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Ozet

Amag: Son yillarda zerdegaldaki aktif polifenol olan kurkumininsisplatin igeren kemoterapi rejimlerinde sinerjistik bir role sahip oldugu-
nu gosteren bilgiler artmaktadir. Kurkuminin giivenli bir adjuvan oldugunu géstermek igin s6z konusu ajanlarin sistemik etkilesimlerinin
arastirilmasi gerektiginden bu polifenoliinsisplatin uygulanan siganlarda hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) aksa etkilerinin inceleme-
si amaglandi.

Gereg ve Yontem: Toplamda 34 erkek Wistar sican kontrol (n=7), sisplatin (n=10), kurkumin(n=7) ve sisplatin + kurkumin (n=10) olmak
tizere dort gruba ayrildi. Sisplatin ve kurkumin gruplarindaki siganlara 5 hafta siiresince (sirastyla) 5 mg/kg/hafta, i.p. sisplatin ve 300 mg/
kg/gitin, p.o. kurkumin uygulandu. Sisplatin + kurkumin grubu ayni dozlarda hem sisplatin hem kurkumin aldi. Kontrol grubuna yalnizca
tagtyici (fizyolojik salin ve misir yagi) verildi. Hayvanlar adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortikosteron (CORT) 6l¢iimleri igin
kan elde etmek maksadiyla eksanguine edildi. Beyin ¢ikarildi ve hipokampal dokuda mineralokortikoid (MR) ve glukokortikoid (GR)
reseptorleri belirlendi. Analizler ELISA yontemiyle gergeklestirildi.

Bulgular: Sisplatin ve kurkumin tedavilerinin arastirilan parametreleri bozmadigini bulduk (p>0.05). Ayrica, kurkumin ve sisplatinin
birlikte uygulanmasinin kontrollere kiyasla ACTH ve CORT un plazma konsantrasyonlari ile hipokampal MR ve GR seviyelerini degis-
tirmedigini gozlendi (p>0.05).

Sonug: Sonuglarimiza gore tek bagina veya kombine halde sisplatin ve kurkumin tedavisi HPA aksini etkilememektedir.

Anahtar Kelimeler: sisplatin; kurkumin; hipotalamik-hipofizer-adrenal aks; kortikosteroid reseptorleri

Abstract

Objective: There are recently growing evidences as to the synergistic role of curcumin, the active polyphenol of turmeric, in cispla-
tin containing chemotherapy regimens. The effects of this polyphenol on the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis in cispla-
tin-treated rats were investigated to figure out systemic interactions of the mentioned agents which is necessary in order to ascertain
the safety of curcumin as an adjuvant.

Material and Methods: A total of 34 male Wistar rats were divided into four groups as control (n=7), curcumin (n=10), and cisplatin +
curcumin (n=10). Respectively, 5 mg/kg/week, i.p. cisplatin or 300 mg/kg/day, p.o.curcumin was administered for 5 weeks to the rats
in cisplatin and curcumin groups. The cisplatin + curcumin group received both cisplatin and curcumin in same doses. Only vehicle
(physiological saline and corn oil) was given to the control group. The animals were exsanguinated to obtain blood for adrenocorti-
cotropic hormone (ACTH) and corticosterone (CORT) measurements. The brains were excised and hippocampal mineralocorticoid
(MR) and glucocorticoid receptors (GR) receptors were estimated. The analyses were conducted by the ELISA method.

Results: We found that the cisplatin and curcumin treatments did not alter the investigated parameters (p>0.05). Also, we observed
that the co-administration of curcumin and cisplatin did not change the plasma concentrations of ACTH and CORT as well as the
levels of hippocampal MR and GR as compared to the controls (p>0.05).

Conclusion: To our results, singly or combined cisplatin and curcumin treatments do not influence the HPA axis.
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Giris

Bir agir metal kompleksi olan sisplatin (CP-diamminedi-
chloroplatinum IT)¢ok sayida malignensinin tedavisinde
yaygin sekilde kullanilmaktadir(1). Sisplatin hiicre don-
giisiiniin bozulmasina yol agan DNA replikasyonu ve ona-
riminiinhibe ederek ve ayni zamanda hiicrelerde DNA ile
iligkili apoptotik siiregleri indiikleyerek etki gosterir (2).
Lakin diger kemoterapétik ajanlarda oldugu gibibazi yan
etkileresahiptir. En sik gozlenen yan etkileri arasindaoto-
toksisite(3), nefrotoksisite(4) vehepatotoksisite(5)yer alir
ve bu komplikasyonlarin doz bagimli olmasidoz kisitlan-
masina gidilmesi neticesinde sisplatininanti-kanser etkin-
liginin azalmasiyla sonuglanir.Sisplatintoksisitesinde do-
kularda antioksidan etkinligin diismesi ve reaktif oksijen
titrlerinin sentezinde artis olmast dadnemli rol oynar (6).
Bu sebeple sisplatintoksisitesine kars: gesitli antioksidan
molekiillerin kullanilmasi doz kisitlamasinin 6niine gege-
rek anti-kanser etkinligin siirdiirtilmesinde 6nemlidir.

