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OZET

Alternatif ve tamamlayici tipta en ¢ok kullanilan {irtinler bitkisel ajanlardir.
Kurkumin, Curcuma longa L. (zerdagal) bitkisinden elde edilir. Anti-kanser olan
kurkuminin; kolon, bagirsak, 6zofagus, deri, meme bezleri, oral kavite, mide, akciger
ve karacigerde tlimorogenezi baskiladig1 bazi calismalarda gosterilmistir. Yapilmis
olan ¢ogu c¢alismada ise kurkumin antioksidan oOzelligiyle ilaglarin, alkolin,
radyasyonun, agir metallerin saglikli dokular Uzerindeki hasarlar1 onleyici etkisi
goriilmiistiir. Bu ¢aligmada kurkumin takviyesinin eriskin ratlarda karaciger
dokusundaki oksidatif stres ve antioksidan savunma iizerine etkilerini arastirdik.
Arastirma siiresince toplam 16 adet rat kullanildi ve bu ratlar 2 gruba ayrildi. Deney
grubundaki ratlara (n=8) 12 gin boyunca ginde 300 mg/kg dozunda kurkumin
(C1386; Sigma Chemical, St. Louis, MO) musir yagi i¢inde ¢ozdurtlip oral gavaj
yoluyla verildi. Kontrol grubundaki ratlara ise tasiyici etkisini ortadan kaldirmak
amact ile kurkumin ile esit oranda musir yagi verildi. Ratlar 12 giinliik takviye
periyodu boyunca her giin kurkumin veya tasiyict verilmeden Once tartildi. Son
kurkumin ve musir yag: takviyesinden 24 saat sonra Otenazi gergeklestirildi. Her iki
grubun karacigerleri alinip hazirlanarak total antioksidan kapasite (TAS), total
oksidan kapasite (TOS) ve malondialdehit (MDA) parametreleri ¢alisildi. Caligmada
olgllen total antioksidan kapasite (TAS) ve total oksidan kapasite (TOS) degerleri
arasindaki istatistiksel anlamlar degerlendirildiginde; kontrol grubuna gore deney
grubundaki artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. Kurkumin verilen
grupta MDA seviyeleri kontrol grubuna gore azalma egilimi gostermesine ragmen iKki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Kurkumin, Antioksidan, Karaciger, Rat
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ABSTRACT

The most commonly used products in alternative and complementary
medicine are herbal agents. Curcumin is obtained from the Curcuma longa L. plant.
Anti-cancer curcumin has been shown to suppress tumorogenesis in colon, intestine,
esophagus, skin, mammary glands, oral cavity, stomach, lung and liver in some
studies. In most of the studies, the antioxidant properties of curcumin; drugs, alcohol,
radiation, heavy metals prevent damage on healthy tissues were seen. In this study
we investigated the effects of curcumin supplementation on oxidative stress and
antioxidant defense in liver tissue in adult rats. A total of 16 rats were used during
the study and these rats were divided into two groups. The rats in the experimental
group (n = 8) were fed with 300 mg / kg curcumin (C1386; Sigma Chemical, St.
Louis, MO) for 12 days. The rats in the control group were given corn oil in equal
proportion with curcumin to eliminate the carrier effect. Rats were weighed every
day for 12 days before the administration of curcumin or carrier. Euthanasia was
performed 24 hours after the last curcumin and corn oil supplementation. Livers of
both groups were prepared and worked for total antioxidant capacity (TAS), total
oxidant capacity (TOS) and malondialdehyde (MDA) parameters. When the
statistical significance between total antioxidant capacity (TAS) and total oxidant
capacity (TOS) values measured in the study were evaluated; the increase in the
experimental group was statistically significant compared to the control group.
Although the MDA levels in the curcumin group showed a tendency to decrease
compared to the control group, there was no statistically significant difference
between the two groups.

Keywords: Curcumin, Antioxidant, Liver, Rat



1. GIRIS

Kurkumincuma longa, Hindistan ve Cinde ¢ok fazla bulunan Zingiberaceae
ailesine ait bir bitkidir (Sekil 1.1). Bu bitkinin kok kismindaki yumrularindan elde
edilen kurkumin Hindistan’da yiizyillardir baharat, tibbi ilag ve kozmetik iiriin olarak
kullanilmaktadir. Kurkumin (diferuloilmetan), Kurkumincuma longa’nin (turmerik)
sart pigmente sahip bir Urinudur. Bu polifenol molekil turmerikin aktif bir
bilesenidir (Kintzel ve Dorr, 1995). Genellikle gidalarda renk verici olarak kullanilan
zerdegal 1siya dayanikli, kokusuz, antioksidan Ozellikte bir bilesik olan
tetrahidrokurkumin icerir.  Kurkuminoidler;  kurkumin, demetoksikurkumin,

bisdemetoksikurkumin zerdagali olusturan ana bilesenlerdir.

Sekil 1.1. Curcuma longa L. (Zerdacal) Bitkisi (Hammad ve Al-Salam, 2012).



Kurkumin, antikanser, antiapoptotik, antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikte
bir ajandir (Choudhuri ve ark., 2002). Kurkuminle ilgili ozellikle akciger
hastaliklarinda ¢ok sayida c¢alisma yapilmistir. Kurkumin, Dogu tibbinda solunum
yolu hastaliklarin1 da igeren ¢esitli kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Kurkumin, tiimor hiicrelerinin boliinmesini durdurdugu ve bazi
kanser tiplerine ait hiicrelerin 6liim hizini artirdig icin antikanser 6zellige sahip bir
bilesiktir. Ayrica kurkuminin meme bezleri, deri, mide, kolon, akciger, prostat ve

karaciger i¢in antikanser bir ajan olarak timor olusumunu baskiladigi gosterilmistir

(Choudhuri ve ark., 2002; Lev-Ari ve ark., 2006).

Zerdecal icinde bulunan ana bilesen olan “Kurkumin” karaciger fonksiyonlari
dizenlemeye ve karacigerin toksinlerinden arinmasinda yardimeir olmaktadir.
Karacigerin sorumlu oldugu Onemli vicut fonksiyonlarin birkagi; bagisiklik,
sindirim, metabolizma ve besinlerin depolanmasidir. Ayrica karaciger viicudun diger
bolgeleri igin de gerekli kimyasallar1 salgilayan bir bezdir. Aslinda karacigerin hem
organi, hem de bezi viicudumuzun bir parcasidir. Saghikli bir karaciger kan
dolagimini diizenleyerek zararli kan toksinlerini ortadan kaldirir ve sindirim sirasinda
bagirsak tarafindan emilen besinleri viicutta kullanilabilir formlara dontistiiriir.
Ayrica karaciger demir, glikoz ve bazi vitaminleri de depolar. Karaciger aym
zamanda insiilin, hemoglobin ve diger hormonlar1 parcalamaktan da sorumludur.
Bunun yani sira kirmizi kan hiicrelerini yok ederek kan icin gerekli olan
kimyasallarin diizgiin sekilde pihtilagsmasini1 da saglar. Karaciger bircok aktiviteyi
gerceklestirerek viicudu saglikli tutmaya yarar. Sagliksiz beslenme kosullari, koti
yasam tarzi, agir isler karacigeri olumsuz etkileyebilmektedir. Sonu¢ olarak ise
obezite, kalp-damar hastaliklari, kronik yorgunluk, bas agrisi, sindirim sorunlart,
alerjiler ve diger bir¢ok saglik sorunlar ile ilgili riskler artis gosterebilmektedir.
Karacigerin temizlenmesi icin bir¢cok gida etkili olabilmektedir. Ayrica karacigeri
saglikl tutmak i¢in gerekli yontemleri uygulamak da fayda saglar. Zerdecgalin iginde
Oonemli bir bilesen olan kurkumin karacigeri ¢alistirmasi LDL’in viicuttan daha hizli
atilmasimi saglamaktadir. Yapilacak ¢alismadan elde edilecek sonuglar kurkuminin
karaciger tizerindeki etkilerini anlamak agisindan 6nem arz etmektedir. Literatiirde,

antioksidan ozellikli kurkuminin beyin dokusu, kalp ve karaciger iskemik hasarinda



doku hasarlanmasini ve oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir. Kurkuminin, vitamin
C ve E ile karsilastirilabilir nitelikte antioksidan aktivitesi oldugu diisiiniilmektedir
(Thiyagarajan ve Sharma, 2004; Oguz, 2010). Kurkumin antioksidan etkinligini,
ksantin dehidrogenazin (XD) ksantin oksidaza (XO) doniisiimiinii 6nlemesi, lipit
peroksidasyonunun olusumunu engelleyerek ve iskemik ortamda bulunan serbest
oksijen radikallerini toplayarak gostermektedir (Miquel ve ark., 2002). Kurkuminin
yapisinda bulunan metoksi ve fenolik gruplarinin serbest radikallerle reaksiyona
girmesiyle fenoksil radikali olusmaktadir. Dkhar ve Sharma (2010), tarafindan
yapilan bir ¢alismada, kurkuminin milkemmel bir H + iyonu vericisi oldugu ve
verilen H+ iyonunun daha ¢ok metil grubundan koptugu belirlenmistir. Benzer olarak
yapilan diger bir calismada, verilen iyonun kaynagi fenol grubu olarak tespit edilmis,
bdylece kurkuminin ¢ift yonlii ¢alisan, giiglii antioksidan bir bilesik oldugu ortaya
konulmustur. Ayrica kurkuminin primer metaboliti olan tetrahidrokurkumin,
antioksidan ozellikli B diketo etki ile birlikte iki karbonil arasindaki aktif metilen
karbonundaki C-C bagini1 pargalayarak antioksidan etki yapar. Bu antioksidan etkisi
ile serbest oksijen radikallerinin olusumunu dogrudan veya ksantin dehidrogenazin
ksantin oksidaza doniigiimiiniin inhibisyonu ile dolayli etkileyerek olmaktadir.
Kurkuminin bobreklerde oksidatif hiicre hasarina kars1 lipit peroksidasyonunu inhibe

ettigi gozlenmistir (Doria ve ark., 2012).

Kurkuminin antioksidan 6zelligi, alkol, ilag, radyasyon ve agir metaller gibi
zararli etmenlere maruziyet sonucu olusan hasari onledigini gdsteren c¢aligmalarla
kanitlanmustir (Pisoschi ve Pop, 2015). Clinki iyi bir serbest radikal temizleyicisi ve
hidrojen donériidiir. Ozellikle demir ve bakir gibi metallere baglanir ve demir kiskaci
gibi bir fonksiyon gosterir. Kurkumin fazla toksik bir madde degildir ve limitli

biyoyararlilik gosterir (Hatchera ve ark., 2008).

Ammon ve Wahl (1991), kurkuminoidlerin antioksidan kapasitesinin
askorbik aside esit degerde oldugunu belirtmistir. Ayni ¢alismada, zerdegal kokiiniin
antiseptik ve aromatik ozellikte oldugunu belirtmistir. Kurkumin, kuvvetli bir
hidroksil radikal temizleyicisi oldugu gibi, siiperoksit radikallerini de tutar. Serbest
radikalleri yakalama 0zelliginden dolayt DNA’y1 oksidatif zararlardan korur
(Hatchera ve ark., 2008).



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kurkumin

Turmerik, ilk kez 1842 yilinda Vogel tarafindan izole edilmistir. Kurkuminin
yapisinin diferuloylmethan oldugunu 1910 yilinda Lampe ve Kostanecki (1910),
ortaya koymustur. Zerdecalin ana bileseni olan kurkumin portakal sarisi rengi ile
gida boyasi olarak da kullamlmaktadir (Isik, 2007). Ozellikle Hindistan da siklikla

kullanilan koéri baharatinin ana bilesenidir.

Kurkumin, zencefil ailesine ait olan zerdecal bitkisinin en 6nemli etken
maddesidir. Diger iki Kurkumincuminoit ¢esitleri, desmetilkurkumincumin ve bis-
desmetilkurkumincumin’dir. Bu iki Kurkumincuminoit cesitleri de zerdecalda
bulunmaktadir. Keto ve enol kurkuminin iki tatomerik formudur. Cozelti enol ve kati
faz seklini dengelemektedir. Kirmizi renkli bir bilesik olusturan rosocyanine borik
asit ile reaksiyon verir. Kurkumin gida boyasi olarakta kullaniimaktadir. Gida katki
maddesi numaras1 E100’diir (Choudhuri ve ark., 2002).

