddeler siirekli
bir denge halindedir. Bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmasiyla oksidatif stres
ortaya c¢ikarilmaktadir. Siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon
peroksidaz (GPx) ve Glutatyon rediiktaz en Onemli antioksidan enzimlerdendir.
Kemoterapdtikler serbest oksijen radikallerinde artisa ve antioksidan enzim

diizeylerinde de azalmaya neden olarak hiicre ve dokularda hasar olusturur (148).

Kemoterapdtik bir ajan olan irinotekanin hiicresel oksidan etkilerine karsi
kurkumin; katalaz, superoksid dismutaz ve superoksid dismutaz enzimlerini aktive
ederek lipid peroksidasyonunu azaltmaktadir. Boylelikle kurkumin, serbest oksijen

radikallerinin zararh etkilerinden hiicreleri koruyan iyi bir antioksidandir (111).

Kurkumin bu antioksidan etkiyi kalp, bobrek, karaciger, beyin dokusu

hasarlariini oksidatif stresi azaltarak gosterir (106).

Bu calismada irinotekanin sicanlarin karaciger ve bobrek dokusu iizerindeki

potansiyel toksik etkileri ve kurkuminin bu toksisiteye karsi olast koruyucu etkilerini
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arastirdik. Bu amagla karaciger ve bobrek dokusunda histopatolojik inceleme ve

oksidatif stres bozuklugu ile antioksidan serum diizeyleri degerlendirildi.

Oksidatif stres yikimina bagh olarak dokularda histopatolojik bulgular meydana
gelebilir. Cift¢i ve ark siganlar iizerinde kurkuminin koruyucu etkisini arastirdiklar1 bir
calismada; sadece irinotekan kulaniminin kalp dokusunda ciddi histolojik hasarlara;
eozinofilik boyanma, piknotik ¢ekirdek hiicreleri, vaskiiler tikaniklik, kanama, vaskiiler
konjesyon, intrasitoplazmik vakuolizasyon ve hiicre infiltrasyonunu gézlemlemislerdir.
IR+CUR grubu sicanlarin kalp dokusu histolojik goriiniimiin normal diyetle beslenen
siganlarin histolojik goriinimiine yakin oldugunu belirtmislerdir (149). Yine Uyanik’in
irinotekan verilen si¢anlarin testis dokusunda kurkuminin antioksidan etkisinin
arastirilldigr ¢aligmasida sadece IR verilen sican testis dokusunda tunika albuginea
tabakasinda vaskiiler konjesyon, tiibiiler dejenerasyon ve interstisyel alanda vaskiiler
konjesyon, 6dem ve vakuolizasyon, seminifer tiibiilde liimene dokiilmiis hiicreler tespit
edilmis buna karsin CUR takviye edilmis gruplarda bu patolojik gdriiniimlerin belirgin

derecede azaldig1 gézlenmistir (150).

Bu tez caligmasinda ise irinotekan verilen si¢anlarin karaciger dokusunda glisson
kapsiiliinde konjesyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, eozinofilik sitoplazmali
piknotik niikleuslu hepatositler, vaskiiler konjesyon, hemoraji, vakuolizasyon, 6dem ve
siniizoidal dilatasyon oldugu goézlendi. IR + Kurkumin grubunda ise Kkaraciger
dokusunda histopatolojik hasarin belirgin derecede azaldigi gozlendi. Az miktarda
vaskiiler konjesyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu oldugu tespit edildi. IR grubu olan
siganlarin bobrek dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon,
O6dem, hemoraji, glomeriiler dejenerasyon ve tiibiil liimenine dokiilme oldugu gozlendi.
IR + Kurkumin grubunda bdbrek dokusunda histopatolojik hasarin belirgin derecede
azaldig1 gozlendi. Mononiikleer hiicre infiltrasyonunda azalma, o6dem, vaskiiler

konjesyon izlendi.

