
Hipotalamik-Hipofizer-Adrenal Aks Üzerine Sisplatin ve 
Kurkuminin Etkileri - Öz M, Demir EA, Gergerlioğlu HS, 
Nurullahoğlu Atalık KE. ve Yerlikaya FH.

Genel Tıp Derg 2017;27(1):28-32
28

Özet
Amaç: Son yıllarda zerdeçaldaki aktif polifenol olan kurkumininsisplatin içeren kemoterapi rejimlerinde sinerjistik bir role sahip olduğu-
nu gösteren bilgiler artmaktadır. Kurkuminin güvenli bir adjuvan olduğunu göstermek için söz konusu ajanların sistemik etkileşimlerinin 
araştırılması gerektiğinden bu polifenolünsisplatin uygulanan sıçanlarda hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) aksa etkilerinin inceleme-
si amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Toplamda 34 erkek Wistar sıçan kontrol (n=7), sisplatin (n=10), kurkumin(n=7) ve sisplatin + kurkumin (n=10) olmak 
üzere dört gruba ayrıldı. Sisplatin ve kurkumin gruplarındaki sıçanlara 5 hafta süresince (sırasıyla) 5 mg/kg/hafta, i.p. sisplatin ve 300 mg/
kg/gün, p.o. kurkumin uygulandı. Sisplatin + kurkumin grubu aynı dozlarda hem sisplatin hem kurkumin aldı. Kontrol grubuna yalnızca 
taşıyıcı (fizyolojik salin ve mısır yağı) verildi. Hayvanlar adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortikosteron (CORT) ölçümleri için 
kan elde etmek maksadıyla eksanguine edildi. Beyin çıkarıldı ve hipokampal dokuda mineralokortikoid (MR) ve glukokortikoid (GR) 
reseptörleri belirlendi. Analizler ELISA yöntemiyle gerçekleştirildi.

Bulgular: Sisplatin ve kurkumin tedavilerinin araştırılan parametreleri bozmadığını bulduk (p>0.05). Ayrıca, kurkumin ve sisplatinin 
birlikte uygulanmasının kontrollere kıyasla ACTH ve CORT’un plazma konsantrasyonları ile hipokampal MR ve GR seviyelerini değiş-
tirmediğini gözlendi (p>0.05).

Sonuç: Sonuçlarımıza göre tek başına veya kombine halde sisplatin ve kurkumin tedavisi HPA aksını etkilememektedir.

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

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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Giriş	

Bir ağır metal kompleksi olan sisplatin (CP-diamminedi-
chloroplatinum II)çok sayıda malignensinin tedavisinde 
yaygın şekilde kullanılmaktadır(1). Sisplatin hücre dön-
güsünün bozulmasına yol açan DNA replikasyonu ve ona-
rımınıinhibe ederek ve aynı zamanda hücrelerde DNA ile 
ilişkili apoptotik süreçleri indükleyerek etki gösterir (2). 
Lakin diğer kemoterapötik ajanlarda olduğu gibibazı yan 
etkileresahiptir. En sık gözlenen yan etkileri arasındaoto-
toksisite(3), nefrotoksisite(4) vehepatotoksisite(5)yer alır 
ve bu komplikasyonların doz bağımlı olmasıdoz kısıtlan-
masına gidilmesi neticesinde sisplatininanti-kanser etkin-
liğinin azalmasıyla sonuçlanır.Sisplatintoksisitesinde do-
kularda antioksidan etkinliğin düşmesi ve reaktif oksijen 
türlerinin sentezinde artış olması daönemli rol oynar (6). 
Bu sebeple sisplatintoksisitesine karşı çeşitli antioksidan 
moleküllerin kullanılması doz kısıtlamasının önüne geçe-
rek anti-kanser etkinliğin sürdürülmesinde önemlidir. 

