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OZET

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar endustriyel islemler ve organik maddelerin yanma
surecinde ortaya cikan, toksik cevresel Kkirleticiler sinifinda yer alan bilesiklerdir.
Benzo(a)piren DNA Uzerinde hasar yapici etkisi ve kanserojen erki kanitlanmig bir
polisiklik aromatik hidrokarbondur. Curcuma longa bitkisinin koklerinden elde edilen ve
zerdegalin esas sari pigmenti olan curcumin, hidrofobik bir polifenoldur. Gugli antioksidan
ozelligi ile birlikte genig dl¢clde biyolojik ve farmakolojik etkinlikler de igerir. Calismamizda,
son gunlerde artan diuzeyde etkin kalinan ve c¢evrede yaygin bulunan benzo(a)piren’ in
sican bobrek dokusunda olusturabilecegi hasarlara karsin gucli antioksidan 6zellikte olan
curcumin’ in olasi koruyucu etkilerinin elektron mikroskobik yontemlerle incelenmesi
amaglandi. Bu erekle 36 adet, erkek, Wistar Albino sigan; kontrol, misir yagi, DMSO,
benzo(a)piren, curcumin, curcumin+benzo(a)piren olacak sekilde 6 gruba ayrildi.
Uygulamalar 6 hafta sliresince gavaj yolu ile yapildi. Elde edilen bulgularda kontrol, misir
yagi ve DMSO gruplarina ait bébrek dokusunda glomertl ve tibll yapilarinin normal
inceyapisal 6zellik sergiledigi gdézlemlendi. Benzo(a)piren grubuna ait degerlendirmelerde
glomerul kapillerlerinde genisleme, bazal membranda yer yer kalinlasma ve kivriima,
hicre sitoplazmalari organel iceriklerinde bozulma ve vakuol benzeri yapilarin olusturdugu
bosluksu alanlar ayirt edildi. Podosit sitoplazmasinda intramembran6z ve mezengiyal
hicre sitoplazmasinda elektron yogun cisimciklerin varlidi, tubuler bazal katlantilarin
yapisal degisime ugradigi, mitokondriyonlarin uzun sekillerini yitirerek yuvarlaklastigi
dikkati ¢ekti. Bu gruba ait en belirgin dejeneratif bulgular podosit hicre gdévdeleri ve
pedisellerin silinmesi, glomerul yuzeyinin normal goéruntisinden uzak slngerimsi bir
gorinim kazanmasi olarak belirlendi. Curcumin grubunda yapinin korundugu, tim ince
yapisal ézelliklerin belirgin olarak ortaya c¢iktigi, podosit uzantilari kapiller iliskisi, kontrol
ve misir yadl uygulanan gruplara esdes, podosit gdvdelerinin belirgin ve pedisellerin
normal ve duzenli yapida oldugu izlendi. Curcumin+benzo(a)piren grubunda
heterokromatikligin kontrole kargin surdigl ancak glomeriler bazal membranin normal
yapisina déndigu, proksimal tabdler yapilarin kontrol grubuyla esdes oldugu ayirdedildi.
Elde edilen bulgularin sonucunda benzo(a)piren uygulamasi ile gézlenen anomaliler bu
ajanin nefrotoksik oldugunu ortaya koymakta buna karsin BAP ve curcumin ¢ozuculerinde
yapinin normal olmasi, bu ¢dzlcllerin zararli madde igermediginin géstergesi oldugunu
disindurdd. BAP’ in nefrotoksik etkisine karsin curcumin’ in etkili bir koruyucu ajan
oldugu kanisina varildi.
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ABSTRACT

Polycyclic aromatic hydrocarbons are compounds classified as toxic environmental
pollutants that occur during the industrial process and combustion period of organic
materials. Benzo(a)pyrene is a polycyclic hydrocarbon that exhibit DNA damaging and
carcinogenic properties. Curcumin is the major yellow pigment in turmeric and derived
from the root of Curcuma longa plant. This hydrophobic polyphenol broadly includes
biological and pharmacological activities in conjunction with its strong antioxidant
competence. Our aim is to investigate the possible protective effects of curcumin against
the benzo(a)pyrene damage in rat kidney tissue by using electron microscopic methods.
36 male Wistar albino rats are divided into 6 groups as follows control, corn oil, DMSO,
benzo(a)pyrene, curcumin and curcumin+benzo(a)pyrene. Agents were daily and orally
administered for six weeks. According to the results of control, corn oil and DMSO groups,
the glomerular and tubular structures were exhibited normal ultrastructural features.
Glomerular capillary dilation, thickening of basement membrane, disturbtion of the content
of organelles and vacuole like space formations in the cytoplasm were distinguished in the
benzo(a)pyrene treated group. The intramembranous electron dense bodies in podocyte
cytoplasm and electron dense bodies in mesengial cell cytoplasm, structurally changed
tubullary basal foldings, circular shaped mitochondrions were also detected in the same
group. The degenerative findings of this group were identified as the deletion of the
podocyte cell and pedicels and also the sponge like appearance of the glomerular
surface. The overall tissue components and the ultrastructural features were detected to
protect in curcumin treated group. Podocyte cell process and the capillary interaction was
similar to that of control, corn oil and DMSO groups. The normally arranged pedicels and
distinct podocyte cells were detected in the same group. Heterochromatic appearance of
the nucleus was still continous in the curcumin+benzo(a)pyrene treated group however,
glomerular basement membrane and proximal tubular structures were detected to have
normal features similar with control. In conclusion, administrations of corn oil and DMSO
as a benzo(a)pyrene and curcumin solvent, respectively, resulted in no significant
changes suggesting that the harmless content of these agents. However, the
abnormalities that occur after the benzo(a)pyrene administration strongly revealed that the
nephrotoxicity of this agent. Hence, there is a strong evidence that curcumin is an
effective protective agent against benzo(a)pyrene nephrotoxicity.
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Key Words : Benzo(a)pyrene, curcumin, kidney, ultrastructure
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Kontrol grubunda gecirgen elektron mikroskop ile yapilan
degerlendirmede, kiguk buyultmeli resimde normal ince yapida
izlenen bobrek glomerulid goraliyor. Kapiller (K), endotel
hicresi (E), mezengiyal htcreler (M) ve podosit hlcreleri (P)
belirgin olarak izleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)

Kontrol grubuna ait buyuk buyultmeli resimde normal ince
yapida izlenen bdbrek glomertli goériltyor. Kapiller (K), endotel
hicresi (E), endotel hicre fenestralari (3), mezengiyal hiicre
(M), podosit hucresi (P), pediseller (=), idrar araligi () ve
glomeruler bazal membran (%) belirgin olarak gbzleniyor (Uranil
Asetat-Kursun Sitrat)

Kontrol grubunda gecirgen elekton mikroskop ile yapilan
degerlendirmede, buyluk buyultmeli resimde normal ince yapida
izlenen bobrek tubulu goruliyor. Firgamsi kenar mikrovilluslar
(»), lizozomlar (L), mitokondriyonlar (), hlcre gekirdegi (C),
cekirdekgik (Ck) ve tubul bazal membrani (BM) belirgin olarak
ayirt ediliyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)

A,4.4B. Kontrol grubunda taramali elekton mikroskop ile yapilan
degerlendirmede normal yapida izlenen bdobrek glomerulu
goruluyor. 4A resminde pedisel ve suzllme yariklar (%), 4B
resminde podosit hiucre govdesi (P), birincil (=) ve ikincil
uzantilar (3) belirgin olarak izleniyor (Altin-Paladyum)

Misir yagi uygulanan grupta bobrek dokusunun kuguk
blayultmeli gecgirgen elekton mikroskop resminde endotel
hacresi (E), mezengiyal hicreler (M) ve podosit hicresi (P) ve
pediseller (=) gozleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)

A, 4.6B Misir yagi uygulanan grupta bobrek dokusunun buyuk
blylltmeli gegirgen elekton mikroskop resminde kapiller (K),
endotel hudcre fenestralar (3), podosit hucresi (P) ve idrar

arahgi (@) ve glomeruler bazal membran (%) izleniyor (6A). 6B
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resminde pediseller (=), mezengiyal hicre (M) ve glomeruler
bazal membran (%) izleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)

Misir yagr uygulanan grupta, bobrek tubulinun buyuk
bayultmeli gegirgen elekton mikroskop resminde fircamsi kenar
mikrovilluslar (»), lizozomlar (L), hiicre ¢ekirdedi (C) ve tubdul
bazal membrani (BM) ayirt ediliyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
Misir yagi uygulanan grupta taramal elekton mikroskop ile
yapilan degerlendirmede bdbrek glomerula goéruliyor. 8A
resminde podosit hicre goévdesi (P), birincil (=) ve ikincil
uzantillar (3), 8B resminde pedisel ve suzilme yariklar (%)
belirgin olarak izleniyor (Altin-Paladyum)

DMSO uygulanan gruba ait bobrek dokusu kuguk buyultmeli
gegirgen elekton mikroskop resminde endotel hicresi (E),
endotel hlcre fenestralari (3), mezengiyal hicreler (M) ve
pediseller (=) ayirt ediliyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)

DMSO uygulanan grupta bdbrek dokusunun buyudk buydltmeli
gecirgen elekton mikroskop resminde endotel hucresi (E),
endotel hicre fenestralari (3), podosit hiicresi (P), pediseller
(=) ve glomertler bazal membran (%) izleniyor (Uranil Asetat-
Kursun Sitrat)

DMSO uygulanan grupta, bobrek tubdlinin buydk buayultmeli
gegirgen elekton mikroskop resminde firgamsi kenar
mikrovilluslar (»), lizozom (L), mitokondriyonlar (@), hicre
cekirdegi (C) ve tubul bazal membrani (BM) gbzleniyor (Uranil
Asetat-Kursun Sitrat)

DMSO uygulanan gruba ait kiicik buyultmeli taramali elekton
mikroskop resminde podosit hiicre gévdeleri (P) ve birincil (=)
uzantilar izleniyor (Altin-Paladyum)

DMSO uygulanan gruba ait buyuk buyultmeli taramali elekton
mikroskop resminde podosit hticre gévdesi (P), birincil (=) ve
ikincil (3) uzantilar, pedisel ve slzilme yariklari (%) ayirt
ediliyor (Altin-Paladyum)
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BAP uygulanan grupta gegirgen elektron mikroskop ile yapilan
degerlendirmede klguk blyultmeli resimde endotel hicresi (E),
mezengiyal hucreler (M), podosit hucresi (P), pediseller (=),
glomeruler bazal membran (%), vakuoller (V), mezengiyal hicre
sitoplazmasinda elektron yodun cisimler (4) ve podosit
sitoplazmasinda intramembrandz elektron yodun cisimler (44)
dikkati gekiyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)

BAP uygulanan grupta bobrek dokusunun buylk buayultmeli
gegirgen elekton mikroskop resminde kapiller (K), endotel hicre
fenestralari (3), podosit hucresi (P), apoptotik hlcreler (A),
pediseller (=) belirgin olarak izleniyor (Uranil Asetat-Kursun
Sitrat)

BAP uygulanan grupta, bobrek tubulinun buyuk buyultmeli
gecirgen elekton mikroskop resminde fircamsi  kenar
mikrovilluslar (»), lizozomlar (L), mitokondriyonlar (@), hiicre
cekirdekleri (C) ve bazal katlantilar (%) Dbelirgin olarak
gO6zleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)

BAP uygulanan gruba ait kliguk buyultmeli taramal elekton
mikroskop resminde endotel hicresi (E) ve podosit hicre
govdesi (P) izleniyor (Altin-Paladyum)

BAP uygulanan gruba ait buyuk buyultmeli taramali elekton
mikroskop resminde podosit hiicre govdeleri (P) ve birincil (=)
uzantilar, ayirt ediliyor (Altin-Paladyum)

BAP uygulanan gruba ait buyuk buyultmeli taramali elekton
mikroskop resminde slngerimsi gorunum kazanan glomeruler
yapilardan podosit hicre gévdesi (P), birincil (=) uzantilar,
pedisel ve suzulme vyariklari (%) dikkati cekiyor (Altin-
Paladyum)

Curcumin uygulanan gruba ait gegirgen elekton mikroskop ile
yapilan degerlendirmede kuguk buyultmeli resimde endotel
hicresi (E), endotel hicre fenestralari (3), mezengiyal hiicre

(M), podosit hicreleri (P) podosit hicreleri (P), pediseller (=) ve
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glomertler bazal membran (%) go6zleniyor (Uranil Asetat-
Kursun Sitrat)

Curcumin uygulanan gruba ait buyuk buayultmeli resimde
endotel hadcresi (E), endotel hucre fenestralar (3), podosit
hicresi (P), pediseller (=) ve glomeriler bazal membran (%)
ayirt ediliyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)

Curcumin uygulanan grupta, bobrek tubulinun buyuk bayultmeli
gegirgen elekton mikroskop resminde fircamsi kenar
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1.GiRIS

insan ugrasilari, sanayilesme ve teknolojinin cagin gereksinimlerine kosut artisi ile
cevresel ve kimyasal kirlilik ortaya ¢cikmaktadir. Bunlara neden olan 100 farkh tr
bilesigin basinda polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) gelmektedir. PAH’ lar
partiktller ve organik materyallere yuksek ilgi gOsterirler. Lipofilik yapida
olduklarindan organik ¢ozuculerde ¢ozunebilirler. Endustriyel iglemler ve organik
maddelerin yanma surecinde ortaya c¢ikarlar. Akut toksik etki gdsterirler ve toksik
cevresel kirleticiler sinifinda yer alirlar. Teratojenik, mutajenik ya da karsinojenik
etkiler icerirler. Molekuler boyut artisina kosut ¢evredeki kaliciliklar artmaktadir
[1,2].

Benzo(a)piren (3,4- benzopiren, BAP) Dinya genelinde polisiklik aromatik
hidrokarbon oOntipi olarak kabul edilen, DNA Uzerinde hasar yapici etkisi ve
kanserojen erki kanitlanmis bir birlesiktir. Organizmaya alimini izleyerek dogrudan
ya da dolayli olarak karaciger dokusunda oldukg¢a reaktif serbest radikallere
metabolize edildigi bilinmektedir. Akciger, karaciger ve bdbrekte kanser ile birlikte
birgok hastaligin olusumuna neden olacak dizeyde serbest radikal olusumunu
sagladigr calismalar ile ortaya konulmustur. Benzo(a)piren kapali c¢alisma
ortamlarinda, diyette, sigara dumaninda ve cevrede yaygin olarak bulunur. immun
sistemi baskilayici, toksik etkili, ve canlilarin farkli dokularinda gugli kanser
yapabilme yetenegine sahiptir. Kaynaklarda BAP’ in membran lipitleriyle
tepkimeye girerek lipit peroksidasyonuna neden oldugu ve kanserli dokularda lipid
peroksidasyonunda onemli artig izlenebildigi belirtilmistir. Lipid peroksidasyonu
sonucu gerceklesen serbest radikal artigina kogsut MDA duzeylerinde de onemli
artisa neden oldugu saptanmistir. Kémdar, petrol, odun, sigara dumaninda ve
mangalda pisirilen etler gibi organik maddelerin yanmasi sirasinda piroliz sureci ile
sekillenirler. Baslica kaynaklari orman yanginlari, petrol rafineri etkinlikleri,
hayvansal atiklarin yanmasi, sigara dumani, aliminyum ve asfalt Uretimi, pestisit,
boya ve ila¢ sentezi, araglardan yayilan egzos gazi ve enerji Uretimi asamalaridir
[3.4].



BAP’ in dogrudan salinim alani hava yuvaridir. Bireyler kirli havada ve ozellikle
kapall ortamda sigara dumani ile partikullerin solunmasi, bu bilesik ile kontamine
olmus kirli gida ve sularin alimi aracihgiyla BAP’ a etkin kalirlar. Bir ¢calismada
insanlarin aromatik hidrokarbonlara kronik etkin kalmasinin bobrek iglev bozuklugu
ve bobrek kanser olusumu ile iligkili oldugu bildiriimigtir. Mesleki olarak BAP’ a
etkin kalma orani 0.1 ila 48 pg/m® arasinda degisirken, sigara kullananlarda, 2.5
mg ila 19.9 mg aralgindadir. Bu degerler pismis ette 4 ng/g, kizarmis tavukta 5
ng/g ve 6zellikle kdmur atesinde ¢ok pismis et drneklerinde 62 ng/g’ dir [5].

BAP biyolojik sistemlerde etkilerini gosterebilmek icin epoksit hidroksilaz ve
sitokrom P450 enzimlerince, reaktif ara UrUnleri olusturmak Uzere metabolik
uyariilmaya gereksinim duyan bir énkanserojendir. Enzimatik tepkimeleri izleyerek
olusan son karsinojen sekil benzo(a)piren 7,8 diol-9,10-epoksit’ tir. DNA’ ya
kovalent baglanarak cift sarmalli yapiyr bozar ve DNA kopyalanmasini etkiler.
Prokaryotik ve okaryotik hlicrelerde mutasyon ve sitotoksik etkilere neden olur ve
bu mutasyonlar transkripsiyon ve translasyona ugradiklarinda protein yapi ve

islevinin degisimine ve sonucta kansere yol agarlar [6-9].

Yapilan calismalarda BAP’ in akciger, deri, meme, 6zafagus, pankreas, kolon,
mide, safra kesesi, serviks ve prostat kanserlerine neden oldugu gdsterilmistir.
BAP’ In kansere karsi koruyucu, hiicre dongusund dizenleyici etkisi oldugu bilinen
timor baskilayict P53 genini etkiledigi de ortaya konulmustur. Kanserojen
ozelligini igermeyen ve yalnizca toksik erkinin arastirildigi ¢alismalarda BAP’ In
birincil etkilerinin karaciger, hematopoietik ve uUreme sistemleri ile bobrekte
belirdigi bildirilmigtir. Bobrek dokusunda gesitli anomaliler olusturarak bdbrek
islevini bozdugu, lipid peroksidasyonunu artirdigi, serbest radikal olusumuna ve
bobrek hicre metabolizmasi Uzerinde mutajenik ve kanserojenik etkilere neden
oldugu belirtiimistir.  Yapilan bir calismada BAP’ in bdbrekte 8-
hidroksideoksiguanozin ve DNA parcaciklari olusumunu uyardigi, glutatyon
homeostazisine hasar verdigi ve antioksidan etkinlikleri degistirdigi ortaya
konulmustur [5,9,10].

Bitkisel kokenli dogdal bilesenler duslk dizeyde toksisite ve ylksek tolere gibi

erkleri nedeniyle galismalarda kanser koruyucu ajanlar olarak yeglenmektedirler.



Curcumin (1,7-bis-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione)
zingiberaceae ailesine ait Curcuma longa bitkisinin koklerinden elde edilen ve
zerdegalin esas sari pigmenti olan hidrofobik polifenoldir. E ve C vitaminleri ile
karsilastirilabilecek olgude gugclu antioksidan ozelligi ile birlikte genis Oolgude
biyolojik ve farmakolojik etkinlikler de icerirler. Antioksidan 6zelliginde iglevsel olan
keto ve enol sekilleri vardir. Esas metabolitlerinden biri olan tetrahidrocurcumin de

(THC), curcumin’ in biyolojik etkileri Gzerinde dnemli isleve sahiptir [11,12].

Curcumin, yapisindaki diferulometen ile kéri baharatina sari rengini verir. Yemek
sanayinde renk verici, koruyucu, katki maddesi ve genellikle baharat olarak
kullanilir. Krem ve sabun gibi kozmetik Urlnlerin icine cildi yumusatmak ve
nemlendirmek icin eklenir. Gegmis yillarda bitkinin kokleri kurutularak Asya
tibbinda yaygin olarak geleneksel yontemlerle tedavi edici ereklerle kullaniimistir
[11,12].

Gunumuzde kanser ve tumor gelisimi Uzerinde, inflamasyonda, fibrozis ve
denetimsiz damar olusumunda, yara iyilesmesinde, lipid metabolizmasinda,
zehirlenmede, mikrobiyal hastaliklarda koruyucu etkiye sahip oldugu yapilan
calismalarla gosterilmistir. Bir calismada metabolik uyarim sonucunda BAP’ in son
kanserojen turevi olarak sekillenen (1)-anti-BaPDE’ nin, daha az zararli bir sekle
donismesi ve bu nedenle DNA ile kovalent baglanmanin curcumin’ ce
engellenerek DNA’ nin korundugu bildirilmigtir. Faz | klinik ¢alismalarda curcumin’
in gunde 12 gr lik yuksek dozunun alinmasi halinde bile guvenli ve tolere
edilebilen bir ajan oldugu gézlemlenmigtir. Curcumin’ in guvenilirligi ve etkinligi
Uzerine yapilan birgok famakolojik ¢alisma sonucunda da, yine tedavi edici bir ajan

olarak ve bazi hastaliklari engellemede kullanilabilecegi kanitlanmistir [13,14].

Calismamizda, son gunlerde artan dizeyde etkin kalinan ve c¢evrede yaygin
olarak bulunan bir Kkirletici olan benzo(a)piren’ in sigan bodbrek dokusunda
olusturabilecegi hasarlara karsin gugli antioksidan 6zellikte oldugu bilinen
curcumin’ in olasi koruyucu etkilerinin mikroskobik yontemlerle incelenmesi
amagclandi. Bu erekle ince yapi duzeyindeki degisimleri incelemek igin taramal ve

gegirgen elektron mikroskobik yontemler kullanildi. Bébrek dokusundaki yozlasma



asamalar belirlenerek gruplara gore farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Elde edilen veriler kaynak bulgulari ile karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobreklerin Geligimi

Urogenital sistem, birbirinden farkli iglevleri olan Griner ve genital sistemleri
kapsar. Embriyolojik ve anatomik olarak i¢ ice olan bu iki sistem, karin boslugunun
arka duvarinda yer alan ortak bir mezodermal siskinlikten (ara mezodermden)
gelisir. Embriyonun lateral katlanmasi sirasinda, ara mezoderm ©&ne dogru
cekilerek somitlerle olan baglantisini yitirir. Bunun sonucunda dorsal aortanin her
iki yaninda Urogenital sirt denilen uzunlamasina mezoderm kabartilari olugur. Bu
kisimdan daha sonra Uriner ve genital sistemler geligir. Uriner sistemi olusturacak
olan Urogenital sirt nefrojenik kordon ya da kabarti ismini alirken, genital sistemi

olusturacak kisim gonadal sirt olarak adlandirilir [15-17].

intrauterin yagamda kraniyalden kaudale dogru; pronefroz, mezonefroz ve
metanefroz olarak birbirinden farkli G¢ tip bobrek birbirini izleyerek gelisir.
Pronefroz ilk olusan bobrektir ve digerlerine karsin en kraniyalde yer alir.
Pronefroz gerileyen yapidir ve islevsel 6zelligi yoktur. Mezonefroz ikinci olusan
bobrek sistemidir ve kisa bir sure iglev gorur. Pronefrozlara karsin daha iyi
gelismigtir. Kalici bobrekleri olusturan metanefroz ise en son gelisen bobrek
sistemidir [15,16].

Pronefroz 4. haftanin baslarinda ara mezodermin kraniyal ucunda gelisir. Servikal
bolgedeki 7-10 adet solid hucre kimesi ve kivriimis durumda bulunan pronefrik
kanallar ile 6zellesmigtir. Bu kanallar kaudal yonde uzanarak kloakaya acilirlar.
Kaudaldekiler olusmadan gerileyen hiucre kimelerinden, islevi olmayan bosgaltim
birimleri, nefrotomlar olusur. Doérdincli haftanin sonunda pronefrozlar
dejenerasyona ugrar ancak pronefrik kanallarin buyuk bir kismi kalir. Bu kanal bir
sonraki bobrek sisteminde, mezonefrik kanalin kraniyal ug¢ kismini olusturur
[15,16].

Mezonefroz ve mezonefrik kanallar, artik yapilar olan pronefrozlarin kaudalinde,
ust torasik ve lumbar (L3) segmentlerin ara mezoderminden gelisir. Daha geligkin
yapilardir. Kalici bdbrekler olusuncaya degin yaklasik 4 hafta slresince islev

gorurler. Mezonefrozlar, glomeril ve mezonefrik tlbullerden olusurlar. Pronefrik



kanaldan koken alan mezonefroza ait ilk bogaltim tubdulleri, 4. haftanin baslarinda
belirir. Bunlarin boylari hizla uzar ve kivrilarak S seklini alirlar. Glomerulus olarak
adlandirilan kapiller yumak, medial uzantilarinin ucunda olusur. Glomerulusun
cevresindeki mezonefrik tibuller Bowman kapsulini yaparlar. Bowman kapsulu
ve glomeruluslarin birlikte olusturdugu yapiya bdbrek cisimcigi denir. Mezonefrik
tubdller, Wolffian ya da mezonefrik kanal olarak bilinen uzunlamasina toplayici
kanala acilirlar. Mezonefrik kanallar da kloakaya acilir. Mezonefroz ikinci ayin
ortasinda, orta ¢izginin her iki yaninda biyuk ve oval sekilli organlar olarak izlenir.
Gelisen gonad bu sirada mezonefrozun medialinde vyerlesiktir. Gonad ve
mezonefrozun birlikte olusturdugu doku kabarikligi, Grogenital sirt olarak
isimlendirilir. ikinci ayin sonuna dogru kaudaldeki tibiiller farklanmay: stirdiiriirken,
kraniyal tubuller ile glomerillerin ¢ogunlugu geriler. Kaudaldeki mezonefrik
tubuller, erkeklerde testislerin efferent kanallarina donusur. Mezonefrik kanal,
genital sistem olusumuna katiimak icin kalir ve yetiskin erkek bireylerde 6nemli

yapilara donusur. Kizlarda ise bu yapilar timuyle ortadan kalkar [15-17].

Kalici boébreklerin primordiyumu olan metanefrozlar, 5. haftanin basinda
farklagirlar ve bundan vyaklasik dort hafta sonra iglev gdrmeye baslarlar.
Mezonefrik sisteme benzer olarak bu sistemin bosaltim birimi de metanefrik
mezoderm kokenlidir. Kalici bobrekler iki farkli kaynaktan gelisirler. Bunlar
toplayici sistemi olusturan metanefrik divertikil (Greter tomurcugu) ve bosaltim
sistemini yapan metanefrojenik blastem ya da mezensimin metanefrik kitlesidir.
Gelisimin ileri evresinde Ureter tomurcugundan; ureterler, renal pelvis, buyuk ve
kuguk kaliksler, toplayici kanallar ve sayica yaklasik 1-3 milyon arasinda degisen
toplayici tubdller gelisir. Metanefrojenik blastemden ise proksimal ve distal kivrintili
tubuller, Henle kulpu ve Bowman kapsullu olusur. Toplayici kanallar, mezonefrik
kanalin kloakaya girdigi yere yakin bir bdlgede olusan bir ¢ikinti olan Ureter
tomurcugundan gelisir. Metanefrojenik blastem ise nefrojenik kordonun
kaudalinden koken alr. Ureter tomurcugu, distal ucuna bitisik olan metanefrik
dokuya penetre olur. Penetrasyonun ardindan genigleyen ureter tomurcugu, ilkel
renal pelvisi olusturur. Renal pelvis kraniyal ve kaudal pargalara ayrilir, genisleyen
ve birlesen ilk dort toplayici tibll jenerasyonu gelecekteki buyuk kaliksleri yapar.
Kalikslerin her biri metanefrik dokuya penetre olurken iki yeni tomurcuk

bicimlendirir. Bu tomurcuklar oniki ve daha fazla sayida tibull olusturana degin



bolinmeyi surdarar. Bir miktar tubul ise periferde 5. ayin sonuna degin olusur.
ikinci  jenerasyon tlbdller birlesir ve minor kaliksleri yapar. Her bir toplayici
tibulin ark olusturan distal ucu metanefrik doku kilifi ile ortaladir. Tubdllerin
uyarici etkisi ile metanefrik mezoderm kitlesi icerisinde bulunan mezensimal hicre
kimesi uyarilir. Renal vezikul olarak adlandirilan kuguk kesecikler olusur. Bu
keseciklerin uzamasi sonucunda metanefrik tubul olarak adlandirilan S bigimli
klguk tubdller bigimlenir. Bu tubdllerin bir ucundaki cebin igcine dogru buytyen
kapiller damarlar glomertllere farklanir. TUbdller ve glomerdller bir arada bosaltim
birimini ya da nefronu olustururlar. Nefronun proksimal ucunda, glomeruli saran
Bowman kapsulu bigimlenir. Tabulin distal ucu toplayici kanallarla baglanti kurar.
Bosaltici tubuller uzamayi surdurerek proksimal ve distal kivrintili tubuller ve Henle
kulpuna farklanir. Her distal kivrintili tib0lin kavis olusturan bir toplayici tibdul ile

iligki kurmasi ile tubuller birlegirler [15-17].

Nefron olusumu doguma degin surer. Dogumda her bdbrekte yaklasik 1 milyon
kadar nefron bulunur. Gebeligin onuncu haftasindan baslayarak bdbrekler idrar
uretirler. Bodbrekler, dogumda lobulli goérinimdedirler. Gelisim surecine kosut
olarak nefronlarin buyumeyi surdurmesiyle sut cocuklugu evresinde lobullu

gorunum kaybolurken nefron sayisinda artis olaylanmaz [15].

Bobrek farklanmasinda mezonefrozdan ayrilan ureter tomurcugu ile metanefrik
blastem mezensimi arasinda karsilikli etkilesim olaylanir. Mezensimal dokudan
ifade olan ve bir transkripsiyon faktéri olan Wilms’ timér supressor 1 (WT1),
metanefrik blastemin Ureter tomurcugunun uyarisina yanit verebilecek durumuna
gelmesine olanak verir. WT1 bununla birlikte mezensim dokusundan Uureter
tomurcugunun blylimesini saglayan Glial Kdkenli Norotrofik Faktor (GDNF) ve
Hepatosit Buylme Faktérlerinin  (HGF) yapiminin denetimini saglar. Ureter
tomurcugu epitelince yapilan GDNF igin RET ve HGF igin MET isimli tirozin kinaz
reseptorleri epitel ve mezensimal dokular arasindaki etkilesimi gerceklestirecek
sinyal yolaklarini olusturur. Ureter tomurcuklar da mezensimal dokuyu Fibroblast
Bldylime Faktoéri 2 (FGF2) ve Kemik Morfojenik Proteini 7 (BMP7) araciligiyla
uyarir. Her iki buyume faktori de WT1 yapiminin surekliligini saglar, apoptozisi
baskilar ve metanefrik mezensimin gogalmasini uyarir. Ureter tomurcugu, nefron

olusturmak eregiyle mezengsimal dokunun epitele donlusmesini denetler. Bu



nedenle tomurcuktan WNT9B ve WNTG6 ifadelenir ve metanefrik mezengimde
PAX2 ve WNT4 yapimi artar. Mezengimi tubul olusumuna hazirlamak igin PAX2’ yi
yogunlastirir. WNT4 ise yogunlasan mezensimal dokunun epitelize olup tubdl
olusturmasinda iglev gorir. Bu gibi etkilesimler sonucunda hicredigi matrikste
bazi degisimler olaylanir. Epitele ait bazal laminada bulunan fibronektin, tip | ve tip
[l kollajenin vyerini; laminin ve tip IV kollajen alir. Mezengimal dokunun
yogunlasarak epitele dontismesi icin gerekli olan hicre adezyon molekillerinden
syndecan ve E-cadherin de sentezlenir. Bu stire¢ PAX 2 ve WNT-4 genlerince
baskilanir. Urogenital sirt olusumunda Steroidojenik Faktér-1 ve DAX 1 genleri
onemlidir. Bu genlerde olaylanan mutasyonlar, X'e bagli dogumsal adrenal

hipoplazi ile sonuglanir [15,16].

Bobrekler baslangigta pelvis icinde, sakrumun ventralinde, birbirine yakin
konumda bulunurlar. Gelisim siresince vicudun diklesmesi, lumbar ve sakral
bdlgelerdeki buyume sonucunda yavas yavas karnin daha yukari bdlgelerine
dogru hareket ederler. Buna bobregin yukselisi denir. Bobrekler yetiskindeki
konumlarini dokuzuncu haftada alirlar. Damar ve sinirlerin girip ¢iktigi yer olan
hilus (hilum) bdlgesi baslangicta ventrale bakar. Bébreklerin yukselmesiyle hilus
medial hatta dogru 90“lik donls yapar. Dokuzuncu haftada hilus 6n-orta hatta
yonelmigtir. Ylkselis sonunda bobrekler karin arka duvarinda retroperitoneal
yerlesimlidir. Metanefrozlar pelvis icerisindeyken arteriyel kan dolasimini aortanin
pelvik bir dalindan alir. Bobregin arteriyel dolagimi, karin boslugundaki yukselisi
sirasinda da daha yukari kesimlerinden ayrilan arterlerce saglanmaya devam
eder. Yukselis suresince bir altta kalan onceki arterler, genelde dejenere olup
ortadan kalkarlar. Bobrekler en kraniyal arter dallarini, abdominal aortadan alirlar.
Bu dallar kalici boébrek arterlerini olusturur. Sagdaki renal arter soldakinden daha

uzun olup, daha Ust konumdadir [15,16].

Yukselisleri sirasinda umblikal arterlerce olusturulan bir c¢atal iginden gegen
bobreklerden biri, bu catal igerisinden ge¢meyi basaramazsa, pelvis igerisinde
arteria iliaca communis yakininda kalir. Bu duruma pelvik bobrek denir. Bazi
olgularda arteriyel ¢ataldan gecen bobrekler birbirlerine dogru itilir ve alt kutuplari
birbirine yapisir. Buna at nali bobrek adi verilir. Bu tip anomalide bdbregdin

yukselisi inferior mezenterik arter kdkince engellendiginden, genellikle en alt



lumbar vertebra duzeyinde vyerlesir. Bobregin yukselisi surecinde olugsmus ve
dejenere olmayarak kalan embriyonik damarlari simgeleyen aksesuar renal
arterlere de sikga rastlanmaktadir. Genellikle aortadan dallanan bu damarlar

bdbrege Ust ya da alt kutuplardan girerler [15,17].

WT 1 geninde 11p13 mutasyonlarina bagli olarak ortaya ¢ikan Wilms tumora,
genelde 5 yaslardaki gocuklarda gorulur. Bazi olgularda fetusta da izlenebilen bir
bobrek kanseridir. Bu olgu WAGR sendromu ve Denys-Drash sendromu gibi
baska anomaliler ve sendromlar ile birlikte goralebilir. Bobredin gelisimsel
anomalileri olan renal displazi ve agenezi yasamin ilk yili igerisinde diyaliz ve
ardindan bobrek nakli yapilmasini gerektiren malformasyonlardir. Bu grup
anomaliler icinde yer alan multikistik displastik bobrekte, etrafi farklanmamis
hicreler ile gevrili birgok kanal bulunur. Bu olguda nefronlar gelisememis ve Ureter
tomurcuguda dallanamamis oldugundan toplayici kanallar olusamamigstir. Bazi
olgularda bdbreklerin kendiliginden gerilemesi sonucunda ya da Ureter
tomurcugunun metanefrik mezensimle karsilikh etkilesime girememesi durumunda
renal agenezis olaylanabilir. Ureter tomurcugunun dallanip biyimesini saglayan
GDNF ifadelenmesini dizenleyen genlerde olugsan mutasyonlar renal agenezis ile
sonuglanir. Tek tarafli renal agenezis olduk¢a yaygindir ve genellikle sol bobrek
olusmamigtir. iki tarafli renal agenezis olgularinda bdbrek yetmezIligi vardr.
Bununla birlikte bdyle bebeklerde yizin yassiimasi (Potter yluzl), oligihidramniyoz
(amniyon sivisinin normalden az olmasi) ve buna bagl akciger hipoplazisi gorulir.
Olgularin birgogunda vagina, uterus, duktus deferens ve seminal vezikdl ile ilgili ek
anomalilerde bulunabilir. Ayni zamanda kalp anomalileri, trakeal ve duodenal
atrezi, yarilk damak ve dudak ve beyin anomalileri gibi diger sistemlerle ilgili
anomalilerde sikga gorulir. Otozomal dominant ya da resesif gecis gosterebilen ve
diger etkenlere baglh ortaya cikabilen kongenital polikistik bobrekte, bobrek
dokusunda ¢ok sayida kist bulunur. Otozomal resesif gegisli olguda toplayici
kanallar kistlesir ve bobrekler oldukga buyuktir. Bebeklik ya da erken gocukluk
evresinde bobrek yetmezligi olaylanir. Otozomal dominant gegisli polikistik bobrek
hastaliginda ise kistler nefron kdkenli olabilir ve erigkin doneme degin bobrek

yetmezligi izlenmez [15,16].
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Metanefrozdan olusan kalici bobrek, gelisimin 12. haftasinda iglev gérmeye
baglar. Amniyon bosluguna dolmaya baslayan idrar amniyon sivisi ile karisir.
Fotusce yutulan bu karisim sindirim sistemine gecer. Burada emilerek kan
dolasimina iletilir ve bdbrek islevi sonucunda yeniden amniyon sivisina atilir. Fétal
yasam suresince yikim urUnlerinin atilimi iglevini bobrekler Ustlenmez. Bu iglevi

plasenta surdurur [15].

2. 2. Bobreklerin Anatomisi

Bobrekler karin boslugunun Ust ve arka tarafinda, columna vertebralis’in iki
yaninda yerlesik bir ¢ift organdir. Bobrekleri gevsek bag dokusu ve yad dokusu
cevreler. On ylOzini periton o6rterken arka yilizde yoktur. Bu nedenle
retroperitoneal bir organdir. Ust u¢ kisimlari 12. torakal (g6giis) vertebranin st
kenarinda, alt uclari ise 3. lumbal (bel) vertebra dizeyinde bulunur. Alt uclari
crista iliaca’dan 25 cm yukarida yerlesiktir. Karacigerin karin boslugunun sag Ust
kisminda yerlesimi nedeniyle sol bobrege karsin sag bobrek daha asagidadir. Her
bir erigskin bdbrek kirmizi-kahverengi renkli olup; 11,5 cm uzunlugunda, 5-7 cm
genisliginde ve 2,5 cm kalinhgindadir. Bobreklerin agirligi erigkin erkeklerde 125
ile 170 gr arasinda, kadinlarda ise 115 ile 155 gr kadardir. Iki bébregin toplam
agirhgr vacut agirhginin yaklagik 1/240° ini olusturur. Sag bobrege karsin sol
bdbrek, biraz daha uzun ve dar gorunumludur. Bobreklerin sekli fasilyeye benzer.
On ve disa bakan facies anterior, arka ve ice bakan facies posterior olarak iki
yuzleri, margo medialis ve margo lateralis olarak iki kenarlari, extremitas superior

ve extremitas inferior olarak iki uglari bulunur [18-23].