Kurkuminin toksik maddelere karsi karaciger ve bobregi potansiyel koruyucu
etkilerinin arastirildigi ve bunun histolojik goriintiilerle kanitlandigr ¢ok c¢aligma
mevcuttur. Manikandan ve ark, wistar siganlarinin karaciger ve bobreklerinde selenyum
(Se) kaynakli toksisiteye karsi kurkuminin korumadaki etkinligini histopatolojik olarak

degerlendirdikleri bir ¢alismada; tek basina Se uygulanan sigcanlardan alinan karaciger
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dokusu mikroskobik bulgularin mononiikleer hiicreler, vakuolasyon, nekroz ve belirgin
dejenerasyonun infiltre oldugunu, tek basina Se uygulanan siganlardan alinan bobrek
epitel hiicrelerinde vakuolar dejenerasyon degisiklikleri, fibroz ile hiicresel
proliferasyon, kilcal duvarlarda kalinlasma ve glomeriiler cisim atrofisi gozlenmistir.
Ayn1 anda selenyum ve kurkumin uygulanan siganlarda, once selenyum 24 saat sonra
kurkumin uygulanan siganlarda da bu tiir degisiklikler bulunmustur. ilk olarak
kurkumin ve 24 saat sonra selenyum uygulanan si¢canlarda selenyumun neden oldugu

karaciger ve bobrekte gozlemlenen bu tiir dejeneratif degisiklikler goriilmemistir (151).

Mohamad ve ark siganlar {izerinde kurkuminin doksorubisin (DOX) ile
indiiklenen kardiyak, hepatik ve renal toksisiteye karsi koruyucu etkisini arastirdiklar
bir calismada elde ettikleri histopatolojik bulgularla zerdegal 6ziitiiniin koruyucu etkileri
olan birden fazla terapdtik aktiviteye sahip oldugunu, DOX kaynakli kardiyak toksisite
ve hepatotoksisiteye karsi iyilestirici bir etkiye sahip oldugunu ayni zamanda DOX

kaynakli nefrozu bloke ettigini gostermislerdir (152).

Agarwal ve ark profilaktik olarak civa maruziyetine birakilan sig¢anlarda;
CUR’un Kkaraciger, bobrek ve beyin dokusunda civa kaynakli oksidatif stres
parametreleri ve histopatolojik etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada karaciger ve
bobrekte olusan histopatolojik degisiklikleri normale dondiiremedigini bulmuslardir
(153). Mevcut ¢alismada ise IR maruziyeti sonucu sigan karaciger ve bobrek doku

histopatolojik bozukluklart CUR takviyesiyle ortadan kaldirilabildi.

Soliman ve ark CUR’un Karaciger ve bobrekte kursun asetat (LA) ile indiiklenen
zararli etkiler {izerindeki potansiyel iyilestirici etkilerini degerlendirmek i¢in yaptiklari
bir ¢alismada hepatik ve renal kan damarlarinin kursun asetat kaynakli tikanikligini
iyilestirdigi ve hepatositlerin fibréz doku proliferasyonunu ve nekrozunu azalttigini
belirtmislerdir (154). Bu ¢alismada ise IR verilen si¢an karaciger dokusu glisson
kapsiiliinde konjesyon, vaskiiler konjesyon, hemoraji, vakuolizasyon, 6dem ve
sintizoidal dilatasyonun CUR takviyesiyle karaciger dokusunda histopatolojik hasarin
belirgin derecede azaldig1 sadece az miktarda vaskiiler konjesyon, mononiikleer hiicre

infiltrasyonun kaldig: tespit edildi.

Yousef ve ark sicanlarda parasetamole bagli oksidatif hasar, hematotoksisite,

karaciger hasar1 ve bobrek fonksiyon bozukluguna karsi kuersetin ve kurkuminin
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potansiyel koruyucu roliinii aragtirdiklar1 bir calismada karaciger dokusunun
histopatolojik incelemesinde belirgin hepatik nekroz olustugu gézlenmistir. Kurkumin
ile olan grubun karaciger histolojisini normale yakin goriiniime, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarmi belirgin bir sekilde korudugunu gozlemislerdir (155). Bu c¢alismada da
mezkur dokularda IR’e bagli doku hasarin CUR takviyesiyle normale yakin bir

goriiniime yaklastig1 saptandi.

Li ve ark in vivo ve in vitro ¢alismalarinda belirgin bir antineoplastik ve antiviral
ozelliklere sahip olan podofillotoksin (POD)’un intragastrik olarak verildigi Isvicre
farelerinde, Kkaraciger ve bdobregin histolojik incelemesi, tek basina POD ile
karsilastirildiginda POD + CUR tedavisinde daha az morfolojik degisiklik gosterdigini
bulmuslardir (156).