Sekil 2.1. Kurkuminin toz halinde gérinima
(http://www.hangthebankers.com/?s=CURCUM%C4%BO0N)


http://www.hangthebankers.com/?s=CURCUM%C4%B0N

Zerdecal sarigicekli, genis yaprakli ve rizomlara sahip otsu bir bitkidir. Bitkinin
toprak altindaki ana rizomlar1 yumurtaya benzer. Yan rizomlar1 ise parmak seklini
andirir. Rizomlarin st yiizii sarimtrak, i¢ yiizii ise sar1 rengindedir. Acimsi bir tadi
vardir. Pazarda parmak seklinde yumrulu ve toz halinde bulunur (Sekil 2.2).
Iceriginde birgok cesit madde bulunur. Fakat en aktif maddesi kurkumindir. Zerdegal
tozunun yaklasik 1:30- 1:100 kadar miktar1 kurkumindir. Bir tathi kasigi zerdecal 3
gramdir; ortalama 30-90 mg kurkumin icerir. Giinde 3 tath kasig1 (200 mg/gin’likk
dozlarda) zerdegalin antiaterojenik, antienflamatuvar ve antikanserojen oldugu
belirtilmistir. Insanlarda bilinen bir yan etkisine rastlanmamustir. Zerdecal derilerin
boyanmasinda, ipekli kumaslarin boyanmasinda ve hint kinasinda renklendirici

olarak kullanilmaktadir (Muriel, 2009).

Turmerige rengini veren ana kisim 1842 yilinda Vogel tarafindan izole
edilmistir ve kurkumin olarak adlandirilmigtir (Aradjo ve Leon, 2001). Kimyasal
yapist (C21H2006) 1910 yilinda tanimlanmistir (Hatcher ve ark., 2008). Kimyasal
yapisinin agilimi ise 1973 yilinda gosterilmistir (Balasubramanyam ve ark., 2003).
Kurkumin [1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-6-heptadine-3,5-dione]; suda ve
eterde coziinmez iken etanolde, dimetilsiilfoksitte (DMSO), asetik asitte ve diger
organik ¢oziiclilerde ¢6ziinebilen bir bilesiktir. Ticari kurkuminde yani zerdecalda,
kurkuminoidler olarak adlandirilian ii¢ bilesen mevcuttur. Bunlar; kurkumin (77%),
dimetoksikurkumin (17%) ve bis-dimetoksikurkumindir (3%) (Aggarwal ve ark.,
2003). Kurkuminin erime noktas1 183°C ve molekiiler agirhgi 368,37 dir (Hatchera
ve ark., 2008). Kurkumin genis ¢apta farmokolojik ve biyolojik aktiviteye sahiptir
(Ilbey ve ark., 2009).

Calismalar kurkuminin insanlar i¢in zararli Olmadigin1 gdstermistir.
Kurkuminin inflamasyonu iyilestirmede 6nemli bir yeri vardir. Farkli molekiiller
arasinda bir say1 inhibe ederek antiinflamatuar etki yapar. Ayrica turmerik cerrahi
islem sonrasinda iltihaplanmay1 azalttigi bilinmektedir. Kandaki topaklanma
olusumunu azaltarak aterosklerozu énler. Turmerikte bulunan kurkumin mide kanseri
ve gastrik Ulser ile ilgili baglantili olan helikobakterin gelisimini engeller. Kurkumin
agir metallerin toksik etkisini azaltarak kursun ve kadmiyum gibi agir metallere

baglanabilir. Kurkuminin bu 6zelligi beyindeki koruyucu etkisini ortaya ¢ikarir.



Kurkumin siklooksijenaz, glutation S-transferaz ve 5-lipaksigenaz igin bir inhibitor
olarak hareket eder (Sinha ve ark., 2012).

Turmerik ylizyillardir; gida sektoriinde ve bitkinin tibbi etkilerinden dolay1
alternatif tipta kullanilmaktadir. Bu olagan dis1 bitki, tibbi yararlar1 ile kendini tim
dinyaya kabul ettirmistir. Turmerigin ig¢inde bulunan kurkumin giglii bir
antioksidandir. Aktif madde olarak kurkumin, E, C ve B-karoten icerir. Antikanser,
karacigeri korur ve erken yaslanmay1 onleyen 6zellikleri bulundugu i¢in tercih edilir.
Cesitli arastirmalarda yayinlanan turmerik, farkli tipteki, cesitli kanser hiicrelerinin
blylmesini engellemistir. Ayrica sirt agrisi, bursit ve artrit gibi  gucli
inflamatuarlarin hafifletilmesinde etkilidir (Kuhar ve ark., 2007).

Turmerik 6nce histamini disiiriir sonra viicudun kortizol dolagimini ve dogal
antiinflamatuar adrenal hormonunu arttirir, boylece hiicresel atiklar ve inflamatuar
bilesiklerin sik yakalanan kii¢iik eklemler disinda toksinlerin yikama eylemlerini
uzatir. Arastirmalarda zerdegalin sindirim sistemindeki yararlari kanitlanmistir (Shin
ve ark., 2007). Kanser, butiin dinyada 6liim nedenleri siralamasinda 3’iincii sirada
gelmektedir. Her gecen giin kanser tanist konulan kisi sayist artmaktadir.
Arastirmalar sonunda turmerik, kanserden korunmak igin kullanilmakta ve kanser
tedavisinde pozitif etki gostermektedir. Prostat ve kolon kanseri tizerine yapilan iki
farkli ¢alismada kurkuminin tumér blyumesini ve hiicre bolinmesini baski altina

aldig1 gézlemlenmistir. Kurkumin iyi bir antikanser ajandir (Huang ve ark., 1994).

Turmerikte bulunan ugucu yag ve kurkumin gugcli antiinflamatuar etki
gosterir. Alzheimer, diyabet ve enfeksiyon hastaliklarina iyi gelen kurkumin
bagisiklik sistemini giiclendirip viicudu olas1 hastaliklara karsi koruyup direng
kazanmasin1 saglar. Ana yurdu Hindistan’da ise tipta; karaciger bozukluklari,
anoreksi, romatizma, siniizit, safra bozukluklari, oksiirik ve diabetik yaralarin

tedavisinde kullanilmaktadir (Chuang ve ark., 2000).



2.1.1. Kurkuminin Metabolizmasi

Kurkumin, suda ¢o6zllmez ve hiicre membraninin hidrofobik ceplerinde
lokalize olur. Sulu tampon ¢ozeltide (pH 5,0) maksimum kurkumin ¢oziintirligi 11
mg/mL olarak bildirilmistir, notral pH’da ise konsantrasyon &lgmek icin ¢ok
diisiiktiir. Kurkumin ayrica nétral ve alkali tampon ¢ozeltide ¢ok hizli bir sekilde
indirgenir. Bu nedenle, kurkuminin ¢oziiniirliiglinii ve kimyasal kararligin1 arttiracak
ilag salim sistemleri, insan saghigin1 gelistirici dnemli hedeflerdir. Ote yandan, basta
metanol olmak tzere aseton, etanol, tetrahidrofuran, asetilaseton, kloroform, asetik
asit, benzen 7olien ve CCl4 (Tetrachloromethane) gibi solventlerde iyi ¢ozunur (Li
ve ark., 2013). Molekiler ozellikleri sayesinde hiicrelere hizlica penetre olmakta,
plazma membranindan kolayca gecerek sitozole girmektedir. Sitoplazmada biriken
kurkumin c¢ekirdege gegemez. Lipofilik 6zelliklerinden dolayr endoplazmik
retikulum, plazma membrani ve g¢ekirdek kilifi gibi memrandz yapilarin iginde
yogunlagmaktadir. Kurkumin dolasimda diisiik diizeyde bulunur veya hi¢ bulunmaz
(Jaruga ve ark., 1998).

Kurkuminin bagirsaklardan emilimi olurken renksiz ve daha az polar
tetrahidrokurkumincumine doniismektedir. Tetrahidrokurkumincumin bagirsaklardan
emilip bitin dokulara dagilmakta; karacigerde glukuronlanarak, safra yolu ile
atilmaktadir (Gautam ve ark., 1998). Biyotransformasyona ugrayan kurkuminin
stabil formunun tetrahidrokurkumincumin oldugu ve bu formun kurkuminin
biyolojik etkileri Gzerinde etkin role sahip olabilecegi ayrica kurkuminin rediksiyon
ve glukuronidasyon gibi mikrozomal enzimatik reaksiyonlarla metabolik aktivite
gosterebilecegi bulunmustur (Pari ve ark., 2008). Kurkuminin farmakokinetik
parametrelerini incelemek amaciyla yapilan ¢aligmalarda, kurkumin 1g/kg dozda
sicanlara uygulanmig ve oral absorbsiyonunun ¢ok diisiik oldugu bulunmustur (Yang
ve ark., 2007). Oral yolla alinan kurkuminin yaklasik %75’1 fegesle, geri kalan kismi1
ise idrar ie atilmaktadir. Intraperitoneal uygulamalarda ise viicuttan atilimi1 benzer
olmakla birlikte, %11°i dekonjuge olarak safra yolu ile atilmaktadir (Wahlstrom ve

Blennow, 1978; Jayaprakasha ve ark., 2005).



2.1.2. Kurkuminin Molektler Ozellikleri

Kurkumin genel olarak dogal ve dogal olmayan kurkumin seklinde
siniflandirilmaktadir. Kurkumin, demetoksikurkumin, bisdimetoksikurkumin dogal
olarak bulunan bilesiktir (Jayaprakasha ve ark., 2005). Kurkumin polifenolik bir
bilesiktir. Keto ve enol formu bulunmaktadir. Kurkumin pH 3-7 araliginda gii¢lii bir

H160 " atom dondriidiir, buna karsin pH 8’in iizerinde enol form hakimdir ve bir
elektron dondri gibi hareket eder ve bu fenolik antioksidanlarin ¢opgii aktivitesi igin
tipik bir mekanizmadir. Erime noktasi 183°C’ ve Molekiiler agirligr 368.37 g/mol
olarak bulunmustur. Kurkumin suda ¢6zilmeyen fakat etanol, aseton ve dimetil
stlfoksit (DMSO) icinde ¢dzilebilen bir molekildir (Sharmila ve ark., 2007).

Kurkuminin kimyasal 0zellikleri ilk olarak VVogel ve Pelletier tarafindan 1815
yilinda C21H2006 olarak formile edilen kurkumin, daha sonra Lampe ve
Kostanecki (1910) tarafindan diferuloylmethane olarak adlandirilmis ve Lampe
(1913) tarafindan bilesik olarak tretilmistir. Kurkuminin kimyasal adi TUPAC
(International Union of Pure and Applied Chemistry) tarafindan (1,7-bis (4-hydroxy-
3-methoxy-phenyl) hepta-1,6-diene-3,5-dione) olarak belirlenmistir (Lampe, 1913).
Kurkumin suda cozllmeyen, gesitli organik ¢oziiciiler (Etanol, Dimetilsiilfoksit,
Kloroform, Aseton) ve yagda iyi ¢0ziinen; asitli bilesiklerle temas ettiginde koyu
kirimizi renge doniisen fenolik yapida bir bilesiktir (Sekil 2.2) (Lampe ve Kostanecki
1910). Kurkumin, B pozisyonunda baglanmis 2 adet keton grubu igerir. Bu yap1

antioksidan olmasinda rol oynar (Pari ve ark., 2008).

Kurkumin bazik pH’a kars1 dayaniksizdir ve 30 dakika igerisinde trans-6-(4'-
hidroksi- 3 metoksifenil)-2-4-diokso-5-hekzanal, ferulik asit, feruloilmetan ve
vaniline indirgenir. Spektrofotometrik olarak metanolde 430 nm’de, asetonda 415-
420 nm’de maksimum absorpsiyon gosterir (Parola ve Robino, 2001). Kurkuminin
miktar tayininde HPLC (High Performance Liquid Cromatography) siklikla
kullanilmaktadir. Ayrica HPTLC (High Performance Thin-Layer Chromatography),
UPLC (Ultra Performance Liquid Chromatography), LC-MS/MS (Liquid

Cromatography—Mass Spectrometry/ MassSpectrometry) yontemleri de literatirde



mevcuttur (Yang ve ark., 2007). Yapilan arastirmalarda dogal kurkuminin kimyasal
koruyucu 0zelligi ve antioksidan ve benzeri etkilerinin kanitlanmasi sonucu
arastirmacilar benzer yapida fakat farkli igerikte sentetik kurkumine yonelmistir
(Phillips ve ark., 2013).