2.2.1. Bobrek’ in yuzleri

Facies anterior: Bobreklerin 6n yuzleri konveks sekilli olup, 6ne ve biraz disa

dogru bakar. Bu yuzin komsulugu sag ve sol bobrek icin farklidir. Sag bobrek Gst
medialinde glandula suprarenalis dextra, asagisinda kalan genis kisimda ise
karacigerin sag lob alt yuzi ile komguluktadir. Alt ucun dis yarisi flexura coli
dextra, medial yarisi ise duodenumun ikinci pargasi ile komsuluktadir. Alt ucun
medial bolimU genelde ince bagirsak kivrimlariyla komsuluk yapar. Sag bébregdin
karaciger ve ince bagirsak kivrimlari ile olan komsulugu periton aracihgiyla

saglanir. Diger yapilar ile komsulugunda fascia renalis aracilik eder. Sol bobregin
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Oon yuzunun ust medialinde glandula suprarenalis sinistra ile, dis kenara yakin
genis bir alan dalak ile, hilum renale’ den laterale degin pankreas ile, alt ucun
lateral yarisi flexura coli sinistra ile, medial yarisi da jejunum kivrimlari ile
komsuluk yapar. Sol bdbregin 6n yuzi mide, dalak ve ince bagirsaklarla
peritoneum araciligl ile komsuluktadir. Diger olusumlar ile aralarinda periton

bulunmaz, bu yapilar fascia renalis’ e yapisik durumdadir [18,19].

Facies posterior: Bobreklerin arka yuzl arkaya ve biraz i¢ kisma bakar ve

konvekstir. Gevsek bad ve yad dokudan olusan bir yastik igerisine oturmus
durumdadir. Arka yuzde retroperitoneal organlar bulunmasi nedeniyle, bobreklerin
arka yulzleri peritonla kapli degildir. Her iki bdbregin de arka yuzleri Ust yarida
diyafram, alt yarida hilum renale boyunca m. psoas major, orta kismi m. quadratus
lumborum ve dis kismi m. transversus abdominis ile komsuluktadir. Bébreklerin
arka yuzu ile bu kaslar arasinda, yukaridan asagiya sirasiyla n. subcostalis, n.
iliohypogastricus ve n. ilioinguinalis yerlesiktir. Sag bobrek sol bdbrege karsin
biraz daha asagida oldugu igin sag bobredin Ust ucu diyafram aracihigiyla
recessus costodiaphragmaticus ve 12. kosta ile komsuluktadir. Sol bdbregin Ust

ucu ise 11. ve 12. kostalar ile komsuluk yapar [18-20].

2.2.2. Bobrek’ in kenarlan

Margo lateralis: Karin duvarinin arka dig kismina yonelmistir. Biraz arkaya, disa

ve yukari bakar. Sag bobregin dis kenari periton ile karacigerin sag lobundan
ayrilir. Sol bébregin dis kenari Ustte periton ile 6rtlll ve dalak ile komsudur. Margo

medialise kargin margo lateralis daha kalindir [21,23].

Margo medialis: Bobregin her iki ucu konveks, i¢ kenarinin orta kismi ise

konkavdir. Bu kenarin orta béliminde vertikal uzanan yariga hilum renale denir.
Buradan damarlar, sinirler ve pelvis renalis gecger. Hilum renale’ den bdbregin
icerisindeki sinus renalis olarak adlandirilan bosluga gegilir. Margo medialis,
bobrek hilusunun yukarisinda gl. suprarenalis ile asagisinda ise Ureter ile
komsuluktadir. Hilum renale’ de bulunan yapilar 6nden arkaya dogru sirayla v.

renalis, a. renalis’ in 2-3 dali, Ureter ve a. renalis’ in bir dahdir [21,23].
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2.2.3. Bobrek uglari

Extramitas superior: Alt uca karsin daha kalin ve yuvarlaktir. Birbirlerine daha

yakindirlar. Gl. suprarenalis Ust uca ve biraz 6n ytize dogru yerlesiktir.

Extramitas inferior: Ust uca karsin daha ince ve kiglktir. Birbirlerine gére daha

uzaktadirlar. Alt ug, crista iliaca’ dan yaklasik 5 cm yukarida bulunur [20].

2.2.4. Bobrek kiliflan

Bobregi icten disa dogru Ug kilif gevreler. Bunlar;

a) Capsula fibrosa: Bobregdi distan saran, kollajen liflerden yapil, ince ve saglam

fibroz bir kiliftir. Bobrege parlak bir gorantu verir. Kollajen liflerin uzama erkinin gok
sinirli olmasi nedeniyle, bazi bobrek hastaliklarinda capsula fibrosa genisleyemez
ve bu nedenle de cikarilmasi gerekebilir. Capsula fibrosa, hilum renale’ ye giris
yaptiginda iki yapraga ayrilir. Dig yaprak hilum renale’deki yapilari ¢evreler ve
adventisya katmaninin yapisina katilir. I¢ yaprak ise papilla renalis diginda sinus
renalis’ in i¢ yuzunu Orter ve kaliks duvarlari ile devam eder. Bobrek dokusu ile
capsula fibrosa arasinda tunica subfibrosa adi verilen ince bir katman bulunur.
Tunica fibrosa sinus renalis’ in i¢ ylUzunu doéser ve duz kas lifleri igerir. Sinus
renalis’ i dogsedigi kisimda duz kas lifleri daha fazladir ve genelde papillalar
cevresinde yogunlasarak kas halkalari olusturur. Tunica subfibrosa bdbrek
dokusuna sikica yapigiktir, capsula fibrosa’ ya ise gevsek olarak tutunur. Bu
nedenle capsula fibrosa, kesi yapilarak kolayca bdbrekten uzaklastirilabilir. Bobrek
hilusundaki yapilara yapisik olmasi nedeniyle, bu bdlgede capsula fibrosa’ yi
kesmek gerekir. Tunica subfibrosa’ daki duz kas lifleri kasildiginda bdbregi
kugultecek kadar kuvvetli degillerdir. Bobrekte herhangi bir nedenle basing
arttiginda kasilarak, capsula fibrosa’ nin gerilmesini belirli dlgiide onleyebilirler [18-
23].

b) Capsula adiposa: Capsula fibrosa’ y1 disaridan sarar. Bu yag katmaninin

kalinhigi kiginin sismanlik durumuna goére degisir. Bobregin arka ve yan yuzlerinde

daha zengindir. On ylzde ise diger bélgelerine karsin daha az miktarda bulunur.
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Yag dokusu bobrek hilusundan girer ve sinus renalis’ te bulunan yapilarin aralarini

doldurur.

c) Fascia renalis (Gerota fasiasi): Karin duvarindaki fascia subserosa’ nin

devamidir. Capsula fibrosa ve capsula adiposa’ yI disaridan sarar. Fascia renalis
bobregin dis kenari yakininda iki yapragda ayrilir. Bobregin 6n tarafindan mediale
dogru uzanan yapiya Fascia prerenalis denir. Fascia prerenalis medialde bobrek
damarlari, v.cava inferior ve aorta’ nin 6niinden gecerek karsi tarafin ayni yapragi
ile birlesir. Bobregi arkadan saran yaprak fascia retrorenalis’ tir. Arka yaprak fascia
prevertebralis ve m. psoas major’ un fasiasi ile kaynasir. Fascia renalis’ in iki
yapragl yukari kisimda kaynasarak diyaframin fasciasina, lateralde fascia
transversalis’ e tutunur. Asagida, daha gevsek olarak kaynasan bu yapraklar,
fascia iliaca ile devam ederler. Fascia renalis’ ten cikan fibréz lifler, corpus
adiposum’ dan gecerek capsula fibrosa’ ya tutunur. Fascia renalis’ in arkasinda bir
miktar yag katmani bulunur. Bu katmana corpus adiposum pararenale denir.
Bdbrekler, bazi durumlarda biraz asagi-yukari ydnde hareket edebilir. Ust
yarilarinin diyaframa yaslanmasi nedeniyle, derin inspirasyonda 1-2 cm asagi
inerler. Bobrek damarlari ve fascia renalis, bobrekleri yerinde tutan oOnemli
yapilardir. Bu igleve pararenal yag katmani ve capsula adiposa da yardimci olur
[18-23].

2.2.5. Bobrek’ in damarlari ve sinirleri

Damarlar

Bobregin islevsel ve besleyici damarlari a. renalis’lerdir. A. renalis’ ler her iki
tarafta L1-L2 vertebralar arasi discus intervertebralis duzeyinde dik agi ile aorta’
dan aynlir. Bobreklerin konumu nedeniyle, sol arter sagdakinden biraz daha
yukarida bulunur. A. renalis’ ler kalin damarlardir. Bu nedenle bdbreklerden kisa
surede fazla miktarda kan gecer. A. renalis’ ler hilum renalis’ e gelince 5
segmental dala ayrilirlar. A. segmentalis denilen bu dallarin ¢ogu, pelvis renalisin
on tarafindan gegerken, birisi pelvis renalisin arkasindan geger. A. segmentalis’ ler
sinus renalis’ te yeniden dallara ayrilirlar. Bobrek loblari arasinda uzanan bu

dallara a. interlobaris denir ve calix renalis minor’ larin g¢evresinde columna
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renalise girerler. A. interlobaris’ ler kortikomedullar birlesim yerine degin ilerler ve
yan tarafa kivrilarak iki katman arasinda bir kavis seklinde uzanirlar. Birbirleriyle
anastomoz yapmayan bu arterlere a. arcuata denir. A. arcuata’ lardan dik olarak
cikan ince dallar bdbrek lobguklari arasinda uzanir. Bunlara a. interlobularis adi
verilir. A. interlobularis’ lerden yan tarafa uzanan ince dallara arteriola glomerularis
afferens denir. Bunlar capsula glomerularis’ in (Bowman Kapsulu) damar
kutbundan girerek igeride rete capillare glomerulare denilen kilcal damar yumagini
olusturur. Bu kapiller yumak, yeniden birleserek arteriola glomerularis efferens’ i
yapar. Arteriola glomerularis efferens kortikal bolgeye gelince idrar kanallari
arasinda peritubular kapiller agi olugturur. Agdaki kan, yogun olup yavas seyreder.
idrar kanalcigindaki idrar ise suludur. Bu nedenle kan, idrar kanalindaki suyu
yeniden emer. Glomerulustan slzllerek Bowman kapsuli’ ne gegen suyun blyuk
bir kismi bu ag ile yeniden emilmig olur. Emilme sirasinda bazi maddeler kan
dolasimina geri doner. Bu kapiller agdan sonra ven6z donus baslar. Arterin girdigi
kutuptan cikarak ilk olarak v. interlobularis’ e acilir. V. interlobularis’ ler arterleri
izleyerek sirasiyla v. arcuata, v. interlobularis, v. segmentalis ve v. renalis olarak v.

cava inferior’ a acilirlar [21-23].

Bobredin medulla bdlgesini besleyen damarlar (Fasciculus vascularis= Vasa
recta), kismen arteriola glomerularis efferens’ ten, kismen de a. arcuata’ dan
ayrilir. Medullar bélgeyi besleyen bu damarlar venula recta denilen venler ile
yeniden donus yaparak v. arcuata’ ya acilirlar. A. interlobularis’ lerin u¢ kismindan
ayrilan ince dallara a. capsullaris denir ve bobregin dis yuzine dogru uzanirlar.
Bobrek dokusundan c¢ikan bu dalciklar capsula fibrosa iginde bir pleksus
olustururlar. Capsula fibrosa, bébrekten ayrildiginda bu damarlar kopar. Capsula
fibrosa ve capsula adiposa’ yi besleyen bu dalciklar a. lumbalis, a. suprarenalis ve
a. testicularis’ den gelen dalciklarla anastomoz yapar. Bu dalciklar ile gelen kani
drene eden venlere v. capsularis denir. Bu venler venula stellata’ lara, venula

stellata’ lar da v. interlobularis’ e agilirlar [23].
Lenfatikler

Bobregin lenf damarlari UG¢ tane pleksus olusturur. Bunlar tubulus renalis’ lerin

cevresinde, fascia renalis’in altinda, corpus adiposum pararenale’ de yerlesiktir.
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Tubulus renalis’ in ¢evresindeki damarlar birleserek Ug-dort esas dal olustururlar.
Hilum renale’ den c¢ikarken diger iki pleksusa ait damarlar ile birlesirler. Bobrekten
cikan lenf damarlari v. renalis’ i izleyerek aorta’nin yan tarafindaki nodi lymphatici

lumbales (nodi aortici laterales)’ e acilirlar [18].

Sinirler

Bobrekler otonom sinir sisteminin etkisindedir. Sempatik liflerini n. splanchnicus
minor, n. splanchnicus minimus ve truncus sympathicus’ un lumbal béliminden
alirlar. Parasempatik lifler ise n. vagus’ tan gelir. Bu lifler dnce plexus coeliacus,
daha sonra a. renalis gevresindeki pleksus renalis ile bobrege gelir. Pleksusta
birgok gangliyon bulunur. Bunlardan en buyigu a. renalis’ in baslangig¢ kisminin 6n
tarafinda bulunan ggl. aorticorenale’ dir. Bu lifler kan damarlari ile tubulus renalis’
in hdcrelerine gider. Sempatikler damarlari daraltarak damardan gegen kanin
miktarini ve kandan siUzulen idrar kapsamini dusururler. A. renalis’ in dallar ile
kosut dagilan postganglionik liflerin damar gevsetici erke sahip oldugu
dUsundlmektedir [22,23].

2.3. Bobrek Histolojisi

Bobreklerin dis yuzleri bag dokusu kilifi ile ¢gevrelenmistir. Bu kilif dis ve igte iki
katmandan olugur. Dig katmanda fibroblast ve kollajen lifler yer alirken, i¢c katman
miyofibroblastlardan yapilidir. Miyofibroblastlar bobrekte basing ve oylum
degisimlerinin dizenlenmesinde iglevseldir. Bobrekler dista korteks (Corteks
renalis-kabuk) icte medulla (Medulla renalis-6z) katmanlarini igerirler. Korteks i¢ ve
dis bolgelere ayriimistir. Kortekste 1-4 milyon nefron yer alir. Korteks katmani,
icerigi nedeniyle medullaya karsin daha koyu ve granuler gérinimdedir. Granuler
gorunimin nedeni, farkli dizeylerde yerlesik cok sayidaki proksimal ve distal
tubullerdir. Medulla katmani 10-18 adet piramidal ya da konik sekilli medulla
piramitlerinden (Pyramis renalis, malpighi Piramitleri) olugur. Bu piramitlerin basis
pyramidis olarak adlandirilan taban kisimlari bobregin dig yuzine, papilla renalis
adini alan tepe kisimlari ise bobrek kalikslerinin igerisine yonelmistir. Medulla
piramitleri birbirlerine degmeyecek sekilde sinus renalis ¢evresinde dizilmislerdir.

Bunlarin aralarinda Bertini sutunlari (columna renalis) denilen kortikal doku
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uzantilari bulunur. Papilla renalis kismi diginda bir medulla piramidinin diger
yuzleri tumuayle korteks bolgesi ile sarilidir. Her medulla piramidinin gevresini saran
korteks dokusu boébrek lobunu (lobus renalis) olusturur. Bu nedenle bir bobrekte

piramit sayisi ile bobrek lobu sayisi esdestir [24-28].

Her medulla piramidinin taban kisimlarindan kortekse parmak gibi uzanan birbirine
kosut tubul demetleri girer. Bu demetlere medullar i1ginlar (pars radiata, medulla
uzantilari= Ferrein piramitleri) denir. Medullar i1sinlar bébregin islevsel birimi olan
birka¢ nefron ile toplayici kanallardan olusur. Korteksin dig bdlgesi bobregi bir
kabuk gibi sarar. Bu bolim, Kapsula fibrosa ile medulla piramitlerinin taban
kisimlari arasinda bulunur. I¢ bélgesi ise medulla piramitlerinin arasindadir. Bu
bolim sinus renalis’e degdin uzanir ve kesitlerde piramitler arasinda sttun seklinde
gorulir. Bu nedenle Bertini sutunlarn (columna renalis) olarak isimlendirilirler
[24,26].

Bobrekler gevsek bag dokusu, kan ve lenf damarlari ve sinirleri igeren stroma ile

cevrelenmis nefron ve toplayici kanallardan olusur.

2.3.1. Nefron

Bdbrek parankimasinin en kiglk yapisal ve islevsel birimidir. idrar Gretimiyle
yukumludurler. Her bir bobrek 1-4 milyon nefron igerir. Nefronlar yerlesimlerine
gore duz ya da kivrimh uzanirlar ve subkapsuler (kortikal), jukstamedullar ve

intermediate nefronlar olarak tge ayrilirlar.

1. Kortikal (subkapsuler) nefronlar: Nefronlarin %85’ ini olustururlar. Bunlarin

bobrek cisimcikleri korteksin dis bolgesinde yerlesiktir. Henle kulbunun inen ince
kollari ¢ok kisa olup medullanin dis kismina dogru genigler. Cikan ince kol ise

bulunmaz.

2. Jukstamedullar nefronlar: Bobrek cisimcikleri medulla piramitlerinin taban

kisminda yerlesiktir. Henle kulpu ¢ok uzundur ve medulla piramitlerinin ig
bdlgesinde uzanir. Nefronlarin %15’ ini olustururlar. Jukstamedullar nefronlar,
medulla intersitisyumunda hipertonik gradiyenti ayarlamada onemlidir. Medulla

interstisyumundaki hipertonik ortam, bobregin hipertonik idrar Gretmesini saglar.
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3. Intermediate nefronlar: Bobrek cisimcikleri korteksin orta bolgesinde yerlesiktir.

Henle kulbu medullanin ortasina degin uzanir [26, 28-30].

Nefronlar boébrek cisimcigi ve uzun bir bébrek tlbull olarak iki kisimdan olusurlar.
Nefronun baslangi¢ bdliminde 6zel kapiller yumagini saran, 300 um c¢apinda,
ampul sekilli bir genisleme bulunur. Burasi bobrek cisimcigi (corpusculum renale
Malpighi, renal cisimcik, malpighi cisimcigi) olarak isimlendirilir. Bunu izleyen
bobrek tubuli ise birgok boélimden olusur. Bunlar; proksimal kivrintili thbdl,
proksimal diz tubul, ince (ara) parca, distal diz tubuller, distal kivrintili tlbduller,
toplayici tibul ve kanallardir. Proksimal duz tubual, distal diz tubul ve ince parga
Henle kulp’ u olarak isimlendirilir. Toplayici tlbul, kortikal bolium ile dis ve i¢
medullar toplayici tibdller olarak tg¢ bdélim igerir: Henle Kulpu’nun kalin inen ve
kalin ¢ikan kollar sirasiyla proksimal ve distal kivrintili tibdulleri, Henle Kulpu'nun
ince koluna baglar. Toplayici kanallar ise nefronda olugturulan idrari toplayarak
pelvise iletir [26-28].

Bobrek cisimcigi

Bobrek cisimcikleri 6zel kapiller damar yumagi olan glomeriller ve onu saran ift
kath epitel ortusi olan Bowman kapsull’ nden olusur. Kapsulin i¢ katmani
glomerul kapillerlerini 6rten visseral kattir (paries internus). Bobrek cisimciginin
dis sinirini olugturan disg katman, bag dokusu stroma ile birliktedir ve pariyetal kat
(paries externus) ismini alir. iki katman arasinda, kapiller duvarindan ve visseral
kattan stzulen sivinin toplandidi bir glomeral boslugu (idrar boslugu, Uriner bosluk,

Bowman Boslugu) bulunur [24,25].

Her bobrek cisimciginde, getirici (afferent) arteriyollerin girdigi ve goéturicu
(efferent) arteriyollerin ¢iktigi bir damar kutbu (polus vascularis) ile proksimal
kivrintih tubdllerin basladigi bir idrar kutbu (polus tubularis) bulunur. Afferent
arteriyol bobrek cisimcigine girdikten sonra genelde 2-5 ana dala ayrilarak kapiller
ag (rete capillare glomerulare) olusturur ve glomeruller sekillenir. Bowman
kapsulinin pariyetal katmani ince bir retikiler lif agi ve bazal lamina ile
desteklenen tek katli yassi epitelden olugur. Bu epitel idrar kutbunda tek kath kubik

ya da prizmatik epitele donusur. Visseral katman kapiler yumagini olusturan tim
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kapillerleri gevreler ve dig ylUzlerini 6rter. Bu katman podosit olarak isimlendirilen,
ileri derecede yassilagsmis, uzantili epitel hacrelerinden olugur. Sitoplazmanin ince
olmasi nedeniyle cekirdekleri glomeril bosluguna dogru cikinti yapar. Podosit
hlcre sitoplazmasinda bol miktarda serbest ribozomlar bulunur. Buna ek olarak
belirgin bir Golgi kompleksi, az sayida mitokondriyon, granulli endoplazmik
retikulum tubuluslari, vezikil ve mikrofilamanlar kapsar. Podosit hucrelerinin
govdesinden birka¢ birincil uzanti sekillenir ve bunlar kisa bir uzanimdan sonra
pedisel olarak isimlendirilen ¢ok sayida ikincil uzanti olusur. Pediseller glomerdl
kapillerlerini ¢evreler. Cok az ya da hi¢g organel bulunmamasina karsin bol
mikrotubul ve mikrofilaman igerirler. Pediseller arasinda 25 nm’lik sabit aralikla,
podosit ve kapiller endotel hicrelerinin bazal laminasi ile dogrudan degini
halindedir. Bazal laminayl kaplamak icin birbirlerinin icine gecerler ve bazal
laminaya a3B1 integrin ile tutunurlar. Podosit hicre goévdesi ve birincil uzantilar
bazal lamina ile dedinmez. Bir podositten uzanan pediseller birden fazla
kapillerlere kenetlenir. Pedisellerin sabit araliklari stzilme (filtrasyon) yariklar
olarak isimlendirilir. Podositlerin sitoplazmasinda aktin filamanlari bulunur. Bu
nedenle kasildiklarinda slUzulme vyariklarini daraltip genisletebilirler. Stztlme
yariklari 6 nm kalinhdinda membran6z materyal olan, filtrasyon yaridi diyaframi ile
birbirlerine baglanir. Bu diyafram aktin filamanlarina CD2AP proteini ile tutunan
nefrin proteininden olusur. Nefrin bazal laminadan ve endotel pencerelerinden
molekillerin gegisini geciktirir. Podositler, glomerillerdeki pencereli endotel
hlcreleri ve bu yapilarin iligkili oldugu bazal lamina bir arada glomerular stizme
(filtrasyon) bariyerini olusturur. Bariyer, plazma ultrafiltratindaki molekullerin
gecisini denetler. Denetimi saglayan diger sinirlayici etkenler ise boyut ve elektrik
yukudur. Pozitif yikli ya da nétr ve 3,5 nm’ den daha klguk olan molekiller, daha
kolay suzulurler. Buna karsin 3.6 nm boyutunda ve negatif yuklu albumin ise zor
geger [24-27, 30].

Kan glomerulusa arteria kortikalis radiata’ dan gelir. Bu damardan her bir bobrek
cisimcigine ulasan kuguk dallar (arteriola afferens) ¢ikar. Damar kutbundan bébrek
cisimcigine giren arteriola afferens dallanir ve birbirleriyle anastomoz yapmayan
kapiller damarlar olusturur. Kivrintili bir uzanimin ardindan her biri yumakgik
olusturan bu damarlar diger uclari ile yeniden birlesir ve arteriola efferensi

yaparlar. Olagan kapiller dolagsimda, kapiller aglari bir arter ve ven arasinda
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olusmaktadir. Bobrekte normalden ayricali olan bu yapilanmaya pleksus mirabilis
ismi verilir. Bu glomerll i¢i kan basincinin daha yiiksek olmasini saglar. idrar
(ultrafiltrat) miktari glomertler kan basincinin yiksek olmasi ile artar. Filtrasyon ise
kan basincina baglidir [24,26,27].

Glomerul kapillerleri olduk¢a genistir ve ince bir endotel hicre katmani ile
doselidir. Endotel hlcre sitoplazmasi incedir ve organeller ¢ekirdek gevresinde
yogunlagsmistir.  Sitoplazmanin kenar bolumU pencerelidir ancak pencereli
kapillerlerin agikliklarini kaplayan diyafram icermezler. Glomeral kapillerindeki
pencereli endotel hicreleriyle, dig yuzeylerini orten podositler arasinda 320 nm
genigliginde kalin bir bazal membran vardir. Bu membran idrar boglugu ile
kapillerdeki kani birbirinden ayiran bir engeldir ve podositlerin bazal laminasi ile
endotel hucreleri bazal laminasinin kaynasmasiyla olusur. Bazal lamina segici bir
filtre islevi gorur. Elektron mikroskobuyla incelendiginde bazal membranda, lamina
densa denilen elektron yogun bir orta katman ve bu katmanin her iki yaninda
elektron gegirgen lamina rara bulunur. Lamina densa negatif yuklu bir proteoglikan
olan ve katyonik molekullerin gegisini engelleyen heparan stilfat igeren bir matriks
icinde Tip IV kollajen ve lamininin olusturdugu ag seklinde bir yapidir. Fiziksel bir
filtre olarak islev gorur. Lamina rara katmaninda ise hicrelerin tutunmasinda iglev
goren fibronektin bulunur. Anyonik bolgelerin elektriksel engel olusturmasi
nedeniyle, segici bir makromolekuler filtredir. Bazal laminadan 10 nm’den daha
blyuk partikiller gecemez. Molekul agirhdi albumin molekdl agirhgindan (69 kDa)
fazla olan negatif yUklU proteinler ise membrandan eser miktarda gecerler [25-27,
29].

Erigkin bir kiside her iki bobrege gelen kan, dakikada 1,2-1,3 L’ dir. Bu vlcutta
dolagan tUm kanin her dort-bes dakikada bir bobrekten gegmesi anlamina
gelmektedir. Glomerul stzuntUsu, kanin hidrostatik basincina yanit olarak olusur.
Bu basing, kolloidlerin olusturdugu onkotik basing ve Bowman kapsullu igindeki
sivilarin  hidrostatik basinci ile dengelenir. idrar (ultrafiltratin) bilesimi kan
plazmasina benzer ancak glomerul duvarindan makromolekuller gegemediginden

hemen hig protein icermez [26,27].
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Glomerul; Bowman kapsuli’'nun visseral katini olusturan podositler, pencerel
endotel hucreleriyle dogeli ancak diyafram kapsamayan glomeruler kapillerler ve
mezengiyal matrikse goémulli mezengiyal hicrelerce olusturulan mezangiyum

olarak uc bilesenden olusur.

Mezengiyum, glomeruler kapillerler arasinda bulunan mezengiyal hucreler ve
mezengiyal matriksten olugan glomerul igi (intraglomeruler) bir yapidir. Mezengiyal
hlcreler, makula densa ile afferent ve efferent arteriyollerle sinirlandirilan glomerdl
disi bir bolgede de toplanirlar. Bunlara ekstraglomeruler mezengiyal hucreler
denir. Intraglomerller mezangiyal hicreler, ekstraglomeriler mezangiyal

hlcrelerle devam edebilirler [24,26-28].

Intraglomertler mezengiyal hucreler, makrofajlar ve diz kas hucrelerinin
Ozelliklerine sahip 6zellesmis perisitlerdir. Bazal membrani desteklerler ve bazal
membran bilesenlerinin korunmasina yardim etmek icin fagositik islevleri vardir.
Bu hucreler; kasilma, fagositoz yapma, cogalabilme, matriks ve kollajen lif
sentezleme, prostaglandinler ve endotelinler gibi biyolojik olarak aktif maddeleri
salgilama erklerine sahiptirler. Endotelinler, afferent ve efferent glomeriler
arteriyollerin  kasilmasini uyarirlar. Mezengiyal hucreler, glomeruler suzme
surecine katilirlar ve bu siregte; kasilabilme erkleriyle kan akisini duzenlerler,
prostaglandin ve endotelinleri salgilarlar, glomeruler kapiller icin mekanik destek
saglarlar, fagositik erkleri ile glomeruler bazal lamina gereglerinin déndsimuinu
denetlerler ve anjiyotensin II’ ye yanit vererek glomerul igerisindeki kan akimini
azaltirlar [26,29,30].

Glomertuler stzuct membranin her bodlgesi kapillerle g¢evrelenmez. Suzme
bariyerini gegcemeyen komplement molekil ve immuanoglobulinler, mezengiyal
matrikse girebilirler. Matrikste immunoglobulin bilesikleri birikir ve mezangiyal
hicrelerce glomerulusun tikanmasina neden olan immin yanit tetikleyici

sitokinlerin Uretimini arttirir.
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Bobrek tabuld

a) Proksimal kivrintili tUbul (Tubulus contortus proximalis, Pars kontorta)

Kortekste yerlesiktir. Bobrek cisimciginin idrar kutbunda, pariyetal yapragin tek
kath yassi epiteli proksimal kivrintili tibul epiteli olan tek kath kibik ya da prizmatik
epitel ile surer. Epitelin boyu limendeki idrarin gerginlik derecesine ve hucrelerin
islev durumuna gore degisir. Bu kisim distal kivrintili tubullere karsin daha uzun
oldugundan bdbrek cisimciklerinin gevresinde daha sik goérulir. Tubul epitel
hlcreleri cok sayida mitokondriyon igcerdiginden sitoplazma asidofiliktir. Hlcrelerin
apikal yuzunde c¢ok sayida ki mikrovilluslar, fircamsi kenar olustururlar.
Mikrovilluslarin tabanlari arasinda ¢ok sayida kanalcik bulunur ve bu kanalciklar
makromolekillerin emiliminde etkin gérev alirlar. Ttbul Ilimeni genelde dar, yildiz
seklinde kivrintili ya da uzundur. Lumeni ¢evreleyen 5-6 epitel hucresi birbirlerine
interdigitasyonlarla tutunmuslardir. Hucrelerin apikal sitoplazmasinda ug¢ zarlarin
ice dogru yaptidi girintiler pinositotik vezikulleri olugturur ve bu vezikillerin igcinde
glomertl  slzgecinden gegen makromolekuller bulunur. Lizozomlarda
makromolekiller parcalanarak pinositoz vezikllleriyle kaynasirlar ve olusan
monomerler dolagima geri doner. Golgi kompleksi ¢gekirdegin Ust ve yan kisminda

yerlesiktir. Hicre ¢ekirdegi merkeze yakin durur ve yuvarlak sekillidir [24-27].

Proksimal kivrintili tabdl hdcrelerinde mitokondriyonlar geligkin ve ¢ok sayidadir.
Bazal sitoplazmada bazal hicre zarina dik olarak birbirine kosut siralanmis uzun
mitokondriyonlar bdlgenin ince cizgili gériinmesine neden olurlar. Na'/K* ATPaz
(sodyum potasyum pompasi) Na™ iyonlarinin aktif olarak hiicre disina atiimasiyla
yukUimladar ve bazolateral zarlarda bulunur. Elektron mikroskop ile bazal hicre
zarinin sitoplazma igine dogru, intrasitoplazmik membranlar olarak adlandirilan
katlantilar yaptigi gorultr. Bu membranlar anastomoz yaparak, bazal sitoplazmayi
icerisinde  mitokondriyonlar  bulunan  bdlmelere ayirirlar.  Bdlmeler ve
mitokondriyonlar islevsel birim olustururlar. Bu dizenlenme ayni zamanda

hdcrenin tabaninda yuzey alanini arttirir [25,26,29,30].

Proksimal kivrintili tibulden; idrar boslugundaki plazma ultrafiltrati, su, glukoz ve

aminoasitlerin tamami, sodyum klorurtin (NaCl) %85’ i, kalsiyum (Ca) ve fosfat (P)
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emilir. Ure ve glukoz, tasiyici bir protein ile hiicre zarini geger. Su osmozis ile pasif
olarak siki baglantilar arasindan yan hucrelerarasi bosluga iletilir. Stzuntudeki
glikoz miktari proksimal tibulin emme yetenegini astiginda idrar miktari artar ve
idrar glikoz icerir. Ek olarak, proksimal kivrintili tabuller paraaminohippurik asit,
penisilin gibi vicuda yabanci maddeleri ve kreatinin gibi maddeleri idrara gegirirler.
Bu maddelerin salgilanma hizlarinin incelenmesi, bobrek iglevinin klinik yonden
degerlendiriimesinde énemlidir. Geri emilen maddenin énce hicrelerarasi ortama
ve oradan da peritubller kapiller aga girisi, bélme ve mitokondriyonlarca
olusturulan iglevsel birim ile gergeklesir. Proksimal kivrintili tibuller emilim iglevine
uygun olarak bazi yapisal 6zellikler igerirler. Bunlar; iyi gelismis fircamsi kenarl bir
ust apikal bolge, apikal tubulovezikuller ve lizozomlar, yogun hucre zari kivrimlari
ve interdigitasyonlari iceren bir bazolateral bdlge, hlcre zar kivrimlari arasina

yerlesik uzun mitokondriyonlarin varligidir [25,26,28,29].

b) Proksimal duz tibul (Tubulus rectus proximalis, Pars rekta)

Medullar uzantilar iginde ve dis meduller bdlgede bulunan proksimal diz tibdller,
Henle kulpu’ nun inen kolunun baslangi¢ bdélgesidirler. Proksimal kivrintili tlbtle
karsin lUmenleri daha genigtir. Limeni gevreleyen epitel hicreleri kubik sekillidir ve
apikal yuzdeki mikrovilluslar seyrelmistir. Bazal kisimda intrastoplazmik
membranlar neredeyse kaybolmustur. Bu bolgede mitokondriyonlar yuvarlak sekilli
ve az sayidadir [24,28].

c) ince parca (ara parca):

ince parca, proksimal diiz tibdli izler ve ¢api diger tiiblllere karsin dardir. Henle
kulpu’ nun inen kolunun pars rektasindan, distal tibullin duz pargasina kadar olan
bolimu olusturur. Bobredin medulla katmaninda bulunur. Limeni tek kath yassi
epitelle doselidir. Lumen genistir. Epitel hucre sitoplazmasi ¢ok ince olup sadece
cekirdek iceren kisim lumene dogru kabarmigstir. Hlcrelerde apikal yuzde kisa,
dlzensiz yerlesimli mikrovilluslar vardir. Mitokondriyonlar az sayida ve yuvarlak

sekillidir. Bazal intrasitoplazmik membran icermez [24-26, 29].
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d) Distal diz tibuller (Tubulus rectus distalis, Pars rekta):

Henle kulpu’ nun c¢ikan kolunu olusturur. Dis medullar bdlge ve medullar
uzantilarda bulunur. Duvari tek katli kibik epitelle doéselidir. Apikal sitoplazmada
bol miktarda vezikul ve yuvarlak mitokondriyonlar vardir. Firgamsi kenar icermez.
Mikrovilluslar kuguk olup seyrek dizilimlidir. Bazal intrasitoplazmik membran ve

mitokondriyonlar belirgindir [24,28].

e) Distal kivrintili tibul (Tubulus contortus distalis, Pars kontorta):

Henle kulpu’nun ¢ikan kalin kolu korteks katmanina girer, belli bir yolu kat eder,
kivrimlar olusturur ve tek katli kubik epitel ile doseli distal kivrintili tabdl olusur.
Proksimal tubule karsin daha kisa ve az kivrintihidir. Limeni genis ve dizgundur.
Distal ve proksimal kivrintili tibdller kortekste bulunmalarina karsin, distal kivrintil
tubuller apikal yuzlerinde fircamsi kenar ve apikal kanal igcermezler. Apikal
vezikuller azdir. Hucreleri daha kuguktur ve acik renk boyanir. Distal tubul
hlcreleri proksimal tubul hdcrelerine karsin daha kiguk ve diz oldugundan distal
tubllde daha fazla sayida c¢ekirdek gorulir. Distal kivrintili tGbGil hicreleri iyon
gecisinde iglev gosterdiginden daha ince intrasitoplazmik membranlara ve bunlara

eslik eden iyi gelismis, kosut dizilimli mitokondriyonlara sahiptirler [24,29,30].

Distal kivrinth tabadller korteks katmaninda izledikleri yol boyunca kendi
nefronlarina ait bobrek cisimciginin damar kutbu ile deginirler. Bu bodlgede distal
tubul ve afferent arteriyol yapisal olarak farkhlasir. Distal kivrimh tlbadl epitel
hicreleri sik olarak dizilen dar ve ylksek boylu hicrelerden olusan prizmatik
epitele donusur ve gekirdekleri bir araya toplanir. Bu kisim hicrelerin yuksekligi ve
¢ok sayida hicre ¢ekirde@i olmasi nedeniyle [imene ¢ikinti yapan yogun bir plak
olusturur. Golgi kompleksi hicrenin  bazal boéliminde vyerlesiktir. Hucre
cekirdeklerinin yakin yerlesimi nedeniyle daha koyu goérunen bu distal tubdl
segmenti “makula densa” olarak isimlendirilir. Makula densa hucreleri tabdl igi
sivida klorir iyon (CI') igerigine ve su oylumuna duyarlidir. Dolagsima renin

salgilanmasini baslatan molekuler sinyaller Uretirler [24-26].
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Distal kivrintili tibullerde aldosteron yogunlugu yuksek oldugunda sodyum iyonu
(Na™) emilir ve potasyum iyonlari (K*) disari verilir. Bu diizenek viicudun toplam
tuz ve su icerigini etkiler. idrara hidrojen ve amonyum iyon salinimi distal tiibiilde
gerceklesir. Bu islev kandaki asit-baz dengesinin korunmasinda oldukg¢a onemlidir
[26,27].

f) Toplayici tibul ve kanallar:

Distal kivrintili tabdller toplayici tubullere, bunlar da birbirlerine baglanarak daha
buyuk ve duz sekilli toplayici kanallara acilirlar. Bertini papiller kanallari olarak
isimlendirilen bu kanallar medulla piramitlerinin uglarina dogru gittikge genisler.
Klguk toplayici tubuller, yaklasik 40 ym ¢apinda kubik epitel hicrelerinden olusur.
Medullanin derinliklerine indikge toplayici tubul hicrelerinin boylari uzar ve gaplari
200 pm’ ye varan prizmatik epitel hicreleri bulunur. Medulla piramitlerinin ucuna
yakin toplayici kanallarin ¢api artar, dar agilar olusturarak birlesirler ve duktus
papillarisleri olustururlar. Bu yapilar da kalikslere ve pelvis renalise agilir. Toplayici
tubul ve kanal htcreleri agik renk boyanirlar. Sitoplazmalarinda organel kapsami
azdir [26,28,30].