Yine Soliman ve ark sicanlarda parasetamolun doz asimia bagli karaciger
toksisitesinde CUR’un koruyucu etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada parasetamolun
karaciger dokusunda olusturdugu histopatolojik bulgularin masif noétrofilik, lenfosit
infiltrasyonu 1ile birlikte hepatositlerde yaygin bir koagiilatif nekroz olustugu
gozlenmistir. CUR+Parasetamol verilen sicanlarda histopatolojik bulgularin normal
histolojik goriinlime yaklastigi saptanmistir. Yine bu calismada antioksidan ve
inflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonunda parasetamol kaynakli degisiklikleri

tyilestirdigi goriilmustiir (157).

Bu calismada ise irinotekan verilen sicanlarin karaciger dokusunda glisson
kapsiiliinde konjesyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, eozinofilik sitoplazmali
piknotik niikleuslu hepatositler, vaskiiler konjesyon, hemoraji, vakuolizasyon, 6dem ve
siniizoidal dilatasyon oldugu goézlendi. IR+CUR grubunda ise karaciger dokusunda

histopatolojik hasarin belirgin derecede azaldig1 saptandi.

Mevcut ¢alismanin diger 6nemli sonucu kurkuminin antioksidan ozellligi ile
alakal1 olup literatiirde kurkuminin bu 6zelligini 6n plana ¢ikaran ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Cift¢i ve ark siganlar iizerinde yaptiklari bir ¢alismada, yalnizca irinotekan
verilen grubun kalp dokusunda oksidatif stres bozuklugu gostergesi olan TBARS
seviyesi diger gruplardakinden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bulmuslardir. Antioksidan
elemanlar1 olan SOD, CAT, GPx ve GSH seviyelerinin normal gruba gore anlamli

diizeyde azaldigi, bu baglamda kalp dokusu hasarina yol agabildigini gostermiglerdir.
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CUR tedavisi, IR ile birlikte verildiginde, oksidatif stres gostergesi olan TBARS
diizeyinin distigiinii ve antioksidan savunma sistemlerinden SOD, CAT enzim

aktivitesi ve GSH seviyelerinin arttigini belirtmislerdir (149).

Uyanik’in sigan testis dokusu iizerinde irinotekana karsi kurkuminin koruyucu
etkisini arastirdig1 deneysel ¢aligmasinda, sadece IR verilen siganlarda testis dokusunda
oksidatif stres gostergesi olan TBARS diizeyinin istatistiksel olarak arttigin
gozlemlemistir. IR+CUR grubu sigan testis dokusu TBARS diizeyinin anlamli diizeyde
azaldigi; normal kontrol grubu degerlerine yaklastirdigini bulmustur. Yine aymi
¢alismada IR grubunun siganlarin antioksidan elemanlar1 olan SOD, GSH, GPx ve CAT
diizeylerini istatistiksel olarak azalttigi, buna karsin CUR+IR grubundakilerin SOD ve
GSH diizeylerinde anlamli artisin normal degerlere yaklastigi, ancak CAT ve GPx
diizeylerini ise rakamsal olarak artirdigini gozlemistir (150). Bu calismada ise
irinotekan verilen siganlarda oksidatif hasarin bir gostergesi olan TBARS diizeyinin
kontrol ve diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 tespit
edilmekle beraber artisin karaciger dokusunda bobrek dokusuna oranla daha belirgin
oldugu saptandi. Kurcumin tedavisinin irinotekanin neden oldugu TBARS artisini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigi ve irinotekantkurkumin grubundaki
TBARS diizeyinin kontrol grubunun degerlerine yaklastig1 belirlendi. Sadece irinotekan
verilen grupla, kontrol ve irinotekan+kurkumin grubu arasinda rakamsal farkliliklar
goriilerek istatistiksel olarak anlamli degisimlerin oldugu saptandi. Irinotekan
uygulamasinin antioksidan savunma sistemi elemanlar1 olan GSH, SOD, GPx ve CAT
karaciger ve bobrek doku diizeylerinde istatistiksel olarak 6nemli diizeyde azalmaya
neden oldugu tespit edildi. Buna karsin kurkumin uygulamasinin hem karaciger hem de
bobrek doku GSH, CAT, GPx ve SOD diizeylerinde irinotekana bagli olan azalmayi
normal degerlere yaklastirdigi belirlendi. Ve bu degisimlerin tamamu istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Giicli bir antioksidan olan kurkumin birgok oksidan maddeye karsi dokulari
korumaktadir. Mohajeri ve ark yaptiklar1 bir ¢alismada CUR'un aflatoksikoza karsi
karaciger, beyin ve bobrek hasarlarini, hiperglisemiyi, lipid oksidasyonunu,