Fitokimyasallar bitkilerde doğal olarak bulunan besin 
değeri olmayan biyoaktif kimyasalmaddelerdir. Farklı 
gıdalardan elde edilen bu diyetsel biyoaktif maddelerin 
çok sayıda hastalığı önlediği ve hatta iyileştirdiği gösteril-
miştir. Zerdeçalrizomundan elde edilen sarı renklifenolik 
bir pigment olan kurkumin Çin ve Hindistan’da gelenek-
sel tıp alanında uzun yıllardır kullanılmaktadır (7).Çok 
sayıda deneysel çalışma kurkumininantienflamatuar(8), 
antikanser(9), antioksidan (10), yara iyileştirici (11),anti-
depresan(12) ve kardiyoprotektif(13) özelliklerini göster-
miştir. Kurkumin kan beyin bariyerini kolayca geçebiliyor 
olması (14) sebebiyle kognitif disfoksiyonla seyreden pa-
tolojilerdenöroprotektifkaraktere sahiptir. Ayrıca diyetsel 
kurkumintakviyesi sıçanlarda kronik kemoterapötik kul-
lanımına bağlı gelişen öğrenme ve bellek bozukluğunu 
iyileştir (6). 

Kemoterapötik kullanımına bağlı yan etkilerin azaltılma-
sı bu ilaçların amacına yönelik kullanımı açısından çok 
önemlidir. Bu çalışmanın amacıkronik sisplatin alan sı-
çanlarda kurkumininhipotalamik-hipofizer-adrenal aks 
üzerine etkisini hipokampal doku glikokortikoid ve mine-
ralokortikoid reseptör seviyeleri ile birlikteplazmaadreno-
kortikotropik hormon (ACTH) ve kortikosteron (CORT) 
seviyeleri üzerinden değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışmada 34 adet erişkin Wistar Albino ırkı erkek 
sıçanlar kullanılmıştır. Sıçanlar iklim kontrollü odalarda 
22±2 oCoda sıcaklığında, %45±5 rölatif nem altında ve 
12:12 saat aydınlık:karanlıkdöngüsüiçinde tutuldu. Tüm 
sıçanlara standart sıçan yemi ve içme suyukısıtlamasız 
şekilde verildi.Çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi 
Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi’nde ve ilgili 
kurumun etik kurul onayına (#2014/29) mazhar olunma-
sına müteakip gerçekleştirildi. Deney grupları aşağıda ifa-
de edildiği haliyle oluşturuldu:

Kontrol grubu (n=7): Çalışma süresince her gün kurku-
minintaşıyıcısı olan mısır yağı oral yoldan ve  hafta da bir 
defa sisplatinintaşıyıcısı olan fizyolojik salinintraperitone-
al yoldan uygulandı.

Sisplatin Grubu (n=10): Çalışma süresince haftada bir kez 
10 mg/kg dozda sisplatinintraperitonealyoldan uygulandı. 
Hergün oral yoldan kurkuminintaşıyıcısıolarak kullanılan 
mısır yağı uygulandı.

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

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

Gruplarda belirtilen işlemler 5 hafta süren çalışma boyun-
ca her gün aynı saatteve aynı çalışmacı tarafından aksatıl-
maksızın gerçekleştirildi. Çalışma sonunda tüm sıçanlar 
ketamin&ksilazin kombinasyonuyla (60/10 mg/kg) anes-
teziye alındı. Sıçanlardan kardiyak ponksiyon yoluyla elde 
edilen kan EDTA içeren tüplere alındı. Kanlar bekletilme-
den soğutmalı santrifüjde 3000 rpm hızda 10 dakika bo-
yunca santrifüje edildi ve plazmaları ayrılarakbiyokimya-
sal analizler gerçekleştirilinceye kadar -80 oC’de saklandı. 
Akabinde beyin dokuları çıkarılarak buz üzerinde hipo-
kampüs dokusu eksize edildi ve 1,5 ml hacminde kapaklı 
tüplere aktarılarak analizleri yapılıncaya kadar -80 oC’de 
saklandı. Plazma CORT ve ACTH seviyeleri enzim bağlı 
immunosorbentassay(ELISA) yöntemiyle ticari kit(Hang-
zhou Eastbiopharm Co., Ltd., Hangzhou, China) kullanı-
larak gerçekleştirildi.Hipokampüs dokusu, soğuk homoje-
nizasyon tamponu(0.25 M sükroz, 10 mMTris-HCl ve 0.25 
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mMfenilmetilsülfonilflorür; pH 7.4)içinde homojenize 
edilerek soğutmalı santrifüjde 3000 rpm hızda 10 daki-
ka boyunca santrifüje edildi ve supernatanayrılarakticari 
kit (HangzhouEastbiopharmCo., Ltd., Hangzhou, China) 
marifetiylehipokampalglikokortikoid (GR) ve mineralo-
kortikoid reseptör (MR) seviyeleri belirlendi.Total protein 
miktarı sığır serum albümini standart olarak kullanılarak 
Lowryyöntemiyle tayin edildi (15). Elde edilen veriler bir 
bilgisayar programı (SPSS v18.0) yardımıyla ve tek yönlü 
ANOVA kullanılarak analiz edildi.