Toplayici tubdl esas hicreler ve interkalat hicreler olarak iki hicre tipinden olusur.
Esas hucrelerin organel igerigi az oldugundan sitoplazmalari daha soluk renklidir.
Oval ve merkezi yerlesimli gekirdekleri, seyrek mikrovillus, az sayida katlanti ve
mitokondriyon iceren bazolateral ylizii vardir. Na* ve suyu geri emerler ve Na-K
ATPaz pompasina bagimh durumdaki K™ u salgilarlar. interkalat hiicreler H* iyonu
ya da HCO3-* | salgilayarak, asit-baz dengesinin dnemli diuzenleyicileridir. Bu
hlcreler daha fazla organele sahip olup yogun sitoplazmalidirlar. Sayilari esas
hucrelere karsin azdir. Apikal hucre zarinda kuguk mikroplakalar, apikal kisimda
50-200 nm ¢apinda c¢ok sayida vezikul ve oldukca fazla mitokondriyon igerirler.

Hucre cekirdekleri yuvarlak ve merkezi yerlesimlidir [29,30].

2.3.2. Jukstaglomeriiler aparat

Bdébrek cisimciginin hemen bitisiginde, afferent arteriyolin tunika media
katmaninda degismis duz kas hucreleri bulunur. Bu hucrelere jukstaglomeruler

(JG) hucreler denir. Bu hicrelerin bulundugu yerde afferent arteriyolun membrana
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elastika internasi gorilmez. JG hulcre gekirdegi oval sekillidir. Sitoplazmalarinda
PAS (+) boyanan salgi granulleri bulunur ve kan basincinin korunmasinda islevsel
bir enzim olan renin salgilarlar. Distal kivrintili tibudllerde bulunan makula densa,
JG hducrelerin bulundugu afferent arteriyole oldukga yakindir. Jukstaglomeruler
hacreler ve makula densa bir arada jukstaglomeruler aparati olusturur.
Jukstaglomerller aparatta ayrica acgik renk sitoplazmali ve glomerdl digi
mezengiyal hicreler (Lacis hlcreleri ya da Polkissen hiicreleri) olarak adlandirilan
hidcreler  bulunur. JG  hicreler elektron  mikroskopta incelendiginde
sitoplazmalarinda iyi gelismis Golgi kompleksi, bol miktarda geliskin granallu
endoplazmik retikulum tubuluslar ve 10-40 nm ¢apl renin i¢ceren salgl granulleri
bulunur [24,26,27,29].

JG hicrelerce salgilanan renin, karacigerde Uretilen bir plazma proteini olan
Anjiyotensinojen’ i inaktif dekapeptit olan Anjiyotensin I e donusturir. Anjiyotensin
|, akciger endotel hucrelerinde ylksek yogunlukta bulunan donusturict bir
enzimin (ACE) etkisiyle, iki aminoasitini yitirir ve etkin vazopresif bir oktapeptit olan
Anjiyotensin II’ ye ddénlsur. Anjiyotensin Il Uretimi ile arteriyoller daraltilir ve
aldosteron salgisi artarak kan basincinin dismemesi saglanir. Aldosteron bdbrek
tubdl hucrelerine etki ederek sodyum ve klor iyon geri emilimini artirir. Bu durumda

sivi oylumu artar ve kan basinci yukselerek hipotansiyon dizenlenir [25,26,29].

2.3.3. Bobrek ara dokusu (intersitisyum)

Korteks ve medulla katmanlarinda idrar tdbdlleriyle kan ve lenf damarlari
arasindaki bosluklari doldurur. Bu bolgelerde o6zellesmis intersitisyel hucreler
bulunur. Kortekste kan damarlarinin gevresinde izlenirler. Medulla katmaninda
daha yogundurlar. Medulladaki hicreler tibul eksenine kosut yerlesmis olup, ara

madde ve prostoglandin Uretirler [24,28].

2.4. Bobrek Fizyolojisi

Bobreklerin iglevi vicudu, disaridan alinan ya da igeride metabolizma sonucu
olusan atiklardan arindirmaktir. Bu iglevini gergeklestirirken i¢c ortam kimyasal
bilesenlerini denetleyerek homeostazisi saglar [31].
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Baslica aktif ve pasif emilim, filtrasyon ve salgilama gibi bir dizi islem araciligiyla
vucut sivilarinin bilesim ve oylumunu denetlerler. Vicuda alinan ve vicutta agiga
cilkan su ve elektrolit miktarlari arasindaki denge, 6nemli dl¢ide bdbreklerce

saglanir.

Bobregin en o6nemli iglevi filtrasyondur. Vacudun gereksinimine gore maddeleri
filtrat ile degisik hizda uzaklastirir. Filtrasyon, kan plazmasi ultrafiltratinin
stzlilmesiyle gerceklesir. Nefronun tlbul kisimlarindan 6zellikle proksimal kivrimli
tubuller, filtrat icindeki vicut metabolizmasina yararli olan maddeleri emer. Bu
sekilde i¢c ortamdaki homeostazisin surekliligini saglar. Uzun sureli aglhkta,

glukoneogenez de yaparak kan glukoz dizeyine katkida bulunur [31-34].

2.4.1. Bobrek’ in iglevleri

a) Yabanci_maddelerin_ve metabolik yikim Urlnlerinin _atiimasi: Metabolizma

sonucu olugan kreatinin, Urik asit, Ure, bilirubin gibi atik Grtnlerin ve hormon
metabolitlerinin hizl bir sekilde organizmadan uzaklagtirilmasini saglar. Bobrekler
ayrica toksinleri ve organizmada yapilan ya da ilag, pestisit ve besin katki
maddeleri gibi disaridan alinan yabanci maddeleri de atar. Vlcut igin zararli olan
ve idrarla atilan maddelerin kandan tubudl limenine gegmesini saglayan tubdller,

homeostazise 6nemli dl¢glide katki sadlarlar [32,33].

b) Su ve elektrolit dengesinin dizenlenmesi: Bobreklerin esas iglevi, vicuttaki su

ve inorganik maddeleri dengede tutarak bunlarin hicre disi sividaki yogunluklarini
sabit tutmaktir. Homeostazisin surekliligi igin elektrolitlerin ve suyun atiimasi ile

alinan miktarlari arasinda tam uyum olmalidir [32].

c) Asit-Baz dengesinin diizenlenmesi: Bébrekler H" iyonunun uzaklastiriimasi ve

HCO3; yogunlugunun denetiminde 6nemli iglev gorir. Vicut sivilarinin tampon
stoklarini duzenler ve akciger ile birlikte asit-baz dengesinin ayarlanmasina
katkida bulunur. Protein metabolizmasindan tlreyen fosforik ve sulfurik asit gibi

ucucu olmayan toksik asitlerin de uzaklastiriimasinda énemlidir [31-33].

d) Arteriyel kan basincinin duzenlenmesi: Bobrekler, arteriyel kan basincini H,O

ve Na' dengesini saglayarak ayarlar. Sodyum dengesi, kalp atiminin ve uzun
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evrede arteriyel direncin kritik belirleyicisidir. Bobrekler ayrica kan basincinin
duzenlenmesinde protein, enzim ve peptitlerden olugan bir hormon bilegkesi olan

renin-angiyotensin sisteminde endokrin bir organ gibi islev gorurler [32].

e) Hormon Uretimi_ve salgilama: Bdbrekler renin, eritropoietinin Uretim ve

salinimini yapan onemli endokrin organlardir. Renin salgisiyla, renin-angiotensin
sistemini uyararak, kan basincini diuzenlerler. Eritropoietin salgilayarak kemik
iliginde eritrosit yapimini uyarirlar. Kronik bobrek yetersizliginde eritropoietin
Uretiminin azalmasi ve kemik iligi erkinin dismesi énemli anemi nedenlerinden
biridir [31,32].

f) 1,25-Dihidroksi vitamin D3 yapiminin _duzenlenmesi: Bdobrekler, bu vitaminin

birinci sekline bir hidroksil ekleyerek vitamin D’ nin aktif sekli olan 1,25-dihidroksi
vitamin D3’ U (kalsitriol) olustururlar. Kalsitriol kemiklerde normal kalsiyum
depolanmasi ve mide-bagirsak sisteminden kalsiyum emilimi igin gereklidir. Buna
ek olarak, kalsiyum ve fosfat iyonlarinin dizenlenmesinde 6nemli islevi vardir.
Bobrek yetmezliginde Kkalsitriol yapimi diseceginden, kalsiyum emiliminin

azalisina kosut olarak, anormal kemik olusumu gérular [32].

g) Glikoz uretimi: Karaciger ve bdbrek hucreleri, glukoneogenezis igin gerekli

islevsel erke sahiptir. Bu hlcrelerin mitokondriyonlarinda baslayan sureg, hicre
sitoplazmasinda sonlanir. Uzun sureli aglikta, bobreklerin kana glikoz ekleme erki
neredeyse karaciger ile esdestir. Akut bobrek yetersizliginde ya da kronik bobrek
hastaliklarinda bu islev bozulmakla birlikte vicut sivi oylumu ve bilesiminde
siddetli bozukluklar olusur [31,32].

2.4.2. idrar olusumu

Plazmadaki maddelerin idrarla atilma hizlari; glomeriler filtrasyon, maddelerin
bobrek tubullerinden geri emilimi, kandan maddelerin bobrek tubullerine salinma
islemlerinin tamamini kapsar. idrarla atilma hizi = Filtrasyon hizi —Geri emilim hizi
+ Salinim hizi formula ile hesaplanir. Bir maddenin idrarla atilma hizi bu G¢ esas

bobrek iglevinin hizlarina baglidir [31,32].
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Idrar olusumu, fazla miktarda proteinsiz sivinin glomeriiler kapillerden Bowman
kapsulu igine suzilmesi ile baglar. Proteinler disinda plazmada bulunan g¢ogu
madde serbestce Bowman kapsull i¢ine suzuldigu igin, glomeriler filtrattaki
madde yogunlugu plazmadaki ile esdestir. Stzllen sivi Bowman kapsulinden
cikip, tubdller boyunca ilerlerken igindeki bazi ¢ézinmus maddelerin ve suyun
emilerek kana geri gegcmesi ya da atik maddelerin peritibuler kapillerden tubal

icine salgilanmasi nedeni ile degisiklige ugrar.

idrar olusumunda tiibiiler geri emilim ¢ok segici ve ©nemlidir. Glikoz ve
aminoasitler gibi yapitasi bazi maddelerin timune yakini tubullerden geri emilir,
idrarla atilma hizlar sifirdir. Tabdler geri emilimde pasif ve aktif duzenekler yer
alir. Plazmadaki sodyum, klorur ve bikarbonat gibi birgok iyon da, oldukc¢a yuksek
geri emilime ugrasa da geri emilim ve idrarla atilma hizlari vicudun gereksinimine
gore duzenlenir. Buna karsin Ure, urik asit ve kreatinin gibi yikim drunleri
tubullerden ¢cok az emilir ve fazla oranda atilirlar. Maddelerin birgogunun suzilme
ve geri emilim hizlari, atiima hizlarindan fazladir. Stizilme ya da geri emilimde ¢ok
kiguk bir degisiklik maddelerin uzaklastirilmasinda buyidk degisimlere neden

olabileceginden, birbirleri ile uyumlu ¢ahgirlar.

Glomeruler kapillerler proteinlere gecirimsiz oldugundan glomeruler filtrat denen
filtrasyon sivisi esas olarak proteinsizdir ve eritrositleri de kapsayarak hucresel
yap! icermez. Kalsiyum ve yagd asitleri gibi bazi kiclik molekul agirlikli
maddelerde, proteinlere kismen bagli olduklarindan serbestce stzulemezler
[32,33].

2.4.3. Bobrek kan akimi

Ortalama 70 kg’lik bir insanda iki bébregin toplam agirligi, vicut agirhginin %0,4’
Una olusturur ve diger organlara karsin oldukca fazla kanlanirlar. Bébregin kan
akimi kalp debisinin %22’ si kadardir ve yaklasik dakikada 1200 ml’ dir. Kan
akiminin bu kadar fazla olmasinin nedeni, vicut sivi oylumunu ve madde
yogunluklarini tam olarak ayarlamada gereken ylksek glomertler filtrasyon hizi
igin gerekli plazmayi saglamaktir [31,32].
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Bobrek kan dolasimi, glomerul ve tubuler kapiller yataklarini iceren o6zel bir
dolasimdir. Hidrostatik basincin ayarlanmasinda etkin olan efferent arteriyol ile
birbirlerinden ayrilirlar. Glomerul kapillerindeki ylksek hidrostatik basing, sivinin
hizli siztlmesine neden olur. Peritibller kapillerde ¢ok disik olan hidrostatik
basing, sivinin hizli geri emilimini saglar. Bobrekler afferent ve efferent
arteriyollerin  direncini duzenleyerek, glomeruler ve peritubller kapillerde
hidrostatik basinci ayarlar. Bunun sonucunda vicudun gereksinimine goére

glomerdtler stzus hizini ya da tlbuler geri emilimi degistirirler [33].

2.4.4. Glomertler filtrasyon hizini (GFR) belirleyen faktorler ve GFR’ nin fizyolojik

denetimi

Fizyolojik denetim eregiyle kullanilan ve en dedisken olan GFR belirleyicileri
glomertler hidrostatik basing ve glomeriler kapiller kolloid osmotik basingtir. Bu
degiskenler ise sempatik sinir sistemi, hormonlar, otokoidler (bdbreklerden
salgilanan ve yerel olarak etki eden vazoaktif maddeler) ve bdbrek icindeki farkli

geri bildirim denetiminden de etkilenirler [32].

Glomertler kapiller yatagin sivi gecirgenligini ve yizey genisligini dlcen deger olan
glomeruler kapiller sabitinin (Kf) artmasi, filtrasyon hizini artirir. Hipertansiyon ya
da diabetes mellitusta glomeruler kapiller membran kalinhigi artar, sivi gegirgenligi
ve Kf degeri de azalir. Bunun sonucunda kapillerlerde siddetli hasar olusur ve
kapiller islevinde timuyle ya da énemli dlgide yitim goriltir. Bowman kapsulinde
hidrostatik basing artisi ise GFR’ yi azaltir. idrar yollar tikanikhid ile iliskili bazi
patolojik kosullarda, Bowman kapsul basinci artarak GFR’ nin digsmesine neden
olur. Glomeruler kapillere giren plazmanin normal kolloid osmotik basincin
artmasi, GFR’ yi dusurir. Buna ek olarak arter basinci, afferent ve efferent
arteriyol diren¢ gibi degiskenler kapiller hidrostatik basinci duzenler. Bu basincin
artisi ise GFR’ ni artirir [32].

Bdbrek damarlari sempatik sinir liflerinden zengindir. Bu sinirlerin kuvvetli uyarimi
bdbrek arteriyollerini daraltarak bdbrek kan akimi ve GFR’ yi dusurir. GFR ve
bobrek kan akimina etki edebilen bircok hormon ve otokoid vardir. Bobrekustu

bezi medullasindan salgilanan norepinefrin, afferent ve efferent arteriyolleri
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daraltir, GFR ve bdbrek kan akiminda disuse neden olur. Damar daraltici erke
sahip olan endotelin, diger dokular gibi bobrek damarlarinin hasar gérmus endotel
hicrelerinden salgilanan bir peptiddir. Anjiyotensin 1I' de gugli bir damar
daralticidir. Yerel olarak Uretilen bir otokoid oldugu kadar dolasan bir hormon
olarak da kabul edilir. Anjiyotensin Il efferent arteriyolleri daralttigi igin, artan
anjiyotensin Il duzeyleri glomeruler hidrostatik basinci artirir, GFR’ nin azalmasini
Onler ve bobrek kan akimini azaltir. Endotelden kaynaklanan nitrik oksit, tim vicut
damarlarinin endotelinden salgilanan, damar direncini azaltan ve GFR’ yi artiran
bir otokoiddir. Prostaglandinler (PGE2 ve PGI2) ve bradikinin, damar genigletici,
bobrek kan akimini ve GFR’ yi arttiran diger hormonlar ve otokoidler arasinda yer
alir. ilaglar ya da agir metallerle olusan proksimal tiiblll hasarlarinda, tiibiilin geri

emme erki azalir ve bobrek damarlari daralir [32-34].

2.4.5. Bobrek tubullerinde geri emilim ve salgilama

a) Proksimal tubulde geri emilim ve salgilama: Suzilen glikoz ve amino asitlerin

tima, su ve sodyumun yaklasik %65’ i ve klorlr, bikarbonat ve potasyumun daha
az miktari proksimal tibulden geri emilir. Safra tuzlari, okzalat, Urat gibi organik
asitler, bazlar ve hidrojen iyonlari geri emilmeyerek proksimal tubulden Iimene

salgilanir ve idrarla hizla atilirlar [31,32].

b) Henle kulpundan geri emilim ve salgilama: Henle kulpunun inen kolu suya ¢ok

fazla, Ure ve sodyuma orta derecede gecirgendir. Filtre olan suyun %20’ si henle
kulpundan geri emilir. Cikan ince ve kalin henle kollari suya gecirgen
olmadiklarindan, idrarin yogunlastirimasinda énem kazanirlar. Henle kulpu’ nun

¢ikan kalin kolunda sodyum, klortr ve potasyumun %25’ i aktif olarak geri emilir.

c) Distal tlbilde geri emilim ve salgilama: Geri emilim 6zellikleri henle kivriminin

cikan kalin kolu ile olduk¢a benzerdir. Distal tibuller sodyum, potasyum ve klortr
gibi iyonlari geri emerken, su ve ureye karsi gecgirgen dedildir. Tubuler sivi burada

seyreltildigi igin seyreltici bolge adini alir.

d) Distal tibulin son kismi ve kortikal toplayici tubulde geri emilim ve salgilama:

Distal tubulun ikinci yarisi ve onu izleyen toplayici tubulin islevsel oOzellikleri

esdestir. Esas hucreler lumenden sodyum ve suyu geri emerken, lumene
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potasyum salgilarlar. interkalat hiicreler potasyum iyonunu geri emer ve hidrojen

iyonlarini salgilar.

e) Meduller toplayici kanalda geri emilim ve salgilama: Meduller toplayici kanallar

stuzulen su ve sodyumun %10’ dan az miktarini geri emerler. Suya karsi
gegcirgenlikleri antiditiretik hormon ile denetlenir. Ureye gegirgendir ve idrar
yogunlastirma erkine katkida bulunurlar. Hidrojen iyonlarini salgilama yetenegine

sahiptirler. Asit-baz dengesinin dizenlemesinde 6nemli islev gorirler [31,32].

2.4.6. Tubuler geri emilim denetimi ve dizenlenmesi

Glomertuler filtrasyon ile tubuler geri emilim arasinda var olan dengenin korunmasi
gerekir. Bu nedenle tubuler geri emilimi dizenleyen sinirsel, hormonal ve bodlgesel
yolaklar vardir. Bazi maddelerin geri emiliminin hormonal denetimle badimsiz

dizenlenebilmesi, tubuler geri emilimin énemli bir 6zelligidir.

Bobrekustu bezi korteksi zona glomeriloza hicrelerinden salgilanan aldosteron
hormonu, henle kulpu’ nun c¢ikan kolunda, distal kivrintili ve toplayici tibulde
sodyum geri emilimini uyarir. Potasyum salgilanmasinin énemli dizenleyicisidir.
Aldosteron salinimi anjiyotensin 1l ve K" un plazma yogunlugundaki artigi ile
uyarilir.  Bu hormon Kkortikal toplayici tubullerin esas htcrelerine etki eder.
Anjiyotensin Il en gugli sodyum tutucu hormondur. Kan basinci dugmesi ya da
hdcre disi sivinin azalmasi ile birlikte olan hemoraji (kanama), vucut sivilarindan
su ve tuz yitimi gibi kosullarda renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi uyarilir ve
anjiyotensin Il yapimi artar. Artan anjiyotensin Il, ti¢ esas etki ile proksimal kivrintili
tubullerden su ve sodyum geri emilimini artirir ve kan basinci ile hucre disi sivi
miktarinin normale donmesini saglar. Bu etkilerden biri aldosteron salgisini
uyararak, sodyum geri emilimini artirmaktir. ikincisi, efferent arteriyolleri daraltarak
sodyum ve su geri emilimini artiran peritibuler kapiller dinamigini etkilemek ve
sonuncu olarak proksimal tubulden dogrudan sodyum geri emilimini uyarmaktir.
Buna ek olarak distal tubul, toplayici tubdl ve toplayici kanal epitellerinde suya
kargi gecirgenligi artirir. Atriyal natriiretik peptid duzeylerinin artmasi o6zellikle
toplayici kanallardan olmak Uzere bobrek tubullerinden sodyum ve su geri

emilimini baskilar. Sodyum ve su geri emiliminde dusus, idrar miktarini artirarak
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kan oylumunun normale donmesine yardimci olur. Bu hormon ayrica
ndérohipofizden ADH (vazopressin) salinimini engeller. Urodilatin, atriyal
natritretik faktor ile ayni genle kodlanir ve benzer aminoasit dizilimi kapsar. Distal
kivrintih tabdl ve toplayici tabudlin medulladaki kismindan NaCl ve suyun geri
emilimini engeller. Urodilatin, natriliretik faktor e karsin daha kuvvetli bir
natriliretik ve diuretik hormondur. Antidiuretik hormon (ADH, vazopressin), su
dengesinin dizenlenmesinde o6nemlidir. ADH, hipotalamus’ un supraoptik ve
paraventrikiler cekirdeklerinde vyerlesik ndroendokrin hicrelerden sentezlenir.
Hucre digi sivi oylumu azaldiginda, toplayici tubulin suya gegcirgenligini arttirir.
ADH hormonu eksikliginde, toplayici tubldl suya gegirgen dedgildir. Paratirod
hormonun bébreklere baslica etkisi, tubullerden kalsiyum geri emilimini artirmaktir
[26, 31-34].

Sempatik sinir sistemi uyarimi ile efferent ve afferent arteriyoller daralir ve GFR’
nin dismesi ile sodyum ve su atilimi azalir. Sempatik uyarim, proksimal tubulden
ve Henle kolunun ¢ikan kalin béliminden sodyum geri emilimini artirir. Sempatik

sinir sistemi uyariimasi, renin ve anjiyotensin Il yapimini artirir [32].

2.5. Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar (PAH)

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) hidrojen ve karbon atomlarinin
olusturdugu iki ya da daha fazla kaynasmis halkali yapida zincir igeren organik
bilesiklerdir. Kobmur, petrol, odun ve sigara dumaninda ve mangalda pisirilen etler
gibi organik maddelerin yanma surecinde sekillenirler. PAH gurubu bilesiklerden
molekul agirhgr en dusuk olani iki benzen halkasinin birlesmesi ile olusan
naftalindir. PAH’ larin benzen, naftalen ve piren olarak Gg¢ ailesi tanimlanmigtir
[35].

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar renksiz, beyaz ya da sari-yesil renklidir. PAH’ lar
yilksek erime (66-439 °C) ve kaynama (96-218 °C) noktalari icerirler. Fiziksel
halleri yapilarindaki aromatik halka sayisina gére degisir ve oda sicakhginda kati
maddelerdir. Sudaki ¢ozunurlikleri cok azdir ve molekul agirhiginin artisina kogut
olarak sudaki ¢ozunurlUkleri azalir. Bu nedenle molekul agirigi dusuk olan PAH’

larin biyolojik sistemler Uzerindeki etkileri daha fazladir. Molekll agirhgr yuksek
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olan PAH’ larin uguculugu oldukga azdir. PAH’ lar partikiller ve organik
materyallere yuksek cekicilik gosterirler. Lipofilik yapidadirlar. Bu nedenle ¢ogu
organik ¢ozulculerde ¢oézlnebilirler ve ayni zamanda, besinsel tagsinma surecinde

biyogozunurlik igin yliksek erktedirler [36].

PAH’ lar ilk olarak Londra’ li bir cerrah olan Percival Pott’ un baca temizlikcilerinde
gorulen deri kanseri olgularini arastirdigi 1775 yihinda tanimlanmigtir. On
dokuzuncu yuzyillin ikinci yarisi ve yirminci yuzyihin baslarinda, farkl is yeri
kosullarinda is nedeniyle deri kanseri olusumunun PAH bilesiklerinden
kaynaklandigi dogrulanmigtir. Yamagiwa ve Ichikawa 1915’ te insan bulgularini
deney hayvanlari Uzerinde olusturmus ve tavsanlara komar katrani bilesenleri
uygulamiglardir. Tavsan kulaklari epitel hucrelerinde kotucul urlar olugturmayi
basardiklari bu calisma PAH’ lara iliskin modern kanser arastirmalarinin
baslangici olmustur. Bu tarihten ginumuze degin PAH’ lar ve igerikleriyle ilgili bir
¢ok calisma gerceklestiriimis olup, arastirmalar halen surduralmektedir. PAH’ larin
akut toksik etkiler gosterdikleri ve teratojenik, mutajenik ya da karsinojenik
Ozelliklere sahip olduklari bilinmektedir. Cevredek kaliciliklari molekuler boyut

artisina kogut olarak artmaktadir [1].
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Sekil 2.1. Onemli polisiklik aromatik hidrokarbon bilegikleri ve kimyasal yapilari
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PAH’ larin genotoksisitesi en az dort bes benzen halkali bazi 6rneklerde artar. Ug
halkali penantreninin tortulardaki yart d6mru 16 gunden 126 gline degin degisim
gosterirken, bes halkali benzo(a)piren’ in toprak ve tortulardaki yari mrt 14 ay ila

10 yil arasinda degisim gosterebilir [37].

Polisiklik aromatik hidrokarbon kaynaklari dogal ve yapay olarak ikiye ayrilr.
Cevrede genis Olgide ve ayni anda her yerde bulunmasi nedeniyle, kaynagina
gore PAH’ lari saptamak oldukga gugctir. PAH kaynaklarini siniflandirmak igin
kabul edilen diger bir ydonteme goére petrol, biyolojik ve yangin kaynakli PAH’ lar
olarak uge ayrilirlar. Petrol kaynakli PAH’ lar petrolden elde edilir ve genelde su,
hava ve ham petrol gibi ¢6zinmus organik maddelerden sucul ortama geger.
Biyolojik kdkenli PAH’ lar bitkilerin olusum siurecinden baslayarak dogal biyolojik
olaylar sonucunda olusur. Volkanik patlamalar, orman yanginlari ve ¢urimus bitki
atiklarindan olusan yanginlar dogal PAH kaynaklari olarak bilinmektedir.
Kendiliginden olusan ham petrol yanginlari da bu grupta degerlendirilebilir. Dogal
kaynaklar bu gibi surecglerde buyik miktarda PAH Uretirler. Genis capta PAH
Uretimi, insan ugraslari sonucunda ortaya ¢ikar. Bunlar hareketli ve duragan
kaynaklar olarak iki kisimda incelenirler. Hareketli kaynaklar arag yakitlari ve dizel
motorlarin urettigi kirliliktir. Duragan kaynaklar ise konut isinmalari, aliminyum ve
komur imalati gibi endustriyel erkler, firnlama ve enerji Uretimi gibi ugrasilar
sonucunda atmosfere karisir. Atmosferdeki PAH kaynaklarinin dagihimi cografik
konum, nufus, yerel iklim kosullari, yayillm hizi gibi etkenlere baghdir. Yangin
kokenli PAH’ lar yakitlarin tam yanmamasi sonucunda, is gibi yanma urunleriyle
birlikte olugur ve tanecik olarak ¢evreye yayilir. Yangin kokenli olusan PAH’ larin

basinda antrasen ve benzo(a)piren gelir [38,39].

insanlar bu bilesiklere tam yanmamis bitki ve canl atiklari, hayvansal atiklarin
yanmasi, sigara dumani, petrol rafinerileri, atik su depolari, asfalt, metallrji,
aliminyum Gretimi, ham petrolln katalitik bozunmasi, termik santraller, fosil ve kati
yakit firinlari araciligi ile etkin kalir. Pestisit, boya ve ilaglarin sentezinde ise
endustriyel erekli olarak, duguk miktarlarda uretilirler. Bu UrUnler arasinda
antrasen, naftalen, karbazol, fenantren ve piren gibi kimyasallar yer alir. En ylUksek
atmosferik PAH tanecik derisimi, arag trafiginin ve atmosferik kirleticilerin yogun

oldugu kent merkezlerindedir. Araglardan salinan partikuller, kbmurden salinanlara
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karsin daha kuguktir ve bu nedenle solunum yoluyla bunlara daha sik etkin
kalinir. Kent atmosferinde olduk¢ca bol miktarda bulunan gaz halindeki PAH
bilesenlerinin kanser olusturma ya da mutajen etkisi dlsuk olsa da, diger Kkirlilik
yapicl maddelerle tepkimeye girerek daha toksik tlrevlere dénusurler. Boylelikle

insanlar tek bir PAH bileseni yerine bircok maddeye birden etkin kalirlar [40,41].

Uzun sureli kapali ortamlarda bulunan insanlar havadaki partikiler maddelere
etkin kalir. insan saghg: ile ilgili partikiillerin capi 2,5 um’ den daha kiigiiktiir. Bu
ince partiklllerin Gzerine kimyasal reaktivitelere ve atmosferik kosullara kosut
olarak bircok PAH bilesigi yavasga emilir. Bu sekilde uzak yerlere tasinip kirlilik
olusturabilir. Yanmanin bir sonucu olarak PAH partikilleri 1 ym’ den daha kuguk
boyutlarda olabilir. iki ve (¢ halkali bilesikler atmosferde gaz halinde bulunurken,
bes halkalilar kati partiklller halinde, dort halkali PAH’ lar ise atmosfer sicakhdina

da kosut olarak gaz ve kati partikul arasi bir evrede bulunur [41].

Lipofilik 6zelikte olmalari nedeniyle akciger, mide-bagirsak sistemi ve deri epiteli
ile emilir ve kan dolasimi ile dokulara yayilirlar. Dokularda faz | metabolik enzimleri
ile kimyasal reaktif aracilara degisimleri olaylanir. PAH’ lar ilk asamada epoksit,
fenol ve dihidrodiol’ lerin sekillenmesi igin oksitlenirler. Bu metabolitler daha sonra
faz Il enzimlerince glutatyon, sulfat ya da glukoronik asitlere baglanarak daha
kutuplasmis bir yapi kazanir ve suda ¢ozunebilen metabolitlere donusurler. Bu
yolak ile metabolize olan birgok PAH birlesigi etkinligini yitirmesine karsin, bazilari
DNA'’ ya baglanan turleri uyararak kanser olusumuna neden olabilirler. PAH’ larin
karsinojenik erkleri, gecirdikleri metabolik tepkimeler ve ayni zamanda bunlara
etkin kalan kisinin genetik yapisi ile iligkilidir. PAH metabolitleri ve onlarin
konjugatlari idrar ve diski ile vucuttan hemen uzaklastirilir. Esas olarak digki ile
uzaklastirlan PAH’ larin sadece %10’u idrar ile atilir. Vicuttaki depolanma

bdlgeleri yag doku, bobrekler ve karacigerdir [40].

PAH ve bu bilesikleri iceren karigimlarin timor ve kanser olugsumuna etkisi
hakkinda deney hayvanlarina yapilan birgok c¢alisma bulunmasina karsin
insanlarla ilgili calisma sayisi olduk¢a azdir. Calismalar sonucunda 6zgul PAH’
larin bazilarinin kanserojen oldugu, bazilarinin ise bu etkiye sahip olmadigi

bildirilmistir. Cesitli bilesiklerin yuksek ve tek dozda, kemirgenler Uzerinde dldurtcu
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etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Mesleki kosullar nedeniyle PAH’ lara kisa sureli
etkin kalmanin olduricu olduguna ait veri bulunmamasina karsin gozlerde
irritasyon, 1s1ga duyarliik, dermatid gibi deri toksisitelerine neden olduklari
bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda cesitli PAH’ lara akut olarak agiz yolu ile etkin
kalma sonucunda mide-bagirsak timor mukozalarindaki enzimlerde degisiklik ve
akciger agirhginda azalma rapor edilmistir. Kanserojenik PAH’ larin kemirgenlerde
immun sistemi baskiladigi, oksidatif strese neden oldugu, endokrin dizenleme ve
gelisimi etkiledigi bildirilmistir. PAH’ lar aril hidrokarbon hidroksilaz (AHH)
sistemince metabolize edildiginde diol epoksitler olusur. Bunlar DNA ile etkileserek
genotoksik hasari uyarirlar. Bu yolak ile metabolize edilen PAH’ lar genotoksik
olarak kabul edilirler. Kanser olusumu surecinde genotoksik olay gerekli bir asama

olup cesitli gelisimsel toksisitede rol alir [40,41].

PAH’ lara uzun sureli (kronik) etkin kalma kanser, katarakt, bobrek ve karacigerde
hasar ve sariliga neden olabilir. PAH' larin neden oldugu saglik sorunlari
Uluslararasi Kanser Arastirma Kurumu (IARC), Cevre Koruma Kurumu (USEPA),
Ulusal Toksikoloji Programi (NTP) ve Toksik Maddeler ve Hastalik Kayit Kurumu
(ATSDR) gibi cesitli saglik ve cevre koruma temsilciliklerince degerlendirilmigtir.
IARC ve USEPA tarafindan cgesitli PAH’ larin hayvanlarda ve benzo(a)piren gibi

bazi zengin PAH karisimlarinin insanlarda kanserojenik oldugu bildirilmigtir [2].

2.6. Benzo(a)piren (BAP)

Benzo(a)piren (3,4- benzopiren, BAP) bes halkali polisiklik aromatik
hidrokarbondur. Kimyasal formuld CyHi,, molekuler agirhgr 252,31 g/mol,
kaynama noktasi 495 °C, erime noktasi 179 °C, yogunlugu 1,24 g/cm® diir. Acik
sari renkli, kokusuz, toz ya da kristal halindedir. Benzo(a)piren benzen, toliien ve
ksilende ¢ozunur; alkol ve metanolde kismen ¢ozunur, ancak suda ¢ozinmez.
Yari omru atmosferde 1-6, suda 1-8 saat, toprakta 14-16 aydan daha fazla,
cOkeltilerde ise 5-10 yildir [42]
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benzo(a)piren

Sekil 2.2. Benzo(a)piren’ in kimyasal yapisi

BAP fosil yakitlarin tam olarak yanmamasi ve organik maddelerin yanma surecleri
sonucunda olusur. Baglica kaynaklari orman yanginlari, volkanik patlamalar gibi
dogal biyolojik olaylar, petrol rafinerileri, hayvansal atiklarin yanmasi, sigara
dumani, atik su depolari, aliminyum ve asfalt Gretimi, pestisit, boya ve ilag
sentezi, araglardan yayilan egzos gazi, firinlama ve enerji Gretimi asamalaridir. Bu
kaynaklar arasinda BAP’ in baslica olusum nedeni yanginlardir. Partiklller halinde
ilk olarak havaya salinan BAP, oksidasyon ile atmosferden toprak ve suya
yayllarak ¢Oker. Havada, igme ve yeralti sularinda, atik sularda, izgarada pisen
yiyeceklerde bulunur. Buna ek olarak, besinlerin uygun olmayan kosullarda
islenme ve pisiriimesi sirasinda gergeklesen piroliz sonucunda duman araciligiyla
da bulagir [40,41].

insanlar BAP’ In karistigi gida ve sularin alimi, kirli havada ve ozellikle kapali
ortamda sigara dumani ile partikullerin solunmasi araciligiyla etkin kalirlar. Mesleki
olarak BAP’ a etkin kalma orani endustriyel erklerin yogunlugu ve mesleklerdeki
farklilar g6z oniine alinarak 0,1 ila 48 ug/m® arasinda degisir. Sigara
kullananlarda, dumanin her cigerlere c¢ekilisinde 0,5 mg/100 ila 7,8 mg/ 100
sigaraya araliginda degisim gosterir. Buna sigaradan ¢ikan dumanda eklendiginde
2,5 mg/100 ila 19,9 mg/100 sigara araliginda oldugu belirtiimistir. Pasif sigara
icicilerindeki BAP diizeyinin 2,8 ug/m?® ile 0,76 mg/m?araliginda degisim gosterdigi
rapor edilmistir. Bir ¢galismada pismis ette 4 ng/g, kizarmisg tavukta 5 ng/g ve
Ozellikle kdmur atesinde (mangalda) ¢ok pismis et Orneklerinde 62 ng/g BAP
bulundugu saptanmigtir. Sudaki miktari 13 mg/L olarak bildirilmistir [5].
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Gunlik yasamda besinlerde, calisma ortamlarinda ve c¢evrede bulunabilen
cevresel bir kirletici olan BAP, epoksit hidroksilaz ve sitokrom P450 enzimlerince
metabolik aktivasyona gereksinim duyan bir dnkanserojendir. Biyolojik sistemlerde
mutajen ve karsinojen etkilerini gostermek igin reaktif ara UrlGnleri olusturmak igin
oksidazlar araciligiyla metabolik aktivasyona ugrar ve benzo(a)piren-diolepoksitler
ortaya cikar. Enzimatik U¢ tepkimenin ardindan son karsinojen sekil,
benzo(a)piren 7,8 diol-9,10-epoksit olusur. Tepkimeleri ilk asamasi sitokrom P450
enzimleri ile katalizlenir ve bu adimda (+/-)-benzo(a)piren-7,8-oksit bigimlenir.
Ikinci asama epoksit hidroksilaz (EH) enzimince katalizlenir ve ilk adim sonucunda
olusan urun, (+/-)-benzo(a)piren-7,8 dihidrodiol’ e donugur. Son tepkimede
sitokrom P450 enzimlerince katalizlenir ve sonugta 7,8-diol-9,10-epoksit’ in dort
izomerini olusur. Bunlarin en o6nemlisi (7R,8S)-dihidroksi-(9S,10R)-epoksi-
7,8,9,10- tetrahidrobenzo(a)piren’ dir (BPDE). BPDE guanidin artiklarinin
nukleofilik olan N2 konumu ile DNA’ya kovalent baglanan son karsinojendir. Bu
baglanma cift sarmalli DNA yapisini bozarak DNA kopyalanmasini etkiler. Pro ve
Okaryotik hiicrelerde mutasyon ve sitotoksik etkilere neden olan oldukga reaktif bir
BAP metabolitidir. Olugsan mutasyonlarin bazilari kansere yol acar. Yapilan
calismalarda PAH’ lara etkin kalan sigara icgicileri ve maden isgilerindeki PAH
duzeyleri ve PAH-DNA eklentileri arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Buna ek
olarak BAP’ In radikal katyonik sekilleri metabolizma ve metabolik aktivasyonda
yer alabilir. Bu timoér baslangicinin dizenlenmesinde esas isleve sahip DNA
eklentilerinin olusumuna neden olur. DNA esglesmesinden dnce onarilmadiklarinda
nukleotid eksilmeleri, nikleotid degisimleri ve kromozomlarinda yapi degisikligi
olustururlar. Benzer sekilde bu mutasyonlar transkripsiyon ve translasyona
ugradiklarinda protein yapisi ve islevinin degisimine ve sonugta kansere yol

acarlar [6-9].