Fitokimyasallar bitkilerde dogal olarak bulunan besin
degeri olmayan biyoaktif kimyasalmaddelerdir. Farkl
gidalardan elde edilen bu diyetsel biyoaktif maddelerin
¢ok sayida hastalig1 6nledigi ve hatta iyilestirdigi gosteril-
migtir. Zerdecalrizomundan elde edilen sar1 renklifenolik
bir pigment olan kurkumin Cin ve Hindistanda gelenek-
sel tip alaninda uzun yillardir kullanilmaktadir (7).Cok
sayida deneysel caligma kurkumininantienflamatuar(8),
antikanser(9), antioksidan (10), yara iyilestirici (11),anti-
depresan(12) ve kardiyoprotektif(13) ozelliklerini goster-
mistir. Kurkumin kan beyin bariyerini kolayca gecebiliyor
olmasi (14) sebebiyle kognitif disfoksiyonla seyreden pa-
tolojilerdendroprotektifkaraktere sahiptir. Ayrica diyetsel
kurkumintakviyesi sicanlarda kronik kemoterapotik kul-
lanimina bagli gelisen 6grenme ve bellek bozuklugunu
iyilestir (6).

Kemoterapétik kullanimina bagli yan etkilerin azaltilma-
s1 bu ilaglarin amacina yonelik kullanimi agisindan ¢ok
onemlidir. Bu ¢alismanin amacikronik sisplatin alan si-
¢anlarda kurkumininhipotalamik-hipofizer-adrenal aks
tizerine etkisini hipokampal doku glikokortikoid ve mine-
ralokortikoid reseptor seviyeleri ile birlikteplazmaadreno-
kortikotropik hormon (ACTH) ve kortikosteron (CORT)
seviyeleri tizerinden degerlendirmektir.
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Gere¢ ve Yontem

Bu calismada 34 adet erigkin Wistar Albino irki erkek
sicanlar kullanilmigtir. Sicanlar iklim kontrolli odalarda
22+2 oCoda sicakhiginda, %45+5 rolatif nem altinda ve
12:12 saat aydinlik:karanlikdongiistiiginde tutuldu. Tiim
sicanlara standart sican yemi ve i¢me suyukisitlamasiz
sekilde verildi.Calisma Necmettin Erbakan Universitesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde ve ilgili
kurumun etik kurul onayina (#2014/29) mazhar olunma-
sina miiteakip gergeklestirildi. Deney gruplar1 agagida ifa-
de edildigi haliyle olusturuldu:

Kontrol grubu (n=7): Calisma siiresince her giin kurku-
minintasiyicist olan misir yagi oral yoldan ve hafta da bir
defa sisplatinintastyicisi olan fizyolojik salinintraperitone-
al yoldan uygulandu.

Sisplatin Grubu (n=10): Calisma siiresince haftada bir kez
10 mg/kg dozda sisplatinintraperitonealyoldan uyguland.
Hergiin oral yoldan kurkuminintastyicisiolarak kullanilan
musir yag1 uygulandi.

Kurkumin Grubu (n=7): Her giin 300 mg/kg dozda kur-
kumin oral yoldan uygulandi. Haftada bir kez intraperito-
neal yoldan fizyolojik salin enjekteedildi.

Sisplatin + Kurkumin grubu (n=10) : Haftada bir kez 10
mg/kg dozda sisplatinintraperitoneal yoldan uyguland.
Hergiin 300 mg/kg dozda kurkumin oral yoldan verildi.

Gruplarda belirtilen islemler 5 hafta siiren ¢alisma boyun-
ca her giin ayni saatteve ayni ¢caligmaci tarafindan aksatil-
maksizin gerceklestirildi. Calisma sonunda tiim si¢anlar
ketamin&ksilazin kombinasyonuyla (60/10 mg/kg) anes-
teziye alind1. Siganlardan kardiyak ponksiyon yoluyla elde
edilen kan EDTA igeren tiiplere alindi. Kanlar bekletilme-
den sogutmali santrifiiide 3000 rpm hizda 10 dakika bo-
yunca santrifiije edildi ve plazmalar: ayrilarakbiyokimya-
sal analizler gerceklestirilinceye kadar -80 oC'de saklandu.
Akabinde beyin dokular1 ¢ikarilarak buz tizerinde hipo-
kampiis dokusu eksize edildi ve 1,5 ml hacminde kapakli
tiiplere aktarilarak analizleri yapilincaya kadar -80 oCde
saklandi. Plazma CORT ve ACTH seviyeleri enzim bagh
immunosorbentassay(ELISA) yontemiyle ticari kit(Hang-
zhou Eastbiopharm Co., Ltd., Hangzhou, China) kullani-
larak gerceklestirildi. Hipokampiis dokusu, soguk homoje-
nizasyon tamponu(0.25 M siikroz, 10 mMTris-HCl ve 0.25