Şekil 1. Plazma ACTH ve CORT değerleri.

Şekil 2. Gruplara göre hipokampüs dokusu GR ve MR      
seviyeleri.

Bulgular

Kronik sisplatin alan sıçanlarda kurkumininhipotala-
mik-hipofizer-adrenal aks üzerine etkisinin değerlendi-
rildiği çalışmamızda plazma ACTH ve CORT seviyeleri 
Şekil 1’de sunulmuştur. Çalışmamızın verilerine göre 
kronik sisplatin uygulaması (10 mg/kg/hafta, 5 hafta bo-
yunca) sıçanların plazma ACTH ve CORT seviyelerinde 
kontrol grubuna kıyasla herhangi bir değişikliğe yol aç-
madı (p>0,05).Aynı zamanda çalışma boyunca her gün 
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300 mg/kg dozda oral yoldan uygulanan kurkumininde 
plazma ACTH ve CORT seviyelerinde anlamlı değişikliğe 
yol açmadığı görüldü (p>0,05). Benzer şekilde sisplatin ve 
kurkumin uygulamasının birlikte yapıldığı gruptaplazma 
ACTH ve CORT seviyelerinde anlamlı değişiklik gözlen-
medi (p>0,05).

Sisplatin ve kurkumin uygulamasının hipokampalkor-
tikosteroid reseptör seviyesi üzerine etkisi Şekil 2’de su-
nulmuştur. Buna göre sisplatin enjeksiyonu sıçanların 
hipokampalglikokortikoid ve mineralokortikoid reseptör 
seviyelerinde değişikliğe yol açmadı (p>0,05). Keza tek 
başına kurkuminuygulananvesisplatin ve kurkuminin 
birlikte uygulandığı gruplardada hipokampal GR ve MR 
seviyelerindeanlamlı fark gözlenmedi (p>0,05).

Tartışma 

Bu çalışmada erişkin erkek sıçanlara kronik sisplatin uy-
gulaması sonrası kurkumininhipotalamik-hipofizer-adre-
nal aks ve hipokampüs dokusundaglikokortikoid ve mine-
ralokortikoid reseptör seviyeleri üzerine etkisi incelendi. 
Çalışmamızın bulgularına göre kronik olarak uygulanan 
sisplatininsıçanların gerek hipotalamik-hipofizer-adrenal 
aks aktiviteleri üzerine gerekse hipokampal GR ve MR se-
viyeleri üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı bulundu. 
Aynı zamanda tek başına veya sisplatin ile kombine halde 
verilen kurkumininsıçanlarda HPA aksı ve glikokortikoid 
reseptör seviyeleri üzerine etkisinin olmadığı gözlendi.

Malignensilere karşı kullanılan kemoterapötikler ajanla-
rın çeşitli toksisitelere sahip olduğu bilinmektedir. Doz 
bağımlı yan etkiler için bu durum doz kısıtlamasını ge-
rektirebilmekte ve nihayetinde anti-kanser etkinliğin 
azalmasıyla sonuçlanabilmektedir. Bir platin bileşiği olan 
sisplatin farklı malignensilerintedavisinde yaygın olarak 
kullanılan bir ajandır; ancak toksisitesinadir değildir ve 
potansiyel faydasını sınırlamaktadır. Sisplatin kullanımı-
nın ototoksisite(3), nefrotoksisite(4), hepatotoksisite(5)
gibi çeşitli toksisitelere yol açtığı bilinmektedir. Yapılan 
çalışmalara göre sisplatin gerek merkezi(7) gerekse pe-
riferal sinir sisteminde (16) çeşitli disfonksiyonlara yol 
açan nörotoksisitelere sebep olmaktadır. Sisplatintoksi-
sitesinin mekanizması net değildir. Sisplatin uygulaması 
reaktif oksijen türlerinin artmasına ve böyleceprooksidan 
ve antioksidan dengesini bozarakoksidatif strese yol açar.
Sisplatintoksisitesi için önerilen en olası mekanizma oksi-
datif stres teorisidir. Öz ve ark.(6)sisplatininmerkezi sinir 