iltihaplanmay1 ve oksidatif stresi tersine gevirebildigini sonucuna ulasmiglardir (158).
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Yousef ve ark siganlarda parasetamole bagli oksidatif hasarin, hematotoksisite,
karaciger hasar1 ve bobrek fonksiyon bozukluguna karsi kuersetin ve kurkuminin
potansiyel koruyucu roliinii arastirdiklari bir ¢alismada parasetamol; GPx, GSH, SOD
ve CAT aktivitelerinde ve glutatyon igeriginde Onemli diisiise paralel olarak
tiyobarbitiirik asitle reaktif maddelerde (TBARS) bir yiikselmeye neden oldugunu
saptamiglar. Parasetamol ve kurkumin varligi, TBARS'daki artis1 belirgin olarak
azalttigin1 ve parasetamol+N-asetilsistein olan gruba kiyasla antioksidan enzimlerin
aktivitelerini daha fazla geri getirdigi saptanmis, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini
belirgin bir sekilde korumus. Bu nedenle kurkuminin parasetamol ile birlikte
uygulanmasinin, ilacin N-asetilsisteine kiyasla toksisitesini tersine g¢evirmede daha

faydali olabilecegi sonucuna varmiglardir (155).

Mohajeri ve ark kadmiyum maruziyetinin; karaciger, kemik, bobrek, akciger,
testis, beyin, immiinolojik ve kardiyovaskiiler sistem tizerindeki toksisitesinin ana
mekanizmasinin reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 iiretimi sonucu oksidatif strese ve
ardindan lipidlere, proteinlere ve DNA'ya zarar verdigini ¢ikarmislardir. CUR’un
temizleme ve selatlama aktiviteleri veya Nrf2 / Keapl / ARE yolagi indiiksiyonu
yoluyla lipid peroksidasyonunu, glutatyon tiikenmesini, antioksidan enzimdeki

degisiklikleri ve benzerlerini hafifletmeyi saglayabildigi sonucuna ulagmislardir (159).

Chattopadhyay ve ark wistar disi albino sicanlar1 iizerinde nikotin kaynakli
toksisiteye karst kurkumin ve nanokurkuminin koruyucu etkisini arastirdiklari
arastirmada dogal kurkumine gore suda ¢oziiniirliigli ve biyoyararlanimi daha fazla olan
nanokurkuminin daha diisiik dozla; nikotin kaynakli toksisite bulgular1 olan karaciger
fonksiyon enzimlerindeki, bobrek fonksiyon parametrelerindeki, lipid profillerindeki,
lipid peroksidasyonundaki, antioksidan elemanlarindaki ve doku hasarlarindaki

degisikliklere kars1 koruyucu etkisinin daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (160).

Agarwal ve ark profilaktik olarak civa maruziyetine birakilan si¢anlarda;
CUR’un karaciger, bobrek ve beyin dokusunda civa kaynakli oksidatif stres
parametreleri, yani lipid peroksidasyonu ve glutatyon seviyeleri ve siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz ve katalaz aktiviteleri tizerinde koruyucu etkisi oldugunu
bulmuslardir (153). Mevcut ¢alismada da IR verilen siganlarin karaciger ve bobrek doku

antioksidan diizey ve aktivitelerinde istatistiksel olarak azalmanin oldugu buna karsin
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CUR takviyesinin bu azalmayir normal hiicre seviyesine yakin diizeye yiikselttigi

saptandi.

Li ve ark in vivo ve in vitro ¢alismalarinda belirgin bir antineoplastik ve antiviral
ozelliklere sahip olan podofillotoksin (POD)’un intragastrik olarak verildigi Isvicre
farelerinde POD+CUR verilen grubun sadece POD verilen gruba oranla 6liim oraninin
daha az oldugu sonucuna varmiglar. POD+CUR verilen grubun plazma transaminazlar,
alkalin fosfataz, laktat dehidrojenaz, plazma iire, kreatinin ve malondialdehit
seviyesinde diistisler oldugu ancak POD grubuna kiyasla SOD ve GSH seviyelerini
yiikselttigi tespit edilmis. POD zehirlenmesine karst CUR’un koruyucu bir ajan
olabilecegi sonucunu ¢ikarmislardir (156). Bu ¢alismada ise CUR+IR grubu siganlarin
karaciger ve bobrek dokusu SOD, GSH, GPx, CAT diizeyinin sadece IR grubu
siganlarin karaciger ve doku diizeylerine gore istatistiksel anlamli diizeyde artis oldugu

saptandi.