Yapilan bir galisma ile yeni dogan farelere dort enantiyometrik diol epoksitlerinden
biri olan BAP diol epoksit-2 (BDPE-2), intraperitonal enjeksiyon ile uygulanmis ve
akciger kanserinin uyariminda saf hidrokarbonlardan daha etkili oldugu
gosterilmistir. Bir c¢alismada BAP uygulamasi sonrasinda metabolik olarak
sekillenen ve uygulamadan sonra DNA’ ya baglandidi gosterilen BPDE-2, deriye
topikal olarak uygulanmis ve epidermal tumor olusumunda BAP’ dan daha etkili
oldugu belirlenmistir [9].
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Benzo(a)piren’ in diger PAH bilesikleri arasinda mutajenik ve kuvvetli karsinojenik
Ozellikte oldugu bilinmektedir. Caligmalarda BAP’ in insan ve hayvanlarda akciger,
meme, deri, ézafagus, pankreas, kolon, mide, safra kesesi, prostat ve serviks
kanserlerine neden oldugu gosterilmistir. BAP’ In kansere karsi koruyucu, hicre
dongusunu duzenleyici etkisi oldugu bilinen tumor baskilayici P53 genini etkiledigi
ortaya konulmustur. Insanlarin BAP’ a gunliik olarak besinler araciligiyla 0,12-2,8
Mg/kisi dozunda etkin kaldidi bildirilmistir. BAP i¢ceren besinlerin dizenli alinimi,

kanser olasihgini énemli oranda arttirmaktadir [5,9,10].

Deneysel calismalarda BAP’ a agiz yoluyla etkin etkin kalma sonucunda l6semi,
mide ve akciger tumodrlerine, soluma yoluyla etkin kalma ile de solunum
sisteminde timoér olusumuna neden oldugu bildiriimigtir. Bir calismada A vitamini
eksikliginin anfizem ile iligkili oldugu ve A vitamini eksikliginin BAP kokenli
olabileceg@i bildirilmistir. BAP’ n Ureme sistemi Uzerinde de etkili oldugu
bilinmektedir. Gebeligin erken evrelerinde PAH’ lara etkin kalmanin yavrulamayi
ve gelisimsel etkileri baskilayici sonuglara neden olabilecegi saptanmistir. AJiz
yoluyla BAP uygulamasinin gebelik yinelenmesini ve ddllenme oranini azalttigi
gosterilmistir. Bir diger ¢alismada, agiz yoluyla BAP uygulamasi sonucunda bir
kerede dogan yavru sayisinin ve bunlarin vicut agirliklarinin azaldigi bildirilmigtir
[2,42,43].

2.6.1. BAP’ In bobrek lizerine etkileri

Kaynak incelemenlerinde BAP’ Iin bobrek Uzerinde etkilerinin elektron mikroskop
ile dogrudan incelendigi ¢caligmalar kisithdir. Bir calismada, benzo(a)piren uyarimli
oksidatif hasarin lipid peroksidasyonunu artirdigi buna karsin enzim olan ve
olmayan antioksidan duzeylerini dusurdugu ve bu nedenle bobrek ve karaciger
dokularinin toksisite yanitinda olusan oksidatif strese daha yatkin olduklarini
ortaya konmustur. Benzo(a) piren uygulamasi ile olusan lipid peroksidasyonu ve
antioksidan enzim dizeyleri GUzerinde ortaya ¢ikan kanserojen etkiler, selenyum ve

E vitaminlerinin birlikte uygulanmasi ile azalir ve hasar geri dondurulebilir [44,45].

Bir calismada BAP’ in akut ve subkronik toksisitesinin dusuk oldugu, uygulamadan

bazi kan elemanlari ve organlarin etkilendigi bildirilmigtir. BAP disilere karsin erkek
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denekler Uzerinde daha etkindir. Erkek deneklerde BAP uygulamasi ile olugan
karsinojen olmayan bobrek doku anomalileri, bdbrek islev bozuklugunun
belirtecidir. Bébrek dokusunda BAP uygulamasindan sonra DNA, protein ve
antioksidan duzeyleri Uzerinde serbest radikal olusumuna ve BAP’ in olusturdugu
karsinojeniteye bagl olarak oksidatif hasar olaylanir. Benzo(a)piren ve 2-
asetilaminofluoren (AAF) gibi kimyasal karsinojenler insan ve sigan bobrek hucre
metabolizmalari Uzerinde mutajenik ve kanserojenik etkilere neden olur.
Uygulanan kimyasalin sinifina goére bobrek hlicre metabolizmasi degiskenlik
gosterir [3,4,46].

2.7. Curcumin

Curcumin zerdecgalin (curcuma longa, zerdec¢Op, safran kokd, hint safrani,
sariboya) esas bileseni olan hidrofobik bir polifenoldlr. Zingiberaceae ailesine ait
Curcuma longa bitkisinin koklerinden elde edilir. Curcuma longa buyuk yaprakli,
sari ¢gigekli, kisa govdeli ve rizomlu ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Toprak altindaki esas
rizomlari yumurta ya da armut seklindedir. Basta Hindistan, Pakistan, Banglades

ve Cin olarak 6zellikle giineydogu Asya’ da yetisir [11-14,47].

Rizomlarin i¢ yuzl ise sari renkli olup, Ust ylUzd sarimsidir. Yapisindaki
diferulometen, kori baharatina sari rengini verir. Toz ve parmak seklinde bulunur,
tadi acimsidir. icerisinde birgok madde bulunmasina karsin aktif maddesi
curcumindir. Curcumin su icinde neredeyse hi¢c ¢dézliinmeyen, turuncu-sari renkli
kristale benzer bir tozdur. Yemek sanayinde koruyucu, katki maddesi ve genellikle
baharat (kori) olarak kullanilir. Krem ve sabun gibi kozmetik Grtnlerin igine cildi
yumusatmak ve nemlendirmek igin eklenir. Gida ve kozmetikte renk verici olarak
da kullanildigi gibi, halk arasinda yaygin olarak tedavi edici amaclarla
kullaniimaktadir. YUzyillardir ¢esitli antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zellikleri ile
ezilme, burkulma, kesik ve yaralanma gibi ev kazalarinda tedavi igin
yeglenmektedir. Hindistan’ da safra hastaliklari, anoreksiya, nezle, Oksurlk,

diyabetik yaralari, karaciger hastaliklari,
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Sekil 2.3. Curcumin’ in kimyasal yapisi

sintzit ve romatizmanin aligilagelmis tedavisinde, Cin’ de ise karin agrilarina kargi
kullaniimaktadir [11, 47-49].

Bitkinin rizomlarindan elde edilen zerdecal tozunun yaklasik 1:30-1:100° Unu
curcumin olusturur. Bir tath kasig1 zerdecal 3 gr olup, yaklasik 30-90 mg curcumin
icerir. 2-4 tath kasigi toz miktarinda bulunan 200 mg/gun' luk doz, tedavi edici
etkidedir. Curcumin, E ve C vitaminleri ile karsilastirilabilecek o6lgude guglu

antioksidan 6zellige sahiptir [12,14,50].

Zerdegal %6,3 protein, %5,1 yag, %3,5 mineral, %69,4 karbonhidrat, ve %13,1
nem igerir. Rizomun distilasyonu ile elde edilen % 5,8 oranindaki yagi ise; %1 a-
fellandran, %0,6 sabinen, %21 sineol, %0,5 borneol, %25 zingiberen ve %53
seskiterpen  kapsar.  Curcumin  (1,7-bis-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-
heptadiene-3,5-dione), ilk olarak 1815 yilinda izole edilmis ve kimyasal yapisi ise
1973 yilinda tanimlanmistir. Polifenolik bir bilesik olan curcumin, kimyasal olarak
bis-a, B- ¢ézinmemis B-diketondur. B konumunda bagh iki keton grubu icerir.
Antioksidan 6zelliginde énemli olan keto ve enol sekilleri vardir. Keto sekli asidiktir
ve notral sivi ve hucre zarlarinda bulunur. Curcumin pH 3-7 araliginda guglu bir H
atom donorudur. Buna karsin pH 8’ in Uzerinde enol sekli hakimdir ve elektron
donérli gibi hareket eder. Bu erkler fenolik antioksidanlarin sUpuUricu erki igin
06zglndlir. Curcumin bazik pH' a karsi dayaniksizdir. Bazik ortamda 30 dk
icerisinde trans-6-(4"-hidroksi-3 'metoksifenil)-2-4-diokso-5-hekzanal, feruloilmetan,
ferulik asit ve vanilline indirgenir. pH 7’ nin Uzerinde rengi saridan kirmizimsi
kahverengiye degisir ve bazik tuz olusturur. Molekuler agirligi 368,37 g/mol ve

erime noktasi 176-177 °C’dir. Curcumin suda ¢6zinmez buna karsin aseton,
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etanol, keton, asetik asit, kloroform ve dimetilsilfoksit (DMSOQO) igerisinde
¢Ozunebilen bir molekuldur [11,12,51,52].

2.7.1. Curcumin’ in farmakolojisi

Curcumin uzun suredir gidalarda baharat olarak ginde 100 mg kullaniimaktadir.
Yapilan klinik calismalar ile gunluk 8 gramina tolere edilebildigi gosterilmistir.
Siganlara agiz yoluyla 5 gr/kg verildiginde, kdpekler ve maymunlarda 3,5 gr/kg
Uzerindeki doz kullaniminda yan etkisi saptanmamistir. Glineydodu Asya’ da
diyetle kisi basina gunde 1,5 gr alinir, tedavi amagli ise daha disik dizeylerde
kullanilir. Son yillarda Fransa’ da da kullanimi artmigtir. insanlarda giinde 12 gr
alindiginda herhangi bir yan etki gostermez. Calismalara gore curcuminin doza

bagli toksisite ve yan etkisi bulunmamaktadir [50,53,54-56].

Curcuma longa bitkisinde bulunan dogal curcuminler kimyasal yapi 6zelliklerine
gore 3 grupta incelenirler. Bunlar curcumin | (curcumin), curcumin |l
(demetoksicurcumin) ve curcumin |ll (bisdemetoksicurcumin) dur. Zerdecal
tiberlerinde % 4-8 oraninda curcumin | bulunur. Kuru agirhiginda bulunma orani

sirasiyla %77 curcumin |, %17 ile curcumin Il ve %3 ile curcumin lII’ dur [14,51].

Dimetile edilen curcumin tlurevleri lipid peroksidasyonuna karsi daha kuvvetli
etkiye sahiptirler. Yapilan galismalarda curcumin’ in dimetilasyonu ile olusan ve
dogal curcuminler arasinda en yuksek biyolojik erke sahip curcumin [II' Un
antioksidan ve antitumor erklerinin oldukga kuvvetli oldugu bildirilmigtir.
Curcuminlerin dogal maddelerden ayristiriimasi ekonomik olmadi§i icin, daha
ekonomik ve dogal curcumin kadar etkili olan curcumin IlI' Gn sentetiginin kullanimi
yeglenmektedir. Dogal curcuminlerin tima kuvvetli hidroksil radikal temizleyicisi ve
superoksit radikal tutucusudur. Bu nedenle ¢ curcumin de kemopreventif ve

antioksidan erklere sahiptir [57].

Sentetik Uretilen curcuminler dogal curcuminlerin ekonomik olmamasi nedeniyle
kullanilmaktadir. Dogallarina benzer yapiya sahip olan sentetik curcuminlere
eklenen gruplar farkhdir. Salisil curcumin, curcumin IlI' Gn orto izomeridir ve bu

grup bilesikler arasinda en aktif olan sentetik curcumindir [50,58].
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Curcumin’ in metabolitleri

Curcumin, barsaklardan emilerek, kana ve dokulara dagilir ve safra ile atilir.
Curcumin metabolitlerinin olusumu, degisik doku bdlgelerinde stlfasyon ve
glukironidasyon gibi mikrozomal enzimatik tepkimelere baghdir ve bu sekilde
metabolik erk gosterebilir. Cesitli ¢alismalarla curcumin’ in esas metabolize
edildigi organin karaciger oldugu belirlenmigtir. Curcumin’ in esas safra
metaboliteri  tetrahidrocurcumin  (THC) ve hekzahidrocurcumin  (HHC)
gluklronitleridir. THC sekli curcumin’ in biyolojik etkileri Gzerinde énemli igleve
sahiptir. Safra metabolitleri ise iz miktarda ferulik asit ile birlikte, dihidroferulik
asittir. Yapilan bir ¢alismada, plazma orneklerinin glukironidaz ile hidrolizinde,
curcumin’ in plazmada %99 oraninda glukdronit konjugati olarak bulundugu
saptanmistir. intraperitoneal uygulanan 0.1 gr/kg curcumin’ in farelerde ilk olarak
dihidro ve THC' e biotransforme oldugu daha sonra dakikalar igerisinde
monoglukurinit UrGnlerine donustigu gosterilmistir. Curcumin’ in in vivo esas
metabolitlerinin;  curcumin-gluklironosit, dihidrocurcumin-gluktronosit, THC-
glukironosit ve THC oldugu bildirilmigtir. Curcumin’ in gluklronidasyon ve
sulfasyonu igin karaciger, bobrek ve bagirsak mukozasinda, konjugat enzim erki
vardir. Bu enzim etkinligi, sindirim sisteminden curcumin’ in emildigini ve genel
kan dolagiminda glukuronit/sulfat konjugati olarak varhidini ortaya koymaktadir.
Curcumin indirgenmeye buylk oranda mikrozomal enzimatik tepkimelerden sonra
etkin kalir. Yapilan calismalarla curcumin gluktronitleri ve THC metabolitlerinin,
curcumine karsin aktif olduklari belirtiimistir. Tip 2 diyabetik siganlarda THC
curcumine karsin  daha kuvvetli antidiyabetik ve antioksidan erke sahiptir
[11,14,53,54,59-69].
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Sekil 2.4. Curcumin metabolitleri

Curcumin’ in serum miktari

Curcuminin serum duzeyleri oldukga dusuktar. Yapilan bir gcalismada agiz yolu ile
400 mg curcumin verildikten sonra, kalbe giden kanda curcumin saptanmamistir.
Uygulamayi izleyen 15 dakika ile 24 saat araliginda 5 mikrogramdan az olarak iz
miktarda portal kanda g6zlemlenmistir. Bir diger ¢alismada tritum isaretli curcumin
kullaniimigtir. Curcumin’ in uygulandigi grupta 10-400 mg doz araliginda, kanda
saptanabilir dizeyde oldugu belirlenmistir. Deney hayvanlari Uzerinde yapilan
calismalarda, agiz yoluyla 1-2 gr curcumin uygulamasi sonrasinda bir saat
icerisinde curcumin’ in serumdaki miktarinin saptanabilir dizeyde oldugu
g6zlemlenmigtir. Buna karsin insanlarda curcumin’ in 4-8 gr agizdan alinan

dozunun plazmada en yuksek miktara ulastigi (0,41-1,75 pM) belirlenmistir. En
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yiksek miktara 1 saat sonra ulasiimaktadir. insanlarda en yiiksek miktarinin,
serum duzeyi deney hayvanlarina karsin oldukga dusuktur. Calismalar sonucunda,
sicanlarda agiz yoluyla verilen 1 gr/kg dozunun bile, en ylksek serum-curcumin
dizeyini ortaya cikardidi belirlenmigtir. Bu nedenle insan ve siganlarda serum-

curcumin duzeyleri dogrudan karsilastirlamamaktadir [62,70].

Curcumin’ in emilim ve atilimi

Curcumin’ in emilimi, atilimi ya da vucuttan gegisi, biyolojik erkini belirleyen énemli
bir faktordlir. Agiz yoluyla verilen 1 gr/kg curcumin’ in kan plazmasindaki dusuk
miktari, bagirsaklardan zayif emildigini gosterir. Emilen curcumin miktari, verilen
dozun %60-66" sidir. Bu nedenle siganlarda curcumin’ in biyoyararlaniminda doz
bagimli sinirlama vardir. Yapilan bir calismada siganlara 1 gr/kg curcumin agiz
yoluyla verildiginde, %75’ inin gaytadan atildigi ve ¢ok az miktarinin da idrarda
bulundugu ortaya konulmustur. intraperitoneal olarak verildiginde benzer oranda
gaytadan atilir ve %11 oraninda safrada gozlenir. Curcumin intraventz ve
intraperitoneal uygulandiginda kendisi ve metabolitlerine %50’ nin Uzerinde

safrada rastlanir [12].

Curcumin’ in dokulara tasinimi

Curcumin’ in vucut dokularina dagilimi, biyolojik yetisini belirleyen o6nemli
faktorlerden biridir. Yapilan bir calismada, siganlara agiz yoluyla 400 mg curcumin
veriimesinin ardindan, karaciger ve bobrek dokularinda iz miktarda bulunmustur.
Uygulamay izleyen 30 dakika igerisinde, %90 oraninda curcumin mide ve ince
bagirsakta saptanmistir. Buna karsin, uygulama sonrasi 24. saatte %71oraninda
curcumin belirlenmistir. En yliksek curcumin uygulamalari sonrasinda, dokulardaki
genel miktar %3 den daha azdir. Tritum ile isaretlenmis radyoaktif curcumin’ in
doku dagiliminin incelendigi bir ¢alismada, 10, 80 ve 400 mg hk doz
uygulamalarindan sonra radyoaktivitenin kan, karaciger ve bdbrek dokularinda
saptanabilir oldugu bulunmustur. 400 mg doz uygulamasindan sonra radyoaktif
urunler, uygulamayi izleyen 12. gunde de dokularda varhigini surdirmustur.
Farelere 0,1 gr/kg dozunda intraperitoneal curcumin uygulamasindan bir saat

sonra, yuksek duzeyleri bagirsaklarda gézlemlenmistir. Dalak, karaciger ve bobrek
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dokularinda orta dizeyde curcumin miktarina karsin, beyin dokusunda iz
miktardadir. Bir diger calismada deneklere baslangigta bir hafta suresince
diyetlerinin icerisinde %0,2 curcumin verilmistir ve bunu izleyen suregte curcumin
icermeyen diyet ile beslenmislerdir. Diyetin sonlandiriimasini izleyerek 3 ila 6 saat
araliginda doku curcumin duzeyi 6lgulememigstir. Elde edilen bulgularin sonucunda
dokularda gozlemlenen curcumin miktari intraperitoneal uygulama ile gavaj ve

diyetsel alim sonrasinda farkhdir [12].

Curcumin’ in ylksek dozlarinin dahi koruyucu erke sahip oldugu birgok ¢alismada
kanitlanmigtir. Yapilan Gg farkh faz | klinik deneyde, gunlik alinan 12 gr dozunun
da tolere edildigi bildirilmistir. Bu dnemli polifenolik bilesenin farmakolojik 6zellikleri
incelendiginde; emilimi zayif, metabolizma ve atilimi hizli, serum dizeyi disuk,
doku dagilimi sinirh oldugu igin biyoyararlanimi da zayif olarak nitelendirilir.
Curcumin’ in biyoyararlanimini artirma igin yeni formulasyonlar olan
nanopartikuller, lipozomlar, miseller, fosfolipit kompleksleri kullanilabilir. Bu destek
maddeler curcumin’ in daha uzun dolasim, daha iyi gecirgenligini ve metabolizma

sureglerine daha dayanikli olmasini saglayabilirler [12,48].

()
reseptoru HER2

Survivin

Androjen
reseptorii

Sekil 2.5. Curcumin’ in biyolojik etkilerinde rol alan sinyal yolaklari



47

2.7.2. Curcumin’ in biyolojik etkileri

Antioksidan etki

Curcumin’ in antioksidan erki ilk olarak 1975 yilinda bildirilmis ve ileri calismalarda
in vivo ve in vitro kanitlanmistir. Curcumin metaboliti olan THC' nin antioksidan
dizenegi, P-diketon tlrevinden kaynaklanir. E ve C vitaminleri ile de
karsilastinildiginda curcumin’ in guglu antioksidan erki vardir. Anti enflamatuvar ve
antioksidan Ozellikleri nedeniyle tedavi edici ajan olarak kullanilir. Stperoksit
anyon, hidroksil ve nitrojen dioksit radikalleri gibi reaktif oksijen turlerini (ROS)
supurucu erke sahiptir ve bu nedenle DNA' yI oksidatif hasarlardan korur. Lipit
peroksidasyonunu baskiladigi birgok deneysel c¢alisma ile gdsterilmistir.
Siganlarda  karaciger mikrozomlari, eritrosit membranlari  ve  beyin
homojenatlarinda lipid peroksidasyonunu duasurir. Antioksidan enzimlerden
surperoksit dismutaz, katalaz, ve glutatyon peroksidaz’ in aktivitelerini korumasi
sonucu bu erkleri ortaya c¢ikar. Bobrek hucrelerinde lipid degredasyonu, lipid
peroksidasyonu kristolizisi baskiladiyi ve oksidatif hicre hasarini 6nledigi
gosterilmistir. Kalp dokusunda iskemi-uyarimli biyokimyasal degisimleri azalttig
bildirilmistir. Curcumin damar endotel hucrelerinde, hem-oksijenaz uretiminin
artisina kosut olusan oksidan aracili hasari onler. Hemoglobin molekulinu

oksidasyona karsi korur [14, 71-79].

Bir calismada curcumin’ in serbest radikal olusumunu baskiladi§i ve
miyokardiyumu isoprenalin  (ISO) uyarimli  miyokardiyal iskemik hasardan
korudugu belirtilmigtir. Bu etkiler curcumin’ in serbest radikal supurucu ve
lizozomal enzim salinimini baskilayici erkleri ile ortaya ¢gikmaktadir. Apopitozisle
iliskili genlerden Fas ve Fas-L’ nin ifadelenmesini baskilar ve bdbrek hasari
Uzerinde olumlu etki gosterir. Bir diger calismada kan yitimi durumunda, curcumin
on tedavisi ile transkripsiyon faktorlerinin baskilandigi ve sitokin duzeylerinin

onemli dlgude duzenlendigi bildirilmigtir [14].

Diyet ile verilen curcumin, Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarda etkilidir.

Siganlarda fokal-serabral iskemi modelinde, lipid peroksidasyonunun baskilanmasi
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ve peroksinitrit olusumunun azalmasi sudrecinde curcumin’ in 6nemli duzeyde

koruma sagladigi rapor edilmigtir [14].

Antikanser etki

Calismalarda curcumin’ in gugli bir kanser O&nleyici ajan oldugu, kanser
baslangicinin baskilanmasi surecine katildigi ve timor dokusu olusumunu azalttigi
bildiriimektedir. Deri, meme bezi, agiz, 6zofagus, kolon, duodenum, mide,
bagirsak, kolon, bdbrek, prostat, akciger ve karaciger dokularinda timor
olusumunu baskilamaktadir. Curcumin’ in kanserden Kkoruyucu yetisi doz
bagimlidir. Klinik deneylerde curcumin kanserin erken evresindeki hastalara 12
gr/gun dozunda uygulanmaktadir. Bu tedavi 8 gr/gin dozuna degin sitotoksisite
gOstermez buna karsin, 8 gr ve Uzerinde ise ilag oylumu hastalar igin kabul
edilemez duruma ulasir [49,54,59,80].

Calismalarda curcumin’ in, benzo(a)piren ve 7, 12 dimetil benzo(a)antrasen
uyariml timor olusumunu baskiladigi fare derisinde forbol esterleri uyarimli timor
gecisini azalttigr, mide ve duodenumda  kanserojen ajan uyarimh tumor
olusumunu dusurdigu gosterilmistir. Hint mutfaginda turmerigin sik¢a kullanimina
kosut olarak bagirsak kanseri dagihmi dusukttr. Curcumin bakir uyarimli karaciger
ya da bobrek tumoért dagihimini azaltmasada, belirgin bakir iletici ATPaz geni
olmasi nedeniyle bakir biriktiren mutantlarda kanser olusumu ve metastazi
azalttigi bildirilmistir. C. Longa bitkisiden ayristirilan Curcumin I, Il ve lII' Gn timor
indirgeyici, sitotoksik ve antioksidan erkleri karsilastiriimistir. Curcumin III’ Gn etkili
bir sitotoksik ajan oldugu ve farede Ehrlich ascites tUmorunu 6nemli Ol¢ude
baskiladigi bildirilmistir. MCF-7 hlcre ¢ogalmasi Uzerinde curcuminoidlerin etkileri
karsilastirnildiginda, énemli ayirimlar ortaya ¢ikmistir. Curcumin insan telomeraz
reverse transkriptaz (hTERT) ifadelenmesini baskilar ve MCF-7 hucrelerindeki
telomeraz erkini azaltir. Kolon timoéru olusumunu baslangi¢ ve baslangi¢ sonrasi
evrelerde uygulandiginda énemli dlgude baskilar. Ek olarak, sentetik curcumin
diyet ile ilerleme evresindeyken uygulandiginda, kolonda non-invaziv
adenokarsinomlarin dagilimi ve c¢oklugunu da baskilar. Curcumin 0&strojen
varliginda gogus kanser hucrelerindeki potansiyel antikanser etkiye sahiptir ve

Ostrojen reseptorinin etkisindeki genleri baskilar. Ovaryum kanser hucrelerinin
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sisplatine kargi duyarlanmasini saglayarak, kemoterapotik tedavinin etkisini artirir.
Curcumin’ in hepatositler, epitel, endotel, kas hucreleri ve osteoklastlar, T lenfosit

hlcrelerinin de ¢odalmasini engelledidi bildirilmistir [49, 81-88].

Curcumin’ in antikanser etkilerinin molekller esasi transkripsiyon faktorleri,
bliyume duzenleyicileri, adezyon molekulleri, apoptotik genler, kan damar olusumu
duzenleyicileri ve hicre sinyal molekulleri gibi birgcok hedefin duzeneklerinde yer
almasi ile aciklanir. Curcumin’ in timor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve interldkin-13
(IL-1B) gibi pro-inflamatuvar sitokinleri ve nuklear faktor-kB (NF-kB) ile aktivator
protein-1 (AP-1) gibi transkripsiyon faktorlerinin erklerini baskiladigi bildirilmistir.
Curcumin, I-kB kinaz kompleksinin inaktivasyonu araciligiyla 1-Kb fosforilasyonunu
bloke eder ve NF-kB aktivasyonunu baskilar. Curcumin AP-1’ in DNA baglayicisi
ile dogrudan etkilesir. Bunun sonucunda AP-1 bilesenleri olan c-Jun ve c-Fos
bloke edilerek, AP-1 baskilanir. Ek olarak, sitokrom P450 ve siklooksijenaz-2
(COX-2) enzim erklerini baskiladigr bildirilmistir. Bir ¢alismada, lenfosit
hucrelerinde radyasyon ile olusan DNA hasarini azalttigi ve bu erki nedeniyle
antimutajenik gucu oldugu saptanmistir. Siklofosfamid uyarimli  kromozomal
anomalilerde 100 ve 200 mg/kg dozlarinda uygulanan curcumin’ in anormal hucre
sayisini dusurdugu rapor edilmistir. Curcumin damar olusumunu engelleyen gugli
bir ajandir. Bu erki nedeniyle tumor ilerlemesini denetim altina alir. Bu olgu NIH
3T3 hucrelerinde vaskuler endoteliyal buyume faktori (VEGF) ve anjiopoietin 1’ in,
HUVEC hucrelerinde VEGF reseptér-2° nin ve EAT hicrelerinde VEGF ve
anjiyopoietin 1 ve 2’ nin baskilanmasi ile agiklanir [49,59,72,80, 89-95].

Curcumin kanser hucreleri Uzerinde sitotoksik etki gostermez ve apoptozisi uyarir.
Kaspazlar, Bcl-2 ailesi, TNF reseptor ailesi ve diger adaptor proteinler apoptozisin
esas duzenleyicileri olarak bilinir. Curcumin’ in prostat kanser hucreleri ve birgok
kanser hucresinde apoptozisi artirdigi bildirilmistir. HL- 60, K562, MCF -7, HelLa
hicre hatlarinda apoptozisi etkin olarak uyardigr gosterilmistir. Curcumin ayni
zamanda normal karaciger fibroblast hucrelerini etkilemeksizin skleroderma
akciger fibroblast hiicrelerinde (SLF) apoptozise neden olur. Bu etki, SLF’ de zayif
dizeyde protein kinaz C (PKC) duzeyinin, glutatyonin S-transferaz (GST) P1-1
dlzeyini digurmesine kosut olusur. DU145 hucre hattina curcumin uygulandiginda

NF-kB ve AP-1 uyarimlari azalir ve sirayla endojen Bcl-2 ve Bax gen ifadelenmesi
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de baskilanir. Yapilan ¢alismalarda curcumin uyarimi ile gergeklesen apoptoziste
p53 geninin varligi saptanmistir. Curcumin aracili kaspaz 8 ve 9 aktivasyonu isi
sok proteinince (HSP) bloke edilir. Bu protein, sitokrom C salinimina etki etmez.
JNK etkinligini ve mitokondriyal sitokrom C salinimini doz badimli olarak baskilar.
Curcumin’ in COX, PKC ve protein tirozin kinaz enzim erklerini etkiledigi
gosterilmistir. Yapilan galismalarda curcumin’ in sitoplazmik fosfolipaz (cPLA(2))
fosforilasyonunu bloke ettigi ve COX-2 ifadelenmesini dusirdigd ve bunun
sonucunda arasidonik asit duzenegini etkiledigi bildirilmistir. Curcumin 5-
lipoksijenaz (LOX) In katalitik yetilerini de baskilar. Antioksidan ve faz Il enzim
erkleri de curcumince artirilir [49, 96-99].

Antifibrotik etki

Curcumin sicanlara agiz yoluyla 300 mg/kg uygulandiginda bleomisin uyarimli
hidcre sayisi artisini, inflamatuvar yanitlardaki belirteclerin artisini ve pulmoner
fibrozisi baskilar. Buna ek olarak bleomisin-uyarimi ile alveolar makrofajlarca
uretilen TNF-a, superoksit ve nitrik oksiti baskilar. Bu nedenle curcumin potansiyel

antiinflamatuvar ve antifibrotik ajan olarak islev gérmektedir [12,14]

Dollenme Uzerine etkisi

Zerdecal rizomlarinin sivi 6zutleri ve petrol eterleri adiz yoluyla alindiginda,
sicanlarda dollenmeyi engelleyici etkileri oldugu ortaya konulmustur. Bu 6zutlerin
uygulandigi bir calismada implantasyonun timuyle baskilandigi bildirilmistir.
Curcumin, testosteronu 5a-dihidrofestosterona c¢eviren 5a-rediktaz enzimini
baskilar. insan spermiyum hareketini baskilayan curcumin’ in, vajina igi yeni

kontraseptive gelistiriimesinde potansiyel bir ajan oldugu dusunulmektedir [12].

Anjiyogenezis Uzerine etkisi

Anjiyogenezis olgusu, var olan damarlardan yeni kapillerlerin olusumudur.
Embriyonik gelisim, Ureme, yara iyilesmesi ve kemik onarimi gibi fizyolojik
sureglerde oldukga buydk o6nemi vardir. Denetim altina alinamayan damar

olusumu ise patolojik olup genelde tumor gelisimi, romatizmal eklem yangisi,



o1

diyabetik retinopati ve hemanjiyom ile iligkilidir. Yapilan ¢alismalarda birincil tGmaor
yayllmasi ve diger organlara metastazinda angiogenezisin rol aldigi kanitlanmistir
[14].

Curcumin uygulamasi ile insan umblikal ven endotel hicre hattinda (HUVEC)
anjiogenik farklanmanin baskilandigi ve matrijel tikacinda endotel hucre
infiltrasyonu nedeniyle damar olusumunun baskilandigi bildiriimigtir. Daha ileri bir
calismada, fare korneasinda fibroblast bliyime faktori (FGF) uyarimli korneal
damar olusumunu baskiladigi da gdsterilmistir. Yapilan birgok calisma ile
curcumin esdeslerinin, angiogenezis baskilayici erki oldugu ortaya konulmustur.
Curcumin esdeslerinin bu etkisinin, angiogenezisle iligkili gen, VEGF ve MMP-9
ifadelenmesini baskilamalari sonucunda  ortaya  ¢iktigi bildirilmigtir.
Metalloproteinazlar (MMPs) ve bunlarin 6zgul baskilayicilarinin, matriks
dizenlenmesinde ve angiogenezisin baglamasinda esas duzenleyici iglevleri

oldugu, yapilan birgok galisma ile kanitlanmistir [100-105].

Antimikrobiyal etki

Curcumin ve yag bileseni streptokok, stafilokok ve laktobasil gibi bakterilerin
baylimesini baskilar. Zerdecal rizomlarinin sivi 6zutlerinin de antibakteriyel etkileri
vardir. Curcumin in vitro olarak Helikobakter pilori’ nin sitotoksin iligkili gen A susu
(CagA+)’ nun gelisimini engeller. C. longa bitkisinin eter, kloroform 6zutleri ve
yaginin antimantar etkileri vardir. Bu etki ham etanol 6zitinde daha fazladir.
Zerdecal vyagi ise Aspergillus flasvus, Aspergillus parasiticus, Fusarium
moniliforme ve Penicillium digitatum’ a kargi aktifdir. Rizomlarin etanol 6zutinin
anti-entamoeba histolititika erki vardir. Curcumin’ in in vitro, Leishmania’ ya kargi
etkili oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak Plasmodium falciparum ve L. major gibi
protozoanlara karsi baskilayici etkilerinin oldugu bilinmektedir. Curcumin’ in
antiviral etki gosterdigi de yapilan galismalar ile ortaya konulmustur. DR-LUC
hlcrelerinde, Epstein-Barr virUsunin (EBV) esas uyarani olan BZLF1 protein
transkripsiyonunu etkili olarak baskilar. En onemlisi ise, curcumin HIV hastaligini
onleyici yetiye sahiptir. Bu iglevi, viral replikasyon igin gerekli olan HIV-1 integrazi

baskilamasi araciligiyla gergeklesir. Curcumin ayrica UV 1gi1gi-uyarimh HIV gen
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ifadelenmesini baskilar. Bu nedenle curcumin ve esdesleri HIV2' ye karsi yeni ilag

geligtiriimesinde potansiyel ajan olarak dusunulmektedir [106-108].

inflamasyon dnleyici etki

Curcumin’ in NF-kB aktivasyonunu baskilayarak inflamasyon onleyici etki
gosterdigi saptanmistir. Bu baskilanma surecinde ayni zamanda, iINOS
ifadelenmesini azaltici ve inflamasyonda yer alan iki 6nemli enzimden COX-2 ve
LOX u baskilayici erkleri de inflamasyonun énlenmesine katki saglar. Akut
inflamasyon slrecinde sitokin-uyarimh COX-2, arasidonik asidi prostoglandinlere
donasturar. Kronik inflamasyonlarda COX-2 yaygin bir izoformdur. Curcumin sican
ve farelerde 6dem olusumunu azaltir. Curcumin’ in dogal esdesleri olan THM ve
BHM de ayni zamanda inflamasyon 6nleyici etkiye sahip potansiyel ajanlardandir.
C. longa bitkisinin ugucu 6zutl, petrol eteri, alkol ve su Ozitleri de bu etkiyi
gosterirler. Curcumin H,O, uyarimli hasarlarda keratinosit ve fibroblast hicrelerini
korur. Alzheimer hastalarinda oksidatif ve inflamatuvar stresin azaltiimasinda iglev
gorur. Bir calismada glaktoz-uyarimli katarakt olgusunda hiperglisemik si¢canlarda
disuk dozda curcumin’ in (%0,01) oksidatif stresi artirabilecegi belirtilmigtir.
Curcumin’ in romatizma Onleyici etkisi de bildirilmistir. Stres proteinlerinin
ifadelenmesini uyarir ve endometasin ile salisilatla benzer sekilde etki gosteri [109-
113].

Curcumin’ in sistemler Gizerine koruyucu etkileri

a) Kalp-damar sistemleri Uzerine koruyucu etkileri

Curcumin patolojik degisimlerin siddetini dusurur ve bu nedenle kalp krizi kokenli
hasara kargi koruyucu etki goOsterir. Kalsiyumun tasinimini ve kalp kasi
sarkoplazmik retikulumuna gecisini artirarak, kalp kasinda kalsiyum homeostazini
saglar [114,115].

b) Mide-bagdirsak sistemi Uzerine etkileri

Zerdegal tozunun mide Uzerinde yararl etkileri oldugu bilinmektedir. Yapilan bir

calismada tavsanlarda musin salgilanmasini arttirarak irritanlara karsi koruyucu
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olarak rol oynadigi bildirilmigtir. Curcumin’ in Ulser Onleyici ve anti-Ulserojenik
etkileri onceki calismalarda bidirilmigtir. Kobaylara 50 mg/kg dozunda curcumin
uygulandiginda fenilbdtazon’ un Ulserojen etkilerine kargi mideyi korudugu ve
20mg/kg dozunda da Ulser olusumuna karsi koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.
Buna karsin %0,5 dozunda curcumin’ in histamin-uyarimh dlser olusumunda
koruyucu erke sahip olmadigi belirlenmigtir. Bir calismada 50 mg/kg ve 100 mg/kg’
Ik yuksek dozlarinin siganda ulser olusumuna neden oldugu bildirilmis ve mide
asidi ve pepsin salinimindaki artis ve musin igerigindeki dusis nedeniyle mide
Ulserine neden olabilece@i belirtilmigtir. Curcumin’ in reaktif oksijen turlerini
supurucu etkisi araciligiyla anti Ulser etki gerceklestirdigi ortaya konulmustur [66-
69,116-119].

Siganlarda in vivo ve in vitro calismalarda gaz giderici erki saptanmistir. Yapilan
bir galisma ile ileumda sodyum curcuminat’ Iin antispazm erki bildirilmigtir.
Curcumin bagirsak lipaz, supraz, ve maltaz vyetisini artirir. Curcumin ve
esdeslerinin kiltire edilmis sican hepatosit hicre toksisitesi Uzerinde koruyucu
etkisi belirlenmigtir. Curcumin ve C. longa bitkisinden elde edilen yag safra
uretimini cogaltir. Buna ek olarak curcumin pankreatik lipaz, amilaz, tripsin ve

kimotripsin enzimlerinin erkini uyarir [120-123].

Lipid metabolizmasi Uzerine etkileri

Curcumin LDL ve VLDL plazma duzeylerini 6nemli dlglide azaltir ve plazmada a-
takoferol duzeyini artirarak karacigerde toplam kolesterol dizeyini dasurir. a-
tokoferol ve curcumin’ in in vivo etkilesimi vitamin E’ nin biyoyararlanimini artirip
kolesterol duzeylerini azaltir. Bir ¢alismada etanol uyarimli karaciger hasarinda
yag asidi iceriginin artisi curcumin uygulamasini izleyerek dnemli dlgude azalmistir
[124,125].