OH

OCH,

Sekil 2.3. Kurkuminin Kimyasal Yapisi (Swarnakar ve ark., 2005).

2.1.3. Kurkuminin Farmakokinetik Ozellikleri

Wahlstrom ve Blennow (1978), oral yol ile alinan kurkuminin % 75’inin
degismeden feges ile ¢ok az miktarda da idrarla atildigini belirlemis, bununla birlikte,
emilim oraninin ise ¢ok diisiik diizeylerde oldugunu saptamiglardir. Buna karsin,
Ravindranath ve Chandrasekhara (1981), 1980°de diyetle alinan kurkuminin % 60
oraninda emildigini ve biiylik oranda idrar ile atildigini ileri siirmiislerdir. Farkli bir
calisma ise bilesigi H+ iyonu ile isaretleme yontemi sayesinde, kurkuminin
farmakokinetik 6zelliklerini son yillarda tam olarak ortaya koymustur (Ruby ve ark.,
1995). Buna gore diyetle alinan kurkuminin biiyiik bir kisminin gaita ile atildig1 ve
viicuttan uzaklastirilan  kismin, T{gte birinin  hi¢bir degisiklie ugramadigi
belirlenmistir. IP ve IV uygulanan kurkuminin ise uygulandiktan hemen sonra hizli
bir sekilde safra kanallarina gegtigi ve burada metabolize edilerek yine gaita yoluyla
atildigr tespit edilmistir. Ayrica kurkuminin, viicutta glukronik asit (glukronidasyon)
ve siilfatla (siilfasyon) birlestirilerek metabolize edildigi ve sonugta, trans-6-(4-
hidroksi-3- metoksifenil)-2-4diokso-5-hexenal basta olmak ftizere, vanillin, ferulik

asit ve ferulol metan bilesiklerine donistiiriildiigi tespit edilmistir (Ravindranath ve



Chandrasekhara, 1981). Boylece kurkuminin, glukronidasyon ve silfasyon yolu ile
metabolize edilen, biiyilk oranda gaita atilan, biyoyararlanimi diisiik ve yar1 émrii

oldukga kisa olan bir bilesik oldugu sonucuna varilmistir (Ruby ve ark., 1995).

Egri altindaki alan degerleri 10 mg/kg dozda IV yolla uygulandiginda 7.2+1.2
min.ug/mL iken 500 mg/kg oral doz icin 3.6+0.6 min.pg/mL olarak bulunmustur.
Farelere oral yolla 1 g/kg dozda verildikten 15 dakika sonraki plazma kurkumin
konsantrasyonu 0.13 pg/mL olarak bulunmus, maksimum plazma konsantrasyonuna
(0.22 pug/mL; Cmaks) ise 6 saat (tmaks) i¢inde ulasilmistir. Kurkumin IP yolla
uygulandiginda (0.1 g/kg) ise 15 dakika igerisinde maksimum plazma
konsantrasyonuna (2.25 pg/mL) ulasilmis ve 1 saat icerisinde de hizla diigmiistiir.
Kurkumin oral yolla (1 g/kg) verildikten 1 saat sonra barsakta yiksek oranda (117
pg/g) bulundugu gosterilmistir. Dalak, karaciger ve bobrekte daha az miktarlarda
(26.1 ng/g, 26.9 ng/g, 7.5 ng/g) kurkumine rastlanirken beyin dokusunda en diisiik
oranda (0.4 ug/g) bulunmustur (Pari ve ark., 2008). Kurkuminin biyoyararlaniminin
insanlarda da diisiik oldugu bulunmustur. Kurkuminin biyoyararlaniminin diisiik
olmasinin ana nedeni presistemik metabolizasyona ugramasidir. Ayrica
¢cozlinirligiiniin disik olmasi (pH: 5.0°’da maksimum ¢ozunurluk 11 ng/mL) ve
gastrointestinal kanal sivilarina dayaniksiz olmasi da biyoyararlaniminin diisiik
olmasina yol a¢gmaktadir. Kurkuminle yapilmis hayvan calismalarinda 5 g/kg’in
Uzerindeki dozlarda bile Sprague-Dawley ratlarinda toksisite bulgularina
rastlanmamugtir. Sistemik preklinik ¢alismalarda Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii
Korunma Boliminde maymunlarda, ratlarda ve kopeklerde 3.5 g/kg lzerindeki
dozlarda 3 aydan uzun kullanimda yan etki goriilmemistir (Vareed ve ark., 2008).
Kurkumin yiizyillardir herhangi bir yan etkisi rapor edilmeksizin gida katki maddesi
olarak kullamlmistir. Insanlarda, kurkumin 6 g/giin olacak sekilde 3 ay boyunca
diyetle alindiginda herhangi bir yan etki goriilmemistir. Bir faz klinik ¢alismasinda
da kurkuminin gunde 12 gram gibi yiiksek dozlarda alindiginda bile toksik etkisi
olmadig1 bildirilmistir. Saglikli goniilliilerle yapilan bir ¢alismada 10 ve 12 gram
dozda agizdan alman kurkuminin, sadece bir gonillide bas agrisi (muhtemelen

tedaviye bagli degil), iki goniilliide ise kurkuminin gastrointestinal kanaldan diisiik
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absorpsiyonuna bagli olarak sari-yumusak bir diskilama goriilmiistiir (Anand ve ark.,
2007).

2.1.4. Kurkuminin Antiinflamatuar Etkisi

Kurkuminin antiinflamatuar etkiyi birkag¢ farkli mekanizmayla olusturdugu ve
bu mekanizmalarin basinda, proinflamatuar ajanlarin salinimini diizenleyen NF-kB
transkripsiyon faktori aktivasyonunun engellenmesinin  oldugu saptanmustir.
Bununla birlikte ad1 gecen etkiye; proinflamatuar enzimler olan siklooksijenaz-2
(COX-2) ile 5-lipooksijenaz (5-LOX) enzimlerinin olusumunun engellenmesi ve
aciga c¢ikan enzimlere kurkumin bilesiginin  baglanarak  aktivitelerinin
baskilanmasmin da aracilik ettigi tespit edilmistir. Kurkuminin ayn1 zamanda,
inflamatuar etkinin olusmasinda gorevli sitokinlerin (TNF, IL-1, IL-6) ve hiicre
yiizeyinde bulunan adhezyon molekiillerinin olusumunu baskilayarak antiinflamatuar

etki olusturdugu da belirlenmistir (Singh ve Aggarwal, 1995).

2.1.5. Kurkuminin immunomodiilatuar EtKisi

Bagisiklik sisteminde, tiimor hiicrelerinin  yok edilmelerinde gorevli
sitokinlerden TNF aktivasyonu bagta olmak tizere, pek ¢ok sitokin ve diger humoral
bagisiklik sistemi elemanlarinin aktivasyon veya baskilanmasmna neden olan
kurkuminin, bu etkilerini aril hidrokarbon reseptorleri araciliginda olusturdugu tespit
edilmistir. Kurkuminin bagisiklik sisteminde; T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar,
notrofiller, Natural Killer hucreleri ve dendritik hicreleri etkileyerek
immunomodiilator bir etki olusturdugu deneysel olarak ortaya konulmustur. Fareler
Uzerinde yapilan bir ¢alismada; disik doz kurkuminin dalakta T Ilenfosit
proliferasyonunda artmaya neden oldugu ancak, yiiksek doz uygulamalarinda ayni
hiicre olusumlarin1 baskiladig1 tespit edilmistir (Jagetia ve Aggarwal, 2007). Diger
bir ¢aligmada ise kurkumin tedavisinin, bagirsakta CD3 alt tipi T lenfositlerde
artmaya neden oldugu, aynmi sekilde B hiicre proliferasyonunu arttirarak
immunstimulator etki olusturdugu belirlenmistir. Boylece, kurkuminin T ve B
hicrelerinin  aktivasyon ve proliferasyonunu, aril hidrokarbon reseptorleri

aracilifinda diizenledigi tespit edilmistir. Ayrica, makrofaj hiicre aktivasyonunda
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diizenleyici etkisi bulunan kurkuminin, doza bagl olarak peritoneal makrofajlarin

fagositoz yeteneklerini arttirdigi bildirilmistir (Li ve Liu, 2005).

South ve arkadaslarinin (1997), ratlar lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, 1 ve
20 mg/kg dozunda kurkumin verilen hayvanlarda NK hiicre aktivitesinde bir
degisiklik olmazken, 40 mg/kg dozunda uygulanan kurkuminin NK hiicre ve IgG
aktivitesini arttirdigini belirlemislerdir. Dogal bagisikligin en 6nemli elemanlarindan
olan sitokinlerin, kurkumin tarafindan sitokin tipine gore farkli sekilde etkilendigi
bilinmektedir. Basta TNF-a olmak iizere IFN-vy, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-
12 gibi pek ¢ok sitokinin, kurkumin tarafindan salinimi ve serumdaki miktarinin
degistigi ¢esitli calismalarla ortaya konmustur. Siddiqui ve arkadaslari (2006),
tarafindan deneysel olarak sepsis olusturulan ratlar iizerinde yapilan bir arastirmada,
kurkumin verilen hayvanlarda, verilmeyenlere gore doku hasar1 ve 6liim oranlarinin
olduk¢a diisiik oldugu, aynmi sekilde TNF-a diizeyinin de kurkumine bagli olarak
azaldig1 belirlenmistir. Ozetle, proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-1, IL-2, IL-
6, IL-8 ve IL-12 ile kemokinlerin kurkumin tarafindan saliniminin diizenlendigi ve

bu etkiye transkripsiyon faktorlerinden NF-xkB ile aril hidrokarbon reseptorlerinin

aracilik ettigi diisiintilmektedir.
2.1.6. Kurkuminin Yara Iyilesmesine Etkisi

Kurkumin, fibroblastlar tarafindan meydana getirilen kollajen ve fibronektin
ekspresyonunu uyarir ve canli ortamdaki graniilasyon dokusunun olusumunu arttirir.
Ayrica yara iyilesmesi sirasinda biiylime faktorlerinin ekspresyonunu, reseptorlerini
ve nitrikoksit sentezini dizenler. Diabetik hastalarda yaranin daha hizli bir sekilde
tyilesmesini, neovaskiilarizasyonu ve daha biliyiik hiicresel igerigi kapsayan
grantilasyon dokusunun olusmasini arttirir. Ayrica, kurkuminin travmadan sonra kas
rejenerasyonunu arttirmaya yonelik faydali etkileri gdézlenmistir. Son calismalar
kurkuminin yara tamirinde antioksidan etkisi ile hidrojen peroksitin sebep oldugu
zarar1 onledigi de kanitlanmistir. Farelerde tlser modelinde glutatyon tiiketimini, lipit
peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu engelleyerek anti-llser aktiviteye sahip

oldugu belirlenmistir. Ayrica kurkuminin hem oral hem de IP uygulamalar1 sonucu
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gastrik ulseri engelledigi de bilinmektedir (Phillips ve ark., 2013; Swarnakar ve ark.,
2005).

2.1.7. Kurkuminin Kemopreventif Etkisi

Kurkuminin potansiyel anti kanser etkinligi kanser olmayan hiicrelere zarar
vermeden kanserli hicrelerde apopitozise neden olur. Kurkumin hticre boltinmesini
geciktirmez ve prolifere olan hiicrenin bdliinme siirecini degistirmez. Blylime
inhibisyonu doza baghdir ve kurkuminin wuzaklastirilmasiyla beraber geri
dontigimlidar, kurkumin hiicrede toksik etki olusturmaz. Kurkuminin sebep oldugu
biylme inhibisyonu blylme faktorlerinin ortama birakilmasiyla geri dondiiriilemez,
bu ise kurkuminin hiicre siklus olaylarina etki ettigini gosterir. Kurkuminle inkiibe
edilen hucre kulturlerinde, hiicrelerin DNA’lar1 G1/S fazinda yogunlasmigtir. S
fazindaki hiicre sayilar1 ve hiicre proliferasyonundaki inhibisyon; hiicrelerin S
fazinda yavasladiklarii veya durduklarint ve DNA sentezinin kurkuminsiz gruba

gore aktif olmadigini diisiindiirmektedir (Duvoix ve ark., 2005).