Genel Tip Derg 2017;27(1):28-32
29



mMfenilmetilstlfonilfloriir; pH 7.4)icinde homojenize
edilerek sogutmali santrifiijide 3000 rpm hizda 10 daki-
ka boyunca santrifiije edildi ve supernatanayrilarakticari
kit (HangzhouEastbiopharmCo., Ltd., Hangzhou, China)
marifetiylehipokampalglikokortikoid (GR) ve mineralo-
kortikoid reseptor (MR) seviyeleri belirlendi.Total protein
miktar: sigir serum alblimini standart olarak kullanilarak
Lowryyontemiyle tayin edildi (15). Elde edilen veriler bir
bilgisayar programi (SPSS v18.0) yardimiyla ve tek yonlii
ANOVA kullanilarak analiz edildi.
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Sekil 1. Plazma ACTH ve CORT degerleri.
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Sekil 2. Gruplara gore hipokampiis dokusu GR ve MR
seviyeleri.

Bulgular

Kronik sisplatin alan si¢anlarda kurkumininhipotala-
mik-hipofizer-adrenal aks {izerine etkisinin degerlendi-
rildigi caliymamizda plazma ACTH ve CORT seviyeleri
Sekil I'de sunulmustur. Calismamizin verilerine gore
kronik sisplatin uygulamas: (10 mg/kg/hafta, 5 hafta bo-
yunca) siganlarin plazma ACTH ve CORT seviyelerinde
kontrol grubuna kiyasla herhangi bir degisiklige yol a¢-
madi (p>0,05).Ayn1 zamanda ¢aligma boyunca her giin
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300 mg/kg dozda oral yoldan uygulanan kurkumininde
plazma ACTH ve CORT seviyelerinde anlamli degisiklige
yol agmadig: goriildii (p>0,05). Benzer sekilde sisplatin ve
kurkumin uygulamasinin birlikte yapildig1 gruptaplazma
ACTH ve CORT seviyelerinde anlamli degisiklik gozlen-
medi (p>0,05).

Sisplatin ve kurkumin uygulamasinin hipokampalkor-
tikosteroid reseptor seviyesi tizerine etkisi Sekil 2'de su-
nulmustur. Buna gore sisplatin enjeksiyonu siganlarin
hipokampalglikokortikoid ve mineralokortikoid reseptor
seviyelerinde degisiklige yol agmadi (p>0,05). Keza tek
basina kurkuminuygulananvesisplatin ve kurkuminin
birlikte uygulandig1 gruplardada hipokampal GR ve MR
seviyelerindeanlaml fark gézlenmedi (p>0,05).

Tartisma

Bu ¢aligmada erigkin erkek siganlara kronik sisplatin uy-
gulamasi sonrasi kurkumininhipotalamik-hipofizer-adre-
nal aks ve hipokampiis dokusundaglikokortikoid ve mine-
ralokortikoid reseptor seviyeleri {izerine etkisi incelendi.
Calismamizin bulgularina gore kronik olarak uygulanan
sisplatininsicanlarin gerek hipotalamik-hipofizer-adrenal
aks aktiviteleri tizerine gerekse hipokampal GR ve MR se-
viyeleri {izerine herhangi bir etkisinin olmadig1 bulundu.
Ayni zamanda tek bagina veya sisplatin ile kombine halde
verilen kurkumininsiganlarda HPA aks1 ve glikokortikoid
reseptor seviyeleri izerine etkisinin olmadig1 gézlendi.

Malignensilere kars: kullanilan kemoterapétikler ajanla-
rin gesitli toksisitelere sahip oldugu bilinmektedir. Doz
bagimli yan etkiler i¢cin bu durum doz kisitlamasini ge-
rektirebilmekte ve nihayetinde anti-kanser etkinligin
azalmasiyla sonuglanabilmektedir. Bir platin bilesigi olan
sisplatin farkli malignensilerintedavisinde yaygin olarak
kullanilan bir ajandir; ancak toksisitesinadir degildir ve
potansiyel faydasini sinirlamaktadir. Sisplatin kullanimi-
nin ototoksisite(3), nefrotoksisite(4), hepatotoksisite(5)
gibi cesitli toksisitelere yol ac¢tig1 bilinmektedir. Yapilan
caligmalara gore sisplatin gerek merkezi(7) gerekse pe-
riferal sinir sisteminde (16) ¢esitli disfonksiyonlara yol
acan norotoksisitelere sebep olmaktadir. Sisplatintoksi-
sitesinin mekanizmasi net degildir. Sisplatin uygulamas:
reaktif oksijen tiirlerinin artmasina ve béyleceprooksidan
ve antioksidan dengesini bozarakoksidatif strese yol agar.
Sisplatintoksisitesi i¢in Onerilen en olast mekanizma oksi-