Yara ivilesmesi Uizerine etkileri

Doku onarimi ve yara iyilesmesi karmasik bir suregtir. Bu slregte inflamasyon,
granulasyon ve doku yenilenmesi yer alir. Hasar olusumu ile birgok hucre tipinin,

sitokinlerin, blylUme faktorlerinin ve aracilarinin hicredigi matriks ile (ECM)
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etkilesimi gibi bir seri olgu baglar. Curcumin’ in Hindistan’ da deri hastaliklari,
bocek isiriklar ve su gigegi gibi hastaliklarda yerel uygulanmasi aligilagelmis bir
tedavidir. Curcumin uygulanan yara biyopsilerinde makrofaj, nétrofil ve fibroblast
hlcrelerine ek olarak miyofibroblast hlcrelerinin gérilmesi, yaranin daha hizl
kUguldugunu ortaya koymaktadir. Yara iyilesmesindeki biyolojik surecin
duzenlenmesinde, go¢ eden bir¢gok hlcre aslinda kendilerinin buylime faktorlerinin
kaynagi olduklarini isaret etmektedir. Transforme edici buylime faktora (TGF-$1)’
de fibroblastlarca fibronektin ve kollajen ifadelenmesini uyardigi ve granilasyon
dokusu olusum oranini artirdigi igin yara iyilesmesinde onemlidir. Curcumin
uygulamasi sonucunda fibronektin ve kollajen ifadelenmeleri artar. Curcumin yara
iyilesmesi sirasinda TGF-p1, TGF-B1 reseptori ve nitrik oksit sentazin
ifadelenmelerini dizenleyerek, hlcresel igerigi yodun olan granilasyon doku
olusumunun artmasina, yeni damar olusumuna ve epitel dokunun daha hizl
yenilenmesine neden olur. Bir galismada curcumin’ in NF- kB uyariimasini
degistirdigi ve travma sonrasi kas yenilenmesini artirdiyi gosterilmistir. Yapilan
calismalarda curcumin’ in, insan keratinosit ve fibroblast hlicrelerinde hidrojen
peroksit kaynakh hasari baskiladigi bildirilmistir. Curcumin kollajen matriks ile
birlikte uygulandiginda, yaranin kuguldigua ve hicre ¢ogalmasinin artttigi
gosterilmistir. Curcumin’ in 6n uygulamasi sonucunda kollajen, hekzosamin, DNA
ve nitrit sentezinin arttigi ve bununla birlikte yara biyopsi 6rneklerinin histolojik
degerlendiriimesinde kollajen birikiminin dtzeldigi, fibroblast ve damar yogunlugun
arttigr  goézlemlenmigtir. Curcumin’ in radyasyon uyarimi ile geciken vyara
tedavisinde iyilestirici erki oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak curcumin yaralarin
erken kapanmasinda, granilasyon doku olusumunun denetiminde ve blylime

faktorlerinin uyariminda islev gorur [126-128].

Nilklear faktor kappa B (NF- kB), aktive edici protein 1 (AP1) ve transkripsiyon

faktorleri Uzerine etkisi

Curcumin NF-kB ve AP1 olmak Uzere iki esas transkripsiyon faktor uyarimini
baskilar. K562 I6semi hucrelerinde TNF-a uyarimh NF-kB ve TPA uyarimli AP1
baglanmasini gugli olarak baskilar. Yapilan birgok c¢alisma ile curcumin’ in
interlokin-1a (IL-1a), TNF-a, TPA-, lipopolisakkarit (LPS-) ve trombin uyarimli NF-
kB aktivasyonunu baskiladigl bildirilmistir. Bu baskilayici etkisi ile birgok
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antikanser ilag ve kemoterapodtik tedavi gelistirilmistir. SUperoksit ve hidroksil
radikalleri, H,O, ve benzo(a)piren gibi birgok kanserojen ajani igeren sigara
kullanimi ile NF-kB aktive olur, apoptozis baskilanir ve hiicre gogalmasi uyarilarak
kanser olusumu baslar. Curcumin NF-kB ’nin uyarilarak DNA’ ya baglanmasini
engeller, IKK aktivasyonunu bloke eder, NF-kB p65 translokasyonu ve IkBa
fosforilasyon ve degredasyonunu baskilar. NF-kB’ nin curcumince baskilanmasi
alkole bagli karaciger hastaliginin patolojisinde énemlidir. Bunun nedeni, hastalik
surecinde NF-kB’ nin  aktif olmasidir. Curcumin, mitoz aktive edici protein
kinazkinazkinaz (MAPKKK) In sinyal duzenleyici yolagini baskilayarak, JNK
aktivasyonuna neden olur. Curcumin’ in hucredisi-sinyal-dizenleyen kinaz (ERK)
ve JNK’' yiI baskilamasi sonucunda, c-Fos transkripsiyon faktér aktivasyonu
baskilanir. Curcumin 12-O-tetradekanoil-forbol-13-asetat (TPA) uyarimh c-Jun ve
c-Fos aktivasyonunu engeller. NIH 3T3 fare fibroblast hucrelerinde TPA uyarimli
PKC, curcumince bloke edilir. Bir galismada curcumin’ in AP1 dimer yapisini
degistirdigi ortaya konulmustur. Curcumin’ in Janus kinaz-sinyal donusturici ve
aktive edici (JAK/STAT) yolak Uzerine de etki ettigi bildirilmistir. Deneysel alerjik
ensefalomiyelit olgusunda curcumin JAK2, tirozinkinaz 2, STAT 3 ve STAT 4’ U
bloke ederek, IL-12 aktivasyonunu baskilamistir. Curcumin bdbrek epitel
hicrelerinde Nrf-2/antioksidan yanit elemani (ARE) yolaginda yer alan hem-
oksijenaz (HO)-1’ in aktivatoridir. Bobrek hicrelerinde curcumin aracihgi ile IkBa

fosforilasyonu baskilanir ve HO-1 uyarimi azalir [129-134].

Detoksifikasyon enzim ifadelenmesi lUzerine etkileri

Sitokrom P450 (CYP) kanserojen aktivasyonunda yer alan faz-1 enzimidir. Bu
enzimin baskilanmasi, kansere karsi huicresel korunmanin belirtecidir. Curcumin
sican karacigerinde CYP 1A1, 1A2 ve 2B1’ ce Kkatalizlenen etoksiresofurin,
metoksirezofurin ve pentaoksirezofurinin alkilasyon tepkimesini baskilar. CYP
sistemi ile katalizlenen aflatoksin-DNA turevlerinin olusumu da curcumince
baskilanir. MCF-7 hucrelerine dimetil benzantrasen (DMBA) uygulandiginda
curcumince CYP aktivitesi dusurulmig ve curcumin dogrudan arilhidrokarbon
reseptorine baglanmistir. Yapilan klinik ¢alismalarda curcumin’ in kanserojen
biyoaktivasyonunu baskilayici erki ile agiz boslugunda kanser koruyucu ajan

olarak kullanildigi bildirilmistir. Bir calismada curcumin’ in erkek farelerde karaciger
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ve bobrek dokularinda faz 2 ilag metabolize edici enzimler olan GST ve kinon
reduktaz erkini uyardigi gosterilmigtir. Bu etkinin doza bagmli oldugu ve
si¢canlarda dusuk dozlarinin GST’ yi uyardidi buna karsin, yiksek dozlarinin ise
GST erkini baskiladigi belirtiimigtir. Bir diger c¢alismada insan melanom
hdcrelerinde curcumin’ in gugli bir GST baskilayicisi olarak iglev gordigu
gosterilmigtir. Curcumin K562 ve Jurkat |I6semi hucrelerinde NF-kB ve AP1 sinyal

yolaklarini baskilayarak, GSTF1-1 ifadelenmesini 6nemli dl¢glde azaltir [135-137].

Zehir karsiti etki

C. longa bitkisinden ayristirilan ar-turmerone, Bothrops zehirinin hemorajik etkisini
ve farede Crotalus zehrinin %70 oranindaki olduricu etkisini notralize eder.
Curcumin, proteolitik erki ile zehir enzimlerinin baskilayicisi olarak islev gorur
[11,13].

Curcumin’ in bobrek Uzerine etkileri

Bobrekler organizmaya disaridan verilen bilesenlere kargi duyarlidir. Kaynak
incelemenlerinde curcumin’ in bdbrek Uzerinde etkilerinin elektron mikroskop ile
dogrudan incelendigi calismalar kisithdir. Bir calismada curcumin’ in gucli bir
kanser Onleyici ajan oldugu, kanser baslangicini baskilama surecine katildigi ve
tumor dokusu olusumunu azalttigi ortaya konulmustur. Deri, meme bezi, agiz,
0zofagus, kolon, duodenum, mide, bagirsak, kolon, bdbrek, prostat, akciger ve
karaciger dokularinda timér olusumunu baskiladigi kanitlanmigstir. Curcumin bakir
uyarimli bébrek timoértd dagilimini azaltmasa da, bakir iletici ATPaz geni olmasi
nedeniyle bakir biriktiren mutantlarda kanser olusumu ve metastazi azaltir. Erkek
farelerde bobrek dokusunda faz 2 ilag metabolize edici enzimler olan GST ve

kinon reduktaz aktivitesini doz bagimli olarak uyarir [11,47,49,54].

Bobrek hucrelerinde lipid birikimi, lipid peroksidasyonu, kristolizisi baskilar ve
oksidatif hicre hasarini 6nler. Curcumin bobrek epitel hlcrelerinde Nrf-
2/antioksidan yanit elemani (ARE) yolaginda yer alan hem-oksijenaz (HO)-1

aktivatorudur. Bobrek hucrelerinde curcumin araciligiyla IkBa fosforilasyonu
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baskilanir ve HO-1 uyarimi azalir. Apopitozisle iligkili genlerden Fas ve Fas-L’ nin

ifadelenmesini baskilayarak bobrek hasarinda olumlu etki gosterir [14,134].

Curcumin uygulamasi patalojik degisimlere karsi koruyucu etki gdsterir, iskemiyi
azaltir ve Uremik sicanlarda reaktif oksijen tirleri ve oksidatif stres belirteglerinin
uretimini azaltarak, antioksidan yaniti artirir. Curcumin 6n uygulamasi ile bobrek
dokusunda ortaya c¢ikan I/R hasari Uzerinde olumlu etkiler ortaya ¢ikmistir. Bir
calismada curcumin’ in metotreksate nefrotoksisitesinde glutatyonin peroksidaz ve
superoksit dismutaz erklerini korudugu, COX-2 dretimini baskiladigi ve
antioksidan, anti inflamatuvar erkleri ile koruyucu oOzellik gosterdigi ortaya
konulmustur. Curcumin’ in bdbrek hastaliklarinda, hasar olusumunun
onlenmesinde potansiyel bir ajan olarak kullanilabilecegi dusunulmektedir.
Bobrekte LPS wuyarimli inflamasyonda NF-kB aktivitesi ile MCP-1 mRNA
ifadelenmesini baskilayarak, MCP-1 ifadelenmesi ve makrofaj infiltrasyonunu
baskilar ve bdylece koruyucu etki gosterir. Curcumin parasetamol’ Un olusturdugu
toksik etkileri aza indirir, bébrek islevlerini normallestirir ve yine parasetamol aracili
olusan oksidatif hasari baskilar [138-142].

Curcumin’ in toksisite ¢alismalarinda siklikla kullanilan ajanlardan biri oldugu
bilinmektedir. Selenyum ile olusturulan toksisitede curcumin bdbrek dokusundaki
iINOS ifadelenmesini baskilayarak koruyucu etki gosterir. Curcumin uygulamasiyla
arsenik zehirlenmesi sonucu olusan oksidatif hasar azalir ve zehirlenmede
antagonistik erke sahiptir. Bu etkisinin serbest radikal sUpUricu antioksidan
Ozelligi ve metal tutucu 6zelliginden kaynaklandigi bildirilmistir. Curcumin bobrek
dokusunda gentamisin ile uyarilan MDA ve LOOH olusumunu azaltir ve oksidatif
hasara karsi koruma saglar. Diyabette curcumin etki yolagi, diyabetik nefropatinin
gelisim ve ilerlemesinde énemli aracilar olan transkripsiyonel koaktivatér p300 ve
transkripsiyonel faktor NF-kB Uzerinden gerceklesir. Bilinen bu etkisi, diyabet
kokenli bdbrek yaralarinda curcumin’ in iyilestirici erke sahip oldugunu
kanitlamaktadir. Curcumin’ in sepsis Uzerindeki etkisi; koagulasyon homeostazini
dizenlemesi ve ardindan organlarda fibrin birikimini azaltmasi ile ortaya cikar.
Ureteral tikanma ile olugan renal intersitisiyal inflamasyon ve fibroziste curcumin

koruyucu erke sahiptir [143-150].
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2.8. Dimetilsulfoksid (DMSO)

DMSO genis Olcude biyolojik etkilere sahip olan ve yaygin kullanilan bir polar
¢6zlcudur. Bir polar ve iki apolar grup tasidigi igin amfipatik bir molekuldar.
DMSO, bu 6zelligi nedeniyle sulu ve organik ortamda ¢6zlnebilir. DMSO suda
¢ozunmeyen bilesikler icin kullanilan etkili bir ¢gdzucudur. Biyolojik ve deneysel
calismalarda siklikla ¢ozucu olarak kullanilir. DMSO siklikla insektisit ¢ozucusu
olarak yeglenmektedir. Buna ek olarak hicre farklilastirici, hidrojen baglanmasini
bozucu, kriyoprotektan, elektron mikroskobunda ornek hazirlanmasinda kullanilan

¢bzucu ve lokal anestezik olarak kullanildigi bilinmektedir [151-153].
T‘)

S
Hac™ \CH3

Sekil 2.6. Dimetilsulfoksid’ in kimyasal yapisi

DMSO’ nun biyolojik erki 1960 yilinda bulunmus ve ilk kez 1961 yilinda organ
transplantlarini koruma eregiyle kullaniimistir. Kopek ve atlarda iskelet ve kas
sistemi bozukluklari igin 1970 yilinda Amerikan gida ve ila¢ dairesinden (FDA)
onay almistir. Antiinflamatuvar, analjezik, kas gevsetici, ilagc penetrasyonunu
arttirici etkileri bilinmektedir. DMSO, serbest oksijen radikali baglayicilarindan
biridir, hucre buyumesini baskilar ve hicre fenotip degisikliklerini uyarir.
inflamasyon ve sepsis ile ilgili deneysel modellerde DMSO’ nun inflamasyon
olusumunda yer alan NF-kB ailesi Uzerinde baskilayici etkisi gosterilmistir. Bu
etkiyi kritik adhezyon molekillerinin transkripsiyon aktivasyonunu onleyerek ve
TNF-a olusumunu  azaltarak  gergeklestirdigi  bildirilmigtir. ~ Deri  alti
uygulamalarindan 2 saat sonra siganlara ait tim dokularda DMSO saptanmistir.
DMSO ile karistirilan birgok maddenin, sudaki soltisyonlarina karsin membran
gegciglerinin daha hizli oldugu gosterilmistir [152-156].

DMSO insanlarda cesitli ereklerle kullaniimistir. Kan-beyin bariyerini gegebilme

erki nedeniyle travmatik beyin 6deminde yeglenmistir. Klinik olarak pulmoner
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adenokarsinom, iskelet-kas sistemi bozukluklari, romatolojik hastaliklar,
dermatolojik hastaliklar, kronik prostatit, lokal anestezide ve sizofrenide
kullaniimaktadir. Baglica antiinflamatuvar ve antioksidan etkinligi nedeniyle cesitli

mide-bagirsak hastaliklarinda kullanildidi bildirilmistir [153].

DMSO hucre kulturlerinde soguk koruyucu (kriyoprotektif) etkisi ve hidrofobik
maddelerin sulu ¢ozeltilere eklenmesinde tasiyici olmasi nedeniyle yaygin olarak
yeglenmektedir. Trombosit suspansiyonlarinin  saklanmasinda DMSO’ nun
kriyoprotektan etkisinden yararlanilir. DMSO ile dondurulmus trombosit
suspansiyonunun oda sicakhginda saklanmasi ile kanama zamanini kisaltma ve
trombositopenik hastalardaki hemorajiyi engellemede daha etkili oldugu
bildiriimisti. DMSO’ nun kollajeni c¢b6zerek bag dokusunu azaltici etkisi
bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda siganlarda cerrahi uygulama sonucunda
gelisen intraperitoneal adhezyonlarin DMSO ile %80 oraninda azaldigi
gosterilmistir. Topikal DMSO uygulamasi yapilmis sklerodermali hastalarda idrar
hidroksiprolin dizeyleri arttigi ve topikal DMSQO’ ya etkin kalan tavsan derisinde
kollajen kirniimalarinin azaldidi saptanmistir. DMSO’ nun alerjik ekzema, kontakt
dermatit ve sigan derisinde olusturulan kalsifikasyon sonrasindaki tepkimeleri %70

azaltici etkiye sahip oldugu belirlenmigtir [153,157].

Losemi ve malign hdcrelerin iglev ve farklilagsmasini uyarir. Yag hicre
farklilagsmasini doz bagimli olarak baskiladidi ve bu etkinin %2 oraninda DMSO
kullanimi ile gergeklestigi belirtilmistir. Lenfoma hicre hattinda DMSO
mitokondriyal yolaklar Gzerinden apoptotik degisimleri uyarir. Apoptozis Uzerindeki
etkisini p53 protein modifikasyonu ve koloni uyaran faktor-1 dizeyini azaltarak
gosterdigi saptanmistir. Bir calismada sican hepatoma hicre hattinda toplam
metabolik etkinligi azaltti§i gosterilmistir. Buna ek olarak, iskemi-reperflizyonun
bobrek dokusunda olusturdugu hasarda DMSO’ nun 24 saat igerisinde dokuyu
normale yakin yapiya donduardugu belirtilmistir [158-161].
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Bu calismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel
Arastirma Merkezi (GUDAM) nden saglanan Wistar Albino cinsi, 36 adet,
ortalama 200-250 gr agirliginda erkek sigan kullanildi.

Deney siresince deneklerin 21-23 °C isI ve isik/zaman ayari 12 saat aydinhk 12
saat karanlik olacak sekilde bakimlari saglandi. icme suyu olarak cesme suyu

verilen denekler standart yem ile beslendi.
Calismada kullanilan siganlar 6 gruba ayrildi:

1. Grup: Kontrol grubu (n=6)

2. Grup: Misir yagi (sham kontrol grubu, 1ml/kg/gin) (n=6)
3. Grup: DMSO (sham kontrol grubu, 1ml/kg/gun) (n=6)

4. Grup: BAP grubu (10 mg/kg/gin) (n=6)

5.Grup: Curcumin grubu (100 mg/kg/gun) (n=6)

6.Grup: Curcumin + BAP grubu (100 ml/kg/gin + 10 ml/kg/gln) (n=6).

100 mg/kg/gin dozunda curcumin, 15 ml DMSO igerisinde 0,6 gr curcumin
cozdurulerek, 10 mg/kg/gin dozunda benzo(a)piren (BAP), 15 ml misir yaginda
0,06 gr BAP c¢ozdurulerek hazirlandi. Uygulamalar gavaj yolu ile yapildi.

Uygulamalarin tima 6 hafta sUresince, glinde tek doz ve ayni saatlerde yapildi.
Deneklerin vlicut agirliklari deney suresince gunlik olarak kaydedildi. Deney
suresi bitiminde denekler anestezi altinda feda edildi. Deneklerin karin bdlgeleri
acllarak sol bobrek dokulari alindi.
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Elektron mikroskobik inceleme i¢cin 1 mm? Uk pargalara ayrilan bdbrek doku
ornekleri pH 7,4 de 1/15 p fosfat tamponlu % 2,5 Iluk gluteraldehit tespit
solUisyonu igcine konuldular. Dokulara daha sonra gegirgen elektron mikroskop

(TEM) ve taramal elektron mikroskop (SEM) ydntemleri uygulandi.

3.2. Gegirgen Elektron Mikroskop (TEM) Yontemi

Tespit:

Sorenson’ un fosfat soliisyonu:

Sol. A: Potasyum fosfat monobazik (KH,PO,)............. 0.908 g
DIStI SUi. oo 100 ml
Sol. B: Sodyum fosfat dibazik (NazHPO4.2H,0).......... 1.188¢g
DISHIE SU ..ot 100 ml

18,2 ml Sol. A+81,8 ml Sol. B =100 ml (pH: 7,4)

Gluteraldehit tespit soliisyonunun hazirlanmasi:

9.2 cc Sorenson fosfat tamponu+0.8 cc Gluteraldehit= 10 cc

Dokular, bu solusyona 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri saglandiktan sonra,
bir gift bistliri yardimiyla 1 mm? parcalar halinde ayrildi. Bir saat daha gluteraldehit
solusyonunda bekletilerek ilk tespitleri saglandi. Dokular daha sonra fosfat

tamponunda yikanarak 2. Tespit solisyonuna kondular.

Osmiyum Tetroksit tespiti:

Osmiyum tetroksit (OSO4)....ceeeeiiiiiiiiiieeeeeiiie e, 0,1 gr
3 11| [= S O 5cc

1 kisim Soranson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum tetroksit
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Dokular bu sekilde hazirlanmis %1’ lik osmiyum tetroksit solisyonuna 1 saat etkin

birakildi. Boylece tespit ve boyanmalari saglandi.

Dehidratasyon ve blok olusturulmasi:

Dokular osmiyum ile ikinci kez tespit edildikten sonra,doku i¢indeki fazla suyun

uzaklastiriimasi igin, artan derecelerdeki alkol serilerinden gegirildiler.

%50’ lik alkol.........coeviieeeeaie. 10 dakika
%60’ hk alkol............ccceeerunennns 10 dakika
%70’ lik alkol........eeveeeeeeee. 10 dakika
Uranil asetat............................ 30 dakika (1 gr uranil asetat+50 ml %80’ lik alkol

karisimi hazirlandiktan sonra sizllerek 10 dakika bekletilip stizllerek uygulandi).

%80’ lik alkol..........cccuvvvviiaenee 2 kez yikandi ve 10 dakika bekletildi.
%90’ hk alkol...........ccceeeneneenns 10 dakika

%96’ hk alkol............ccceeereeeenns 10 dakika

%100’ lUk alkol.........cccceeeeveeeenn 15 dakika

Propilen oksit.............cccevvvvvnnnes 30 dakika

Propilen  oksit+1.gdmme  materyali............cccccceeeeeen. 30 dakika

materyalinin doku icine gecisi saglandi).

Birinci gdmme materyali:
Araldit CY 212, 10 cc

DDSA (Dodesenil stksinik anhidrat)...........ccccoccviiieieinns 10 cc

Dokular bu karisimda 1 gece oda isisinda 40 °C’ lik etiivde bekletildiler.

ikinci gdmme materyali:

YA =1 [0 [ O 2 TP UPRPRUPRTRN 10 cc

(gbmme
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DD S A e 10 cc
BDMA (Benzil dimetil amin).........ccccoeeeeeiiiiiiiiiiiciiiiiiinns 0,4 cc
DBP (Di-butil fitalat).........ccccoevieeiieeiiieeee e 1lcc

Dokular bu karigimda 2 saat oda Isisinda rotatérde, 2 saat siireyle de 40 °C’ lik

etlvde tutuldular.

Daha sonra dokular, igcinde ayni gdmme materyali bulunan 00 numara jelatin
kapsule gomuldu. Blok igindeki havanin ¢gikmasi igin 1 saat oda i1sisinda bekletilen
dokular, polimerizasyon islemi icin 24 saat 45 °C’ de, 48 saat 60 °C’ de etiivde
bekletildiler. Sire sonunda etluv kapatilarak dokular etlv iginde kendi hallerinde

sogumaya birakildi.

Hazirlanan bloklardan LKB Leica Ultramikrotom (Dechert Supernova) ile 1u
kalinhginda yari ince kesitler alindi ve istenilen bolgeler isaretlenerek formvar kapli
bakir gridler Gzerine 0,2-0,5 p’ luk ince kesitleri alindi. Kontrast saglamak eregiyle,
alinan kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EVO LS

10+ED transmission elektron mikroskopta (TEM) degerlendirilerek resimlendirildi.

3.3. Taramali Elektron Mikroskop (SEM) Yontemi

Doku 6rnekleri, % 2,5 ‘luk tamponlu gluteraldehit solusyonuna alinarak bekletildi.
Daha sonra aseton icerisinde bekletilerek dehidrate edilen dokular, Leica EM
CPDO030 kritik nokta kurutma cihazinda kurutuldu. Kurutma sonrasinda,
aliminyum tasima haznelerine sivi gimus ile yapistirilarak; Denton vacuum, LLC
Desk V sputter / etch unit kaplama cihazinda, altin- paladyum (AuPd) ile kaplandi.
Zeiss EVO LS 10 SEM mikroskopta hizlanan 10 kV voltajda incelendi,

degerlendirildi ve fotograflandi.
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3.4. istatiksel Yontem

Istatistiksel ydontem igin, gruplarda bdbrek dokusunun 6 farkli bélge
degerlendirmesi ve glomerller bazal membran kalinlik dlgimleri Carl Zeiss EVO
LS 10+ED transmission elektron mikroskop kullanilarak yapildi. Elde edilen
verilerin analizleri ve tablo olusturulmasinda SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) version 15 programi kullanildi. Verilerin sunumu igin ortalama ve
standart sapma dederler belirlendi. Ele alinan her bir 6zellige (degisken) goére
gruplar arasinda istatistiksel fark Kruskal-Wallis H testi ile degerlendirildi. Yapilan
Kruskal-Wallis H testinin anlamh bulunmasi durumunda farkhiigin hangi gruplar
arasinda oldugunu belirlemek i¢cin Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanildi. Tum analizlerde p<0.05 degeri icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubuna ait kiguk buyultmeli gegirgen elektron mikroskop resimlerinde
podosit sitoplazmasinin genelde agik renk boyandigi, ¢ekirdegin hlcre sekline
kosut oval bicimli oldugu ve O©kromatik c¢ekirdeklerinin heterokromatin
kapsamlarinin gekirdek zari altinda toplanmig oldugu ilgiyi ¢ekti. Kromatin yapisi
podosit ¢gekirdeklerinin orta boliumlerinde granuler dagilim gosteriyordu. Duzensiz
sekilli kapillerler igerisinde eritrosit profilleri izleniyordu. Endotel hlcreleri yassi
bicimli ancak c¢ekirdek iceren kisim lumene dogru gikintili olarak ayirt edildi.
Cekirdek, endotel hicre sekline uygun ve duzensiz loplu olarak izleniyordu.
Endotel hucrelerinin ¢ekirdek heterokromatini, podosit ¢ekirdeklerine benzer
sekilde cekirdek zari altinda kuimeler halindeydi. Mezengiyal hucreler glomerul
parankiminde yaygindi ve diger hlcrelere karsin yogun sitoplazmalari ile
Ozellesmislerdi. Mezengiyal hucrelerde c¢ekirdekler yine duzensiz sekilli, hicre
sekline kosut ve heterokromatin kapsami yine c¢ekirdek zari altinda kimelenmis
olarak dikkati ¢ekiyordu. Podosit hucrelerinde birincil ve ikincil uzantilar ve onlarin
dallanmasi sonucu olusan pediseller normal histolojik yapilarinda izleniyorlardi
(Resim 4.1). Buyuk buyultmeli resimlerde tim hacre tipleri normal organel
yapilariyla izlenirken, glomeriler bazal membran (GBM), endotel hicre
fenestralari (delikler), pediseller ve idrar araligi normal ince yapi 6zellikleriyle
izlendi (Resim 4.2). Bobrek tubullerinde tibdl Iimeni uzun firgamsi kenar yapili
mikrovilluslar nedeniyle kapali durumda izlenirken, tubul hucrelerinde bazal
katlantilar ve bunlara kosut yerlesimli mitokondriyonlar belirgin olarak ayirt
ediliyordu. Bu bolimde mitokondriyonlar uzun sekilli ve olduk¢a yogun matriksli
olarak dikkati cekiyordu. Mitokondriyonlarda kristolizis izlenmezken, tum hucre
organelleri normal histolojik yapilarinda ayirt ediliyordu. Apikal sitoplazmada
mitokondriyonlarin genelde yuvarlak sekilli oldugu gozlemleniyordu. Yuvarlak
hiucre cekirdekleri, hucre sekline uygun bi¢cimde hicrenin ortasinda yerlesikti.
Okromatik gortinimli bu gekirdeklerin de heterokromatin kapsaminin ¢ekirdek zari
altinda ve orta bolumlerde ise ince tanecikler seklinde dagildigr gézlemlendi. Bu
tublllere 6zgin sayica c¢ok lizozomlar sitoplazmada irili ufakli ve normal
yapilarinda izleniyordu. Bazi hicre ¢ekirdeklerinde cekirdekgik belirgindi (Resim
4.3). Yapilan taramali elektron mikroskop incelemelerinde ise, kontrol grubunda

glomerul vyapilari kapillerlerinin ~ kivrintili - dagilimlari  ve bunlara uzanmis
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podositlerin buyuk hicre govdeleri, birincil-ikincil uzantilari ve bunlarin dallanmasi
sonucu sekillenen pediseller ve sluzulme vyariklart normal yapilarinda ayirt
ediliyordu (Resim 4.4).

Misir yagr uygulanan sham grubunda kuguk buyultmeli gecirgen elektron
mikroskop resimlerinde glomerdl yapisinin kontrol grubuna esdes oldugu, kapiller
podosit iligkilerinin duzenli dagilim gosterdigi, endotel hucrelerinin, mezengiyal
hicrelerin ve podositlerin normal ince yapi Ozellikleri sergiledikleri dikkati
cekiyordu (Resim 4.5, 4.6A). Ayni gruba ait blyuk blyultmeli resimlerde ise GBM,
endotel hucre fenestralari, pediseller, idrar araligi, mezengiyal hicreler ve endotel
hdcreleri tim organel yapilariyla normal ince yapisal 6zellikteydi (Resim 4.6B).
Ayni grubun tubdler yapislarininda kontrole esdes oldugu bazal katlantilar,
mitokondriyonlar, ¢ekirdek yapilari, fircamsi kenar 6zelligindeki mikrovilluslarin
kontrolle esdes yapi gosterdigi ayirt ediliyordu. Lizozomlar ise doku genelinde
kontrolle esdes olmalarina kargin, bazi tuballerin, 6zellikle bazal boélgelerinde uzun
mitokondriyonlar arasinda, daha iri ve dlzensiz yapida olduklari dikkati ¢ekiyordu.
TlbuUler bazal membran normal yapisindaydi (Resim 4.7). Bu gruba ait taramali
elektron mikroskop incelemelerinde ise glomerullerde podosit gdvdelerinin birincil
ve ikincil uzantilarinin, pedisellerin ve stzulme yariklarinin kontrol grubuyla esdes

oldugu ayirt ediliyordu (Resim 4.8A, B).

DMSO uygulanan gruba ait gegirgen elektron mikroskop incelemelerinde bdbrek
dokusunun kontrole benzer oldugu, podosit hucreleri ile kapiller endotel hicre
iligkileri, birincil ikincil uzantilar ile pedisel dagihmlarinin ve mezengiyal hucrelerin
normal yapilarinda oldugu dikkati c¢ekiyordu (Resim 4.9). BlyUk buyultmeli
resimlerde GBM’ nin de kontrol ve misir yagi gruplarina benzer yapida oldugu
ilgiyi cekiyordu (Resim 4.10). Ayni gruba ait bobrek tubuler yapilarinin da ilk iki
gruba benzer bi¢cimde normal ince yapi Ozellikleri sergiledikleri izlendi (Resim
4.11). Kuguk buyultmeli taramal elektron mikroskop resimlerinde glomerule ait
yapilar belirgin ve kontrol grubuyla benzerken (Resim 4.12), blylk buydltmeli
resimlerde podosit gdvdeleri, sitoplazmik uzantilari ve pediseller belirgindi (Resim
4.13).
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Benzo(a)piren uygulanan gruba ait gegirgen elektron mikroskop incelemelerinde
glomerul kapillerlerinde genisleme, bazal membranda yer yer ve orantisiz
kalinlasma ve kivrilma, podosit ¢ekirdeklerinde ozellikle gekirdek zari alti ve icinde
kimeler halinde heterokromatin artisi ve sitoplazmanin elektron yogun goérinumdu
gozlemleniyordu. Mezengiyal hucre c¢ekirdeklerinde de heterokromatin artisi
yaygin olarak izleniyordu. Tium hucre tipleri sitoplazmasinda organel iceriklerinde
bozulma ve vakuol benzeri yapilarin olusturdugu bogluksu alanlar ayirt ediliyordu
(Resim 4.14). Bazi mezengiyal hlcrelerde cekirdegin timuyle
heterokromatiklestigi, sitoplazmada yaygin lipid depolanmasi oldugu ayirt
ediliyordu. Bunlarin apopitozise giden hucreler olabilecegi dusunuldu (Resim
4.15). Yine podosit uzantilarinin yer yer duzensizlestigi, kutlestigi ve bazi
bolgelerde kayboldugu gbzlemleniyordu. Pedisellerin silinmesi ile birlikte, bu gruba
ait en dramatik dejeneratif bulgu, podosit sitoplazmasinda intramembrandz ve
mezengiyal hicre sitoplazmasinda elektron yogun cisimciklerin varhdi olarak
dikkati ¢ekti (Resim 4.14). Bdbrek tubul hicrelerinde ¢ekirdek heterokromatininin
kontrole karsin yogun oldugu dikkati c¢ekiyordu. Bazal katlantilarin yapisal
degisime ugradigi, yer yer silinip ortadan kalktigi, mitokondriyonlarin uzun
sekillerini yitirerek yuvarlaklastigi ve orjinal bazal yerlesimlerini terk ederek tim
sitoplazmaya dagildiklari dikkati gekiyordu. Tubuler bazal membranin kalinlastigi
ve hucrelerdeki lizozomlarin bazilarinin birleserek duzensiz lizozomal yapilar
olusturduklari ayirt ediliyordu (Resim 4.16). Bu grubun taramali elektron
mikroskopik resimlerinde kiguk ve buylk buyultmelerde, en belirgin dejeneratif
bulgular podosit hucre goévdeleri, birincil ikincil podosit uzantilari ve pedisel
yapillanmasinda belirgin bozulmalarin varligi olarak belirlendi. Bazi glomeriler
yapilarda podosit gdvdeleri ve pedisel ayirimlarin ayirt edilemedigi (Resim 4.17),
bu yapilarin silinerek glomertl ylzeyinin normal taramali mikroskop
goruntisunden uzak bir yapisal 6zellik kazandigi saptandi (Resim 4.18). Bu gruba
ait diger glomeruler yapilarin ise, sungerimsi bir gorunim kazandigi ozellikle
podosit hicre govdelerinin krater benzeri oyuklarla ay yuzeyini andiran géranim

sergiledigi ayirt edildi (Resim 4.19).

Curcumin uygulanan gruba ait gegirgen elektron mikroskop incelemelerinde
yapinin korundugu, tim ince yapisal Ozelliklerin belirgin olarak ortaya ciktigi
gozlemlendi. Podosit uzantilari kapiller iligkisi, kontrol ve misir yaglr uygulanan
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gruplara esdesti (Resim 4.20). Yine buyuk buyultmeli resimlerde GBM’ de belirgin
olarak ve normal ince yapi Ozelligi ile ayirt ediliyordu (Resim 4.21). Tubullerde de
yapi genelde korunmustu (Resim 4.22). Ayni gruba ait taramali elektron mikroskop
resimlerinde de yapinin korunmusgtu. Podosit govdeleri belirgin ve pediseller

normal ve duzenli yapidaydi (Resim 4.23, 4.24).

BAP+ Curcumin uygulanan gruba ait gegirgen elektron mikroskop incelemelerinde
heterokromatikligin kontrole karsin surdugu, geri kalan tum yapilarin kontrole
benzedigi izleniyordu (Resim 4.25). Klguk ve buylk buytltmeli resimlerde GBM’
nin normal yapisina dondugu dikkati g¢ekti (Resim 4.25, 4.26). Apoptotik cisim
gozlenmedi (Resim 4.25, 4.26). Bu gruba ait proksimal tubuler yapilarin kontrol
grubuyla esdes ince yapi Ozellikleri sergiledikleri saptandi (Resim 4.27). Ayni
gruba ait taramali elektron mikroskop resimlerinde genel yapinin kontrole esdes

oldugu goézlemleniyordu (Resim 4.28, 4.29).

Calismamizda TEM dejenerasyon kriterleri podosit sitoplazmalarinda elektron
yogun intramembran6z cisimciklerin, mezengiyal hicre sitoplazmalarinda da
elektron yogun cisimciklerin varligi, pedisellerin silinmesi, buyuk vakuoler
olusumlarin varhgi ve glomeruler bazal membranda katlanma olarak belirlendi ve
gruplara gore istatistiksel degerlendiriimesi yapildi. Benzo(a)piren uygulanan
grupta, podosit sitoplazmasinda elektron yogun intramembran6z ve mezengiyal
hucre sitoplazmasinda elektron yogun cisimciklerin varligi diger gruplarin
degerlerine karsin artmis ve bu artis istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
DMSO ile Curcumin+BAP uygulanan gruplarda pedisellerin silinme degerleri
birbirleriyle benzer ve kontrol, misir yagi, curcumin gruplarina kargin artmis
oldugu, bu artisin BAP grubunda ise onemli duzeyde oldugu belirlenmis ve
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur. Blyuk vakuoler olusumlar ve
glomeruler bazal membranda katlanma kriterlerinin DMSO ve Cucumin+BAP
grubunda diger gruplarla karsilastiriidiginda artmis oldugu gorulmustar. Ayni
kriterlerin BAP uygulanan grupta diger tum gruplara karsin arttigr ve bu artisin
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) oldugu belirlenmigtir (Grafik 4.1).

Pedisellerin silinmesi, podosit hiicre gdvdelerinde sekilsel bozukluklar, birincil ve

ikincil podosit uzantilarinda bozulmalar SEM dejenerasyon kriterleri olarak
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saptandi ve gruplara gore istatistiksel degerlendiriimesi yapildi. DMSO ile
Curcumin+BAP uygulanan gruplarda pedisellerin silinme degerleri birbirleriyle
benzer ve kontrol, misir yadi, curcumin gruplarina karsin artmis oldugu, bu artisin
BAP grubunda ise Onemli duzeyde oldugu belirlenmis ve istatistiksel olarak
anlaml (p<0.05) bulunmustur. Podosit hucre govdelerindeki sekilsel bozukluklarin
varligi DMSO, BAP ve curcumin+BAP grubunda gozlenmigtir. Bozukluklar DMSO
grubuna karsin, curcumin +BAP grubunda artmis ve bu artis istatistiksel olarak
anlaml (p<0.05) kabul edilmistir. BAP uygulanan grubun degeri, diger gruplar ile
kargilagtinildiginda artmis ve bu artig istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
bulunmustur. Birincil ve ikincil podosit uzantilarinda bozulmalar diger gruplara
karsin, DMSO ve curcumin+BAP uygulanan gruplarda artmis, bu artisin BAP
grubunda ise onemli duzeyde oldugu belirlenmis ve istatistiksel olarak anlaml

(p<0.05) bulunmustur.