El-Babry’in yaptig1 bir ¢aligmada, sarimsak ve kurkuminin antioksidan olarak
terapotik Ozelliklerinin karaciger ve bobrek fonksiyonlari, hepatik antioksidanlar ve
GPx gen ekspresyonu iizerine oreochromis niloticus'un aflatoksikozuna karsi etkilerinin
degerlendirildigi aragtirmada sarimsagin koruyucu etkisinin kurkumine oranla daha

fazla oldugu sonucuna varmisti (161).

El-Demerdash ve ark kurkuminin siganlarda sodyum arsenite (Sa) bagl oksidatif
hasara karsi antioksidan etkisini aragtirdiklar1 bir ¢aligmada Sa'nin plazma, karaciger,
bobrek, akciger, testis ve beyindeki tiyobarbitiirik aside reaktif maddeleri (TBARS)
anlamli diizeyde artirdigini 6lgmiisler. Buna karsin plazma ve dokularda kontrol
grubuna gore glutatyon S-transferaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz aktiviteleri ve
stilthidril gruplarmin (SH gruplari) igerigi dnemli Slgiide azalttigini gozlemlemisler.
Sa+CUR’un varligi Sa toksisitesini antagonize edebilecegi sonucuna ulagmislardir
(162).

Sankar ve ark siganlarda sipermetrin kaynakli kan biyokimyasal belirtecleri ve
doku antioksidan enzimlerindeki degisiklikler {lizerine kurkuminin koruyucu etkisini
arastirdiklar1 bir ¢alismada sadece sipermetrin verilen sicanlarin karaciger, bobrek ve
beyin dokularinda siiperoksit dismutaz disinda enzimatik olmayan ve enzimatik

antioksidanlarin aktivitelerinin azaldigin1 saptamiglardi. Buna karsin sipermetrinli
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kurkuminin varligi; kan biyokimyasal belirteglerini ve lipid peroksidasyonunu onemli
Olclide azaltmakla berarber azalmis glutatyon, katalaz ve glutatyon peroksidaz
seviyesini 6nemli Ol¢lide artirmigs. CUR+Spermetrin grubunun karaciger, bobrek ve

beynin normal histolojik yapisini korudugunu gézlemislerdir (163).

Alp ve ark sicanlarda akut malatoin toksisitesinin karaciger, bobrek ve akciger
dokularinda oksidatif stres tizerine benzer etki gosteren CUR ve siilforafan (SFN) ‘in
koruyucu etkilerini arastirdiklar1 bir c¢alismada; MAL’in karaciger ve bdbrek
dokularinda MDA diizeyini 6nemli 6lglide arttirdigini 6l¢miuslerdir. GSH seviyelerini
ise onemli oranda disiirdiiglinii; CUR ve SFN ile olan gruplarda ozellikle karaciger
dokusunda MAL etkisini bloke ederek GSH seviyelerini arttirmasiyla toksikasyonuna
kars1 korudugu saptamislardir (164). Bu ¢alismada ise IR maruziyetinde karaciger ve
bobrek dokularinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde TBARS artis1 tespit edildi. CUR
takviyesinin mezkur dokularda TBARS’in istatistiksel olarak azaldigi tespit edildi.
Kheradpezhouh ve ark asetaminofen toksisitesinin karaciger ve bobrek iizerindeki etkisi
ve bu toksisiteyi tedavi etmek icin sadece CUR ile CUR+N-asetil sistein (NAC)
kombinasyon tedavisinin karsilastirildigi bir ¢alismada; kurkuminin, asetaminofenin
karaciger ve bobrekler iizerindeki toksik etkilerini doza bagimli bir sekilde onemli
ol¢iide azalttigim1 ve NAC'nin koruyucu etkilerinin 6nemli Olciide giliclendirildigi
gosterilmistir. CUR+NAC tedavisinin sinerjist koruyucu etkisi daha belirgin oldugu

histopatolojik ve biyokimyasal olarak dogrulanmistir (165).