Son yillarda yapilan arastirmalarda; giiclii antikarsinojenik etkiye sahip
oldugu belirlenen bu bilesigin kanserin baglangic ve gelisme periyotlarinda
antikarsinojen ajan olarak kullanilabilecegi iddia edilmistir. in vitro ve in vivo
caligmalar kurkuminin anjiogenezis, tumor ilerlemesi ve blyilimesi evrelerinde etki
ederek kanseri engelledigini gostermistir. Kurkumin mononiikleer kan hiicrelerinin
hizla ¢ogalmasina neden olan mitojenleri ortadan kaldirarak trombosit gelisimini,
sinirsel aktivasyonu ve lenfatik reaksiyonu inhibe eder. Kurkumin ve analoglarinin
metalloproteinazlari inhibe ederek tiimoral dokularda anjiogenezisi engelledigi
gosterilmistir. Boylece invaziv timorli hucrelerin angiogenezis yolu ile yeni
damarlar gelistirmeleri engellenmis olur (Aggarwal ve ark., 2007). Kurkuminin
timor nekrosis faktdre bagli NF-xB’yi ve Siklooksijenaz-2’yi inhibe ettigi,
Glutatyon -S- transferazi ise aktive ettigi bildirilmistir. Boylece hiicre proliferasyonu,
tumoriin - invazyonu ve anjiyogenezisin baskilanmasi, tiim6r hiicrelerinin
apoptozisinin ise tesvik edilmesini sagladigi dolayist ile de bu mekanizmalar
izerinden bir anti kanser ajan olarak islev gordigii arastiricilar tarafindan dile

getirilmistir. Hayvan deneylerinde kurkuminin prokarsinojenler tarafindan
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indiiklenmis sitokrom p-450 aktivite artisin1 inhibe ettigi belirtilmigtir. Son
calismalar kurkuminin bir¢gok hayvanda Ozefagus, mide, duodenum ve kolon

kanserlerini onleyici etkilere sahip oldugunu gostermistir (Manikandan ve ark.,
2004).

200 nmol/kg kurkuminin oral yolla verilmesi ile kurkuminle tedavi edilen
hayvanlarin yasam siiresinin %143,85 arttig1 ve akciger timor nodiilleri sayisinin %
80 oraninda azaldig1 gozlenmistir. Kurkuminin; T hicreli ve B hicreli I6semileri, bas
boyun skuamoz htcreli karsinomu, kolon karsinomunu, epidermoid karsinomu ve
mantle hiicreli lenfomay1r igceren kanserlerde, ¢esitli tiimor hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (Siddiqui ve ark., 2006). Inano ve Onoda
(2002), normal diyetle beslenen ve X 1sinina maruz birakilan ratlarda meme timori
olusma oraninin % 70.3 oldugunu buna karsin, diyetlerine % 1 oraninda kurkumin
ilave edilen ve ayni sekilde X 1sinina maruz birakilan ratlarda bu oranin % 18.5°¢
kadar distiglinii belirlemislerdir. Ayni1 calismada, elle palpe edilebilen tiimor
olusumunun, kontrol grubuna goére 6 ay gecikmeli olarak ve daha diisiik oranda
sekillendigi; ayrica, yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda tiimor hiicresi
varhigmin % 50 daha az oldugu tespit edilmistir. Farelere 7,12- dimethylbenz
(@)anthrasen ve 12-O-tetradecanoylphorbol-13-asetat verilmesi ile deri kanseri
olusturulmus bir ¢alismada kurkumin verilen farelerde deri kanseri olusma oraninin
kurkumin verilmeyen hayvanlara gore belirgin derecede azaldigi ayrica kurkumin
kaynakli herhangi bir yan etkinin olugsmadigr goézlenmistir. Kurkuminin
antikarsinojenik etki amaciyla gilivenli bir sekilde kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir
(Inano ve Onoda, 2002). Kurkumin tarafindan olusturulan antikarsinojenik etkinin;
bilesigin antiinflamatuar, antioksidan, immunomudulatér etkilerinin bir sonucu
oldugu diistiniilmektedir. Hintlilerde kolon kanserine nadir rastlanmasi, hint
kiiltiirlinde zerdecalin ve dolayisiyla onun etken maddesi olan kurkuminin yaygin
olarak kullanimina baglanmistir. Insan meme tiimoriinde ksenograft modelinde
yapilan bir c¢alismada diyet ile verilen kurkuminin meme kanserinin akciger
metastazlar insidansini 6nemli 6l¢iide azalttig1 ve bunun da kurkuminin NF-xB ve
COX-2 ekspresyonunu baskilamasi sonucu gergeklestigi one siiriilmiistiir (Sharma
ve ark., 2005).
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2.1.8. Kurkuminin Kemoterapotik Etkisi

Kurkuminin, insandaki skuamoz hiicreli akciger karsinomu H520 hiicrelerinin
biiyiimesini inhibe etmede kullanilan kemoterapdtik ajan vinorelbin ile sinerjik etki
yaptig1 belirtilmistir. Tek basina verildiginde, vinorelbin H520 hicrelerinde % 38
apoptoza neden olurken, kurkumin ile birlikte veridiginde % 23,7 apoptoza yol actig
goriilmiistiir. Ancak kombin seklinde uygulandiklarinda kurkumin ile 6n tedavi,
vinorelbinin neden oldugu apoptozu % 61,3 diizeyine ¢ikarmistir. Bu bulgular,
kurkuminin in vitro olarak H520 hiicrelerde vinorelbinin kemoterapotik etkinligini
artiran muhtemel etkili adjuvan bir kemoterapotik oldugunu gostermektedir. Bir
caligmada, kurkuminin yalnizca timorli fare yuzdesini azaltmadigini, ayn1 zamanda
barsak ve mide tiimor biylkligini de geriye cektigi belirtilmistir. Ayrica
kurkuminin radyoterapinin etkisini artirarak tedaviden daha hizli sonug¢ alinmasini
sagladig1 bildirilmistir (Hatcher ve ark., 2008).

2.1.9. Kurkuminin Antiaterojenik Etkisi

Kurkuminin ateroskleroz gelisimini engelleyici etkisi vardir. Diisiik dansiteli
lipoproteinlerin oksidasyonunun ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir rolii vardir.
Kurkuminin trigliserit, plazma kolesterol ve lipoproteinlerin dizeylerini azaltarak

ateroskleroz gelisimini dnledigi belirtilmistir (Pan ve ark., 1999).

2.1.10. Kurkuminin Radyoprotektif Etkileri

II. Diinya Savasindan sonra radyasyonun zararl etkilerine karsi korunmada,
kimyasallarin  kullanimina baslanmistir. Radyoterapi esnasinda normal doku
korunmasinin kanser hiicrelerinin tahribat1 kadar 6nemli oldugunun gosterilmesi ile,
koruma arastirmalari {izerine odaklanmig ¢alismalar yapilmistir. Bu amag ile, bircok
kimyasal bilesikler ve analoglari radyoprotektif etkileri agisindan arastirilmistir.
Ancak hastalarin diger ilaglardan daha iyi bir sekilde dogal besinsel ajanlari tolere
edebilmelerine karsin, bugiine dek insanlar tarafindan kullanilan besinsel ajanlar,
potansiyel radyoprotektor etkileri icin hak ettikleri 6nemi gérmemislerdir (Biswas ve
ark., 2005; Varadkar ve ark., 2001).
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Kurkuminin radyoprotektif etkisinden birden ¢ok mekanizma sorumludur.
Isinlanmis  sistemlerde kurkumin ile hiicresel antioksidanlarin yiikseltilmesi
radyasyon aracili serbest radikalleri siiplirme ve bu aktiviteden sorumlu temel
mekanizmalar olarak disiiniilmektedir. Soperoksit dismutaz (SOD) katalaz,
glutatyon peroksidaz (GSHpx), glutatyon transferaz (GST) ve onlarin mRNA’larinin
upregulasyonu kurkuminle birlikte radyasyonun etkilerinden korunumda bir diger
mekanizma olabilir. Glutatyonu ve siilfidril gruplarin1  artirma  ve lipid
peroksidasyonunu azaltmada radyoprotektif aktivitesine yardimci olabilir. Ayrica
protein kinaz-c, mitojen aktive edici kinazlar (MAPK) ve nitrik oksitin (NO)
aktivasyonunda, kurkumin tarafindan olusturulan inhibisyon, radyasyon aracili
hasara kars1 korunmay1 destekleyebilir. Kurkuminin, SOD, GST, GSH, GSHpx, ve
stlfidril gruplarmi yiikselttigi, lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi, Serbest
radikalleri siiplirdigli ve antioksidan durumunu artirdigt ¢esitli ¢aligmalarda
belirtilmistir (Biswas ve ark., 2005; Varadkar ve ark., 2001). Thresiamma ve
arkadaglariin (1996), si¢anlarda oral yolla verilen kurkuminin (200 pmol/kg) bitlin
viicut 1sinlamasinin meydana getirdigi akciger fibrozisinde serum ve Kkaraciger
dokusunda 1sinlama 1ile artan lipid peroksidasyon iiriinlerini ve kollajen

hidroksipirolinini buyik ol¢tide azalttigini belirtmislerdir.

Thresiamma ve arkadaslarinin (1998), diger bir ¢alismalarinda, 1sinlamanin
neden oldugu genotoksisite iizerine kurkuminin koruyucu etkisini arastirmis,
farelerde bdtin viicut gamma iginlamasinin yaptigi kromozomal sapmalarin ve
mikronukleusun oral yolla kurkumin (400 pmol/kg) verilerek anlamli olarak inhibe
edildigini gostermislerdir. Ayn1 zamanda kurkuminin mikronukleuslu polikromatik
ve normokromatik eritrositlerin olusumunu inhibe ettigi de belirtilmistir. En
radyosensitif organlar olan gastrointestinal epitelin rejenerasyonu ve kemik iligindeki
hematopoietik projenitor hiicreler yasamin devamu igin gereklidir (Jagetia ve ark.,
2004). Bundan dolay1 sag kalim caligmalari 1sinlamadan sonra herhangi bir
farmakolojik ajanin radyoprotektif etkisini test etmek amactyla en etkili parametre
olarak degerlendirilmelidir. Inano ve Onado (2002), gamma isinlamanin sebep

oldugu mortalite ve tiimorogenez Uzerine kurkuminin radyoprotektif etkilerini
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aragtirmig, diyet ile alinan kurkuminin anlamli olarak hipofiz ve meme timori
insidansini azalttigini gérmislerdir. Deney bitimine kadar 6lmeyen denekler ile
yapilan ¢alismalardan alinan sonuglar letal doz btin viicut 1sinlamanin ardindan 30
gine dek uzayan sag kalim siiresinin, ilacin iyilesmeyi kolaylastirict yetenegi ve

rejenerasyonla agiklanmustir.

Radyasyon uygulanarak olusturulan kronik ve akut kitandz toksisite,
1sinlamadan 5 gilin 6nce ve 5 gun sonra 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarinda uygulanan
kurkuminin koruyucu etkileri ¢arpici sekilde goriilmiis ve radyoterapi uygulanan bas-
boyun kanserleri, meme kanseri ve sarkomlarda kurkumin uygulamasimin tedaviye

yararli bir katki saglayabilecegi bildirilmistir (Ozagmak ve ark., 2005).

Kurkumin aktivitesinin ilgin¢ yoni, hem kanserli hicreleri radyasyona daha
duyarli hale getirmesi hem de normal hicreler (izerine radyoprotektif etki
gostermesidir. Chendil ve arkadaslar1 (2004), prostat kanseri hicre serisinde (PC-3)
yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda, 2 ve 4 uM konsantrasyondaki kurkuminin
radyasyonla kombin edildiginde, radyasyona bagl gelisen apoptozisi ve klonojenik

inhibisyonu anlaml: seviyede artirdig1 gozlenmistir.

2.1.11. Kurkuminin Kardiyoprotektif Etkisi

Kurkumin, serbest oksijen radikallerinin inhibisyonunu saglayarak serbest
oksijen radikallerinin neden oldugu kardiyak hasara kardiyoprotektif etki sagladig:
rapor edilmistir (Mates, 2000).

2.1.12. Kurkuminin Obeziteye Etkisi

Obezitenin, tipll diyabet olusumunda biiyiikk bir risk faktord oldugu
bilinmektedir. Antiinflamatuar ve antioksidan ajan olan kurkuminin, instline direncli
sismanlikta ve diyabette iyilestirici etkisi ve sismanlik nedenli inflamatuar sonuglar

azaltic1 etkisi oldugu bilinmektedir (Weisberg ve ark., 2008).
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2.1.13. Kurkuminin Antitrombotik EtkKisi

Kurkumin potent antitrombotik bir etkendir. Bu aktitesini siklooksijenaz
aktivitesini inhibe ederek saglamaktadir. Kurkumin nitrik oksit tzerinden cGMP
araciligiyla trombositlerin adezyonunu ve trombositlerin agregasyonunu ve inhibe

ederek trombus olusumunu 6nledigi bildirilmistir (Brouet ve Ohshima, 1995).

