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OZET

Kanser nesiller boyu siiregelen genetik bir hastaliktir. Kanser, normal hiicrenin DNA
yapisini bozarak hiicreyi anormal bir duruma gondererek devamli boliinmesini saglayarak
kontrolsiiz hiicre boliinmesi olarak tanimlanabilir. Kanser hastaliginin tedavisi yardimci
tedaviler ile desteklenerek yapilmaktadir. Bunun yani sira bitkisel kaynakli tedaviler ile de
desteklenebilmektedir. Ovaryum kanseri ¢ogunlukla kadinlarda goriilen oSliimciil
kanserlerden biri olarak goriilmektedir. Genellikle hormon baskilayici ilaglar, ¢ocuk
dogurmama veya BRCA geninde goriilen mutasyon sonucunda olusabilmektedir. Son
zamanlarda gegmiste hastaliklara etkisi gozlemlenen bir baharatin kanser iizerinde de olumlu
bir etkisinin oldugu goézlemlenmistir. Kurkumin olarak adlandirilan zerdecal (Curcuma
longa) bitkisinden elden edilen bu madde antibakteriyel, antiviral ve antidiyabetik etkilerinin
yani sira antikanser etkisi de goriilmektedir. Antikanser etkisinde kurkumin kanserli
hiicredeki genleri upregiilasyon ya da downregiilasyon yoluyla apotoza gonderebilir veya
DNA tamir mekanizmasini1 devreye sokarak hatali genin diizenlenmesini saglar. Bizim
yaptigimiz ¢aligmada kurkuminin ovaryum kanserinde etkisi goriilen N-Ras geni
ekspresyonu iizerindeki etkisini arastirmaktir. Calismamizda 104 haftalik 270 adet White
Leghorhn tavuk kullanilmis, bu tavuklar 0, 200, 400 mg/kg doz kurkumin verilecek sekilde
3 gruba ayrilmistir. Caligma sonrasinda tavuklardan almis oldugumuz kan 6rneklerinden
DNA ektraksiyonu yapildi ve hemen ardindan DNA izolasyonu yapilmistir. PCR ile
belirlemis oldugumuz gen bolgeleri ¢ogaltildi. DNA sekanslamasinda Sanger metodu
kullanilarak yapilmistir. Bulgular géz oOniine alindiginda kurkumin verilen gruplarda
niikleotid degisimlerinin azaldig1 goriilmiistiir. Sonug olarak kurkumin hatali niikleotidin
degismesi icin DNA tamir mekanizmasini devreye sokarak tiimor boyutunun kiigiilmesini
ve kontrol altina aldigini ortaya koymustur.
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ABSTRACT

Cancer is a genetic disease that lasts for generations. Cancer can be defined as uncontrolled
cell division by disrupting the DNA structure of the normal cell, sending the cell to an
abnormal state and causing it to divide continuously. The treatment of cancer is supported
by adjunctive treatments. In addition, it can be supported by herbal treatments. Ovarian
cancer is seen as one of the deadly cancers mostly seen in women. It usually occurs as a
result of hormone-suppressing drugs, infertility or mutation in the BRCA gene. Recently, it
has been observed that a spice, which has been observed to have an effect on diseases in the
past, also has a positive effect on cancer. This substance obtained from the turmeric
(Curcuma longa) plant, called curcumin, has antibacterial, antiviral and antidiabetic effects
as well as anticancer effects. In its anticancer effect, curcumin can send the genes in the
cancer cell to apoptosis by upregulation or downregulation, or by activating the DNA repair
mechanism, it ensures the regulation of the faulty gene. In our study, we investigated the
effect of curcumin on the expression of the N-Ras gene, which has an effect on ovarian
cancer. In our study, 270 White Leghorhn chickens at 104 weeks of age were used, and these
chickens were divided into 3 groups to be given 0, 200, 400 mg/kg curcumin. After the study,
DNA extraction was performed from the blood samples we took from the chickens and DNA
isolation was performed immediately afterwards. The gene regions that we determined by
PCR were amplified. DNA sequencing was done using the Sanger method. Considering the
findings, it was observed that nucleotide changes decreased in the groups given curcumin.
As a result, it has been revealed that curcumin activates the DNA repair mechanism to
change the faulty nucleotide, thereby reducing the size of the tumor and controlling it.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