Igbal ve ark erkek ddY farelerin diyetlerine 30 giin boyunca kurkumin
takviyesinin, antioksidan ve detoksifikasyonda rol alan faz Il metabolize edici
enzimlerin aktiviteleri tizerindeki etkisi ve reaktif oksijen tiirlerinin {iretiminin
olgiildiigii bir ¢alismada; karaciger ve bobrekte glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon
rediiktaz (GSH), glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) ve katalaz (CAT) aktivitelerinin
normal diyetle beslenen kontrol ile karsilastirildiginda O6nemli Olg¢lide arttigini
Olcmiislerdir. Ancak bu artisin bobrege kiyasla karacigerde daha belirgin oldugunu
saptamiglardir (166). Mevcut calismada da CUR takviyesinin karaciger dokusunda
antioksidan eleman artiginin bobrege oranla fazla oldugu ve TBARS diizeyi diisiisiin de

karaciger dokusunda daha fazla oldugu gézlemlendi.
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Waseem ve ark wistar siganlarinda kurkuminin antioksidan kapasitesini; sisplatin
(CP)’nin neden oldugu hasar1 ve modiilasyonunu degerlendirdikleri bir ¢alismada tek
bir CP dozunun belirgin hepatik hasar, lipid peroksidasyon (LPO) seviyesinde ve
protein karbonil (PC) igeriginde énemli bir artisa neden oldugunu bulmuslardir. Siganin
CUR ile 6n muamelesi, LPO seviyelerini ve PC igerigini onemli Ol¢iide eski haline
getirmekle beraber karacigerde degistirilmis enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar tizerindeki CP'nin neden oldugu diizenleyici etkileri de yeniledigi
sonucuna varmislardir (167). Bu ¢alismada da CUR muamelesinin karaciger ve bobrek

dokusunda enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar1 yeniledigi sonucuna varildi.

Eybl ve ark fare deneysel bir modelde kurkumin, resveratrol ve melatonin 6n
isleminin kadmiyum kaynakli oksidatif hasar ve kadmiyum (Cd) dagilimi iizerindeki
antioksidatif etkisini incelemek i¢in tasarladiklar1 bir ¢alismada; farelere kadmiyum
kloriir uygulamasi, artmus hepatik lipid peroksidasyonu, azalmis GSH igerigini ve
inhibe edilmis katalazi ve GPx aktivitesini indiikledigini saptamislardir. Karacigerde
kurkumin, resveratrol ve melatonin oral 6n tedavisi sonrasi Cd ile indiiklenen lipid
peroksidasyonunu ve GPx hepatik aktivitesinin Cd ile indiiklenen inhibisyonunu
tamamen engelledigini buna karsin hepatik GSH seviyesindeki diislis, kurkumin,
resveratrol veya melatonin 6n tedavisi ile onleyemedikleri sonucunu g¢ikarmislardir
(168). Bu calismada ise CUR takviyesiyle hem karacigerde hem de bobrekte SOD,

CAT, GSH ve GPx antioksidan elemanlarin tamami anlaml istatistiksel olarak artti.

Tubsakul ve ark Pb, Cd veya Pb ve Cd kombinasyonu ile vaskiiler sistem
tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada oksidatif stres artisina sekonder periferik vaskiiler
direng artis1 ile hipertansiyon olustugu CUR takviyesinin kan basincini 6nemli 6l¢iide
diisirmekle beraber oksidatif stresi azalttigi, antioksidanlari arttirdigini gozlemislerdir
(169). Karaciger ve bobrek doku oksidan diizeyini diisiirmesi ve antioksidan diizeyini
artirmasiyla sonuglanan CUR muamelesi olan bu c¢alisma literatiir ile uyumlu

sonuclandi.

Stohs ve ark sanayide c¢ok sik kullanilan naftalin ile yaptiklar1 ¢aligmada
biyokimyasal toksisite bulgularinin akciger, goéz, bobrek, beyin ve karacier gibi
dokularda goriilmekle beraber bu toksik belirtilerin oksidatif metabolizmasinin

bozulmas: ile iliskili oldugu saptanmustir. Kurkumin gibi antioksidanlarin serbest
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radikal temizleyicileri kullanarak naftalinin toksik etkilerine karsi bu dokulari koruma

yetenegini kanitlanmiglardir (170).