2.1.14. Kurkuminin Antimikrobiyal Etkisi

Kurkumin S. aureus ve E. coli’ye karsi bakterisidal etkinlik gostermesi
nedeni ile tavsiye edilmis ve bu etkenligi mikrobiyolojik olarak da kanitlanmistir.
Insan immun yetersizligi (HIV) tip 1 ve tip 2’de de antiprotozoal, antiviral,
antimalaryal ve antifungal etkilerinin oldugu belirtilmistir (Ravindranath ve
Chandrasekhara, 1980). In vitro calismalarda ise HSV-2 aktivitesini inhibe ettigi,
EBYV replikasyonunu baskiladig: bilgiler arasindadir. Antimikrobiyal ajan olarak hala
Hindistan’da kullanildig1 bilinmektedir (Ammon ve Wahl, 1991).

2.1.15. Kurkuminin Néroprotektif Etkisi

Kurkuminin travmatik ve iskemik serebral hasara karsi noroprotektif etkileri
gosterilmistir. Kurkumin tedavisinin astrositlerde ndronal hiicre 6limiinti 6nledigi ve
kaspaz-3, Glial Fibriler Asidik Protein, eNOS ve Heme Oksygenase-1
upregulasyonunu azalttigi gosterilmistir (Sng ve ark.,, 2006). Sumanont ve
arkadaglar1 (2006), deneysel epilepside oksidatif strese bagli ndronal hasarin
tedavisinde, noroprotektif 0Ozellik sergileyen kurkumin ve diasetilkurkuminin

kullanilabilecegini gdstermislerdir.

2.1.16. Kurkuminin Diger Biyolojik Etkileri

Kurkumin  {izerine  yapilan  deneysel ¢alismalarda  Kurkuminin
antiinflamatuvar, antioksidan, yara iyilestirici gibi ¢ok genis farmakolojik etkilerinin
oldugu gosterilmistir (Mahmoud ve ark., 2000). Asagida kurkuminin biyolojik
etkileri Sekil 2.3°de gosterilmektedir.
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Anjiogenez
diizenleyici

Antioksidan

Immun regiilatuar

Sekil 2.4. Kurkuminin biyolojik etkileri (Wahlstrom ve Blennow, 1978).

Bazi ¢alismalar travmatik beyin hasarina veya serebral iskemik hasarlanmaya
kars1 kurkuminin noroprotektif etkilerini gostermistir. Sng ve arkadaslar1 (2006),
kainik asitin indiikledigi epileptik nobet krizinde (epileptik status) kurkumin
tedavisinin histon modifikasyonunu azalttigin1 saptamislardir. Epileptik kriz veya
beyin  hasarin1  ndronlardan ve  astrositlerden  kaynaklanan  glutamat
konsantrasyonlarinda patolojik artiglar takip eder. Shin ve arkadaslari (2007)
kurkuminin kainik asite bagli hipokampal hiicre Olimiinii neredeyse tamamen
azalttigini gostermislerdir. Bu durumun en giiglii kaniti, kurkuminin oksidatif stresin
indiikledigi noronal hiicre oliimiinde belli diizeyde noroproteksiyon saglayabiliyor
olmasidir. Kurkumin, kainik asite bagli upregiile olan kaspaz-3 ve GFAP ekspresyon
diizeylerini azaltir, ki bu durum Kkurkuminin noéronlari oksidatif strese bagli
astrogliosise kars1 koruyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Beyin senesensi kognitif
disfonksiyon ve norodejeneratif hastaliklarda 6nemli rol oynar. (Sumanont ve ark.,
2006).

Kurkuminin alzheimer hastaligi da dahil ¢ok sayida nérodejeneratif hastaliga
kars1 yararli etkileri bildirilmistir. Isik ve arkadaslari (2009), serebral ventrikdl igine
streptozotosin  (STZ) enjeksiyonu ile gelistirilen deneysel alzheimer hastaligi
modelinde kurkumin tedavisinin IGF-I'i (insiilin like growth faktdr) artirarak

norogenez ve noroproteksiyonda etkili oldugunu, STZ ile olusturulan kognitif hasar
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ve norodejenerasyonun kurkumin tedavisi ile iyilestirilebildigini gostermislerdir.
Beyinde fazla nitrik oksit (NO) Udretimi norotoksisite ve ndrodejenerasyonla
iliskilidir; néronlar1 ¢evreleyen astrositlerin NO {iretimi bu olaylara anlamli sekilde
istirak etmektedir. Bunun i¢in NO {iretiminin supresyonu 6zellikle bu hastaliklarin
progresyonunun geciktirilmesinde fayda saglayabilir. immiinohistokimyasal veriler,
eNOS’un mikrovaskiiler yapida bulundugu kadar, beyaz ve gri cevherdeki
astrositlerde de yer aldigmi ortaya koymustur. Diyabetik ratlarin kalbinde
kurkuminin, eNOS ve iNOS diizeylerini azalttig1; aktivitesinin DNA ve proteinin her
ikisindeki  oksidatif hasarda azalmayla iligskili oldugunu gdstermektedir

(Farhangkhoee ve ark., 2006).

Shin ve arkadasglar1 (2007), tarafindan kainik asit uygulanan farelerin
astrositlerinde ve mikrovaskiiler yapida artmis eNOS ekspresyonu gosterilmis, bu
durum kurkumin tedavisi ile ekspresyonun olusmamasi ile dogrulanmistir.
Kurkuminin kan kolestrol diizeyini disiiriicii etkisi, immun sistem hicrelerinde
bulunan ¢esitli inflamatuvar sitokinleri ve sinyal iletim yolaklarini regiile edici etkisi
nedeniyle multiple skleroz, psotriazis ve irritabl barsak sendromunda iyilestirici
etkisi, nukleer faktor-«xB (NF-Kb) inhibisyonuyla inflamasyonu azaltict etkisi
nedeniyle de skleroderma, psoriasis ve cilt kanseri olmak iizere c¢esitli cilt
rahatsizliklarinda Onleyici ve tedavi edici etkisi oldugu gosterilmistir. Ayrica,
kurkuminin deneysel diyabet olusturulmus siganlarda glikoz diizeyini disiiriicti etki
gosterdigi bulunmustur (Parola ve Robino, 2001). Kurkumin trigliserit, plazma
kolesterol ve lipoproteinlerin seviyelerini azaltarak ateroskleroz gelisimini
engelledigi bildirilmistir. Kurkumin antikanserojenik etkilidir, bu etkisinin en 6nemli
sebeplerinden biri de kanser hicrelerinin proliferasyonu, invazyonu, anjiogenezi ve
apoptozun baskilanmasinda rol alan NF-kB’ nin potansiyel bir blokorii olmasidir

(Rasmussen ve ark., 2000).

Kurkumin radyasyon hasarinda yara iyilesmesini arttirici etki gostermektedir.
Bu etkisini yaradaki fibroblast aktivitesini arttirarak, kollajen depolanmasini ve DNA
sentezini arttirarak etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica siganlarda olusturulan akut
gastrik Glser modelinde protein oksidasyonunu ve lipid peroksidasyonunu dnleyerek,

gastrik liimen reepitelizasyonunu saglayarak ve glutatyon azalmasinin 6niine gegerek
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akut tilsere kars1 koruyucu etkisi oldugu ileri siiriilmektedir (Hatcher ve ark., 2008).
Kurkumin giyim ve gida Uriinlerinde renk verme amaci disinda S.aureus ve E.coli
bakterilerine karst etkin gorev almasi sebebiyle Onerilmis ve bu aktifligi

mikrobiyolojik olarak kanitlanmistir (Shishodia ve ark., 2005).

2.1.17. Kurkumin Kullanimi

Zerdagal, Hindistan’da halk arasinda yerel ilag olarak kullanilir. Cesitli
hastaliklar i¢in koruyucu etkilere sahiptir. Daha sik olarak yaralanmalarda kullanilan
zerdagal; sugigegi, bocek 1sirmasi ve deri hastaliklarinda da kullanilmaktadir (Singh
ve ark., 2006). Kurkumin, inflamatuar hastaliklar1 belli derecede kontrol
edebildiginden tedavide yaygin olarak tercih edilmektedir. Solunum yollarinin kronik
inflamatuar bir hastaligi olan bronsial astimda kurkumin aktif etki gostermistir.
Inflamatuar hastaliklarda potansiyel olarak kontrol etkisine sahiptir ayrica bu tip
hastaliklarda yaygin olarak tercih edilmektedir (Aradjo ve Leon, 2001).

Kurkuminin romotoid artrit, alzheimer hastaligi, alerji, astim, renal iskemi,
multiple skleroz, psoriazis, ve enflamatuar kemik hastaliklarinda olumlu etkilerinin
oldugu ileri sitirilmektedir (Jagetia ve Aggarwal, 2007). Kurkuminin psoriyasize
sahip hastalarda topikal kullanildig1 taktirde immiunolojik, Kklinik ve histolojik
Kriterlere gore psoriyazisi geriye gotirdiigi belirtilmistir. Kurkuminin bu etkisinin
antiinflamatuar, immunomodulator ve siklooksigenaz inhibisyonu etkilerinden dolay1
oldugu ileri siirilmistiir (Muriel, 2009). Yapilan bazi arastirmalarda; pankreatit,
enfeksiyoz bagirsak hastaliklari ve gastrit gibi hastaliklarin erken dénemlerinde

kurkuminle tedavinin basarili sonuglar verdigi tespit edilmistir (Holt ve ark., 2005).

Bu bilgilerin 15181 altinda, bu ¢alismada antioksidan etkili olan kurkuminin
sisplatin verilen ratlarda, bazi tasiyici proteinlerin (OCT1, OCT2, OATI1, OAT3,
MRP2, MRP4) ekspresyonu iizerine etkileri aragtirilmistir. Ayrica kurkuminin
bobrekteki histopatolojik degisimler, bobrek fonksiyon testleri (serum iire, kreatinin
duzeyleri) ve oksidatif stres (MDA dizeyleri) iizerine etkileri de arastirilmistir.

Serum kurkumin konsantrasyonlar1 en yiiksek oral alimin ardindan 1-2 saat sonra
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saptanmig ve daha sonra 12 saat icerisinde seviyeli olarak azaldigi belirtilmistir

(Garcea ve ark., 2004).

Asya’da bir insanin giinliik ortalama zerdecal tiiketimi 0,5 ile 1,5 g arasinda
degismektedir ve bu miktar hicbir toksik belirti gostermez. Erkek ve disi sican,
domuz ve maymunlar normalde bir insanin tiiketebileceginden ¢ok daha yiiksek
dozlarda (2,5 g/kg viicut agirligl) zerdecal ile beslendiginde, bobrek, karaciger ve
kalbin gorliniis ve agirliklarinda hicbir degisim olmadigr goézlenmistir. Ayrica
patolojik ve davranigsal anomalikler farkedilmemis ve 6liim goriilmemistir. Her iki
cinsiyetteki sican, domuz ve maymuna 300 mg/kg viicut agirligi dozunda kurkumin
verildiginde, higbir patolojik ve davranigsal anomalik farkedilmemis, oldiiriiciiliik
gbzlenmemistir. Alyuvar, akyuvar ve hemoglobin gibi kanin bilesenlerinin {iretimi ve

seviyesinde olumsuz etki gézlenmemistir (Wahlstrom ve Blennow, 1978).

Antioksidan grubu katki maddeleri, gida sanayinde hayvansal ve bitkisel yag
iceren maddelerin Uretimi, taginmasi, depolanmasi ve pazarlanmasi esnasinda mey-
dana gelebilecek otooksidasyon kaynakli zararlar1 6nlemede 6nemli katki maddesi
ajanlaridir. Bu maddeler, gidalarda oksidatif bozulmay: yavaslatarak, E ve A
vitaminleri ile diger bazi1 besin 6gelerini oksijeninin bozucu etkilerine karsi korur. Bu
nedenle antioksidanlarin, 6zellikle yag ve yagh gidalarin iiretiminde kullanilmasi
saglik agisindan 6nem arz eder. Insanlar {izerindeki faz I klinik ¢alismalar1, glinde 12
g'a kadar aliman kurkumin dozlarmin giivenli oldugunu ve Onemli bir toksisite
gostermedigini dogrulamistir (Li ve ark., 2013). Ayrica yapilan bir calismaya gore, 3
ay siireyle 8000 mg/giin dozunda oral olarak kurkumin aldiginda tedaviye bagh
toksisite gozlenmedigi belirtilmistir (Farhangkhoee ve ark., 2006).