Gruplara gore glomeruler bazal membran kalinlik dlcumleri yapildiginda, misir
yadl uygulanan gruba ait kalinligin kontrol grubu ile esdes oldugu bulunmustur.
DMSO uygulanan gruba ait glomeriler bazal membran kalinhdi, misir yagi
uygulanan gruba karsin azalmis ve bu azalis istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
bulunmustur. BAP uygulanan gruba ait glomeriler bazal membran kalinhg,DMSO
uygulanan gruba karsin azalmis ve bu azaligin istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
oldugu gozlemlenmistir. Curcumin uygulanan gruba ait glomerller bazal membran
kalinhgi, DMSO ve BAP uygulanan gruplara karsin artmis ve bu artis istatistiksel
olarak anlamhl (p<0.05) bulunmustur. Curcumin+BAP uygulanan gruba ait
glomeruler bazal membran kalinhgdi, sadece curcumin uygulanan gruba karsin

azalmistir. Bu azaligin istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) oldugu gorulmasgtir.
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Resim 4.1. Kontrol grubunda gecirgen elektron mikroskop ile yapilan degerlendirmede,

kUguk buyultmeli resimde normal ince yapida izlenen bdbrek glomerali
goruluyor. Kapiller (K), endotel hicresi (E), mezengiyal hicreler (M) ve

podosit hicreleri (P) belirgin olarak izleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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Resim 4.2. Kontrol grubuna ait buyuk blyultmeli resimde normal ince yapida izlenen

bdbrek glomerull goériluyor. Kapiller (K), endotel hicresi (E), endotel hiicre
fenestralari (3), mezengiyal hicre (M), podosit hiucresi (P), pediseller (=),
idrar arahdi (@) ve glomeruler bazal membran (%) belirgin olarak gozleniyor

(Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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Resim 4.3. Kontrol grubunda gegirgen elekton mikroskop ile yapilan degderlendirmede,
blaylk buydltmeli resimde normal ince yapida izlenen bdbrek tabali
goraluyor. Firgamsi kenar mikrovilluslar (»), lizozomlar (L), mitokondriyonlar
(@), hicre gekirdegi (C), cekirdekgik (Ck) ve tibul bazal membrani (BM)
belirgin olarak ayirt ediliyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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Resim 4.4A, 4.4B. Kontrol grubunda taramali elekton mikroskop ile yapilan
degerlendirmede normal yapida izlenen bdbrek glomerula goruliyor. 4A
resminde pedisel ve suzilme yariklari (%), 4B resminde podosit huicre
govdesi (P), birincil (=) ve ikincil uzantilar (3) belirgin olarak izleniyor
(Altin-Paladyum)
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Resim 4.5. Misir yagi uygulanan grupta bdbrek dokusunun kuguk buyultmeli gegirgen
elekton mikroskop resminde endotel hucresi (E), mezengiyal hicreler (M) ve
podosit hicresi (P) ve pediseller (=) gdzleniyor (Uranil Asetat-Kurgun Sitrat)
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Resim 4.6 A, 4.6B Misir yagi uygulanan grupta bdbrek dokusunun blyuk buyultmel
gegirgen elekton mikroskop resminde kapiller (K), endotel hlcre fenestralari
(3), podosit hicresi (P) ve idrar araligi (@) ve glomeruler bazal membran (%)
izleniyor (6A). 6B resminde pediseller (=), mezengiyal hucre (M) ve

glomeruler bazal membran (%) izleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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Resim 4.7. Misir yagi uygulanan grupta, bdbrek tlubulinin buyuk buaydltmeli gegirgen
elekton mikroskop resminde firgamsi kenar mikrovilluslar (»), lizozomlar (L),

hicre gekirdegi (C) ve tubdl bazal membrani (BM) ayirt ediliyor (Uranil Asetat-
Kursun Sitrat)
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Resim 4.8. Misir yadr uygulanan grupta taramal elekton mikroskop ile yapilan

degerlendirmede bobrek glomerulu goruliyor. 8A resminde podosit hlcre
govdesi (P), birincil (=) ve ikincil uzantilar (3), 8B resminde pedisel ve

suzulme yariklari (%) belirgin olarak izleniyor (Altin-Paladyum)
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Resim 4.9. DMSO uygulanan gruba ait bdbrek dokusu kliglk buyulltmeli gegirgen elekton

mikroskop resminde endotel hicresi (E), endotel hicre fenestralarn (3),

mezengiyal hicreler (M) ve pediseller (=) ayirt ediliyor (Uranil Asetat-Kursun
Sitrat)
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Resim 4.10. DMSO uygulanan grupta bobrek dokusunun buylk buyultmeli gegirgen

elekton mikroskop resminde endotel hicresi (E), endotel hicre fenestralari

(3), podosit hucresi (P), pediseller (=) ve glomerller bazal membran (%)
izleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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Resim 4.11. DMSO uygulanan grupta, bdbrek tubulinin buaylk buyultmeli gegirgen
elekton mikroskop resminde firgamsi kenar mikrovilluslar (»), lizozom (L),

mitokondriyonlar (@), hiicre ¢ekirdegi (C) ve tubll bazal membrani (BM)
g6zleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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Resim 4.12. DMSO uygulanan gruba ait kigluk buyultmeli taramal elekton mikroskop

resminde podosit huicre gévdeleri (P) ve birincil (=) uzantilar izleniyor (Altin-
Paladyum)
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Resim 4.13. DMSO uygulanan gruba ait buyuk buyultmeli taramal elekton mikroskop
resminde podosit hlicre gdévdesi (P), birincil (=) ve ikincil (3) uzantilar,
pedisel ve stzulme yariklari (%) ayirt ediliyor (Altin-Paladyum)
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BAP uygulanan grupta gegirgen elektron mikroskop ile yapilan
degerlendirmede kuguk bulylltmeli resimde endotel hicresi (E),
mezengiyal hucreler (M), podosit hicresi (P), pediseller (=), glomeruler
bazal membran (%), vakuoller (V), mezengiyal hicre sitoplazmasinda
elektron yogun cisimler (4) ve podosit sitoplazmasinda intramembran6z

elektron yogun cisimler (4+) dikkati ¢ekiyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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Resim 4.15. BAP uygulanan grupta bdbrek dokusunun blyuk buyultmeli gecgirgen elekton
mikroskop resminde kapiller (K), endotel hicre fenestralan (3), podosit

hicresi (P), apoptotik hicreler (A), pediseller (=) belirgin olarak izleniyor
(Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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Resim 4.16. BAP uygulanan grupta, bobrek tubulinin buyudk buydltmeli gegirgen elekton

mikroskop resminde firgamsi kenar mikrovilluslar (»),

lizozomlar (L),
mitokondriyonlar (@), hiicre gekirdekleri (C) ve bazal katlantilar (%) belirgin
olarak g6zleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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Resim 4.17. BAP uygulanan gruba ait kucuk buyultmeli taramali elekton mikroskop
resminde endotel hicresi (E) ve podosit hucre govdesi (P) izleniyor (Altin-

Paladyum)



89

™ Bl = 1000 KVSulsignel 4 - SE1
N

\/VDL=\ 11.5 mm iMag = 7 5¢

B

Resim 4.18. BAP uygulanan gruba ait buylk buyultmeli taramali elekton mikroskop
resminde podosit hiicre gévdeleri (P) ve birincil (=) uzantilar, ayirt ediliyor
(Altin-Paladyum)



90

_
SfialA - SE1

Mag =884 |

-

Resim 4.19. BAP uygulanan gruba ait blylk buytltmeli taramal elekton mikroskop
resminde slUngerimsi gorinUm kazanan glomerller yapilardan podosit
hidcre govdesi (P), birincil (=) uzantilar, pedisel ve suzilme yariklari (%)

dikkati ¢ekiyor (Altin-Paladyum)
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Resim 4.20. Curcumin uygulanan gruba ait gegirgen elekton mikroskop ile yapilan

dederlendirmede kiucuk buyultmeli resimde endotel hicresi (E), endotel

hlcre fenestralar (3), mezengiyal hicre (M), podosit hicreleri (P) podosit

hacreleri (P), pediseller () ve glomeriler bazal membran (%) gdzleniyor
(Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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Resim 4.21. Curcumin uygulanan gruba ait buyuk baylltmeli resimde endotel hiicresi (E),

endotel hicre fenestralari (3), podosit hudcresi (P), pediseller (=) ve

glomeruler bazal membran (%) ayirt ediliyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)



93

-

ERT=10:00 KV

Signal A =€Z BSD ZEISS
WD = 45mm Mag = -6.76 K X

Resim 4.22. Curcumin uygulanan grupta, bdbrek tubulinin blylk blUyultmeli gegirgen

elekton mikroskop resminde fircamsi kenar mikrovilluslar (»), lizozom (L),

mitokondriyon (4), hiicre cekirdedi (C), bazal katlanti () ve tlbll bazal
membran (BM) izleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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Resim 4.23. Curcumin uygulanan gruba ait kiiguk buyultmeli taramali elekton mikroskop
resminde podosit hiicre gévdesi (P), birincil (=) uzanti, pedisel ve suzilme

yariklari (%) belirgin olarak gozleniyor (Altin-Paladyum)
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EHT =10.00kV Signal A = SBY

~ -
| | WD=105mm Mag= 779KX %

Resim 4.24. Curcumin uygulanan gruba ait bayuk buyultmeli taramal elekton mikroskop
resminde podosit hiicre govdesi (P) ve birincil (=) ve ikincil (3) uzantilar,

pedisel ve stuzulme yariklari (%) belirgin olarak izleniyor (Altin-Paladyum)
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EHT=10.00 k¥ Signal A% CZBSD

WD =4.5mm Mag = 723K X

Resim 4.25. Curcumin+BAP uygulanan grupta glomerulin kiguk buyultmeli gegirgen
elekton mikroskop resminde endotel hicreleri (E), endotel hicre fenestralari
(3), mezengiyal hiicre (M), podosit hicreleri (P) ve pediseller (=) gbézleniyor

(Uranil Asetat-Kursun Sitrat)



97

EFT = 1000 kv

WD= 5 mm

Resim 4.26. Curcumin+BAP uygulanan grupta glomerulin buyudk buydltmeli resminde
endotel hucresi (E), endotel hlcre fenestralari (3), mezengiyal hicre (M),
pediseller (=) ve glomeruler bazal membran (%) belirgin olarak ayirt ediliyor
(Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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EHT = 10.00 kv Sianal & = C7 BS
y Signal A=CZBSD ZEISS

WD = 45 mm Mag= 526 KX

el

Resim 4.27. Curcumin+BAP uygulanan grupta bdbrek tabulinin blyuk buydltmeli
gecirgen elekton mikroskop resminde firgamsi kenar mikrovilluslar (>),
lizozomlar (L), mitokondriyonlar (#), hiicre c¢ekirdegi (C), bazal katlantilar

(%) ve tubul bazal membrani (BM) izleniyor (Uranil Asetat-Kursun Sitrat)
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10 um EHT = 10.00 kV. Signal A = SE1

WD = 11.0 mm Mag= 247KX

Resim 4.28. Curcumin+BAP uygulanan gruba ait kiguk bulylltmeli taramali elekton
mikroskop resminde podosit hiicre gdvdesi (P), birincil (=) ve ikincil (3)
uzanti, pedisel ve suzilme yariklar (%) belirgin olarak goézleniyor (Altin-

Paladyum)
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Resim 4.29. Curcumin+BAP uygulanan gruba ait buyuk buyultmeli taramali elekton

mikroskop resminde podosit hiicre gévdesi (P) ve birincil (=) ve ikincil (3)
uzantilar, pedisel ve suzulme yariklari (%) belirgin olarak izleniyor (Altin-

Paladyum)
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TEM Dejenerasyon Analizi
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Grafik 4.1. Misir yagi, DMSO, Benzo(a)piren ve Curcumin uygulamasi yapilan

gruplar arasi TEM dejenerasyon analizi

SEM Dejenerasyon Analizi
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Pedisellerin Podosit hiicre gévdelerinde Birincil ve ikincil podosit
silinmesi sekilsel bozukluklar uzantilarinda bozulmalar

Grafik 4.2. Misir yagi, DMSO, Benzo(a)piren ve Curcumin uygulamasi yapilan

gruplar arasi SEM dejenerasyon analizi
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Grafik 4.3. Gruplar arasi glomeruler bazal membran kalinhk dlgimleri
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5. TARTISMA

Benzo(a)piren (3,4- benzopiren, BAP) polisiklik aromatik hidrokarbon sinifinda yer
alan bes halkali, ¢evresel kirletici ve bir dnkanserojendir. Organik maddelerin
yanma suregleri ve fosil yakitlarin tam olarak yanmamasi sonucunda olusur.
Baglica kaynaklari orman yanginlari, petrol rafinerileri, hayvansal atiklarin
yanmasil, sigara dumani, aliminyum ve asfalt Uretimi, pestisit, boya ve ila¢ sentezi,

aracglardan yayilan egzos gazi, firinlama ve enerji Uretimi asamalaridir [42].

Havaya partikiller halinde salinan BAP, oksidasyon ile atmosferden toprak ve
suya yayllarak ¢oker. Havada, igme ve yeraltl sularinda, atik sularda, 1zgarada
pisen yiyeceklerde bulunur. insanlar BAP’ in karisti§i gida ve sularin alimi, kirli
havada ve Ozellikle kapal ortamda sigara dumani ile partikillerin solunmasi

aracihgiyla etkin kalirlar [6,40,41].

BAP biyolojik sistemlerde etkilerini gosterebilmek icin epoksit hidroksilaz ve
sitokrom P450 enzimlerince, reaktif ara drlnleri olusturmak Uzere metabolik
aktivasyona gereksinim duyan bir énkanserojendir. Son karsinojen sekli DNA’ ya
kovalent baglanarak cift sarmalli yapiyr bozar ve DNA kopyalanmasini etkiler.
Mutajen ve sitotoksik etkilere neden olur. Bu mutasyonlar transkripsiyon ve
translasyona ugradiklarinda protein yapi ve islev dedisimine ve sonucgta kansere

yol acarlar [[6-9].

Yapilan calismalarda BAP’ in akciger, deri, meme, 6zafagus, pankreas, kolon,
mide, safra kesesi, serviks ve prostat kanserlerine neden oldugu gosterilmigtir.
BAP’ In kansere karsi koruyucu, hucre dongusunu duzenleyici etkisi oldugu bilinen
tumor baskilayici P53 genini etkiledigi ortaya konmustur. Bébrek dokusunda ise
cesitli anomaliler olusturarak bdbrek islevini bozdugu, lipid peroksidasyonunu
artird1§1, serbest radikal olusumuna ve bdbrek hicre metabolizmasi Uzerinde

mutajenik ve kanserojenik etkilere neden oldugu belirtilmistir [5,9,10,46].

Vernier ve arkadaslari, c¢alismalarinda glomerul epitel hucrelerinde
aminonukleosid uyarimli inceyapisal degisimleri arastirmislardir. Bu erekle

insanda nefrozis olgularinda ortaya ¢ikan anomaliler deney hayvanlar ile
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kargilagtirmasi ve proteinuri ile inceyapisal lezyon gelisimleri iligkilendirilmistir. Bu
erekle erigkin erkek siganlar 3 gruba ayrilmigs ve 1. grupta aminonukleosid
enjeksiyonu ile hastalik gelisimi saglanmigtir. 2. grupta bobrek dokusunun yapisal
degisimleri, kan degerleri ve idrar protein atilim dizeyleri arastiriimistir. 3. grupta
gunlik Uriner protein atilimi saptanmis ve bu sekilde proteinuri ile bobrek yara
gelisimi arasindaki iligkinin belirlenmesi saglanmistir. Deney slresince vucut
agirhiklari kaydedilmis ve 6dem olusumu gunlik olarak denetlenmistir. Sire
sonunda kan ornekleri alinmisg ve bobrek dokulari elektron mikroskopik incelemeye
alinmigtir. Kontrol grubuna ait glomerdl yapisinin glomeruller kapiler duvardaki
endotel hucreleri, bazal membran ve podositlerin normal goérunim sergiledidi,
bazal membranin homojen oldugu podosit sitoplazmasinin birincil ve ikincil
uzantilarinin normal yapida oldugu izlenmistir. Glnlik 4-6 doz aminonukleosid
enjeksiyonu yapilan grupta gromerul yapisinin kontrol grubuna esdes oldugu,
endotel ve epitel hiicre mitokondriyonlarinda olagandisi goérinim saptanmamistir.
Gunlik 7-10 doz aminontukleosid enjeksiyonu yapilan grubun epitel hicrelerinin
birincil ve ikincil uzantillarinda sisme, genisleme izlenmis ve bu yapilarin bazal
membran duzeyinde birbirleriyle kaynastigi, bitisik iki ¢ikinti arasindaki boslugun
izlenmedigi ve bu bulgunun 9 ya da daha fazla gin aminonukleosid uygulanan
gruplarda daha belirgin oldugu saptanmistir. Glomerul epitel hicrelerinde daha
genis ve fazla sayida sitoplazmik vezikll ve oldukgca fazla miktarda granuler
madde izlenmesine kargin mitokondriyon yapisinin normal oldugu goézlemlenmisgtir.
Gunluk 11-18 doz aminonukleosid enjeksiyonu ile sitoplazmada yodun birikimler
ve bunlarin bazal membrana deg@in uzandigi, sitoplazmada vakuol olusumu ve
granuler madde artigi izlenmistir. 14. gunde glomerul yapisinda gorulen
hiperseluleritenin endotel hucre artisindan kaynaklandigi ve bu artigin yogun
homojen madde birikimiyle iligkili oldugu belirtilmistir. Kontrol grubuna ait tibuler
yapi degerlendirmesinde proksimal ve distal tubdllerin normal yapi sergiledigi,
proksimal ttbul hdcrelerinin [limene bakan zarlarinin mikrovilluslar ile sinirlandid,
hdcrelerin bazalindaki sinirlandirict hucre zarinin sitoplazmayi degisik sekil ve
boyutlarda bdlmelere ayirdidi izlenmistir. Bazal membranin normal yapida ve
belirgin oldugu goériimustir. Hicre sitoplazmasinda ¢ok sayida bazal yerlesimli
oval ve silindirik sekilli mitokondriyon oldugu, c¢ekirdegin oval bi¢imli ve belirgin
granuler nukleoplazma igerdigi belirlenmistir. Distal tubdl hucresinin bazal hicre

zarindaki katlantilarin belirgin ve ¢izgili gérinime neden oldugu gdzlemlenmistir.
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Bazal membran yapisinin proksimal tibule esdes oldugu, hicre zarinin parmak
benzeri c¢ikintilar olusturmak icin katlanti yaparak distal tabul hucresini
sinirlandirdigi, mitokondriyonlarin daha silindirik oldugu izlenmistir. Gunlik 1-6 doz
aminonukleosid uygulanan gruba ait tubdllerde yapisal bir degisim
saptanmamigtir. Gunlik 7 enjeksiyonun yapildigi grupta ise distal tubuldeki
lezyonun mitokondriyonda beligin vakuol olusumuna neden oldugu ve bu
olusumun kristalarin fokal siskinligi nedeniyle ortaya ciktigi belirlenmistir. Bu
anomalinin hastaligin ilerleyen asamasinda proksimal tibullerde belirgin oldugu
saptanmigtir. 12. ve 16. gunlerde feda edilen deneklerde anomalinin ilerlemesi
sonucunda artan mitokondriyon geniglemeleri ve bazi tubullerde krista kirilmalari
g6zlenmistir. Gunlik 10 doz aminonikleosid enjeksiyonu yapilan deneklerin
proksimal ve distal tubul hicre sitoplazmalarinda sitoplazma yogunluklarinin
azaldigi ve bunun sisme ve hicre sitoplazmasinin su igerigindeki artistan (hidrofik
degisim) kaynaklandigi belirlenmigtir. Tubdler hlcrelerde izlenen genis, yuvarlak
ve yogun ozmofilik madde (hiyalin damlaciklari) birikimlerinin geri emilmis protein
ya da yag oldugu diasunulmuistir. Son aminonukleosid enjeksiyonundan 9 — 18
gun sonra incelenen glomerullerde normal epitel hicre uzantilari izlenirken
glomeruler kapillerin bazi kisimlarinin kesintisiz epitel hdcre sitoplazmasi ile
cevrelendigi saptanmistir. Glomerul igindeki kapillerlerde normal ve anormal
yapida epitel hicreleri yer vyer gozlenmistir. 11. ginde degerlendirilen
glomerullerdeki endotel hicre ¢ogalmasi ve yogun, bazal membran benzeri
maddenin Uremia gelisimiyle iligkili oldugu ve bu nedenle Gremianin kapiler limen
alanini azaltarak, kan akisinda azalma nedeniyle ortaya ciktigi belirlenmigtir.
Sonug¢ olarak, dremianin olusum nedeni hakkinda aminontkleosidin sitotoksik
etkileri Uzerine siganlarin diger dokularinda ve bdbrek islevinin fizyolojik olarak

degerlendirileceqgi ileri calismalara gereksinim oldugu bildirilmistir [162].

Vernier ve arkadaslarinin aminonukleosid uyariml bobrek doku hasarini
degerlendirdikleri calismaya benzer sekilde bizde calismamizda BAP’ in neden
oldugu bobrek hasarini degerlendirdik. Vernier ve arkarkadaglarinin ¢alismalarina
benzer sekilde 6zellikle glomerul yapilarinda podosit uzantilari ve pedisellerin
silinmeleri geklinde etkilendiklerini ancak tubuler yapilarda ise Vernier’ in

calismasinin aksine proksimal tubullerde mitokondriyonlarda yapisal degisimlerin
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oldugunu, 6zellikle uzun-oval gérunumlerini yitirerek yuvarlaklastiklarini ve bazal

yerlesimlerini terk ederek tum sitoplazmaya esit dagildiklarini gdzlemledik.

Houghton ve arkadaslari, Fisher 344 cinsi siganlarda gentamisin sulfat
uygulamasindan sonra bobrek dokusu proksimal tubullerindeki hasar ve iyilesmeyi
arastirmiglardir. Bu erekle erigkin olmayan siganlara 14 gun suresince 40
mg/kg/gun dozunda gentamisin sulfat uygulanmig ve bunu izleyen 7 — 10 — 12 —
14. gunlerde bobrek dokulari alinarak 1sik ve taramali elektron mikroskobunda
incelenmiglerdir. Gentamisin uygulamasinin 7. ginunde bébrek dokusundaki 1sik
mikroskopik degisimlerin az duzeyde oldugu, korteksde proksimal tubul epitelinde
vakuol olusumu, bircok proksimal tubdl hidcre c¢ekirdeklerinin  kromatininin
kimelendigi belirgin bolgeler igcerdigi, genisledigi ve mitoz bdlinmenin ender
oldugu saptanmistir. Proksimal kivrimh tabdllerin ince yapisinda artan sayida
genis, duzensiz ve yogun lizozomlar ve belirgin multisentrik ve miyoloit cisimcikler
saptanmigtir. Multisentrik cisimler kiguk ve sikica birlesmis, kimelenmis halde
proksimal tubulde go6zlenmiglerdir. Kontrol grubu ile karsilastinildiginda
mitokondriyonlarin siskin ve yuvarlak sekilde oldugu, vakuollerin genigledigi ve
hdcrenin bazal yarisinda yerlestigi, granulli endoplazmik retikulum tubuluslarinin
belirgin sekilde genigledigi izlenmistir. Gentamisin uygulamasindan 10 gun sonra
daha genis ¢apli hasar saptanmistir. Kortekste proksimal tlibul epitel hicrelerinde
dizensiz nekrozis ve doklilme izlenmistir. Cogunlukla dis korteksteki proksimal
tubdl epitelinin hasar gordugu belirlenmigtir. Buna ek olarak, birgok epitel
hdcresinin vakuolli oldugu ve ayrisma surecine girdigi saptanmigtir. Dejeneratif
tubullerde hasarli ve duzenli olmayan sitoplazmik birikimlere sahip hicre kalintilari
oldugu ve bunlarin ender olarak bazal membrana tutundugu goralmustar.
Mitokondriyonlarin krista yapisinin bozuldugu, matriks yapisinin yittigi ve sistigi
izlenmistir. Miyeloid cisimciklerin 7. giine karsin, 10. gunde daha az belirgin oldugu
belirlenmistir. Bu duzeydeki hasarli hicrelerde mitokondriyonlarin sismesi,
sitoplazmada vakuollUzasyon, bazal membran katlantilarinin yitmesi ve mikrovillus
sinirlarinin duzensizligi belirgin olarak ayirdedilmigtir. Proksimal ve distal taballlerin
miyeloid cisimciklerden olusan sitoplazmik debris barindiran, parlak eozinofilik ve
granuler materyal ile doldugu gozlemlenmistir. Gentamisin uygulamasindan 12
gun sonra dig korteksteki tubullerin yarisindan gogunda nekroz izlenmistir. Epitel
hucrelerinde ince yapi duzeyinde siddetli hasar oldugu gorulmustiur. Bazi tubdllerin
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epitel hucreleri icermedigi buna kargin bazilarinin yassi epitelle gevrelendigi ve
genelde rejenere olan hucreleri icerdigi saptanmigtir. Tibul hdcrelerindeki mitotik
figurlerin oldukga yogun oldugu ayirdedilmigstir. Epitel kalintisi iceren proksimal
tabal hucrelerinin, vakuolli ve granuler sitoplazma, duzensiz [Umen sinirlari ve
belirsiz fircamsi kenarlar igerdigi bulunmustur. Distal kivrintili ve kortikal toplayici
tubullerdeki bazi hicrelerin az sayida duzensiz yerlesimli lizozom ve myeloid
cisimler igerdigi saptanmigtir. Glomertl idrar boslugunda kalintilar diginda, diger
bir anomali izlenmemigtir. 14. glinde proksimal kivrintih tibulde kalinti yapilar
izlenmezken, kapsamli bir yenilenme gorilmustur. Bazofilik htcrelerin boylarinin
uzadigr ve birgcok mitotik seklin olaylandigi saptanmigtir. Yenilenen epitel
hucrelerinde kisa mikrovilluslar, artan sayida mitokondriyon, duz endoplazmik
retikulum ve rudimenter bazal katlantilar belirlenmigtir. Bazal membranin
kalinlastid1 ve kivrintili yapi sergiledigi yerel bolgeler gozlemlenmistir. Aragtiricilar
artan sitoplazmik gentamisin diuzeyine kosut olusan hulcresel hasarda geri
dinusuimsuz yanitlarin olusabilecegini ve gentamisin uygulamasindan sonra
olusan miyeloid cisim gibi lizozomal anomalilerin ve bunun ilacin toksik etkisi ile
olan iligkisinin daha ileri galismalarla ortaya konulmasi gerektigini vurgulamiglardir
[163].

Houghton ve arkadaslarinin proksimal kivrintili tibdller Gzerinde yogunlastiklari ve
gentamisin sulfatin toksik etkisini arastirdiklari ¢alismalarina benzer sekilde BAP’
In toksik etkisini arastirdigimiz calismamizda glomerul yapilari ve proksimal
tubuller Uzerinde yogunlastik. Houghton’ un taramali elektron mikroskobik
bulgularina esdes olarak proksimal tubdlllerde bizde BAP uygulamasina kosut,
tubdl hdcre sitoplazmalarinda artan sayida genis duzensiz ve yogun lizozomlar
gozlemledik. Yine bu calismayla benzer gsekilde proksimal tubul hucre
mitokondriyonlarinin siskin ve yuvarlak sekilde oldugunu hucre sitoplazmalarinda
vakuoler yapilarin genisledidini, bazal katlantilarin yer yer vyittigini, mikrovillus
fircamsi kenar yapisinda bozulmalarin olustugunu ve tibller bazal membranin

kalinlastigini saptadik.

Avasthi ve arkadaslari, uranil nitrat uyarimli akut bdbrek yetmezliginde glomeriler
stzilme katsayisinin (Kf) bilinmeyen nedenlerle azaldigi, glomeruler kapiller

duvarindan su gegisinin  hucre disi endotel hucre pencerelerinden
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gerceklestiginden beri pencerenin ¢api ya da yogunlugunun azalmasi ile hucredisi
suzulme alani ve glomeruler Kf’ nin azaldigi varsayimindan yola gikarak endotel
hucrelerini taramali elektron mikroskopik yontemlerle incelemislerdir. Bu erekle
eriskin disi sicanlardan iki calisma grubu olusturulmustur. ilk grupta uranil nitratin
bobrek iglev ve yapisi Uzerine etkileri arastinimistir. Duguk (15 mg/kg) ve ylksek
(25 mg/kg) dozlarda damar i¢i uranil nitrat uygulamasi ile akut bobrek yetmezIigi
olusturulmus vebunu izleyerek 2, 7 ve 17 saat sonra c¢ikarilan bdbrek dokulari
incelenmistir. Ikinci calisma grubunda sodyum yiiklenen ve yiiklenmeyen
sicanlarda 15 mg/kg uranil nitratin damar igi uygulanmasi sonrasindaki etkilerine
bakilmigtir. Kontrol grubunda normal yapida pencereli endotel hicreleri izlenirken
uranil nitrat uygulamasindan 2 saat sonra bu yapinin yodunlugu ve boyutunda
azalma bununla birlikte endotel hicre yluzeyindeki mikrovilluslarda yapisal
anormallikler goézlemlenmistir. Degisimler Ilumen yuzeyinin kuguk ve belli
bolgelerinde izlenmig buna kargin epitel hucrelerinin normal yapi sergiledigi
belirlenmistir. Uranil nitrat uygulamasindan 7 saat sonra, bazi bdlgelerde
pedisellerde siskinlik, endoteliyal degisimlerin strdligu, endotel hicreleri pencere
yogunluk ve c¢apinin iki saate karsin dnemli dlgude degistigi bulunmustur. Dasuk
ve yuksek doz gruplarindaki degisimlerin esdes oldugu belirlenmistir. Uranil nitrat
uygulamasindan 17 saat sonra epitel ve endotel hicrelerindeki degisimlerin daha
genig Olcude ve belirgin oldugu gozlemlenmigtir. Buna karsin Olgulen endotel
pencere yogunluk ve caplarinin, 7 saat grubundan elde edilenlerle esdes oldugu
belirlenmistir. Calismanin ikinci kisminda, sodyum ylklenen sicanlara yapilan
uranil nitrat uygulamasinin glomeruler siztlme hizini 6nemli dizeyde azaltmadigi
g6zlemlenmistir. Bu sicanlarda endotel hicre yapisinin normal izlenmesine karsin
epitel hdcrelerinin sitoplazmik uzantilarinin bazi bdlgelerde interdijitasyonlarini
yitirdigi bulunmusgtur. Sodyum yuklenmeyen sigcanlardaki glomeruler stzuntu
hizinin énemli dizeyde dustigu saptanmistir. Dusuk doz uranil nitratin sodyum
yuklU sicanlara uygulanmasi bobrek islevi ve endotel hucre yapisinda degisiklige
neden olmamistir. Arastiricilar endotel hucrelerinin  glomeruler kapillerlerde
stzllmenin duzenlenmesinde 6nemli isleve sahip oldugunu ve uranil nitrat
uyarimli akut bobrek yetmezliginde endotel hucrelerinde olaylanan yapisal
degisimlerin, glomeril kapillerlerinin  stzilme alanini azaltarak, ultrafiltrat

katsayisini azalttgini vurgulamiglardir [164].
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Avasthi ve arkadaslarinin uranil nitrat uyarimh akut bobrek yetmezliginde endotel
hlcreleri Uzerinde yogunlastiklari elektron mikroskobik galismalarina karsin, biz
calismamizda tum glomeruler yapilari ve proksimal tubulleri taramali elektron
mikroskopta degerlendirmeye g¢alistik. Ancak bizim ¢alismamizda da Avasthi’ nin
calismasina benzer sekilde BAP uygulamasinin ardindan endotel hicre
fenestralarinda belirgin bozulma, podositlerin birincil ve ikincil uzantilarinda
sigkinlik ve pedisellerde de silinme izledik. Bu ¢alismaya esdes sekilde uranil nitrat
gibi BAP’ nda glomeruler kapillerlerin stzulme alanini azaltarak ultrafiltrat

katsayisini azaltabilecegini dusunduk.

Andrews, siganlarda aminonukleosid ile uyarilan nefrozis olgusunda, bdbrek
dokusunu taramali (SEM) ve gecirgen (TEM) elektron mikroskop ve 11k mikroskop
ile incelemistir. Bu erekle eriskin erkek ve disi sicanlardan 7’ sine gunlik 1,5
mg/100gr dozunda puromusin aminonukleosid deri alti enjeksiyonla uygulanmig ve
3 denekten olusan kontrol grubunu egit oylumda serum fizyolojik enjekte edilmigtir.
14 gunlik deney slresi sonunda denekler feda edilerek bobrek dokulari alinmistir.
Yapilan SEM degerlendirmesinde aminontkleosid nefrozuna yanit olarak visseral
epitelde hdcre igi vakuol olusumu ve podosit hicrelerinin gistigi gdzlenmistir.
Podositlerin birgogunun pedisel ve slit por yapilarini yitirerek bitisik podositlerle
yakin baglantilar olusturdugu saptanmigtir. Visseral epitelde idrar bosluguna
acllan deliklerin belirgin olmadigi izlenirken, podosit vakuollerinde bozulma ve bu
nedenle proteinin idrar bogluguna salindigi belirlenmistir. Birgok pariyetal hlcrenin
boyutunun arttigi, hicre igi vakuol birikimi icerdigi ve visseral epitele yakin araliga
yerlestigi gozlemlenmistir. Tuabdllerin [Umeninin PAS-pozitif ve elektron yogun
materyal ile dolu oldugu izlenmistir. Proksimal tlbullerde firgamsi kenarlarin
onemli Olgude vittigi izlenirken, sil gibi diger apikal olusumlarda énemli degisimler
olmadigi belirlenmigtir. Yapilan gecirgen elektron mikroskop ve isik mikroskop
incelemelerinde, proksimal ve distal tubdllerde mitokondriyon sayisinda, hicre
boyunda, sitoplazmik matriksin elektron yogunlugunda, lateral ve bazal hiicre zari
katlantilarinda azalma izlenmigtir. Buna ek olarak, dkromatik hucre gekirdeklerinin
irilestigi ve lUmenin genigledigi saptanmistir. Sonug olarak, proteinurili hastalardan
elde edilen bdbrek doku biyopsilerinin SEM ile incelenmesinin tanida ve

glomeruler degisimleri degerlendirmede 6nemli oldugu vurgulanmistir [165].
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Siegel ve arkadaslar civa klorar uyarimh akut tubuler nekroziste bdbrek
dokusundaki yapisal degisimleri taramali ve gecirgen elektron mikroskobik
yontemlerle incelemislerdir. Bu erekle erkek siganlara yuksek dozlarda (4, 8, 16
mg/kg) civa klorur deri alti enjeksiyon ile uygulanmistir. Deney suresini izleyen 1.
ve 6. saatlerde feda edilen deneklerin, bobrek dokulari ahmigtir.  Proksimal
tubullerde belirgin yapisal degisimler birinci saatte gecgirgen elektron mikroskobu
ile, altinci saatte ise taramali ve gegirgen elektron mikroskoplari ile saptanmigtir.
Aragtiricilar hasar bulgusunun, yapilan onceki galismalara karsin daha erken
ortaya ciktigini belirtmislerdir. Hiicre boylarinda azalma oldugunu saptanmiglardir.
Taramali elektron mikroskobunda yapilan incelemede proksimal tabul hicrelerinde
erken hasar olusumuna karsin verilen hasar yanitinin nekrozis ile sureklilik

gOsterdigi bildirilmistir [166].

Andrews ve Siegel’ in, sirasiyla aminonukleosid ve civa klortrtn zararh etkilerini
bobrek dokusunda TEM ve SEM ile arastirdiklari ¢alismalarina benzer sekilde
bizde calismamizda BAP’ In olasi zaral etkilerini TEM ve SEM ile ayni dokuda
degerlendirmeye calistik. Andrews’ In c¢alismasinda oldugu gibi, SEM ile
yaptigimiz degerlendirmelerde podosit hiucre govdelerinde sisme, pedisellerde
silinme izledik. Andrews ve Seigel’ in ¢calismalarina esdes sekilde proksimal tubul
hdcrelerinde, mikrovillus ve mitokondriyon yapilarinda degisimler ve c¢ekirdek

heretokromatininde artma saptadik.

Kizil ve arkadaslari, benzo(a)piren uygulanmasinda si¢anlarda selenyum ve E
vitamininin karaciger dokusunda ve kanda lipit peroksidasyonu ve bazi antioksidan
enzimler Uzerindeki olasi koruyucu etkilerini incelemiglerdir. Bu erekle disi siganlar
kontrol, BAP, BAP+E vitamini, BAP+selenyum, BAP+E vitamin+selenyum
uygulananlar olarak gruplandirilmistir. Deney gruplarina deri altt 10,08 mg
dozunda BAP, periton i¢i 100 mg/kg E vitamin ve 8 mg/kg selenyum 12 hafta
suresince uygulanmistir. Stre sonunda ¢ikarilan karaciger dokusu ve alinan kan
orneklerinde MDA, GSH, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve CAT duzeyleri
degerlendirilmistir. Benzo(a)piren uygulamasinin karaciger ve plazmada lipid
peroksidasyonunu artirmasina karsin karaciger dokusu ve eritrosit antioksidan
enzim duzeylerini azalttigi belirlenmigtir. E vitamin ve selenyum uygulamalari

sonucunda benzer olarak MDA duzeylerinin karaciger dokusu ve plazma
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orneklerinde kontrol grubuyla karsilastirildiginda azaldig1 buna karsin; GSH, GSH-
Px ve katalaz dizeylerinin karaciger dokusu ve eritrosit hucrelerinde arttigi
saptanmistir. Arastiricilar, BAP’ In lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim
duzeyleri Uzerinde ortaya cikardigi kanserojen etkileri, selenyum ve E
vitaminlerinin birlikte uygulanmasi araciligiyla koruyucu etkinin arttigini ve hasarin

geri dondurulebilecegini belirtmislerdir [45].