sistemi üzerine olumsuz etkilerinde reaktif oksijen türle-
rindeki artışın önemli bir rol oynadığını göstermişlerdir. 
Aynı zamanda sisplatine bağlı gelişen ototoksisite(3), 
nefrotoksisite(4) ve hepatotoksisitede(5) reaktif oksijen 
türlerinin katkısı rapor edilmiştir. Bu sebeple sisplatine 
bağlı toksisitelerin önlenmesinde antioksidan molekülle-
rin kullanımı artan sayıda araştırmaya konu olmaktadır. 
Zerdeçalrizomundanelde edilen bir polifenolik bileşik 
olan kurkumininoksidatif stresle ilişkili çok sayıda patolo-
jiyi önlediği gösterilmiştir. Sıçanlarda yapılan bir çalışma 
100 mg/kg dozda kullanılan kurkumininsisplatine bağlı 
nefrotoksisiteyi azalttığını ortaya koymuştur(17). Ayrıca 
sıçanlarda kurkumin takviyesinin sisplatine bağlı hepato-
toksisite(10) ve nörotoksisiteye(7) karşı antioksidan kabi-
liyeti vasıtasıylafaydalı olduğu gösterilmiştir. Kurkumin, 
etkisini stres faktörüne bağlı olarak artan reaktif oksijen 
türlerinin azaltılması ve ilaveten seviyeleri endojenantiok-
sidanların artırılması yoluyla göstermektedir.

Hipotalamik-hipofizer-adrenal aks fiziksel ve psikolojik 
deneyimler tarafından aktive edilen çoksayıda sistemden 
biridir. İnsanlarda HPA aks aktivitesinin gerek düşük ge-
rekse yüksek olması stresle ilişkili psikopatolojilerle bağ-
lantılıdır(18). Stres durumlarına endokrin cevap HPA aks 
aktivasyonudur ve bu olayda ACTH’ınen önemli uyarını 
olan kortikotropinserbestleştirici hormonunun (CRH) 
hızlı salınımı gözlenir. Dolaşımda ACTH artışı adrenal 
korteksten kortikosteroidlerin (insanlarda kortizol, ro-
dentlerdekortikosteron) sentezi ve sekresyonunun artışı-
na ve nihayetinde farklı beyin bölgelerinde glikokortikoid 
reseptörlerinin aktivasyonuna yol açar. Hipokampalgli-
kokortikoid reseptör gen ifadesi erken yaşam döneminde 
çevresel koşullar tarafından, puberteden sonra ise HPA 
aks aktivitesiyle düzenlenir (19). Akut stres yaklaşık 15-
30 dakika içerisinde dolaşım CORT seviyesinde artışa yol 
açar; ancak negatif geribildirim mekanizması sayesinde 
hormon salgısının aşırı artışı engellenir(20). Negatif geri 
bildirim mekanizması hormonun hızlı bir şekilde bazal 
seviyesine dönmesine neden olurken böylece HPA aks 
hiperaktivasyonu önlenmiş olur. CORT, etkisini iki farklı 
tipte reseptör aracılığıyla gösterir. Beynin çeşitli bölgele-
rinde eksprese edilen bu reseptörlerden yüksek affiniteli 
olan GR ve düşük affiniteli olan ise MR’dir(21). GR ve MR 
antagonistlerinin intrahipokampal enjeksiyonları HPA 
aks aktivitesini değiştirir. Bu durum HPA aks aktivitesinin 
düzenlenmesinde hipokampalkortikosteroid reseptörle-
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rinin önemini göstermektedir(22). Mevcut çalışmamızda 
sıçanlarda kronik sisplatin uygulaması sonucunda ACTH 
ve CORT’un dolaşımdaki seviyelerinde anlamlı bir fark 
oluşmadığı gözlemlendi. Aynı zamanda kurkuminin tek 
başına ya dasisplatinle birlikte uygulandığı durumda da 
benzer bulgular elde edildi.İlaveten hipokampal GR ve 
MR seviyelerinde sisplatin ve/veya kurkumin uygulaması 
neticesinde anlamlı bir değişiklik seyredilmedi. 

Sonuç olarak, çalışmamızda beş hafta süren kronik sispla-
tin uygulamasının dolaşım ACTH ve CORT seviyeleriyle 
değerlendirilen HPA aks aktivitesinde değişikliğe yol aç-
madığı bulundu. Keza, HPA aks aktivitesinin hedef resep-
törleri olan GR ve MR seviyelerinde de farklılık gözlen-
medi.
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