2.1.18. Kurkuminin Antikanser Etkileri

Gunluk hayatta, cok sayida kanserojen kimyasallarla ve diger kanserojen
uyaranlara (X isinlari, asbest, UV 1sinlari, virusler v.b.) maruz kalinmaktadir. Buna
karsin normal diyetle, ¢cok fazla miktarda antimutajenik ve antikanser 6zelliklere

sahip maddeler alinmaktadir. Zerdagalin aktif maddesi olan kurkumin, laboratuar
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hayvanlar1 {izerine yapilan deneylerde karsinogenezde inhibitér rolii oynadigi

bildirilmistir (Aggarwal ve ark., 2003; Lev-Ari ve ark., 2006).

Yapilan epidemiyolojik calismalarda, Dogu Hindistan’da adenomlarin ve
kanserlerin insidansinin diisiik oldugu saptanmustir. Bu bélgede kurkumin gibi dogal
antioksidanlarin fazla miktarda kullanilmasina bagli oldugu diistiniillmektedir (Anto
ve ark., 2002). Kanser hastalar1 Gzerinde kurkuminin etkisi ile ilgili yapilan pilot
calismalarda, 3,6g/gun doz uygulamalarinin giivenli oldugu ve gastrointestinal
dokularda oksidatif DNA katilim iriinlerinin oranlarini disiirdiigii belirtilmistir
(Garcea ve ark., 2004).

Forbol esterlerinin DNA hasarina neden olan stiperoksit radikal dretimi ile
kanser olusturdugu bildirilmistir. Phorbol-12-myristate-13-acetate ile aktiflestirilmis
peritoneal makrofajlarda, stperoksit radikallerinin ortaya ¢ikmasinda kurkuminlerin
inhibitor etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir. Ayrica, kurkuminin sitotoksik bir etken
olarak Erlich asit timor modeli olusturulmus farelerde kanser gelisimini anlamli
seviyede inhibe ederek farelerin yasamini artirdigi bildirilmistir (Pan ve ark., 1999).
Kurkuminin, benzo(a)pyrene ve 7,12 dimethyl benz(a)antracene ile olusturulan

timorleri de gerilettigi gosterilmistir (Azuine ve Bhide, 1992).

Huang ve arkadaslarinin (1994), yapmis olduklar1 bir ¢alismada, kurkuminin
yalmzca kanserli fare yizdesini azaltmadigi, ayn1 zamanda barsak ve mide tumor
biiytikligiinii gerilettigini bildirmislerdir. Yine yapilan baska calismada, N-methyl-
N’-nitro-N-nitrosoguani-dine ile rat midesinde gelisen tiimori kurkuminin inhibe
ettigi bildirilmistir (Ikezaki ve ark., 2001). Kuttan ve arkadaslar1 (1985), kurkuminin
kanser Onleyici etkisini farelerde in vivo olarak Dalton’s lenfoma hiicrelerinde

calismiglar ve kurkuminin timori geriletmede fayda sagladigini belirtmislerdir.

Menon ve arkadaglar1 (1995), ise farelerde B16F10 melanoma akciger
metastazini kurkuminin durdurdugunu 6ne siirmiislerdir. Kurkuminin 200 nmol/kg
agiz yoluyla verilmesi ile akciger tiimor nodil sayisinin %80 oraninda azaltildigi ve
kurkumin verilen hayvanlarin yasam siiresinin %143,85 arttig1 gézlenmistir. Ayrica

kurkumin verilen hayvanlarda, verilmeyenlere gore akciger kollajen ve

23



hidroksipirolin seviyesi ile serum siyalik asit seviyesinin 6nemli 6l¢ide azaldig

bildirilmistir.

2.1.19. Kurkuminin Antioksidan Etkileri

Kurkuminin antioksidan 6zelligi sonucu beyin dokusu, bdbrek, kalp ve
karaciger iskemik hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarini azalttig1 bildirilmistir.
Kurkuminin, vitamin C ve E ile karsilastirilabilir nitelikte antioksidan aktivitesi
mevcuttur (Thiyagarajan ve Sharma, 2004). Kurkumin antioksidan etkinligini,
ksantin dehidrogenazin (XD) ksantin oksidaza (XO) doniisiimiinii 6nlemesi, lipit
peroksidasyonunun olusumunu engelleyerek ve iskemik ortamda bulunan serbest

oksijen radikallerini toplayarak gostermektedir (Muriel, 2009).

Kurkumin, katalaz, superoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzim
aktivitesini artirarak hiicre zarindaki lipitlerin peroksidasyonunu azaltig
bilinmektedir. Kurkuminin yapisindaki metoksi ve fenolik gruplarinin serbest
radikallerle reaksiyona girmesi ile fenoksil radikali olusturmaktadir (Wright, 2002).
Buna ilaveten kurkuminin primer metaboliti tetrahidrokurkumin, iki karbonil grubu
arasindaki aktif metilen karbonundaki C-C bagin1 bolerek antioksidan etki gosterir.
Bu antioksidan etkileri ile ROS olusumunu dogrudan veya XD’nin XO’a
doniistimiiniin inhibisyonu ile dolayli yoldan etkileyerek engellemektedir. Buna
karsin kurkuminin peroksinitrit veya diger hidroksil radikalleri tGizerine etkileri henliz
bilinmemektedir (Mates, 2000).

Kronik inflamasyon ve sitokinler nitrik oksit (NO) sentezini indiikleyerek
kansere ve DNA hasarina neden olan nitrit ve peroksinitrit olusumuna neden
olmaktadir. Yapilan bir¢ok caligmada kurkuminin NO sentezini inhibe ettigi
belirtilmistir (Antunes ve ark., 2001). Kurkuminin yapisindaki metoksi ve fenolik
gruplarinin  serbest radikallerle reaksiyon gecirmesi ile fenoksil radikali
olusmaktadir. Bir c¢alismada, verilen iyonun kaynagi fenol grubu olarak tespit
edilmis, boylece kurkuminin ¢ift yonlii ¢alisan, giiclii antioksidan bir bilesik oldugu
ortaya konulmustur (Dkhar ve Sharma, 2010). Ayrica kurkuminin primer metaboliti

olan tetrahidrokurkumin, antioksidan f diketo etki ile beraber iki karbonil arasindaki
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aktif metilen karbonundaki C-C bagini pargalayarak antioksidan etkisi gosterir.
Kurkuminin bobreklerde oksidatif hiicre hasarina karsi lipit peroksidasyonunu inhibe

ettigi gozlenmistir (Doria ve ark., 2012).

Kurkumin ile yapilan tedavilerde bobreklerde iyilesmeler goriildiigii
kaydedilmistir. Kurkumin etkisi ile apoptozisle ilgili genlerin ekspresyonu
engellenmektedir. Kurkuminin kolesterolle beslenen tavsanlarda koruyucu bir etki
gostermesine ilaveten H202 uygulanmis insan renal epitelyal hiicrelerde de koruma
etkisi gosterdigi bildirilmistir. Kurkuminin iskemiye bagli myokard hasarmi fare,
kedi ve tavsan modellerinde azalttigi gosterilmistir. Kurkumin tedavisi ile total
stiperoksit dismutaz aktivitesinin arttigi, MDA (3,4-Methylenedioxyamphetamine)
konsantrasyonunun ve myeloperoksidaz aktivitesinin azaldigi ortaya konulmustur.
Kurkumin tedavisi uygulanan ratlarda reperflizyondan sonra nitrik oksit sentaz
aktivitesi azalmistir. Buna karsin endotelial nitrik oksit sentaz aktivitesi

etkilenmemistir (Gaunt ve De Duve, 1991).

Kurkuminin diyete eklenmesi ile norodejeneratif hastaliklardan olan
alzheimer hastaligindan korunulmus olundugu gosterilmistir (Demiryirek ve ark.,
2004). Fare fokal serebral iskemi modelinde kurkuminin goriiliir sekilde ndro
koruyucu etkinligi; peroksinitrit (OONO - ) olusumunu azaltmasi1 ve lipid
peroksidasyonunu inhibe etmesi ile olusmaktadir. Yiiksek oranda glikoz
konsantrasyonu oksidatif stresle beraber proteinlerin glikozilasyonunu ve lipid
peroksidasyonunu arttirmaktadir. Bu olay, glikozun otooksidasyonuyla olagelen asirt
oksijen radikal olusumu sitokrom P-450 veya glikozile olmus proteinlere benzer
aktiviteyle NADPH (Nikotinamid Adenin Dinukleotit Fosfat)’in asir1 {iretimi ile
olmaktadir. Kurkumin eritrositlerde lipid peroksidasyonu ile proteinlerin
glikolizasyonunu  yuksek seviyede glikoza maruz birakarak azaltmaktadir.
Kurkuminin, farelerde 28 Streptozotocin ile olusturulmus diyabet hastaliginda
serbest oksijen radikali olusumunu azalttigi goriilmistiir (Okunieff ve ark., 2006).
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2.2. Karaciger

Karaciger karin boslugunun sag iist kisminda; epigastrik bdlge yerlesimli
1200-1500 gr agirlig ile viicuttaki en biiyiik organdir (Sekil 3.1). Oldukc¢a yumusak
ve esnek bir yapiya sahip olan karaciger diafragma altinda karin boslugunun sag tist
boliimiinii tama yakin olacak sekilde doldurur. Karacigerin biiyiik boliimii kostalar,
kostal kikirdaklar ve diafragma altinda yerlesmistir. Diafragma, karacigeri plevra,
akciger, perikard ve intratorasik organlardan ayirir. Karaciger temel olarak safra
tiretimi ve salgilanmasi, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasindaki pek ¢ok
reaksiyonun gergeklestirilmesi ve gastrointestinal sistemden kaynaklanan bakterilerin
filtre edilmesi gibi gorevleri vardir. Karacigerin ayn1 zamanda viicuttaki en 6nemli
ve en biiyiik salgi bezi oldugu soylenebilir (Yilmaz, 2003). Karacigere kan akimi
%30 oraninda hepatik arterden %70 oraninda portal ven araciligiyla saglanir.
Karaciger oldukca fazla miktarda lenfatik drenaji olan bir organdir. Vicuttaki toplam
lenf Gretiminin %30-50’si karacigerde yapilir (Yilmaz, 2003).

Hepatik ven

Karaciger sag Diafram

Karaciger
sollobu

Ana safra
kanal

Safra kesesi

Sekil 2.5. Karaciger anatomik goriiniimii (Netter ve Frank, 2010).

Genel histolojik yapisina bakarsak viicudun en biiyiik bezi olan karaciger

eriskin insanda ortamalama 1.5 kg'dir. Hayati bir organdir ¢linkii sindirim sistemi ile
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vendz drenaj arasinda bir koprii gorevi yapmaktadir. Urettigi safra nedeniyle
ekzokrin bir bez, sentezledigi baz1 maddeleri dogrudan kana vermesi 6zelligiyle de
endokrin bir bezdir. Safra enzimi intestinal diyetteki yagin emiilsifiye olarak bagirsak
epitelinden kolayca absorbsiyonunu saglar. Karacigerin sindirimdeki bu rolii disinda
bircok fonksiyonu daha vardir. Bunlar; karbonhidratlar1 glikojen olarak depolayip
enerji gereksinimi i¢in diizenli olarak kana glikoz vermek, kanla gelen ilaglarin ve
potansiyel toksik maddelerin oksidasyon yoluyla detoksifikasyonu veya zararsiz
konjugatlara cevrilerek safra ile ince bagirsaklara atilmasi ve plazma proteinlerinin
sentezlenip direkt olarak kana verilmesi seklinde Ozetlenebilir. Karaciger kendini
rejenere etme yetenegi olan yegane organdir. Karaciger dokusunun fonksiyonunu
yerine getirememesi igin %80'den fazlasinin harap olmasi gerekir. Karacigerin
toplam kaybi genellikle 24 saat icinde hipoglisemiden 6liimle sonuglanir (Yilmaz,

2003).