°C santigrat derece

ng mikrogram

pm mikrometre

pmol mikromol

g gram

i.p intraperitonel

kDa kilodalton

kg kilogram

L litre

mg miligram

ml mililitre

mM milimolar

Amax maksimum absorbsiyon
Kisaltmalar Aciklamalar

4EP1 4E baglayici protein 1
AP-1 Aktivator protein 1
APC Adenomatozis Polipozis Koli
AR Androjen reseptorii
Arb Antikor

Bcel B hiicre lenfoma
BRCA Gogiis kanseri

C Sitozin

CDK Siklin bagiml kinaz
CEA Karsinoembriyonik antijen

CIC Kortikol inkiilityon kist
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G
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Kanserde somatik mutasyon siklig1
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Kurkumin
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Food Drug Adminastration

Forkhead protein
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Guanozin difostat

Insan genital epitel hiicreleri
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Generally Recognized As Safe
Glutatyon peroksidaz
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Harvey sican sarkomu viral onkogen homologu
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Kristen sigcan sarkomu viral onkogen homologu
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1. GIRIS

Kanser diinya genelinde her yastan ve cinsiyetten farkli gruplardaki insanlar1 etkileyen bir
hastaliktir [1]. Tiim kanserlerin yarisindan fazlasi, Giiney Amerika ve Asya'da bulunanlar da
dahil olmak iizere gelismekte olan iilkelerde goriilmekte, bu tilkelerdeki insanlarin yaklagik
dortte ticli diistik veya orta gelirli kisilerde ortaya ¢ikmaktadir. Gelismekte olan iilkelerdeki
kanser sag kalim oranlar1 ise genellikle gelismis iilkelerdeki hastalarin tigte biri kadardir.
Gelismis iilkelerde 4 milyon ve gelismekte olan {ilkelerde 5 milyon yeni kanser vakasi olmak
iizere her yil 9 milyon yeni kanser vakasi goriilmekte onlimiizdeki on y1l boyunca kanser,
diinya ¢apinda onde gelen hastalik nedenlerinden biri olmakla beraber 2020 yilinda kanser
vakasinin 15 milyona kadar ¢ikmasi beklenmektedir. Ayrica, 2030°a kadar kanserin 6nde

gelen 6liim nedenlerinden biri olacagi tahmin edilmektedir [2].

Kanserin genel bir tabirle tanimlamasin1 yapacak olursak kontrolsiiz hiicre boliinmesi
diyebiliriz. Hiicreler boliintirken belirli bir programa tabi tutulurlar eger bu programa
uyulmazsa program c¢oker ve hiicreler kontrolsiiz bir sekilde boliinmeye baslar. Buna
etkenler genetik olmakla beraber dis etkenlerinde etkisiyle miimkiin olabilmektedir. Kansere
sebebiyet veren genler viicudumuzda dogal olarak bulunan ve hiicre i¢inde belirli gorevleri
yerine getirmekle sorumlu olan genler veya gen aileleridir. Bu gen veya genlerin bir
mutasyona ugramasi ve bu hatalar1 diizeltememe sonucu hiicre i¢indeki gorevini farkl bir

yone cevirerek hiicrelerin kontrol dis1 asir1 ekspresyonu goérevini iistlenir.

Protonkogen dedigimiz genler mutasyonlar veya gen ampfilikasyonlar1 sebebiyle
onkogenlerin olusumuna yol acan genlerdir. Onkogenler bagimsiz olarak islev gérmekte
hiicre diizenlenmesini zararli bir sekilde etkileyen hatali proteinleri bir diger adiyla
onkoproteinleri kodlamaktadir. Bu onkoproteinler ise normal bir sekilde dongiisiini

stirdiirmekte olan hiicre dongiisiinii etkilemektedir [3].