Oksidatif stresin diyabetin gelismesine ve komplikasyonuna katkida bulunan bir
faktor oldugu 6ne stirtilmistiir. Murugan ve ark yaptiklar1 bir ¢alismada, kurkuminin
aktif metabolitlerinden tetrahidrokurkuminin (THC) streptozotosin-nikotinamid ile
indiiklenen diyabetik siganlarda antioksidan statiisli lizerindeki etkisini arastirmislardir.
THC'nin 80 mg / kg viicut agirligindaki diyabetik sicanlara 45 giin boyunca oral yoldan
verilmesi, kan glikozunda énemli bir diisiis ve plazma insiilin seviyelerinde énemli bir
artis ile sonug¢lanmigtir. Ek olarak THC, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz (GST), indirgenmis glutatyon
(GSH) aktivitelerinde onemli artis; karaciger ve bdobrekte tiobarbitiirik asit reaktif
maddelerde (TBARS) ve hidroperoksit (H202) olusumunda Onemli azalma tespit
etmislerdir. Diyabetik siganlarin karaciger ve bobreklerinde lipid peroksidasyonunun
neden oldugu zar hasarma kars1 korumadaki roliinii diisiindiirmiis olup bu biyokimyasal
gozlemler, karaciger ve bobrek dokularin  histopatolojik  incelemesiyle
desteklenmistir. THC'nin  antidiyabetik ve antioksidan etkileri, ayni1 dozdaki
kurkuminden daha giicliidiir. Bu calismanin sonuglari, THC'min tip 2 diyabetik
sicanlarda antidiyabetik etkisine ek olarak antioksidan etki gosterdigini gdstermistir

(171).

El- Bahr tarafindan aflatoksin B1 (AFB1) ile zehirlenmis sicanlarda kurkuminin
gen ekspresyonu ve hepatik antioksidan enzimlerin aktiviteleri tlizerindeki etkisinin
aragtirilldigr bir ¢alismada, AFBI’in Karaciger hasar1 ve oksidatif stres, karaciger
transaminazlarinda onemli bir yiikselme; lipid peroksit biyobelirteclerinde yiikselme
(tiyobarbitiirik  asit reaktif maddeler; TBARS), azalmis glutatyon (GSH)
konsantrasyonunda azalma, azalmis antioksidan enzimlerin aktiviteleri yani katalaz
(CAT), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon-S-
transferaz (GST) ve bu antioksidan enzimlerin kontrol ile karsilastirildiginda gen
ekspresyonunun asagi regiilasyonu oldugu saptanmisti. AFB1 ile zehirlenmis sicanlarin
karaciger boliimleri; bozulmus bir lobiiler yapi, dagmik nekrotik hiicreler ve safra
proliferasyonu gozlenmis. Kurkuminin AFB1 ile uygulanmasi, antioksidan enzim gen
ekspresyonunun yukar1 regiilasyonu, eksprese edilen genlerin aktivasyonu ve GSH'nin

mevcudiyetinde artis yoluyla AFBI1 ile indiiklenen etkilerin iyilestirilmesine neden
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olmustur (172). Bu ¢alismada da IR maruziyetinin si¢an karaciger dokusunda glisson
kapsiiliinde konjesyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon, hemoraji,
6dem ve siniizoidal dilatasyonla beraber oksidatif stres parametresi olan TBARS
diizeyini anlamli artirdigi ve antioksidan elemanlardan SOD, CAT, GPx ve GSH
diizeyini anlaml1 derecede diisiirdiigti buna mukabil CUR takviyesinin dokuyu histolojik
olarak normal dokuya yakin goriinime getirdigi, oksidatif stres parametresi olan
TBARS diizeyini anlamli diislirdiigiinii ve antioksidan doku diizeylerini de anlamli

istatistiksel olarak arttirdig1 saptandi.

Hosny Mohamad ve ark siganlar iizerinde zerdegal ekstresinin; doksorubisin
(DOX) ile indiiklenen kardiyak, hepatik ve renal toksisiteye karsi koruyucu etkisini
kanitlamay1 amagcladiklart bir c¢alismada karaciger ve bobrek dokusu Siiperoksit
dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidazin (GPX) aktiviteleri, yan1 sira glutatyon ve
malondialdehit i¢erigini arastirmislar. Biyokimyasal ve histopatolojik bulgular, zerdegal
Oziitlinliin koruyucu olan birden fazla terapotik aktiviteye sahip oldugunu ve DOX
kaynakli kardiyak toksisite ve hepatotoksisiteye karsi iyilestirici bir etkiye sahip
oldugunu ve DOX kaynakli nefrozu bloke ettigini gozlemlemisler. Ayn1 zamanda
muhtemelen bir serbest radikal temizleyici olarak gorev yaptigi sonucuna varmislar
(173). Bu galismada da benzer sonuglar elde edilmekle beraber kurkuminin karaciger

dokusu tizerindeki koruyu etkisi bobrek dokusuna oranla daha belirgindi.