2.2.1. Karacigerde Oksidatif Stres

Oksidatif stres karacigerde belli kronik karaciger hastaliklarina ve hepatik
fibroza sebep olabilmektedir (Parola ve Robino, 2001). Oksidatif stresin sebep
oldugu lipid peroksidasyonu DNA hasarina yol acarak karacigerde alkole baglh
olmayan steatohepatitisin (karaciger yaglanmasi) ve karaciger kanserinin gelisimine
katki saglamaktadir (Nair, 2010). Serbest radikallerin sebep oldugu lipid
peroksidasyonu hiicre membraninda yikima sebep olarak hepatositlerin hizli bir
sekilde 6limdane yol acgabilir (Jaeschke, 2000). Karaciger fibrozunda ROT" lar 6nemli
rol oynarlar (Ha, 2010; Parola ve Robino, 2001). Karaciger hasarmin ilerlemesi
esnasinda hepatik stellat hiicreler aktive olurlar ve bol miktarda kollajen I igeren
ekstraseliiler matriks tliretmeye baslarlar. Kollajen I geninin aktivasyonunda
ROT'larn etkisi ¢ok fazladir. ROT' lara duyarli sitokinler hepatik stellat hicrelerinin
inflamasyon esnasinda aktif olmalarina katki saglarlar. Aktiflesen bu hiicreler
platelet kokenli blytme faktoriine (PDGF) ve transforme edici bliylime faktoriine
(TGF-B) karst duyarli hale gelir. PDGF hepatik stellat hiicrelerinde hidrojen
peroksidin birikmesine sebep olarak hepatik fibrozun ilerlemesinde énemli rol oynar.
TGF-p ise hepatik stellat hiicrelerinde ROT {iretiminin artmasini saglar ve glutatyon

konsantrasyonunun azalmasina sebep olur (Ha, 2010).
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2.3. Oksifatif Stres

Oksidatif stres (OS) sebebi hiicre igerisinde prooksidanlarla antioksidanlar
arasindaki dengenin prooksidanlar yoniinde artis gdstermesi ya da antioksidanlarin
azalis gostermesidir (Sanchez, 2012). Oksidatif denge korundugu miiddetce
organizmalar oksidatif stresin zararli etkilerine maruz kalmazlar. Ancak denge
bozuldugunda ortaya ¢ikan OS lipid, protein, DNA gibi biyomolekiillere zarar

vererek hilicrede hasara ve hatta 6ltime sebep olabilmektedir (Sorg, 2004).

Oksidatif stres hucre icerisinde serbest radikallerin olusmasi ile ya da
antioksidanlarin inhibe edilmesiyle ortaya c¢ikar. Serbest radikaller organizma
tarafindan devamli olusturulan ve antioksidan savunmasi ile ortadan kaldirilan
molekillerdir. Kimyasal olarak en dig yoriingesinde bir elektron kaybeden serbest
radikallerdir. Kararsiz bir yapidadirlar. Kararli hale gelebilmek igin DNA’ya,

lipidlere, enzimlere saldirarak hiicresel faaliyetleri bozarlar (Muriel, 2009).

Serbest radikaller 3’e ayrilir; reaktif nitrojen tiirleri (RNT), reaktif oksijen
tirleri (ROT) ve diger reaktifler. En 6nemli serbest radikaller oksijenden olusan
reaktif oksijen tlrleridir (Sanchez, 2012). ROT'lar hiicre igerisinde dengede oldugu
miiddetce hiicre sinyalizasyonu ve hemeostazisinde gorev alirlar. Ayni zamanda
bakterilere ve patojenlere karsi sitotoksik etki olusturmay: saglarlar (Nordberg ve
Arner, 2001).

Tim aerobik hicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile
sliperoksit radikali ortaya ¢ikar. Direk olarak kendisi ¢ok fazla zararli olmasa da
hidrojen peroksit kaynagi olmasindan 6tiirii zararli bir radikaldir. Hidroksil radikali,
hidrojen peroksitin indirgenmesiyle ortaya ¢ikar. Oldukga reaktif bir radikaldir. Yar
omrii kisadir ancak meydana geldigi yerde ciddi hasara sebep olabilir. Hidrojen
peroksit, membranlardan rahatlikla gecebilen uzun omiirlii bir oksidandir. Genellikle
stipreoksitlerin dismutasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Normalde bir radikal olmamasina
ragmen serbest oksijen radikalleri arasinda bulunur. Ciinkii superoksitlerle
reaksiyona girerek en zararli ve reaktif olan hidroksil radikallerini meydana getirir
(Akkus, 1995).
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ROT'larin iiretimi genellikle hiicrelerin mitokondri ve peroksizomlarinda
meydana gelir. Mitokondrilerde enerji iiretimi esnasinda bir miktar e- sizintis1 olur ve
bu sayede serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikar. Peroksizomlarda O2 tlketimi
H202 dretimine sebep olur. Ancak peroksizomlar icerdikleri katalaz enzimi
sayesinde H202’ yi hemen indirgerler (Sanchez, 2012). Serbest radikallerin zararli
etkilerinden en ¢ok hiicre membranindaki lipidler etkilenir. Hiicre membranindaki
yag asitleri ve kolesterol serbest radikeller ile kolayca reaksiyona girer ve
peroksidasyona sebep olur. Béylece membran akiskanlhiginda degredasyonlar ve
membran gegirgenliginde degisiklikler meydana gelir ve bu hasarlar geri
doniistimsiizdiir (Akkus, 1995; Jaeschke, 2000).

Proteinlerin serbest radikallerden ne kadar etkilenecegi yapisindaki aminoasit
kompozisyonuna gore degisiklik gosterir. Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metionin ve sistein gibi doymamis bag ve sulfiur bulunduran aminoasitleri igeren
proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenmektedirler. Bu aminoasitlerle
reaksiyona giren serbest radikaller proteinlerin ii¢ boyutlu yapisina zarar vermis
olurlar. Bu ylzden de proteinler normal fonksiyonlarin1 yapamazlar (Akkus, 1995;
Nordberg ve Arner, 2001). Serbest radikaller DNA Uzerinde de mutasyonlara, DNA
zincirinin yarilmasia, DNA-protein gapraz baglarina sebep olabilmektedir (Mates,
2000).

2.4. Antioksidanlar

Antioksidanlar ROT"' lar1 ortadan kaldirarak ya da olusumlarini engelleyerek
hicrelerde OS'den kaynaklanan hasar1 engelleyen endojenik ya da exojenik
yapilardir.  Endojenik antioksidanlar SOD, CAT, GSH-PX gibi enzimatik
antioksidanlar ve glutatyon, ferritin, albumin, transferrin proteinleri gibi non
enzimatik bilesiklerdir. Exojenik antioksidanlarda meyve, sebze ve baharatlarda
bulunan vitamin C, E, A, likopen, karetenoid, flavanoid, antosiyanin, curcuminoid
gibi maddelerdir (Poljsak ve ark., 2013).

Antioksidanlar dort farkl sekilde etki gosterirler: Toplayict etki (scavenging),

bastirict etki (quencher), onarici etki (repair) ve zincir kirici etki etki (chain
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breaking). Antioksidanlarin serbest radikalleri tutarak onlar1 etkisiz hale
getirmelerine toplayici etki denir. Antioksidan enzimler genellikle bdyle bir etki
gosterirler. Antioksidanlarin serbest radikallere hidrojen atomu vererek onlar1 inaktif
hale doniistiirmesine bastirict etki denilir. Vitaminler, flavanoidler, antosiyanoidler
bu sekilde etki verirler. Antioksidanlarin serbest radikalleri kendilerine baglayip
yapilarindaki zincirleri kirip islevlerini engellemesine de zincir kirict etki denilir.

Mineraller, hemoglobin bu sekilde etki gosterir (Akkus, 1995).

Enzimatik antioksidanlardan SOD, slperoksit radikallerinin hidrojen
peroksite doniisiimiinii saglayan bir enzimdir. Insanlarda sitoplazmada Cu ve Zn
iceren dimerik izomerleri ile mitokondride bulunan ve Mn iceren tetramerik izomeri
vardir. Aymi zamanda lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Normal metabolizma
esnasinda hiicreler tarafindan yiiksek seviyede superoksit radikali {iretilmesine karsin
intraselliiler siiperoksit sayesinde artis olmaz. Reaksiyon sonunda membrandan
gecememis slperoksit radikalleri membrandan gecebilmis hidrojen peroksite
dontigiir. SOD aym1 zamanda lipid peroksidasyonunu inhibe eder (Akkus, 1995;
Deaton ve Marlin, 2003). Baska bir enzimatik antioksidan olan katalaz hidrojen
peroksiti molekiler oksijen ve suya ayirarak biyolojik sistemleri H202’ nin
zararlaria kars1 korur (Nordberg ve Arner, 2001). Yiiksek miktarda karacigerde ve
eritrositlerde eksprese edilir. Glutatyon peroksidaz da yine katalaz gibi hidrojen
peroksiti indirger ancak elektron kaynagi olarak glutatyonu kullanir. Enzimatik
olmayan antioksidanlardan glutatyon ise serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek oksidatif hasar olusumunu engeller. Exojenik antioksidanlar ise
besin yoluyla aldigimiz maddelerdir. Bir¢ok sebze, meyve ve baharatin antioksidan
etkilerinin varoldugu bilinir (Pisoschi ve Pop, 2015). E vitamini (alfa-tokoferol)
hiicre membranin1 serbest radikallerin saldirisina  karst  koruyarak lipid
peroksidasyonunu engellenmesini  saglar. Karetenoidler serbest radikallerle
reaksiyona girerler. Ya onlara elektron transferi yaparak ya da serbest radikallerden
hidrojen calarak zarasiz hale getirirler (Young ve Lowe, 2001). Flavanoidler de yine
lipid peroksidasyonuna engel olarak oksidatif stresi engellemeye calisirlar (Peterson
ve Dwyer, 1998).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda Deney Hayvanlar1 Uretim ve Deneysel Arastirma
Laboratuvarindan alinan 8’er haftalik erigkin rat (cinsiyet dnceligi bulunmamaktadir)
kullanildi. Ayn1 laboratuvarda gerekli tim deneysel c¢alismalar yapildi. 12 saat
karanlik, 12 saat aydinlik ortam, laboratuvarda otomatik olarak ayarlandi. Ratlara
herhangi bir beslenme kesintisi veya stres yaratict herhangi bir kisitlama
uygulanmadi. Yiyecekleri ve sular1 ad libitum olarak verildi. Arasgtirma siiresince
toplam 16 adet rat kullanildi ve bu ratlar 2 gruba ayrildi. (2’ye ayrilan rat gruplarinin
agirliklart arasindaki fark two sample t testi ile istatistiki olarak énemsiz (p>0,05)

hale gelecek sekilde ayarlandi).

Kontrol Grubu: Calisma boyunca sadece musir yagi verilen gruptur. Bu
gruptaki ratlara (n=8) deney siiresince herhangi bir uygulama yapilmadi. Herhangi
bir beslenme kesintisi veya strese neden olan herhangi bir kisitlama uygulanmadi,

yiyecekleri ve sulari ad libitum olarak verildi.

Deney Grubu: 12 gin siresince 300 mg/kg/gun dozda kurkumin verilen
gruptur. Bu gruptaki ratlara (n=8) on iki giin suresince gunde 300 mg/kg dozunda
kurkumin (C1386; Sigma Chemical, St. Louis, MO) musir yagi i¢inde ¢oziiliip oral
gavaj yolu ile verildi. Herhangi bir beslenme kesintisi veya strese neden olan
herhangi bir kisitlama uygulanmadi, yiyecekleri ve sular1 ad libitum olarak verildi.
Kontrol grubundaki ratlara ise tasiyict etkisini ortadan kaldirmak amaci ile
kurkuminle esit oranda musir yagi verildi. Ratlar on iki ginlik takviye periyodu
stiresince her gun kurkumin beslenmesinden 6nce tartildi. Kurkumin takviyesinden
24 saat sonra otenazi gergeklestirildi ve karacigerde ¢alisilmaya baslandi. Toplam
antioksidan seviyeleri (TAS), malondialdehit (MDA) ve toplam oksidan seviyeleri
(TOS) spektrofotometre ile dlcullp oksidatif stres indeksleri belirlendi. TAS ve TOS
6l¢limi, Erel (2005) tarafindan gelistirilen, hazir kitler (Paraoxonase kiti - Rel Assay
- Turkiye) ile MDA 0l¢limi ise Besler ve arkadaslarinin (2002) gelistirdigi metoda
gore yapild.
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Doku Orneklerinin Ahnmasi: Kurkumin takviyesinden 24 saat sonra 50
mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin anestezi uygulanip servikal dislokasyon
yontemiyle Otanazi yapildi ve hizli bir sekilde karaciger dokular1 ¢ikarildi. Dokular
soguk serum fizyolojik ile yikanarak malondialdehit seviyesi (MDA), total oksidan
seviyesi (TOS) ve total antioksidan seviyesi (TAS) 6lciimi icin incelendi. Deney ve
kontrol grubundan alinan dokulardan malondialdehit seviyesi (MDA), total oksidan
seviyesi (TOS) ve total antioksidan seviyesi (TAS) Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi  Bilimsel ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
spektrofotometre (Perkin Elmer UV/Vis spectrophotometer model lambda 20) ile

Olculerek oksidatif stres indeksleri belirlendi.