Kizil ve arkadaslarinin BAP’ In toksik erki ve selenyum ile E vitamininin
antioksidan etkilerini gézlemledikleri calismalarinda, arastiricilar fizyolojik degerleri
inceleyerek BAP’ In toksik, selenyum ve E vitamininin bobrek dokusu uzerinde
antioksidan etkileri oldugunu goéstermiglerdir. Benzer sekilde bzim galismamizda
da BAP’ In olasi toksik etkilerini inceyapi dizeyinde arastirdik ve bu ajanin
nefrotoksisiteye neden olabilecedine ve g¢alismamizda arastirdigimiz curcumin’ in
de selenyum ve E vitamini gibi bu doku Uzerinde BAP’ In toksik etkilerini geri

dondurucu bir antioksidan 6zelligi sergiledigini gozlemledik.

Karkabounas ve arkadaslari, polisiklik aromatik hidrokarbonlarin onkojen
Ozelliklerinin 10,08 mg/kg benzo(a)piren uygulamasi ile olusacagdi bilgisinden yola
¢lkarak, benzo(a)piren uyarimi ile olusturulan kimyasal karsinogenezis Uzerinde
askorbik asidin tek basina ya da a-tokoferol ile birlikte olusturacagdi etkiyi
arastirmiglardir. Bu erekle erigkin erkek sicanlar BAP (10,08 mg/kg), C vitamini
(550 mg/kg), C vitamin+ E vitamini (440 mg/kg) uygulanan gruplar olarak
ayrilmiglardir. Deney suresi sonunda akciger, karaciger, mide, bagirsak ve bobrek
dokulari alinarak histolojik yontemlerle incelenmislerdir. Kullanilan maddelerin
kanserojen Ozellikleri, deneklerin ortalama yasam sdresi hesaplanarak
degerlendiriimigtir. BAP uygulamasi ile olusan malign timéra C vitamininin
baskiladigi ve malign olusum yerine neoplastik olmayan kist ve yag kitlesi olusumu
saptanmigtir. Herhangi bir kimyasal uygulamasi yapilmayan deneklerin yasam
suresi 800-900 gun arasinda izlenirken, tek doz BAP enjeksiyonu yapilan
deneklerde bu surenin 100-250 gune indirgendigi belirlenmigtir. Histolojik
degerlendirmede BAP enjeksiyonu yapilan bolgelerde sarkom gelisimi ve yaygin
olarak fibrosarkomlar gézlemlenmis buna karsin rabdomiyosarkom, farklanmamis
sarkom ve karigik tumorlerin daha az sayida oldugu goézlemlenmistir. Askorbik

asidin  kanser karsiti etkinliginin 7,2 birim ve a-tokoferol ile birlikte
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uygulanmalarinda bu etkinligin 20,1 birime kadar yukseldigi saptanmistir. Sonug
olarak, askorbik asit ve a-tokoferol gibi antioksidanlarin kullanimi ile benzo(a)piren
kokenli karsinojenitenin baskilanabilecegi ya da dlzenlenebilecegi bildiriimistir
[167].

Bizim calismamizda ise BAP agiz yoluyla, Karkabounas ve arkadaslarinin
calismalari ile ayni dozda uygulanmis ve bobrek dokusunda bir maliniteye neden
olmadigi gorulmustir. BAP’ in damar ici ve/ ya da periton igi uygulanmasinin ve
kana hizli gecisinin gesitli dokularda tumor olusumuna neden oldugunu gosteren,
Karkabounas’ in g¢alismasina benzer arastirmalar bulunmaktadir. Bobrek dokusu
Uzerinde ve birgok dokuda hasar olusturucu etkisi bilinen bir 6nkanserojen olan
BAP, hasar olusturucu erki nedeniyle c¢alismamizda kullanildi. Ancak
calismamizda agiz yoluyla uygulama sonucunda, inceyap! diuzeyinde bobrek
dokusunda belirgin dejeneratif bulgular saptanmasina karsin, bir malinite

goOstergesine rastlanmamistir.

Knuckles ve arkadaslari, benzo(a)piren’ in F-344 siganlarina ait organ, doku, kan
Uzerinde doz bagimh olusturacagi akut ve subkronik toksisiteyi incelemiglerdir.
Calisma akut ve subkronik olarak iki sekilde planlanmistir. Bu erekle erigkin disi ve
erkek sigcanlara akut olarak 0, 100, 600 ve 1000 mg/kg dozlarinda ve subkronik
olarak 0, 5, 50, 100 mg/kg dozlarinda BAP vyer fistigi yaginda ¢dzilerek 90 gun
suresince agiz yoluyla uygulanmistir. Calismada 6nemli toksikolojik belirtecler olan
vacut agirligi olgumu, calisilacak doku agirliklari ve dokularin histopatolojik
incelemesi gergeklestiriimistir. Buna ek olarak; énemli kan ve idrar bilesenleri
degerlendirilmigtir. Yapilan akut ¢alisma sonucu erkek deneklerde |6kosit sayisinin
azaldigi buna karsin ortalama hucre-hemoglobin miktarinin arttigi ve incelenen
kan ve idrar bilesenlerinin gruplar arasinda belirgin duzeyde degismedigi
saptanmigtir. Disi ve erkek deneklerde karaciger doku agirhginin énemli dlglde
arttig1 belirlenmigtir. Yapilan subkronik ¢alisma sonucu erkek deneklerde vicut
agirhginin 6nemli olgude azaldigr buna kargin, karaciger doku agiriginin arttigi
saptanmigtir. Kan bilesenlerinin erkek ve disi deneklerde 90 gunluk uygulamayi
izleyerek oOnemli olgude azaldigi bulunmustur. Subkronik gruba yapilan
histopatolojik degerlendirmede yuksek doz BAP (50 ve 100 mg/kg) uygulanan
erkek deneklere ait bobrek dokularinda tibuler dokintiler izlenmistir. Sonug
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olarak, BAP’ in akut ve subkronik toksisitesinin dusik oldugu, uygulamadan bazi
kan elemanlari ve organlarin etkilendigi ve BAP’ in digilere karsin erkek denekler
uzerinde daha etkin oldugu bildirilmistir. Aragtiricilar erkek deneklerde karsinojen
olmayan bobrek doku anomalilerinin, bdbrek islev bozuklugunun belirteci

olabilecegini vurgulamiglardir [3].

Rivedal ve arkadaglari, benzo(a)piren uyarimi ile embriyon hacrelerini invitro
yapisal transformasyonunda metal tuzlarinin slreci baglatici iglevini
arastirmiglardir. Bu erekle gebeligin 14. gunundeki embriyonlar hazirlanmisg,
kulture edilmis ve hucrelerde transformasyon analizi gergeklestirilmistir. BAP, N-
hidroksi-2-asetilaminofluoren ve 4-nitroquinurin 1-oksit gibi organik karsinojenler,
nikel sulfat, kadmiyum asetat ve potasyum kromatin birlikte uygulanmasi ile
gerceklesen transformasyon sikliginda artis oldugu belirlenmistir. Kromik ve ¢inko
klorid” in tek baslarina uygulandiklarinda transformasyonu uyarici erke sahip
olmadiklari ve BAP ile birlikte uygulandiklarinda ise transformasyon sikliginda da
etki olusturmadiklari saptanmistir. Hicrelere BAP ve nikel sllfat ya da BAP ve
kadmiyum asetat uygulandiginda kimyasallarin sinerjik etkili oldugu belirlenmistir.
Hucreler ilkin BAP’ a etkin kaldiginda, nikel sulfat ve kadmiyum asetatin timor
baglatici  12-O-tetradekanoilforbol-13-asetata benzer olarak baslatici etki
gosterdigi ortaya konulmustur. Basglatici ajan olarak BAP kullanildiginda, nikel
sulfat ve kadmiyum asetatin yapisal transformasyonu baslatabilecedi saptanmistir.
Sonug olarak, metal tuzlarinin dizenleyici 6zelliklerinin, baslatici 6zellige karsin
daha 6n planda oldugu belirlenmistir. Arastiricilar yapilan ¢alisma ile elde edilen
bulgularin, metal bilesenlerinin insanlar Uzerinde olusturacagi karsinojen etki ile

iligkili oldugunu bildirmislerdir [168].

Rudo ve arkadaslari, benzo(a)piren ve 2-asetilaminofluoren (AAF) in insan ve
sican bobrek hucre metabolizmalari Uzerinde mutajenik ve kanserojenik etkilerini
arastirmiglardir. Bu erekle, insandan cerrahi iglem araciligiyla ve erigkin erkek
sicanlardan c¢ikarilan bobrek doku orneklerinden, bobrek hicreleri izole edilmigtir.
Bu hicrelerde AAF ve BAP metabolizmasini dederlendirme eregiyle HPLC
analizleri ve mutajenik erklerinin degerlendiriimesi eregiyle Salmonella typimurium
analizi gercgeklestiriimistir. BAP metabolizmasinin insan ve sigan hulcrelerinde

esdes oldugu buna karsin, olusan metabolitlerin turlere gore degiskenlik gosterdigi
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belirlenmistir. insana ait bébrek hicrelerinde BAP-9,10-diol, BAP-4,5-diol, BAP-
7,8-diol, BAP-3,6-quinone ve BAP-9-fenol gibi organik maddelerde ¢ozunebilen
metabolitlerin Uretildigi saptanmistir. Sigana ait bdbrek hicrelerinde ise BAP-
pre9,10-dioller, BAP-9,10-diol, BAP-4,5-diol ve BAP-6,12-quinone gibi organik
maddelerde ¢ozinebilen metabolitlerin  Uretildigi gorulmagtur. Uygulanan ki
maddenin glukuronid ve sulfat konjugatlarinin her iki tlirde drettildigi ortaya
konulmustur. Sigcan ile karsilastirildiginda, insan bdbrek htcrelerinin AAF toplam
metabolitlerini 4 kez Urettigi belirlemigtir. Organik maddelerde ¢6zlnebilen
metabolitlerin her iki tirde de esdes oldugu ve 1,3,5/9 ve 8 konumlarinda 2-
aminofluoren (AF), N-hidroksi-AAF ve halkali-hidroksile Urunler igeridigi
saptanmistir. insanda toplam AAF metabolizmasinin bireylerarasi 2,5 kat ve herbir
AAF metabolitlerinin 6 kat kadar degisken oldugu bulunmustur. BAP
metabolizmasinin bireyler arasi farkhligini daha dusik oldugu buna karsin 6zgul
metaboliklerinin 4 kat kadar degiskenlik gosterdigi belirlenmigtir. Sigcan bobrek
hlcreleri ile karsilastirildiginda, AAF ve AF htcre aracili Salmonella typhimurium
mutojenitesinin insan hucrelerinde onemli duzeyde yuksek oldugu gozlemlenmisgtir.
Aragtiricilar kimyasal karsinojen uygulamasinda insan ve kemirgen bobrek hucre
metabolizmasinin, uygulanan kimyasalin sinifina gore degiskenlik gosterdigini
belirtmiglerdir. Sonug olarak, degerler arasindaki bu farki anlamanin, kemirgen ve
insan karsinojenite verileri arasindaki iligkiyi belirlemede o6nemli olacagi
bildirilmistir [46].

Benzo(a)piren uygulamasiyla bobrek dokusu ve cesitli dokularda olusabilecek
olasi hasari arastiran Knuckles, Rivedal ve Rudo’ ya benzer olarak bizim
calismamizda hasar yapici ajan olarak BAP kullanildi. Knuckles’ ten farkli olarak
calismamizda BAP c¢oziicisii olarak misir yagi yeglendi. inceyapi diizeyinde
karsinojenik etki izlenmezken, glomerller yapilarda tum hicre tiplerinde
sitoplazmik bilesenlerde dejeneratif degisimler, ¢cekirdek heterokromatininde artis,
apoptotik cisimciklerin olusumu, pedisellerde silinme ve tubuler yapilarda da yine
benzer sekilde gekirdek ve hlcre organelleri bazinda dejeneratif bulgular saptandi.

Kim ve arkadaslari, metabolik slreglerde serbest radikal Urettigi bilinen
benzo(a)piren uygulamasinin olusturacagi oksidatif DNA hasari, proteinlerin

karbonil igerigi, siperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz aktivitelerini arastirmiglardir.
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Bu erekle disi siganlara misir yaginda ¢ozulen 75 mg/kg BAP agiz yoluyla
uygulanmigtir. Denekler uygulamalari izleyen 0, 6, 12, 24, 48, 72 ve 96. saatlerde
feda edilmislerdir. Elde dilen karaciger, bobrek ve akciger dokularindan DNA izole
edilerek oksidatif stres incelenmis, organlardan elde edilen sitosdl proteinlerinde
karbonil icerigi, superoksit dismutaz ve katalaz arastiriimigtir. BAP uygulamasi ile
karaciger, bobrek ve akciger dokularinda oksidatif streste artis izienmesine karsin
bu artisin diger dokularla karsilastirildiginda karacigerde 3,5 kat ve bobrekte iki kat
fazla oldugu belirlenmigtir. Karacigerde bu degerin uygulamayi izleyen 12. saatte
en yuksek duzeyde ve 24. saatte ise kontrol durumuna esdes olmasina kargin
bobrekte bu degerin duragan oldugu saptanmigtir. Protein oksidasyonunun
belirteci olan karbonil igceriginin yalnizca karaciger dokusunda uygulamay:i izleyen
6. saatte oldukca ylksek oldugu belirlenmistir. Artis oraninin, oksidatif stres ile
karsilastinildiginda daha disuk oldugu bulunmustur. Dokularda DNA ve protein
hasarinda gorulen artis ile ters orantili olarak SOD ve katalaz aktivitelerinin
uygulama sonrasinda dustigu ve kontrol grubuna karsin daha yuksek olduklari
bulunmustur. Elde edilen bulgularin sonucunda arastiricilar, BAP uygulamasinin
DNA, protein ve antioksidanlar Gzerinde serbest radikal olusumuna bagh olarak
oksidatif hasara neden oldugu ve bunun BAP karsinojenitesi ile iligkili olabilecegini

vurgulamiglardir [4].

Asha ve arkadaslari, bobrek ve karaciger dokularinda benzo(a)piren uyarimli
oksidatif hasarin kanserojenik etkisini arastirmislardir. Bu erekle erigkin erkek
Swiss albino cinsi farelere misir yagi igerisinde ¢ézilmus 50 mg/kg dozunda BAP,
60 ile 90 gun surecinde haftada iki kez uygulanmigtir. Gruplar, agiz yoluyla misir
yagi uygulanan kontrol, 60 gin suresince 50 mg/kg BAP ve 90 glin suresince 50
mg/kg BAP olarak belirlenmistir. Lipid peroksidasyon (LPO) dizeyleri, enzimatik
antioksidan erkleri ve enzimatik olmayan antioksidan duzeyleri incelenmigtir.
Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda 60 ve 90 gun BAP gruplarinda LPO
duzeylerinin bobrek ve karaciger dokularinda onemli Olgide arttigi saptanmigtir.
Deney gruplarinin glutatyon peroksidaz antioksidan enzim aktivitesinin bobrekte
arttigi buna karsin, karaciger dokusunda azaldigi belirlenmistir. Superoksit
dismutaz ve katalaz enzim erklerinin tum deney gruplarinda ve dokularda azaldigi
saptanmigtir.  Arastiricilar, benzo(a)piren uyarimh oksidatif hasarin lipid

peroksidasyonunu artirdigi buna kargin enzim olan ve olmayan antioksidan
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duzeylerini dusurdaguni ve bu nedenle bobrek ve karaciger dokularinin toksisite

yanitinda olusan oksidatif strese daha yatkin olduklarini vurgulamislardir [44].

Topgu ve arkadasglari, sisplatin uyarimli bobrek dokusu hasarinda, antioksidan
Ozellikte olan C vitamininin kronik kullaniminin olasi koruyucu etkisini i1sik ve
elektron mikroskobik yontemlerle incelemiglerdir. Bu erekle eriskin erkek siganlar 4
gruba ayrilmigtir. Kontrol grubuna 3 ay suresince gunluk, kas igi serum fizyolojik
ve diger gruba 5 mg/kg dozunda sisplatin damar igi uygulanmistir. Sisplatin+C
vitamini (8 mg/kg) grubunda sisplatinin ilk uygulanmasini izleyerek C vitamini kas
igi verilmigtir. Sure sonunda bdbrek dokulari alinmig, 1sik mikroskop ve gegirgen
elektron mikroskopi yontemleri ile incelenmigtir. Kontrol grubuna ait dokularda
glomertl ve bobrek tibulleri normal yapida izlenmistir. Sisplatin grubunun 1sik
mikroskopik incelemesinde bircok tubuler nekroz odaklari olugsumu, tubulde
genisleme oldugu ve bu genislemelerin i¢c ve dis korteksi kapsayacak sekilde
yayildigi gozlemlenmistir. Bazi tlubul epitel hicrelerinde hicre metabolizmasi
artisina kosut olarak sitoplazmanin bazofilik yapida ve ¢ekirdedin blytimus oldugu
izlenmistir. Bazi glomertlllerin zor ayirt edildigi ve bazilarinin ¢evresinde
genislemis glomerul ¢evresi bosluklarin bulundugu saptanmistir. Bobrek tubulleri
ve Bowman kapsulinin bazal membranlarinin kalinlastigi izlenmistir. Buna ek
olarak, fokal mononuklear hicre infiltrasyonu esas olarak korteks katmaninda ve
bazi tibuller ile glomertil cevresi bolgelerde gézlemlenmistir. Sisplatin grubuna ait
elektron mikroskopik degerlendirmede birgok sitoplazmik vakuol, yuvarlak sekilli ve
duzensiz kristali mitokondriyonlar, bazal katlantilarda kisalma ve yitim, sitoplazma
ve mikrovilluslarda kismi kayip ayirdedilmistir. Sisplatin+C vitamini uygulanan
grubun 1sik mikroskopik incelemesinde, sisplatin grubunda glomerul ve ozellikle
kortikal tdbulllerde gbézlemlenen siddetli dejeneratif degisikliklerin geriledigi
saptanmigtir. Epitel hicre dejenerasyonu ve tubuler genislemenin azalmasina
karsin mononuklear hicre infiltrasyonunun halen izlendigi belirlenmistir. Ayni
grubun tubuler hiucrelerinde yapilan elektron mikroskop degerlendirmesinde hasar
goérmus huicre yapisi ile ilgili fazla bulgu saptanmamistir. Bobrek dokularindaki
glomerul ve tubdllerin ¢caplari degerlendirildiginde kontrol grubuna karsin sisplatin
uygulamasi glomeril ¢apini azaltirken, bobrek tabdl ¢aplarini artirmistir. Sisplatin
grubuna karsin C vitamini uygulamasi ise glomertl ¢apini énemli dlgude artirmis

buna karsin tibul ¢apini ise azaltmistir. Sonug olarak, sisplatin uyarimli siddetli
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histopatolojik ve yapisal degisimlerin C vitamini uygulamasi ile geri donduruldagu
belirlenmistir. Buna bagh olarak kronik C vitamini uygulamasinin bdbrek doku
uygulamasinda koruyucu erke sahip oldugu saptanmigtir. Arastiricilar bu etki
yolaginda C vitamininin antioksidan artirici erkinin 6énemli olabilecegini

vurgulamiglardir [169].

Kurgu olarak bizim calismamizla en ¢ok ortisen Topgu ve arkadaslarinin
calismasinda, bobrek dokusunda sisplatin uyarimli hasarda, antioksidan ozellikte
olan C vitamininin olasi koruyucu etkisi elektron mikroskobik yodntemlerle
arastinimistir. Sisplatinle benzer sekilde benzo(a)piren’ in  glomerul kapillerlerinde
genislemeye, glomeruler bazal membranda yer yer ve orantisiz kalinlasma ve
kivrilmaya, tum hdcre tipleri sitoplazmasinda organel igeriklerinde bozulma ve
vakuol benzeri yapilarin olusumuna neden oldugu gorulmustar. Ek olarak, SEM’ le
yaptigimiz incelemelerde ise glomerul ylzeyinin sungerimsi bir goérunim
kazandigini ve oOzellikle podosit hlcre govdelerinin krater benzeri oyuklarla ay

yuzeyini andiran bir gérinam aldigini saptadik.

Curcumin zerdecalin esas bileseni olan, antioksidan 6zelligi gugli bir hidrofobik bir
polifenoldur. Curcumin, kimyasal olarak bis-a, B- ¢6zinmemis B-diketondur. 3
konumunda bagli iki keton grubu igerir. Antioksidan 6zelliginde énemli olan keto ve
enol sekilleri vardir. Curcuma longa bitkisinin koklerinden elde edilir. Yuzyillardir
cesitli antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zellikleri ile ezilme, burkulma, kesik ve
yaralanma gibi ev kazalarinda tedavi icin yeglenmektedir. Hindistan’ da safra
hastaliklari, anoreksiya, nezle, oksurlk, diyabetik yaralari, karaciger hastaliklari,
sinuzit ve romatizmanin geleneksel tedavisinde, Cin’ de ise karin agrilarinin

tedavisinde kullaniimaktadir [11].

Bir tath kasigir zerdecal yaklasik 30-90 mg curcumin igerir. 2-4 tatl kasigi toz
miktarinda bulunan 200 mg/gun' Itk doz, tedavi edici etkidedir. Curcumin uzun
suredir gidalarda baharat olarak gunde 100 mg kullanilir. Yapilan klinik ¢calismalar
ile gunlik 8 gramin tolere edilebildigi gosterilmistir. Son yillarda Fransa’ da da
kullanimi artmistir. insanlarda giinde 12 gr alindiginda belirgin bir yan etki
gostermez. Calismalara gore curcuminin doza baglh toksisite ve yan etkisi
bulunmamaktadir [11,14].
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Vucuda agiz yoluyla alinan curcumin, bagirsaklardan emilerek, kana ve dokulara
dagilir ve safra ile atilir. Curcumin metabolitleri karacigerde olaylanan sulfasyon ve
gluktronidasyon gibi mikrozomal enzimatik tepkimelerde olusur. Esas metaboliteri
tetrahidrocurcumin (THC) ve hekzahidrocurcumin (HHC) glukuronitleridir. THC

sekli curcuminin biyolojik etkileri Gzerinde dnemli isleve sahiptir [12].

Organizma igin oncelikli antioksidan etkileri belirlenen curcumin’ in biyolojik olarak
kanser karsiti, antifibrotik, antimikrobiyal, inflamasyon 6nleyici, zehir karsiti etkileri
ve doéllenme, anjiyogenezis, lipid metabolizmasi, yara iyilesmesi, detoksifikasyon
enzim ifadelenmesi, NF-kB ile aktive edici protein 1 (AP1) ve bunlarin

transkripsiyon faktorleri Uzerine etkileri belirlenmigtir [13,14].

Akin ve arkadaslari, mezenter iskemi-reperfizyon (I/R) hasarinda agiga c¢ikan
zararli maddelerin akciger, karaciger ve bobrek gibi uzak organlari etkilemesi ve
bu hasarin sistemik yaniti uyarmasindan yola ¢ikarak curcumin’ in iskemi-
reperflUzyon hasari Uzerindeki etkisini incelemislerdir. Bu erekle her grupta 10
denek olacak sekilde 4 grup olusturulmustur. Gruplar sham (laporotomi
uygulamasi), kontrol (laparotomi ve 200mg/kg curcumin), I/R ve |/R+curcumin
olarak belirlenmigtir. I/R gruplarina 30 dk suresince mezenter arter iskemisi ve
bunu izleyen 1 saat sdresince reperfizyon uygulanmigtir. Curcumin hasar
olusturuimadan 15 dk oOnce, tek doz ve agiz yoluyla verilmigtir. Serum MDA
dizeyi, total antioksidan yeti (TAC), oksidatif stres dizini ve histopatolojik
degisikliklerin incelenmesi igin slre sonunda akciger, karaciger, incebagirsak,
bdbrek dokulari ve kan 6rnekleri alinmisgtir. ince bagirsak ve diger organlarin
histopatolojik incelemesi sonucunda I/R grubunda hasar skorlarinin anlamli olarak
yuksek oldugu ve curcumin uygulamasi ile hasarin geriledigi saptanmigtir. Lipid
peroksidasyon igerigini beliten MDA dizeylerinin reperfizyon uygulamasindan
sonra arttigi ve curcumin uygulamasinin bu artigi onledigi belirlenmigtir. TAC
dizeylerinin curcumin uygulamasi ile 6nemli oranda arttigi izlenmistir. Arastiricilar
bagirsak histopatolojik skorlari ile diger organlara ait histopatolojik ve biyokimyasal
bulgular arasinda benzerlik oldugunu bildirmislerdir. Sonu¢ olarak, akciger,
karaciger ve bobrek dokularinin mezenterik I/R hasarindan etkilendigi ve curcumin

on uygulamasinin hasar tUzerinde olumlu etkilere neden oldugu saptanmistir [141].
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Fatma ve arkadaglari sodyum arsenit uyarimi ile organlar ve plazmada olusan
oksidatif hasarda curcumin’ in antioksidan etkisini incelemislerdir. Bu erekle erkek
siganlar kontrol, curcumin (15 mg/kg), sodyum arsenit (Sa, 5 mg/kg), sodyum
arsenit (5 mg/kg) + curcumin (15 mg/kg) olarak gruplandinimistir. TUm
uygulamalar 30 gun suresince agiz yoluyla yapilmistir. Stre sonunda feda edilen
deneklerin beyin, karaciger, akciger, bobrek, testis dokulari g¢ikariimig, tim
organlarin agirhgr kaydedilmis ve kan orneklerini alinmigtir. Plazma ve dokularda
glutatyon S-transferaz (GST), katalaz (CAT), super oksit dismutaz (SOD)
aktiviteleri deg@erlendirilmis, tiobarbiturik asit-reaktif madde (TBARS) ve total
sulfidril grup (SH) analizi gerceklegtirilmistir. Sa uygulamasi plazma, beyin,
karaciger, akciger, bdbrek ve testiste TBARS’ 1 artirmistir. Kontrol grubu ile
karsilastinildiginda, Sa uygulanan grupta plazma ve organlarda GST, SOD, CAT
ve SH dizeyleri 6nemli 6l¢gude azalmistir. Curcumin uygulanan grupta TBARS
azalmis buna karsin, antioksidan enzimler ve SH duzeyleri artmistir. Curcumin ve
Sa’ nin birlikte uygulandigi grupta TBARS dizeyl azalmis ve antioksidan enzim
erki ile SH dizeyleri diusmustar. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, Sa
uygulanan gruba ait vacut agirliklarinin azaldigi buna karsin karaciger doku
agirhginin arttigr belirlenmistir. Curcumin uygulanan gruba ait organ agirliklarinin
kontrol grubuna esdes oldugu belirlenmistir. Sonucta, arsenik zehirlenmesi sonucu
olusan oksidatif hasarin, curcumin uygulamasiyla azaldi§i ve zehirlenmede
antagonistik erke sahip oldugu ortaya konmustur. Bu etkisinin ise serbest radikal
supuruct antioksidan 0zelligi ve metal tutucu Ozelliginden kaynaklandigi
bildirilmistir [145].

Mokhtar ve arkadaslari, paracetamol-uyarimh, karaciger ve bobrek doku
hasarlarinda curcumin ve quercetin’ in olasi koruyucu rolunu aragtirmislardir.
Erigkin erkek siganlar kontrol, N-asetilsistein (distile suda ¢ézunmus, 150 mg/kg),
Curcumin (misir yaginda ¢oézunmus, 50 mg/kg), quercetin (serumda ¢dézinmus,
20mg/kg), parasetamol (distile suda ¢dzinmuis, 650 mg/kg), N-
asetilsistein+curcumin+quercetin olarak gruplanmistir. N-asetilsistein, quercetin ve
curcumin’ in etkilerinin degerlendirilmesi ve karsilastiriimasi igin kullanilmigtir. Tim
uygulamalar 15 gln suresince agiz yoluyla yapiimistir. Deney suresi sonunda
alinan doku ve kan orneklerinde histolojik inceleme ve biyokimyasal analizler

uygulanmigtir. Parasetamol uygulamasi ile plazma total protein, albumin, globulin



120

ve tiobarbiturik asit-reaktif madde (TBARS) duzeyleri azalmig buna karsin bilirubin,
ure ve kreatininde onemli artis saptanmistir. Yine alanin transaminaz (ALT),
alkalin fosfataz (AIP), ve laktat dehidrogenaz (LDH) plazma aktiviteleri kontrol
gurubuna karsin artarken, karaciger dokusundaki erkleri onemli dlguide azalmistir.
Plazma ve organlarda antioksidan enzim aktiviteleri dGnemli dlgide baskilanmistir.
Ajanlarin ayri ayri uygulandigi gruplarda (N-asetilsistein, curcumin, quercetin) bu
degerlerin etkilenmedigi saptanirken, ajanlarin birlikte uygulandigi gruplarda
antioksidan duzeyleri azalmig buna karsin biyokimyasal parametrelerdeki bozulma
ile karaciger ve bobrek doku hasari iyilesmistir. Kontrol grubuna ait karaciger
dokusunda normal histolojik yapi izlenirken, ajanlarin ayri ayri uygulandigi
gruplarda da normal histolojik yapinin korundugu belirlenmigtir. Parasetamol
uygulanan grupta hepatoselller nekroz, hepatositlerde sisme, sitoplazmik
vakuolizasyon ve piknoik c¢ekirdek, sinuzoitlerde oblitere gorunum izlenmigtir.
Ajanlarin birlikte uygulandigi gruplarda, uygulanan maddelerin nekrotik degisimler
Uzerinde koruyucu etki gosterdikleri, hepatositlerin normal yapida oldugu, bazi
hlcrelerde sitoplazmik vakuollerin halen izlendigi, Kupffer hlicre sayisinda artis
oldugu, hepatik lobullerin kismi degisim gostererek normal yapilarini koruduklari
belirlenmistir. Sonug olarak, curcumin ve quercetin’ in parasetamol’ Un olusturdugu
toksik etkileri en aza dusurdugu, karaciger islev ve yapisini iyilestirdikleri, bobrek
islevlerini normallestirdikleri ve yine parasetamol ile ortaya ¢ikan oksidatif hasari
baskiladiklari gozlemlenmigtir. Diger ajanlar ile karsilagtirildiginda curcumin’ in
karaciger yapisi Uzerinde daha yuksek duzeyde koruyucu etkiye sahip oldugu
saptanmigtir. Arastiricilar parasetamol ile birlikte curcumin ya da quercetin
uygulamasinin ila¢ toksisitesini azaltabilecedi ancak bu bitkisel kimyasallarin
uygun dozajlarinin belirlenmesi icin daha ileri ¢calismalara gereksinim oldugunu

vurgulamiglardir [142].

Ramar ve arkadaslari, yuksek dozunun toksik etkili oldugu bilinen selenyum
uyarimi ile olusan toksisitede curcumin’ in karaciger ve bobrek dokulari Gzerinde
olasi koruyucu etkisini arastirmiglardir. Bu erekle erigkin olmayan siganlar; kontrol,
selenyum (periton ici tek doz 15 ug/kg), selenyum+curcumin (agiz yoluyla tek doz,
75 mg/kg), selenyum+curcumin (selenyum uygulamasini izleyen 24 saat sonra
curcumin) ve selenyum+curcumin (selenyum uygulamasindan 24 saat Once

curcumin) olarak gruplandiriimistir. 16. glinde feda edilen siganlarin bdbrek ve
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karaciger dokulari alinmigtir. Dokulara H&E boyamasi uygulanmig ve iNOS antikor
ifadelenmesi immunohistokimyasal yontemlerle arastiriimistir. Bobrek dokusunda
yapilan 1giIk mikroskobik degerlendirmede kontrol grubuna ait glomerul ve
tubdullerin normal yapi sergiledigi izlenmistir. Selenyum grubu epitel hicrelerinde
vakuoler dejeneratif degisimler, fibrozis ile birlikte hicre c¢ogalmasi, kapiller
duvarlarinda kalinlasma ve glomerulde atrofi gozlemlenmistir. Selenyum
uygulamasini izleyen 24 saat sonra curcumin uygulanan grupta degisimlerin az
duzeyde oldugu buna karsin selenyumdan 24 saat 6once curcumin uygulanan
grupta glomerll ve tubullerin normal yapi sergiledigi saptanmigtir. Selenyum
uygulanan gruba ait karaciger ve bobrek dokularinda kuvvetli iINOS tutulumu
izlenmistir. 24 saat sonra curcumin uygulanan grupta benzer bdlgelerde ancak
daha zayif tutulum goérulmastir. 24 saat 6nce curcumin uygulanan grubun
karaciger ve bdbrek dokularinda kontrol grubuyla esdes olarak, iNOS ifadelenmesi
belirlenememistir. Sonu¢ olarak, selenyum uyarimli toksisitede bdbrek ve
karaciger dokularinda curcumin’ in koruyucu etki gosterdigi ve bu etkinin
dokulardaki iNOS ifadelenmesini duzenlemesi araciigi ile gergeklestigi
bildirilmistir. Arastiricilar curcumin’ in karaciger ve bodbrek toksisitesinde, INOS
aktivitesi Uzerindeki baskilayici etkisi nedeniyle olasi koruyucu ajan olarak

kullanilabilecegini belirtmislerdir [143].

Francisco ve arkadaslari, kronik bdbrek hastali§i olan hastalarda curcumin’ in
kardiyovaskuler komplikasyonlari baskilayabilecegi secgici tedavi yaklasimi
varsayimindan yola c¢ikarak sican modelinde curcumin 6n uygulamasinin kalp
islevini koruyucu etki duzenegini ve bunun mitokondriyal iglev Uzerine etkisini
arastirmiglardir. Eriskin erkek siganlar G¢ gruba ayriimistir. Sham grubuna ventral
laparotomi ve bdbreklere manipulasyon yapilmistir (n=20). 5/6Nx grubuna subtotal
nefrektomi uygulanmis ve 60 gun sonra feda edilmiglerdir (n=20). 5/6Nx +
curcumin grubuna subtotal nefrektomiden 6nce 7 gun suresince ve nefrektomi
sonrasinda 60 gln suresince agiz yoluyla 120mg/kg/giin curcumin (%0,05 CMC’
nin iginde ¢o6zulerek) uygulanmistir (n=20). Bodbrek islevindeki bozukluk
nefrektomiden birka¢ gln sonra saptanmis buna karsin kalp iglevindeki
degisiklikler deneysel protokolin sonunda goézlemlenmistir. Subtotal nefrektomi
icin sag bobrek cikariimis ve sol bébredin 2/3’ Ginde ligasyon ile renal arterin 2 ya
da 3 dalinda damar tikanikhdi olusturulmustur. Nefrektomi uygulanan siganlarin
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sistolik kan basinci bazal kosullarda ve her 15 dk’ da bir élgulmustur. Kalp islevleri
izole kalp sistemi ile degerlendirilmistir. Ayni grupta kalp hemojenatlarindan ROS
Uretimi olgiimids, MDA ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) degerleri saptanmistir.
Nefroktomi uygulanan sigcan kalp dokusunda nekrotik doku degerlendirmesi
yapilmistir. Curcumin uygulanan grubun kalp dokusunda katalaz ve glutatyonin S-
transferaz (GST) erki degerlendirilmis ve ayni grubun kalp dokusunda PHO-Nrf2
icerigi incelenmistir. Nefrektomi uygulanan grupta curcumin’ in proteinkinaz C erki
degerlendirilmistir. Kalp dokusundan mitokodriyon izolasyonu yapilarak,
mitokondriyal butunlik belirlenmis ve mitokondriyal akonitaz erki oOlgulmugtur.
Curcumin uygulamasinin patolojik degisimlere karsi koruyucu etki gosterdidi,
iskemiyi azalttgi ve uremik siganlarda kalp islevini korudugu belirlenmistir.
Curcumin’ in kalp koruyucu islevi reaktif oksijen tlrlerinin Gretimini azaltmasi,
oksidatif stres belirteclerini azaltmasi, antioksidan yaniti artirmasi, aktif
metalloproteinaz-2’ yi azaltmasi ile iligkilendirilmistir. Bu etkinin mitokondriyal
islevin korumasi ile iligkili oldugu saptanmistir. Akonitaz erkinin nefrektomi
grubuna karsin, curcumin uygulanan grupta onemli duzeyde yukseldigi ve ayni
gruba ait mitokondriyonlarda oksidatif fosforilasyon yetisinin arttig1 izlenmigtir.
Curcumin’ in kalp koruyucu etkisinde yer alan tim duzenekler, antioksidan erkiyle
ve dolayli etkileri ise protein kinaz C’ nin aktive ettigi sinyal yolaginin azalmasi ile
iliskilendirilmistir. Sonug¢ olarak; kronik bobrek yetmezligi hastalarinda ortaya
cikabilecek agir kalp-damar yakinmalarinin curcumince iyilestirebilecegi ortaya

konulmustur [138].

Ataie ve arkadaslari oksidatif stresin norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde
yer aldigi, néron hasarina neden oldugu, hicre ici sinyallesmeyi degistirerek
nekroz ve apoptozis ile hicre dlimine neden oldugu gerekgelerinden yola ¢ikarak
curcumin’ in homosistein (Hcy) uyarimh norotoksisite Uzerindeki olasi antioksidan
ve sinir koruyucu etkilerini arastirmiglardir. Bu erekle erigskin sigcanlar kontrol,
sham, Hcy ( 10 gun slresince damar igi 0,2 uymol/pl Hey ve periton igi etil oleat)
olarak gruplandiriimigtir. Curcumin gruplarina ayri ayrn 5, 15, 45 mg/kg dozlarinda
curcumin, Hcy enjeksiyonunun baglamasindan 5 gun 6nce ve 10 gun suresince
gunlik olarak uygulanmistir. Son uygulamadan 24 saat sonra, lipid
peroksidasyonu, MDA, slperoksit anyonlari (SOA) 6lgimi icin biyokimyasal

analizler ve buna ek olarak 6grenme ve lokomotor aktiviteleri igeren davranigsal
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analizler yapilmistir.  Hipokampusteki hicre yogunlugu ve apoptozisin
degerlendiriimesi eregiyle caspaz-3 antikor tutulumu immuanohistokimyasal
yontemler ile incelenmistir. Hcy’ nin beyin dokusunda lipid peroksidasyonunu
uyardigi, MDA ve SOA dulzeylerini artirdigi ve bellegi bozdugu saptanmistir.
Curcumin uygulamasi ile MDA ve SOA duzeylerinin 6nemli dl¢gide dustuga,
ogrenme ve bellegin guglendigi belirlenmigtir. Kontrol grubuna ait dentat girusta
apoptotik degisimler izlenmemis buna karsin Hcy grubunda kuvvetli caspaz-3
antikor ifadelenmesi saptanmistir. En ylksek doz (45 mg/kg) curcumin uygulamasi
yapilan grupta, caspaz 3 tutulumunun negatif oldugu ve bu nedenle curcumin
uygulamasi ile apoptozisin baskilandigi gézlemlenmigtir. Sonug¢ olarak, Hcy' nin
beyin dokusunda lipid peroksidasyonunu uyardigi buna karsin curcumin’ in lipid
peroksidasyonunu baskilayarak sinir sistemini oksidatif stresten korudugu ve Hcy
ile azalan 6grenme ve bellek islevlerinin kuvvetlendirilerek korunmasinda etkili bir

ajan oldugu bildirilmigtir [144].