Samarghandian ve ark immobilize edilmis sicanlarin karaciger, bobrek ve beyin
dokusu oksidanlardan MDA’nin diizeyinin 6nemli Ol¢iide arttigin1 ve antioksidan
elemanlarindan GSH diizeyinin ve SOD, GPx ve CAT aktivitelerinin kontrol grubu
sicanlarina gore azaldigini1 saptamislardir. Buna miikabil CUR takviyesinin si¢anlarin
mezkur dokularinda oksidatif stresi ve lipid peroksidasyonunu o6nemli oranda
azalttigini; antioksidan savunma elemanlarini ise arttirdigini tespit etmislerdir. Bu
calismayla CUR’un siganlarin beyin, karaciger ve bobrek dokularinda immobilite
kaynakli oksidatif hasar1 6nleyebilecegini ¢ikarmislardir (174). Mevcut ¢alismada ise
oksidatif hasar gostergesi olan TBARS calisilmis olup literatiirle uyumlu sonuglar elde

edildi.

Yapi-aktivite iligskisinin karsilastirilmasiyla, CUR’un ana metabolitlerden biri

olan tetrahidrokurkumin (THU1), hem in vitro hem de in vivo sistemlerde en yiiksek
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antioksidatif aktiviteyi gostermistir. Kurkuminin kreatinin ve {ire klirensini iyilestirmek
icin nefroprotektif etkiye sahip oldugu ve ayrica kronik renal allogreft nefropatisini
korudugu bildirilmistir. Bu yararl etkiler, oksidatif stresin korunmasi ve antioksidatif
enzimlerin indiiksiyonu ile agiklanmistir. THU1'in ferrik nitrilotriasetat (Fe-NTA) ile
indiiklenen oksidatif bobrek hasarina kars1 erkek ddY fareleri kullanilarak koruyucu
etkisi, kurkumininkinden daha biiyiikk oldugunu saptamislardir (175). Okada ve ark
erkek ddY farelerinde; zerdegaldaki baslica sar1 pigmentlerden biri olan kurkumin ve
tirevi tetrahidrokurkumin (THU1) 'in ferrik nitrilotriasetat (Fe-NTA) ile indiiklenen
oksidatif bobrek hasarina karsi koruyucu etkilerini incelemislerdir. Tek doz Fe-NTA
muamelesi bobrekte lipid peroksidasyon iiriinleri ve 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin
birikiminin gegici olarak oksidatif strese neden oldugunu saptamiglardir. THU1’in CUR
grubuna nazaran oksidatif hasar gostergesi olan TBARS diizeyini daha fazla diistirdiigii;
glutatyon peroksidaz, glutatyon S-transferaz ve NADPH: kinon rediiktaz gibi

antioksidan enzimlerini ise daha fazla artirdigini bulmuslardir (176).

Sonug olarak ¢ogu kemoterapdtik ajan gibi irinotekanin da karaciger ve bobrek
dokularda oksidatif hasar olusturdugu ve antioksidan elemanlarinin diizeyi ve
aktivitesini olumsuz yonde etkiledigi; literatiirde buna benzer g¢alismalar oldugunu
gozlemledik. Literatiirdeki ¢aligmalar verilerimizi, dolayisiyla IR ’in karaciger ve bobrek
dokusu iizerindeki oksidatif hasar sonuglarimi desteklemektedir. Bu calismada IR
takviyesinin siganlarin karaciger ve bobrek dokusunda histopatolojik degisikliklere yol
actig1 gdzlendi. lyi bir antioksidan olan kurkumin ile bu histopatolojik degisikliklerin
normal dokuya yakin goriiniimiine yaklastigi gozlemledi. Kurkuminle ayni zamanda
oksidatif stres parametreleri diizeyleri diistirmekle beraber antioksidan eleman diizeyi ve
aktivite artisin1 da tespit ettik. Bu sonuglara gore kurkuminin, karacigeri ve bobregi bir
kemoterapétik ajan olan irinotekan tedavisine bagli hasardan koruyabilecegi sonucuna
vardik. Cesitli kanser tiirlerine yakalanan hastalarin kemoterapi oncesinde diyetlerine

kurkumin eklenmesi mortalite ve morbiditeleri lizerinde olumlu sonuglar doguracaktir.
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