Total Antioksidan Stattst (TAS) Tayini: TAS dlzeyleri ticari Kitler
kullanilarak olgiliip bulgular mmol Trolox equvalan/L olarak ifade edildi (Erel,
2005).

Total Oksidan Stattisu (TOS) Tayini: TOS duzeyleri ticari Kitler
kullanilarak o6lgtildii. Bulgular mmol H2O2 equvalan/L olarak ifade edildi (Erel,
2005).

Malondialdehit (MDA) Tayini: MDA o6l¢imu ticari kit (Bioxytech MDA-
586 Assay Kit, Oxis Research, Poland) kullanilarak yapildi. Bu metot MDA nin
kromojenik reaktif olan N-metil-2fenilindol ile 45°C’de reaksiyonu esasina
dayanmaktadir. Olusan renkli bilesigin abzorbansi 586 nm’de Olciildi. Cizilen
standart egri grafiginden elde edilen faktorle absorbanslar carpildi. Sonuglar mmol/gr

yas doku cinsinden verildi (Besler ve ark., 2002).
3.1. Etik Izin

Calismanin gerceklestirilebilmesi i¢in gerekli Etik Kurul izni, Burdur
Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
01.03.2017 tarih ve 278 numarali karar ile alinmistr.
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3.2. Istatistiksel Analizler

Elde edilen sonuglar ortalama + standart sapma seklinde verildi.
Nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis varyans analiz testi uygulandi. Istatistiksel
acidan fark goriilen parametrelerde, Mann Whitney-U testi kullanilarak
karsilagtirmalar yapildi. Hesaplamalar Windows uyumlu SPSS 15.0 istatistik
programi kullanilarak yapildu.
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4. BULGULAR

4.1. Total Antioksidan Kapasite (TAS):

Calismada Olgiilen total antioksidan kapasite (TAS) degerleri arasindaki
istatistiksel anlamlar degerlendirildiginde; kontrol grubuna oranla deney grubundaki

artisin (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (Tablo 1, Sekil 1).

Tablo 4.1. Gruplara ait TAS duzeyleri.

Gruplar n TAS (mmol/g)
Kontrol 8 1.22+0.06%%!
Deney 8 1.32+0.132¢

a, al: p<0,001, c: p<0,05

TAS (mmol/g)

1.6 -
1.4 -

1.2

0.8
H TAS (mmol/g)
0.6 -
0.4 -

0.2 -

KONTROL DENEY

Sekil 4.1. TAS dizeyleri (Sonuglar X £ SD olarak verilmistir.) p<0.05
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4.2. Total Oksidan Kapasite (TOS):

Gruplar arasindaki istatistiksel anlamlar degerlendirildiginde kontrol grubuna
oranla deney grubundaki artisin (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (Tablo 2, Sekil 2).

Tablo 4.2. Gruplara ait TOS duzeyleri

Gruplar n TOS (mmol/g)
Kontrol 8 3.08+0.472¢
Deney 8 3.52+0.378L¢

a, al: p<0,001, c: p<0,05

TOS (mmol/g)

4.5 4
3.5 -
2.5 -
W TOS (mmol/g)

1.5 A

0.5 -

KONTROL DENEY

Sekil 4.2. TOS diizeyleri (Sonuglar X + SD olarak verilmistir). p<0.05
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4.3. Malondialdehit (MDA):

Kurkumin verilen grupta MDA seviyeleri kontrol grubuna gére azalma
egilimi gostermesine ragmen (P>0,05) iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh

bir fark olmadig: belirlendi (Tablo3, Sekil 3).

Tablo 4.3. Gruplara ait MDA diizeyleri

Gruplar n TOS (mmol/g)
Kontrol 8 1,95+0,272¢
Deney 8 1,86+0,423L¢

a, al: p<0,001, c: p>0,05

MDA (mmol/g)

4.5 -
3.5 - H MDA (mmol/g)
25 4
15 -

0.5 -

KONTROL DENEY

Sekil 4.3. MDA diizeyleri (Sonuglar X + SD olarak verilmistir). P>0.05
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5.  TARTISMA

Calismamizin ana maddesi olarak kullanilan kurkumin antioksidan,
antiinflamatuar, antimikrobiyal ve antikanser Ozelliklerinden dolay1 iizerinde ¢okga
calisilan bir bitkidir. Buna ragmen molekiiler etki mekanizmasi tam olarak
¢oziilememistir (Gupta, 2012; Vera Ramirez, 2013). Ancak yapilan caligmalar
kurkuminin antioksidan mekanizmasinin; oksidatif enzimleri inhibe ederek, oksidatif
yolaklar1 etkileyerek bu yolaklar sonucu meydana gelen Uriinleri engelleyerek, demir
gibi metal iyonlarmin oksidatif 6zelliklerini zararsiz hale getirerek etkili oldugunu

distindiirtmektedir (Ak ve Giilgin, 2008).

Karaciger metabolik homeostazinin siirdiiriilmesi ve zararli metabolitlerin
detoksifikasyonu gibi 6nemli fizyolojik fonksiyonlari sebebiyle kemoterapik ajanlar,
agir metaller ve alkol gibi bir¢ok toksik maddeye maruz kalmaktadir. Bu yiizden tiim
diinyada karaciger toksisitesi gorilen klinik bir durumdur (Auger, 2015; Casas-
Grajales ve Muriel, 2015). Oksidatif stres karaciger hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda
onemli rol oynar. Ozellikle karacigerde fibrozu baslatarak siroz gibi birgok karaciger
hastaligina sebep olmaktadir. Oksidatif stres kaynakli karaciger fibrozunun ve fibroz
sonucu gelisecek olan hastaliklarin engellenmesinde antioksidanlarin 6nemli bir roli
vardir. Viicutta oksidatif stresin olugsmasini saglayan serbest radikaller bir¢cok yolla
iiretilebilse de iiretilen biitiin radikaller oksidatif stresi olusturmaz. Ancak hiicre ici
ve hiicre dis1 bazi faktorlerinde etkisiyle reaktif oksijen tiirlerinin olusmasi
tetiklenerek oksidatif stres ortaya ¢ikar (Casas-Grajales ve Muriel, 2015). Kurkumin,
basta hidrojen peroksit olmak tizere; hidroksil radikallerinin, siiperoksit anyonlarinin
ve nitrojen dioksit radikalleri gibi birgok serbest radikali supiiriicii etki yaptigi
bilinmektedir. Ayrica, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz gibi
antioksidan enzimlerin seviyelerini artirarak oksidatif stresi azaltmaktadir.
Kurkuminin; lipit degredasyonunu, lipit peroksidasyonunu, oksidatif DNA hasarini
engelledigi in vivo ve in vitro olarak pekgok ¢alismada ortaya koyulmustur (Pari ve
ark., 2008; Sharma ve ark., 2005). Antioksidan olarak curcumin’ nin kullanildig1
caligmamizda, kontrol grubuna gore deney gruplarinda literatiire uyumlu bir sekilde

etkinligi goriilmustir.
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Yapilan ¢aligmalarda kurkuminin antioksidan etkisinin kalp {izerine koruyucu
roliinliniin oldugu ve uygulanan 300 mg/kg’lik dozun antioksidan etki gosterdigi
belirtilmistir (Duan ve ark., 2012; Naik ve ark., 2011; Thiyagarajan ve Sharma,
2004). Calismamizda da kullanilan doz literatiirle uyumlu olup etkisi ortaya
konulmustur. Kavakli ve arkadaslarinin (2011), yaptiklart bir ¢alismada kurkuminin
etkili sekilde oksidatif hasara kars1 spinal kord dokularini korudugu belirtilmistir.
Kurkumin giiclii antioksidanlarla kiyaslanabilecek seviyede giiclii antioksidan etkiye
sahip olmasi, kurkumini pekg¢ok hastaligin tedavi siirecinde potansiyel bir
antioksidan ajan yapmaktadir (Miquel ve ark., 2002; Pari ve ark., 2008; Sharma ve
ark., 2005). Yaklasik olarak 60 kg civarindaki bir bireyin giinliik ortalama 60-100 mg
kurkumini guvenle alabilecegi bildirilmistir (Chainani-Wu, 2003). Kurkumin yuksek
dozlarda alinsa bile herhangi bir toksisitesi bilinmemektedir. Buna ragmen bazi fare
ve sigan tiirlerinde uzun siireli yiiksek dozda kullanilmasi hepatotoksisiteye sebep
olabilmektedir (Casas-Grajales ve Muriel, 2015; Chainani-Wu, 2003). Yapilan
bir¢ok in vitro ¢alisma kurkuminin kronik karaciger rahatsizliklarina kars1 koruyucu
ve tyilestirici etkisi oldugu yoniindedir. Hayvanlarda yapilan in vivo ¢aligmalarda
karaciger hasarlarinda bazi yolaklari inaktive ederek antifibrojenik 6zellik gosterdigi
belirtilmistir (Ghosh, 2011; Vera-Ramirez, 2013). Calismamiz esnasinda verilen
kurkuminin genel goriiniim olarak karaciger iizerinde doku hasar1 olusturmadiginin

gorulmesi literaturii desteklemektedir.

Thiyagarajan ve Sharma’nin (2004), yapmis olduklar1 ¢alismada, serebral
iskemi reperflizyon hasar1 olusturulan rat modelinde kurkuminin lipit
peroksidasyonunu inhibe ederek, antioksidan savunma enzimlerini arttirip Serbest
radikal olusumunu azaltarak doku hasarlarini azalttig1 gosterilmistir. Bizim yapmig
oldugumuz bu g¢alismada ise kurkumin takviyeli grupta TAS seviyesinin kontrol
grubuna gore 6nemli Slglide arttigi saptandi (P<0,05). TOS seviyesiyse kurkumin
takviyeli grupta kontrol grubuna gore istatiksel agidan daha yuksek bulundu
(P<0,05). MDA seviyelerinin ise kurkumin takviyeli grupta kontrol grubuna gore
azalma egilimi gostermesine karsin (P>0,05) 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig belirlendi. Bu sonu¢ dogrultusunda kurkuminin antioksidan

savunma sistemini  giiclendirdigi  belirlenmistir.  Calismamizi  destekleyen
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literatiirlerde, zerdegalin antioksidan &zelligi igerdigi fenolik bilesen olan
kurkuminden kaynaklandigi belirtilmistir. (Ak ve Gulgin, 2008) Sonug olarak, bu
calismadan elde ettigimiz bulgular, on iki giin boyunca kurkumin verilen ratlarin
karaciger dokusunun oksidatif hasara karsi korundugunu ve antioksidan savunma

sistemlerini gliclendirdigini gostermektedir.
6. SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak yaptigimiz bu calismada biz erigskin ratlarda kurkumin
takviyesinin karaciger dokusunun oksidan/antioksidan durumu {izerine etkilerini ve
kurkuminin bu etkileri antioksidan 6zelligine bagli olarak onleyebildigini gosterdik.
Calisgmamizda elde ettigimiz bilgiler ayni zamanda literatiirdeki bilgileri de
desteklemektedir. Literatiirde saglikli karaciger tiizerine yapilan bir caligmaya
rastlanmamis olup yaptigimiz bu calisma ile saglikli bir karacigerde kurkuminin
antioksidan 6zelligi ortaya konulmustur. Konunun tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in
yaptigimiz ¢alismaya ek olarak kurkuminin insan viicuduna etkilerinin daha iyi
anlagilabilmesi igin degisik organ ve metabolik yolaklardaki, molekdler etkilerini
ortaya koyarak daha ileri g¢aligmalara ihtiyag vardir. Kurkuminin antioksidan
ozelliginin doku ve sistem iizerine etkileri {lizerine yapilan c¢alismalar sinirh
diizeydedir. Calismamizda kurkuminin karaciger iizerine oksidan/antioksidan

durumunun belirlenmesi ileride yapilacak olan ¢aligmalara yarar saglayacaktir.
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