datif stres teorisidir. Oz ve ark.(6)sisplatininmerkezi sinir
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sistemi tizerine olumsuz etkilerinde reaktif oksijen tiirle-
rindeki artisin 6nemli bir rol oynadigini gostermislerdir.
Ayni zamanda sisplatine bagli gelisen ototoksisite(3),
nefrotoksisite(4) ve hepatotoksisitede(5) reaktif oksijen
tirlerinin katkisi rapor edilmistir. Bu sebeple sisplatine
bagl toksisitelerin dnlenmesinde antioksidan molekiille-
rin kullanimi artan sayida arastirmaya konu olmaktadir.
Zerdegalrizomundanelde edilen bir polifenolik bilesik
olan kurkumininoksidatif stresle iliskili ¢ok sayida patolo-
jiyi onledigi gosterilmistir. Sicanlarda yapilan bir ¢alisma
100 mg/kg dozda kullanilan kurkumininsisplatine bagl
nefrotoksisiteyi azalttigini ortaya koymustur(17). Ayrica
sicanlarda kurkumin takviyesinin sisplatine bagl hepato-
toksisite(10) ve norotoksisiteye(7) kars: antioksidan kabi-
liyeti vasitasiylafaydali oldugu gosterilmistir. Kurkumin,
etkisini stres faktoriine bagli olarak artan reaktif oksijen
tirlerinin azaltilmasi ve ilaveten seviyeleri endojenantiok-
sidanlarin artirilmasi yoluyla gostermektedir.

Hipotalamik-hipofizer-adrenal aks fiziksel ve psikolojik
deneyimler tarafindan aktive edilen ¢oksayida sistemden
biridir. Insanlarda HPA aks aktivitesinin gerek diisiik ge-
rekse yiiksek olmasi stresle iligkili psikopatolojilerle bag-
lantilidir(18). Stres durumlarina endokrin cevap HPA aks
aktivasyonudur ve bu olayda ACTH’inen 6nemli uyarin
olan kortikotropinserbestlestirici hormonunun (CRH)
hizli salinimi gozlenir. Dolasimda ACTH artis1 adrenal
korteksten kortikosteroidlerin (insanlarda kortizol, ro-
dentlerdekortikosteron) sentezi ve sekresyonunun artisi-
na ve nihayetinde farkli beyin bolgelerinde glikokortikoid
reseptorlerinin aktivasyonuna yol acar. Hipokampalgli-
kokortikoid reseptor gen ifadesi erken yasam doneminde
gevresel kosullar tarafindan, puberteden sonra ise HPA
aks aktivitesiyle diizenlenir (19). Akut stres yaklasik 15-
30 dakika igerisinde dolasgim CORT seviyesinde artisa yol
acar; ancak negatif geribildirim mekanizmasi sayesinde
hormon salgisinin asir1 artisi engellenir(20). Negatif geri
bildirim mekanizmas1 hormonun hizli bir sekilde bazal
seviyesine donmesine neden olurken boylece HPA aks
hiperaktivasyonu 6nlenmis olur. CORT, etkisini iki farkli
tipte reseptor araciligiyla gosterir. Beynin gesitli bolgele-
rinde eksprese edilen bu reseptérlerden yiiksek affiniteli
olan GR ve distik affiniteli olan ise MRdir(21). GR ve MR
antagonistlerinin intrahipokampal enjeksiyonlar1 HPA
aks aktivitesini degistirir. Bu durum HPA aks aktivitesinin
diizenlenmesinde hipokampalkortikosteroid reseptorle-
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rinin 6nemini gostermektedir(22). Mevcut ¢alismamizda
siganlarda kronik sisplatin uygulamasi sonucunda ACTH
ve CORT’un dolagimdaki seviyelerinde anlamli bir fark
olusmadigi gozlemlendi. Ayni zamanda kurkuminin tek
basina ya dasisplatinle birlikte uygulandigr durumda da
benzer bulgular elde edildi.ilaveten hipokampal GR ve
MR seviyelerinde sisplatin ve/veya kurkumin uygulamasi
neticesinde anlamli bir degisiklik seyredilmedi.

Sonug olarak, ¢alismamizda beg hafta stiren kronik sispla-
tin uygulamasinin dolasim ACTH ve CORT seviyeleriyle
degerlendirilen HPA aks aktivitesinde degisiklige yol ag-
madig1 bulundu. Keza, HPA aks aktivitesinin hedef resep-
torleri olan GR ve MR seviyelerinde de farklilik gozlen-
medi.
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