Kalpana ve arkadaslari, curcumin’ in lipid peroksidasyonunda dizenleyici etkilerini
ve nikotin uyarimli akciger toksisitesinde oksidan ve antioksidan dengeleri
Uzerindeki olasi koruyucu erkini incelemislerdir. Bu erekle erkek siganlar kontrol,
2,5 mg/kg nikotin, nikotin+ 80 mg/kg curcumin ve 80 mg/kg curcumin uygulananlar
olarak gruplandinimigtir. Akciger toksisitesi 2,5 mg/kg dozunda nikotinin deri alt
uygulanmasiyla olugturulmustur. Curcumin ise % 5 DMSO igerisinde ¢ézulmus ve
agiz yoluyla verilmistir. 22 haftalik deney slresi sonunda karaciger, akciger ve
bobrek dokulari ¢ikarilmis ve kan ornekleri alinmigtir. Nikotin grubuna ait tim
dokularda TBARS dulzeyi, kontrole karsin onemli olgude artmis ve curcumin
uygulamasi ile TBARS dizeyinin geri dondigu saptanmistir. Nikotin grubuna ait
tum dokularda GSH, E ve C vitamin dizeyleri ve SOD ile CAT erklerinin, kontrole
karsin dnemli Olcide azaldigi ve curcumin uygulamasi ile etkinliklerinin artarak
normale dondugu belirlenmistir. Sonu¢ olarak, curcumin’ in nikotin uyarimh
toksisitede koruyucu islevinin lipid peroksidasyonunun engellenmesi ve
antioksidan savunma sisteminin arttiralmasi ile ortaya c¢iktigi saptanmigtir.
Arastiricilar sigara kullanan kisilerin nikotin uyarimh oksidatif stresi Onlemek
eregiyle, curcumini besinsel takviye olarak almalarinin uygun olacagini

vurgulamiglardir [170].
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Akin, Mohtar, Ramar, Francisco ve arkadaslarinin galismalarinda oldugu gibi daha
bircok calismada, gunumuzde farkh otoriteler tarafindan gugli bir antioksidan
oldugu kabul edilen curcumin’ in farkl dokularda olasi koruyucu etkileri fizyolojik
ve biyokimyasal parametreler ile bakilmis ve s6zu edilen tim degerlerin curcumin
uygulamasi sonucunda fizyolojik ve biyokimyasal agidan saglikh kan ve doku
degerlerine ulasmasi nedeniyle bu c¢alismalarda da curcumin’ in gugli bir

antioksidan etkiye sahip oldugu gosterilmigtir.

Mohamed ve arkadaslari, etkili bir antikanser ve immun baskilayici ajan olan
metotreksate uyarimi ile olusan nefrotoksisitede curcumin’ in gesitli yolaklar
uzerindeki etkisini arastirmiglardir. Bobrek iglevinin degerlendiriimesi eregiyle
oksidatif stres (malondialdehid, nitrik oksit, glutatyon peroksidaz, sUperoksit
dismutaz) ve inflamatuvar parametreleri (TNF-a ve COX-2) o&lgulmustar.
immiinohistokimyasal olarak bdbrek korteks ve medulla katmanlarinda COX-2
antikoru tutulumu degerlendirilmigtir. Nefrotoksisite uyarimi 10 haftalik erkek
sicanlara 7 mg/kg/gin dozunda metotreksatin U¢ ardigik gunlik periton igi
uygulanmasi ile gergeklestirilmistir. Gruplar her birinde 6 ila 8 sican olacak sekilde;
kontrol, pozitif kontrol (3 gun suresince %1 sivi CMC’ de ¢ozulmis 200 mg/kg
curcumin), metotreksate (3 gun suresince periton i¢ci 7mg/kg metotreksate
uygulamasi) ve metotreksate+200 mg/kg curcumin olarak belirlenmistir. Son
metotreksate uygulamasindan 24 saat sonra si¢canlar feda edilmis ve kan drnekleri
toplanmistir. Sol bébrek immunohistokimyasal degerlendirme icin alinmig, korteks
katmaninin bir kismi sivi nitrojene alinarak -80 derecede korunmus ve
biyokimyasal analizler igin soguk potasyum fosfat tamponunda homojenize
edilmigtir. Histolojik ve immunohistokimyasal degerlendirmede kullaniimak igin
bobrek dokusu dedisimleri zayif, orta ve siddetli olarak skorlanmistir. Curcumin
uygulanan  grupta  metotreksate  toksisite = duzeyinin  dustagu,  lipid
peroksidasyonunun ve nitrik oksit duzeylerindeki artisin baskilandigi, glutatyonin
peroksidaz ve superoksit dismutaz erklerinin 6nemli diuzeyde arttigi saptanmig
buna kargin yalnizca metotreksate uygulandan grupta ayni etkiler gozlenmemistir.
Yapilan histopatolojik degerlendirmelerde kontrol ve yalnizca curcumin uygulanan
bdbrek dokularinda normal histolojik yapi gézlemlenmistir. Metotreksate grubuna
ait bobrek tubullerinde yozlagsma, tubuller arasi bazal membran yapilarinda

bozulma, kistik lumen genislemeleri ve tubul hdcrelerinin duzlestigi izlenmigtir.
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Ayni grubun glomerul yapilarinda da izlenen yozlagmanin, curcumin’ in de
uygulandigi grupta onemli Ol¢ide iyilesme sagladigi ve bobrek dokusunun
kontrole esdes gorunuim sergiledigi saptanmistir. Bobrek korteks ve medulla
katmaninda yapilan immuanohistokimyasal dederlendirmede kontrol ve yalnizca
curcumin uygulanan gruplarda makula densa hucrelerinde COX-2 ifadelenmesi
saptanmis buna karsin medullar tibullerde izlenmemistir. Metotreksate grubunda
yozlagan kortikal tubullerde, tubul hucre cekirdeklerinde ve medullar tubullerin
genelinde yuksek dizeyde COX-2 ifadelenmesi g6zlemlenmistir.
Metotreksate+curcumin grubunda orta duzeyde ifadelenme proksimal ve distal
kortikal tubullerde izlenmigtir. Sonug¢ olarak; curcumin’ in metotreksate
nefrotoksisitesinde glutatyonin peroksidaz ve superoksit dismutaz erklerini
korudugu, COX-2 uretimini baskiladigi ve antioksidan, anti inflamatuvar erkleri ile

koruyucu 0Ozellik gosterdigi ortaya konulmustur [139].

Bizim galismamizda da, antikanser Ozellikli methotreksate’ ye karsin kanserojen
etkili BAP’ in nefrotoksik erki bobrek dokusunda arastirilmistir. Methotreksate gibi
BAP’ In da nefrotoksisiteye neden oldugu gosteriimis ve bu calisma ile esdes

olarak bizim galismamizda da curcumin’ in koruyucu etkileri gdzlemlenmistir.

Fang ve arkadaslari, curcumin’ in potansiyel anti inflamatuvar 6zelliginden yola
clkarak fare bobrek dokusu ve kultire edilmis bdbrek tubul epitel hucrelerinde
(HK-2), lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilan inflamasyon yolagini arastirmislardir.
Calismada in vitro model olarak bdbrek inflamasyonunda 6nemli erki oldugu
bilinen insan proksimal tubul huacre hatti (HK-2 hicreleri) yedlenmistir. Kunming
fareleri, her grupta 3 denek olacak sekilde 3 gruba ayriimistir. Bunlar; kontrol
(periton i¢i salin enjeksiyonu) , LPS (1 mg/kg ya da 5 mg/kg periton ici LPS
uygulamasi), Curcumin+LPS (3 gln suresince 5 mg/kg curcumin uygulamasi ve
ardindan 1 mg/kg ya da 5 mg/kg periton i¢i LPS enjeksiyonu) olarak belirlenmigtir.
Denekler son LPS uygulamasindan 6 saat sonra feda edilmistir. Alinan bobrek
dokularinda  inflamasyon degerlendirmesi i¢in immunohistokimyasal olarak
makrofaj infiltrasyonu ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) antikoru
kullaniimig ve real-time polimeraz zincir tepkimesi (PCR) ile MCP-1 ve interlokin-8
(IL-8) mRNA ifadelenmesine bakilmistir. MCP-1 ve IL-8 proteinlerinin stpernatan

icerisindeki ifadelenmeleri, enzim-bagli immunosorbent analiziyle (ELISA)
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Olciimus ve NF-kB erki elektroforetik mobilite sift analizi (EMSA) ile saptanmistir.
LPS uygulamasindan 6 saat sonra olaylanan makrofaj infiltrasyonu esas olarak
tubul ¢evresi medullada izlenmis ancak kortekste glomerul ¢evresinde az oldugu
belirtiimistir. 5 mg/kg curcumin’ in 6n uygulanmasi ile makrofaj birikiminin énemli
Olcide azaldigi saptanmistir. LPS grubuna ait bobrek dokusunda MCP-1
ifadelenmesi, uygulamadan 6 saat sonra tubullerin gevresinde ve 72 saat sonra
glomertl gevresinde izlenmistir. Curcumin uygulanan grupta MCP-1 ifadelenmesi
onceki gruba karsin 6nemli dizeyde azalmistir. MCP-1 mRNA ifadelenmesi
kontrol grubuna karsin LPS uygulanan grupta onemli duzeyde artmistir. Ancak
curcumin ve LPS’ nin bir arada uygulandigi grupta ifadelenmenin énemli dizeyde
azaldigi belirtilmistir. Curcumin ayni zamanda HK-2 hucrelerinde MCP-1 ve IL-2
MRNA ifadelenmesini timuayle, MCP-1 ve IL-8 salgilanmasini da kismi olarak
baskilamistir. Curcumin NF-kB’ nin DNA baglayici erkini de durdurmugtur. Sonug¢
olarak; curcumin’ in LPS uyariml inflamasyonda NF-kB erki ile MCP-1 mRNA
ifadelenmesini baskilayarak, MCP-1 ifadelenmesi ve makrofaj infiltrasyonunu
baskiladigi ve boylece koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir. Bobrek
hastaliklarinda, olusacak hasarin dnlenmesinde curcumin’ in girisimsel bir ajan

olarak kullanilabilecegi ortaya konulmugtur [140].

Chiu ve arkadaslari, diyabetik nefropatide vyapisal lezyon olusumunu
Onleyebilecedi varsayimindan yola c¢ikarak curcumin’ in p300 ve NF-kB Uzerinden
olasi etki yolaklarini ve bununla iligkili fibronektin ve ekstra domain igeren
fibronektin gibi ECM protein molekulleri, vazoaktif faktorler, endoteliyal nitrik oksit
sentaz (eNOS), ET-1 ve TGF-B1’ nin etkilerini incelemislerdir. Erigkin erkek
sicanlar kontrol, diyabetik ve curcumin uygulanan (periton ici, 150
mg/kg)+diyabetik olarak gruplandinimiglardir. Diyabet Streptozotosin’ in tek doz
damar i¢i uygulamasiyla gergeklestirilmistir. Kan glukoz dizeyleri ve vicut agirlik
Olcumleri dizenli olarak kaydedilen denekler uygulamayi izleyen 4. haftanin
sonunda feda edilmis ve bdbrek dokular alinmistir. Dokulara gen ifadelenme
analizi ve immunohistokimyasal yontemler uygulanmistir. Diyabetik siganlarin
vucut agirliginda énemli bir azalma ve kan glikoz degerlerinde énemli bir artis
saptanmigs ve curcumin uygulamasinin bu parametrelere etki etmedigi
belirlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda diyabetik grubun bobrek
dokusunda ENOS, ET1, TGF-f1 mRNA ifadelenmelerinin arttigi izlenmigtir.
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Curcumin uygulamasi ile ENOS ve TGF-B1 duzeylerinin korundugu, ET1
dizeyinin ise oldukga azaldigi saptanmigtir. Diyabetik grubun bobrek dokusunda
PAS tepkimesiyle izlenen mezangiyal genisleme, kontrol ve curcumin uygulanan
gruplarda izlenmemistir. Arastiricilar curcumin’ in diyabet uygulanan bobrek
dokusundaki anomalileri Onleyebilecegini belirtmiglerdir. Yapilan
immunohistokimyasal incelemede molekuller analizler ve PAS tepkimesine kosut
olarak curcumin’ in 8-OhdG ve NT-pozitif hlcreleri azaltarak, diyabet uyariml
oksidatif stresi gerilettigi ortaya konulmustur. Curcumin+diyabet grubu
glomerullerinde p300 tutulumunun arttigr izlenmigtir. NF-kB P65 translokasyonu
immunofloresans mikroskobunda incelendiginde diyabetik grubun glomerdllerinde
cekirdek proteinin arttigi buna karsin diger gruplarda bu bulgunun izlenmedigi
gorulmustir. Bu nedenle curcumin’ in, diyabetik gruptaki etkisini transkripsiyonel
koaktivator p300 ve transkripsiyonel faktor NF-kB Gzerinden gergeklestirdigi ortaya
konulmustur. Arastiricilar buradan yola g¢ikarak diyabetik nefropatinin gelisim ve
ilerlemesinde p300 ve NF-kB’ nin énemli aracilar oldugu ve vazoaktif faktorler ile
ECM proteinleri dlzenlediklerini belirtmiglerdir. Sonu¢ olarak, diyabet kokenli

bdbrek yaralarinda curcumin’ in yararli etkilere sahip oldugu bildirilmigtir [146].

Chen ve arkadaslari, curcumin’ in LPS-uyarimi sonucunda TNF-a salinimi ve
PMA- uyarimli superoksit olusumunu baskiladigi varsayimindan yola cikarak,
lipopolisakkarit (LPS) uyariml endotoksemiya ile olusan bobrek hasari ve
pihtilasma bozuklugunda curcumin’ in etkisini arastirmislardir. Bu erekle erkek
siganlar kontrol, LPS, curcumin + LPS ve curcumin uygulananlar olarak
gruplandiriimistir. 40 mg/ml zeytin yagi icerisinde ¢ozulen 60mg/kg curcumin, LPS
uygulamasindan 3 saat Once periton ici uygulanmigtir. Curcumin uygulamasi
oncesi ve LPS infuzyonu sonrasi tim kan ve plazma oérnekleri toplanmis ve
trombosit hicre sayimi yapilmistir. Sitre sonunda alinan bdbrek doku érneklerine
histopatolojik inceleme igin Hematoksilen-Eozin ve Masson’ un Ugli boyamalari
uygulanmigtir. Glomerdler fibrin birikim ylzdesi mikroskop altinda hesaplanmistir.
LPS uygulanan grup denekleri uygulamayi izleyen 12 — 14 saat igerisinde
O0lmuslerdir. Diger gruplarin yagsam suresinin, bu gruba karsin 5 gin fazla oldugu
izlenmis ve bu nedenle arastiricilar curcumin uygulamasinin LPS uyarimli 6limu
engelledigini dusunmauglerdir. Kontrol ve curcumin uygulanan gruplarda deneysel

surecin Oonce ve sonrasindaki trombosit sayim oranlari arasinda belirgin fark
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izlenmezken, LPS grubunda trombosit sayisinda %53 dusus saptanmigtir.
Curcumin+LPS grubunda ise bu oran %10 olarak belirlenmigtir. Kontrol ve
curcumin gruplarinda fibrinojen miktarinin esdes oldugu buna karsin, kontrol ile
karsilastinldiginda LPS grubunda %82 ve curcumin+LPS grubunda ise %45
oraninda azaldigi saptanmistir. Curcumin uygulamasinin LPS uyarimi ile olugsan
fibrinojeni azalttigr dusunulmustar. Yapilan patolojik incelemelerde curcumin+LPS
grubuna ait glomertllerde disik sayida kirmizi kan hucresi izlenirken, LPS
grubunda sayinin énemli derecede arttigi izlenmistir. Glomerdler fibrin birikiminin
LPS grubunda %84, curcumin+LPS grubunda ise %6 oldugu belirlenmistir.
Plazmadaki TNF-a dizeylerinin kontrol grubuna kargin LPS grubunda onemli
Olclide ylkseldigi, curcumin+LPS grubunda ise geriledigi gosterilmistir. Sonug
olarak, anti inflamatuvar ve anti oksidatif etkilerinin yaninda curcumin’ in sepsis
Uzerindeki etkisinin koagulasyon homeostazini sabitlemesi ve ardindan organlarda
fibrin birikimini azaltmasi ile ortaya ciktigi belirlenmistir. Curcumin igeren yiyecek
tulketim sikhiginin artmasi ile enfeksiyon hastaliklarindan korunulabilecedi kanisina

variimistir [147].

Farombi ve arkadaslari gentamisin uyariml bobrek dokusu oksidatif hasari Gzerine
curcumin’ in etkisini arastirmiglardir. Bu erekle erkek siganlar kontrol, gentamisin
(100 mg/kg/gun), curcumin (200 mg/kg/gun), gentamisin+curcumin (gentamisin
uygulamasindan 14 gun énce 200mg/kg/gun curcumin ve bunu izleyen 7 gln
suresince gentamisin) uygulananlar olarak gruplandiriimistir. Curcumin agiz
yoluyla verilmis ve gentamisin periton i¢i uygulanmistir. Deney siuresi sonunda
bobrek dokulari alinarak tubuler nekroz skorlamasi ve Hematoksilen-Eozin
boyamasi yapilmistir. Buna ek olarak protein, kreatinin, glukoz ve gama glutamil
transferaz ve kan dre nitrojen (BUN) dlzeyleri incelenmistir. Gentamisin
uygulamasindan sonra serum kreatinin ve BUN duzeylerinin kontrol grubuna
karsin dnemli olgude arttigi, buna karsin curcumin+gentamisin uygulanan grupta
bu artisin engellendigi gorulmustur. Yalnizca gentamisin uygulanan grubun bdbrek
dokusu incelendiginde, birgok tubulde protein dokuntusu ile birlikte tubuler nekroz
izlenmistir. Gentamisin+curcumin grubunda tubuller arasi bag dokuda orta duzeyli
infiltrasyon izlenirken tubullerin genelde normal yapi sergiledigi belirlenmigtir.
Sonug olarak, curcumin’ in kan ve bébrek dokusunda gentamisin ile uyarilan MDA
ve LOOH olusumunu azalttigi ve oksidatif hasara kargi koruyucu etki gosterdigi
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saptanmigtir. Curcumin ve gentamisin’ in ortak uygulamasi lipit peroksidasyon
hasarinda azalma antioksidan duzeylerinin iyilesmesi ve bobrek hasar belirteg
duzeylerinin duzenlenmesi ile sonuglanmigtir. Arastiricilar gentamisin uyarimli
bdbrek hasari Gzerinde curcumin’ in dnemli tedavi edici etkilerinin oldugunu ve bu
hasari iyilestirmeye yonelik en uygun ajan olarak kullanilabilecegini bildirmiglerdir
[148].

Kuwabara ve arkadaslari, intersitisiyel inflamasyon ve obstriktif nefropatide renal
fibrozis gelisiminde curcumin’ in koruyucu etkisini ve etki dizenedinde NF-kB ve
AP-1 baskilanmasinin iglevini arastirmislardir. Erigkin erkek siganlar tek tarafl
ureteri baglanan, tek tarafli ureteri bagh+curcumin (200 mg/kg/gun, agiz yoluyla 7
gun), tek tarafli ureteri baglhi+curcumin (800 mg/kg/gun, agiz yoluyla 7 gln), tek
tarafli ureteri bagh+PDTC uygulanan (200 mg/kg/gun pirrolidin ditiokarbamat,
operasyondan 1 saat dnce ve gunluk) ve sham (kontrol) olarak gruplandiriimistir.
NF-kB baskilayicisi olarak kullanilan PDTC, agiz yolu ile uygulanmigtir. Anestezi
altindaki siganlarin sol Ureterleri insizyon ile 3 noktadan baglanmis ve distal baglar
arasindan kesilmistir. Sham grubuna Ureter bagi uygulanmamistir. Tek tarafli
ureter tikanikligindan (UUQO) 7 gun sonra korteks katmanindaki ¢ekirdek protein
Ozutleri kullanilarak elektroforetik mobilite sift analizi ile NF-kB ve AP-1 erkleri
incelenmigtir. Kemokinler ve profibrotik molekullerin gen ifadelenmeleri RT-PCR ile
incelenmistir. Kortikal intersitisiyumda makrofaj infiltrasyonu ve tip 3 kollajen
birikimi immuanohistokimyasal yontemle incelenmistir. UUO uygulanan kortikal
dokuda NF-kB ve DNA baglanma erkinin arttigi, duguk ve ylksek dozdaki
curcumin’ in bu artigi azalttigi, PDTC uygulamasinin ise curcumin’ e kargin siddetli
olarak baskiladigi saptanmistir. UUO uygulanan kortikal dokuda AP-1 ve DNA
baglanma erkini arttigi, buna karsin curcumin ve PDTC’ nin bu artisi
azaltamadiklari  bulunmustur. UUO  uygulamasi ile  monosit-makrofaj
infiltrasyonunun arttigi ve bu artisin hasar goren tubullerin gevresinde yogdun
oldugu izlenmistir. Curcumin ve PDTC’ nin monosit-makrofaj infiltrasyonunu
azalttigi izlense de, PDTC’ nin daha blylk dlgekte bloke ettigi belirlenmigtir. UUO
grubu bébrek dokusunda tip 3 kollajen pozitif bolgelerin yuzdesi, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda énemli dlgide artmigtir. Obstrikte edilmis bdbrek dokusuna ait
intersitisiyel boglukta tip 3 kollajen ifadelenmesinin yogun oldugu buna kargin,
curcumin ve PDTC gruplarinda tip 3 kollajen pozitif alanlarin énemli oélglde
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azaldigi gozlemlenmistir. Calismanin sonucunda, UUO’ dan sonra yapilan
curcumin uygulamasinin renal kortikal NF-kB aktivasyonu ve makrofaj
infiltrasyonunu iyilestirdigi belirlenmistir. Curcumin’ in AP-1 aktivasyonu Uzerinde
etkisi olmadigi, tip 3 kollajen gen ve protein ifadelenmesini baskiladigi
bulgulanmigtir. Arastiricilar Ureteral tikanma ile olusan bodbrek intersitisiyal
inflamasyon ve fibroziste curcumin’ in koruyucu erke sahip oldugunu bildirmislerdir
[149].

Tirkey ve arkadaglari, siklosporinin kronik uygulamasi sonucunda olugsan akut
bobrek yetmezligi ve bununla iligkili oksidatif stres Uzerinde curcumin’ in koruyucu
etkilerini arastirmiglardir. Bu erekle siganlar zeytinyagi+% 0,5 CMC, siklosporin
(20 mg/kg/gun, pozitif kontrol), siklosporin+5 mg/kg curcumin, siklosporin+10
mg/kg curcumin, siklosporin+15 mg/kg curcumin ve 15 mg/kg/gin curcumin
uygulananlar olarak gruplandiniimistir. Zeytinyagi siklosporin ¢ézucusu ve CMC
ise curcumin c¢ozucusu olarak kullaniimistir. Zeytinyagi ve siklosporin deri alti
enjeksiyon, curcumin ise agiz yoluyla uygulanmis ve tim uygulamalar 21 gin
surmustir. Son uygulamadan 24 saat sonra feda edilen deneklerin bobrek
dokular alinmistir. Doku homojenatlarinda oksidatif stresin belirlenmesi eregiyle
TBARS, GSH, SOD ve CAT duzeyleri olgulmustir. Doku ornekleri histopatolojik
yontemlerle incelenmistir. Siklosporin uygulamasinda serum kreatinin ve kan ure
nitrojeninin (BUN), kontrollere karsin énemli élctide arttirdidi buna karsin kronik
curcumin uygulamasinin bu artiglari doz bagimli olarak énemli dlgide engelledigi
belirlenmistir. Siklosporin ile serum ve doku nitrit duzeylerinin énemli Olglde
artmasina karsin curcumin’ in bu artislar ilerlettigi ancak 15 mg/kg dozunun etkili
olmadigi saptanmistir. Siklosporin uyarimli lipid peroksidasyonu
degerlendirildiginde TBARS duzeylerinin  6nemli oélglide arttigi, curcumin
uygulamasinin bu artigi dastrdugu belirtilmistir. Siklosporinin GSH, SOD ve CAT
gibi antioksidan erklerini baskiladigi buna karsin curcumin’ in bu dususu gerilettigi
belirlenmistir. Kontrol grubunda glomerul, afferent arteriyol ve tubuler hicre
yapilari normal izlenirken, siklosporin uygulanan grubun korteks ve dis medulla
katmanlarinda belirgin intersitisiyal fibrozis, hiyalin dokuntuler ve glomeruler bazal
membran kalinlagsmasi gibi dejeneratif histolojik degisimler saptanmigtir. Curcumin
uygulamasi ile dokunun normal goérUnumune dondugu buna karsin tubuler

hicrelerde az miktarda édemin surdigl saptanmistir. Sonug olarak, antioksidan
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ve iyilestirici hemodinamik etkileri kanitlanan curcumin’ in siklosporin ile olusan

bobrek toksisitesinde koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir [150].

Antunes ve arkadaslari, bobrek dokusunda sisplatin uyariminin lipid
peroksidasyonunu arttigindan yola ¢ikarak, sisplatin uyarimli nefrotoksisite ve lipid
peroksidasyonu Uzerine curcumin ve selenyum’ un etkilerini arastirmislardir.
Erigkin siganlar kontrol, curcumin (8 mg/kg), selenyum (1 mg/kg),sisplatin (5
mg/kg), curcumin+sisplatin ve  selenyum+sisplatin = uygulananlar  olarak
gruplandinimigtir. TiUm antioksidan uygulamalari iki doz olarak sisplatinin periton
ici ilk doz enjeksiyonundan 24 saat, ikincisinden 10 dakika 6nce agiz yoluyla
yapilmistir. Sisplatin uygulamasini izleyen 3. ginde denekler feda edilmis ve
bobrek dokulari alinarak cgesitli biyokimyasal analizler gergeklestiriimistir. Sisplatin
uygulamasi ile vucut agirhginin azaldigr ve uriner oylumun arttigi saptanmistir.
Ayni grupta glitatyon duzeyinin azaldigi buna karsin lipid peroksidasyonu ve
serum kreatinin duzeylerinin arttigi belirlenmigtir. Curcumin ve selenyumun tek
basina uygulandigi gruplarda lipid peroksidasyonunda artis belirlenmemigtir.
Curcumin+sisplatin ve selenyum+sisplatin gruplarinda sisplatinin 3 gunlik
uygulanmasi sonucunda olusan bobrek hasarinin, kullanilan antioksidan
maddelere karsin 6nemli Ol¢gide gerilemedigi bulunmustur. Arastiricilar, dogal
antioksidanlar olan selenyum ve curcumin’ in, sisplatin uyarimli nefrotoksisite ile
lipid peroksidasyonu uUzerinde onemli dizeyde koruyucu etki olusturmadiklarini
belirtmiglerdir. Curcumin’ in tek basina ve selenyum’ un ise selenometiyanin ve
selenosistin gibi formlar ile yapilacak ileri ¢alismalara gereksinim oldugunu
bildirmislerdir [171].

Kapturczak ve arkadaglari, insan bobrek proksimal tubul hucrelerinde heme
oksijenaz-1 (HO-1) gen uyarimi Gzerine curcumin’ in etkisini ve bu etki yolaginda
yer alabilecek N-asetilsistein (NAC), deferoksamin (DFO), tirozin kinaz
baskilayicilari, aktinomisin D, sikloheksimid ve HO-1" in curcumince uyarimi
sirasinda NF-kB yolagi baskilayicisinin etkilerini arastirmiglardir. Bu erekle HK-2
hicre hatti 1, 2, 4 ve 8 uyM curcumin’ e etkin birakilarak HO-1 gen uyarimi
saglanmis ve hucrelere Northern ve Immunblot analizleri uygulanmistir. Curcumin
uygulamasinin HO-1 mRNA ve protein ifadelenmesini doz ve sire artigsina kosut

olarak uyardigi ve bu surecte RNA sentezininde gerekli oldugu saptanmigtir. Yine
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curcumin etkisi ile HK-2 hucrelerinde uyarilan ferritin protein ifadelenmesinin de
HO-1 uyarimi i¢in 6nemli oldugu belirtiimistir. Curcumin ve aktinomisin D’ nin
birlikte inkiibasyonu sonucunda, HO-1 mRNA ifadelenmesi bloke edilmistir. IkBa
fosforilasyon baskilayicisinca NF-kB durdurulmus ve HO-1 mRNA ifadelenmesinin
arttig1 belirlenmistir. Arastiricilar curcumin’ in HO-1 mRNA, protein ve ferritin
protein ifadelenmesini uyardigini ve bu uyarici etkiye aracilik eden duzenekte NF-
kB yolaginin yer aldigini bildirmiglerdir. Curcumin aracili HO-1 gen ifadelenmesi
artiginin ileri galismalarda bobrek hasar modellerinde galigiimasi gerektigi ortaya

konulmustur [172].

Venkatesan ve arkadaglari, adriamisin’ in (ADR) olusturdugu nefrotoksisite
Uzerinde curcuminin koruyucu erkini arastirmisglardir. Bu erekle erigkin erkek
sicanlar kontrol, curcumin (200 mg/kg), adriamisin (7.5 mg/kg/gin) ve
curcumin+adriamisin uygulananlar olarak gruplandiriimigtir. Curcumin uygulamasi
agiz yoluyla ve adriamisin uygulamasi tek doz damar igi enjeksiyon ile yapilmistir.
Curcumin+adriamisin  grubuna  yapilan curcumin uygulamasi, ADR
uygulamasindan 7 glin Once basglamig ve deney suresince devam etmistir.
Deneklerin vacut agirligi, besin ahmlari ve Uure oylumlari gunluk olarak
kaydedilmistir. 30 gunluk surenin sonunda kan ve idrar 6rnekleri alinmigtir. In vitro
lipid peroksidasyonunun degerlendiriimesi eregiyle ayri bir deney dzenegi
olusturulmus ve cikarilan bobrek dokularindan mikrozom ve mitokondriyon
organelleri izole edilmigtir. ADR-uyarimli bobrek hasarinda curcumin uygulamasi
ile proteindri, albUmindri, hipoalbuminemi ve hiperlipidemiye karsin korunma
saglandig! belirlenmigtir. Curcumin, bdbrek tubuler hasar belirteci olan N-asetil-3-
D-glikozaminidaz, fibronektin, glikozaminoglikan ve kolesterolln idrarla atiliminda
olusan artisi baskilamigtir. Bununla birlikte, glomeruler suztlme hizindaki artigi
saglayarak, oksidatif stresi baskilayarak, glutatyon igerigini ve glutatyon
peroksidaz erkini arttirarak bobrek islevini iyilestirdigi belirlenmigstir. Arastiricilar
ADR kokenli nefrozise tedavisel yaklagimda curcumin uygulamasinin yeni bir
bakis agisi olusturacagini vurgulamiglardir [173].

Garg ve arkadaslar, deneysel dizeneklerde kimyasal uygulamalarinda hasar
etkisinin baglatilmasi ve duzenlenmesi Uzerinde baskilayici etkisi bilinen curcumin’

in, benzo(a)piren uygulamasinda transkripsiyonel dizenleyicilerden olan faz | ve
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faz Il enzim duzenlenmesi Uzerindeki etki yolagini arastirmiglardir. Erigkin erkek
farelere misir yaginda ¢o6zulmus BAP 1 mg dozunda agiz yoluyla verilmis ve
uygulamadan 24 saat sonra karaciger ve akciger dokulari ¢ikarilmigtir. Curcumin
ise % 0,01 ve % 0,05 dozlarinda diyetsel olarak uygulanmistir. Elde edilen
dokularda faz | ve Il enzim erki, protein analizi, RT-PCR, elektroforetik mobilite sift
analizi, immunopresipitasyon ve ligand baglanma analizleri gergeklestirilmistir.
Curcumin’ in kemopreventif dozlarda diyetsel 6n uygulamasinin karaciger ve
akciger dokularinda, benzo(a)piren uyarimli enzim erki, sitokrom P450 1A1/1A2
protein ve mRNA duzeylerini baskiladigi saptanmistir. Curcumin uygulamasinin
tek basina aril hidrokarbon reseptorinin (AhR) bazal duzeylerini degistirmedigi
buna karsin, BAP uyarimli AhR protein dizeylerini; bunun fosforilasyonu, niklear
translokasyonu ve DNA’ ya baglanmasini énemli dlgide azalttigi gdézlemlenmisgtir.
Buna bagl olarak, CY-P1A transaktivasyonunu da azalttigi belirlenmigtir. Besinsel
curcumin’ in NF-E2-iligkili faktor-2 (Nrf2) protein duzeylerini artirdigi ve kontrol
gurubu ile karsilastinidiginda karaciger ve akciger dokularindaki nuklear
translokasyonunu arttirdigi bulunmustur. Karaciger ve akciger dokularinin nuklear
Ozutlerinde Nrf2’ nin antioksidan yanith elemanlara baglanmasinin besinsel
curcumin  on uygulamasi ile arttigi belirlenmigtir. Curcumin aracili Nrf2
aktivasyonuna kosut glutatyon S-transferaz erk, protein ve mRNA duzeylerinin de
uyarilarak, BAP detoksifikasyonunun artirildigi gézlemlenmistir. Arastiricilar BAP
uyarimli faz | ve faz Il enzim uyariminin curcumin uygulamasi ile azalmasi
sonucunda, BAP uyarimli DNA pargacik olusumu, oksidatif hasar ve
inflamasyonun 6nemli duzeyde azaldidini belirtmiglerdir. Sonug¢ olarak, curcumin
uygulammasinin transkripsiyonel duzenleyicilerden fazl ve Il enzimlerini
degistirerek, hasar baglangici etkinin ortadan kaldirlmmasina aracilik ettigi
bildirilmistir [174].

Singh ve arkadaslari, benzo(a)piren uyarimli mide kanserinde besinsel olarak
tuketilen curcumin’ in baskilayici duzenegini arastirmiglardir. Bu erekle eriskin digi
siganlara % 2 oraninda 14 gun slresince besinsel curcumin uygulanmistir. BAP’
In karsinojenik metabolitine doénisumunde 6nemli igleve sahip sitokrom P450 1A1
(CYP1A1) izoformunun duzeyleri incelenmigtir. Besinler olarak % 2 oraninda
uygulanan curcumin’ in BAP-uyarimli timor olusumunu baskiladigr saptanmistir.

CYP1A1 dlzeylerinin belirteci olan EROD erki tGzerinde curcumin’ in orta diuzeyli
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azalmaya neden oldugu belirlenmigtir. Curcumin uygulamasinin hepatik epoksit
hidrolaz (EH) ve GST aktivitelerinde artisa neden oldugu saptanirken bu erklerin
midedeki dizeyinde herhangi bir degisim olmadigi gdézlemlenmistir. Curcumin
uygulanmasi surecinde arttigi bilinen birgok hepatik GST izoenzimlerinden biri
olan mGSTP1-1’ in ylksek duzeyde uyarildigi ve aktif BAP sekli olan anti-BaPDE’
nin detoksifikasyonunda etkili oldugu belirlenmigtir. Arastiricilar, curcumin’ in
farede BAP uyarimhi mide timér olusumunu baskilayabilecegini ortaya
koymuslardir. Sonu¢ olarak; curcumin’ in bu surec¢te yer alan tim aktivasyon
yolaklari ve karacigerde BAP metabolizmasini inaktive edici yolaklar Uzerinde etki
gosterdigi bildirilmigtir [175].

Goraldaga gibi birgcok calismada, BAP' a ek olarak farkli zararli maddelerin
kullaniimasi yolagi ile bobrek dokusu Uzerinde hasar/nefrotoksisite olusturulmasi
amagclanmis ve bu etkilerin curcumin ile tedavi edilmesi ya da énlenmesi yoluna
gidilmigtir. Yapilan galismalarin ¢ogunda fizyolojik ve biyokimyasal parametreler,
gerek kan gerekse bdbrek dokusunda calisilarak curcumin’ in koruyucu etkileri
gOsterilmistir. Agiz yolu ile BAP uygulanmasinin, damar ya da periton igi
uygulamalara karsin daha az nefrotoksisiteye neden oldugu bu calismalarda
sOylenmektedir. Bizm calismamizda da BAP agiz yoluyla uygulanmis ve tedavi
edici dozda agiz yoluyla uygulanan curcumin’ in, BAP’ in neden oldugu
nefrotoksisiteyi énemli 6lgide geri dondirdigi TEM ve SEM ile gdésterilmistir.
Tartismada kullanilan tUm makalelerin istatistiksel bulgulari ile esdes olarak bizim
calismamizda da BAP’ In neden oldugu dejeneratif etkiler gruplar arasi

karsilastirildiginda sonuglar istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur.
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6. SONUG

Organik maddelerin yanmasi sirasinda ve endustriyel iglemler slrecinde ortaya
cikan toksik gevresel kirleticiler sinifinda yer alan ve bununla birlikte organizmada
teratojenik, mutajenik ya da karsinojenik etkileri oldugu bilinen BAP uygulamasina
ait taramali ve gegirgen elektron mikroskop verilerinden yola c¢ikarak, bu
uygulamanin bobrek glomerul ve genelde proksimal tubullerini yapisal duzeyde
etkiledigi belirgin olarak ayirt edildi. Glomerillerde etkilerinin genelde bazal
membran, podosit hicre sitoplazmasi ile uzantilari, gekirdegi ve mezengiyal hucre
yapisinda oldugunu ortaya koyuyordu. Hatta 6zellikle mezengiyal hicrelerde bu
uyarima kosut apoptotik cisim ve hucrelerin gérinmesi dikkat gekiciydi. Podosit
uzantilarinin tumuyle yitmesi, yer yer duzensiz sekil almasi ve birlesik bazal
laminalardaki anomaliler bu ajanin nefrotoksik oldugunu ortaya koymaktadir. TUm
bu veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamh (p<0.05) bulundu. Ancak
BAP ve curcumin ¢ozuculerinde yapinin normal oldugu, bu ¢oézutculerin zararl
madde icermediginin de gostergesi oldugunu disindirdd. BAP’ in nefrotoksik

etkisine kargin curcumin’ in etkili bir koruyucu ajan oldugu kanisina varildi.
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