RAS ailesinin tiyelerindeki mutasyonlar, insan kanserlerinin yaklasik %17'sinde mevcuttur

[4]. Baz1 kaynaklarda bu oran %30’lara kadar ¢ikabilmektedir [5].

Kanser hastaliginin kesfedilmesiyle tabi belirli donemlerde bu hastaligin bir tiir habis olarak
adlandirilmast ve geri donisii olmayan bir hastalik olarak taninmasindan itibaren bu

hastaligin tamamen tedavi edilmesi, tedavisine yardimci olabilecek veya kanseri



onleyebilecek calismalar hiz kesemeden devam etmekte her gegen giin tedavisinin miimkiin
kilacak yontemler gelistirmislerdir. Bu yontemlerden biri ise 6nleme ve tedavide ise yaradigi
yapilan arastirmalarla ortaya konmus bir baharat olan Curcuma longa (Zerdegal) bitkisinden

elden edilen kurkumin oldugu belgelenmistir.

Zerdecal kullanimi 4000 yil Oncesine kadar Hindistan’da baharat olarak kullanimindan
Vedik kiiltiiriine kadar dayanmaktadir. 1280'de Marco Polo, safraninkine c¢ok benzer
nitelikler sergileyen bir sebzeye hayran kalarak bu baharati tanimlamistir. Giiney Asya’da
uzun bir tibbi kullanim ge¢misine sahip oldugu gosterilmis olup, Susruta’nin Ayuverda
Compendium’unda zerdecal zehirli yiyeceklerin etkisini hafifletmede etkili olan merhem
olarak onerilmistir [6]. Kurkuminin Bat1 diinyasinda tanitilmasi 14. yy’a dayanmaktadir.
Halk ilaci olarak goriilen kurkuminin gliniimiizde yaygin kullanimi devam etmektedir. Eski
Hint tibbinda yaygin g6z enfeksiyonlarimi tedavi etmede, yaralari sarmada, isiriklari,
yaniklari, akneleri ve g¢esitli cilt hastaliklarin1 tedavi etmede kullanilmistir. Dogum
kanalindaki herhangi bir yirtilmanin iyilesmesine yardimei olmak i¢in perineum {izerine bir
zerdecal lapasi uygulanmaktadir. Oksiiriik ve solunum rahatsizliklarmi iyilestirmede
kullanilan toz zerdecal, kaynatilmis siitle birlikte alinmakta ve ¢ocuklarda dizanteriye kars1
olarak kavrulmus zerdegal iyi bir bilesendir. Ayn1 zamanda bu c¢are dis hastaliklarini,
hazimsizlik ve sindirim bozukluklarini, hazimsizligi, iilseri tedavi etme amaciyla ekstra
olarak da esrar ve diger psikotrop ilaglarin haliisinasyon etkilerini hafifletmek i¢in

kullanilmaktadir [7].

Kurkuminin kanser etkisi iizerine yapilan aragtirmalar incelendiginde yapilan ¢aligmalarda

kurkuminin antikanser 6zelligi oldugu gosterilmistir.

Kurkumin 1ile yapilan bir ¢alismada p-karoten, bugday kepegi ve kurkuminin etkisi
gbézlemlenmigtir. Calismada hayvanlara 1,2-dimetilhidrazin hidrokloriir (DMH) enjekte
edilmis ve kolorektal kanseri indiiklemek i¢in iki kez iyonlastirict radyasyona maruz
birakilmigtir. 10 farkli tedavi grubundan 120 kolon siganinin dokusunda K-ras geninin
mutasyon siklig1, siiperoksit dizmutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GpX) antioksidan
enzimlerinin diizey aktivitesi ve SODI, SOD2 ve GpXl1 ekspresyonu incelenmistir.
Sonuglara bakildiginda kurkumin, bugday kepegi ve [-karoten’in K-ras genindeki
mutasyonlar1 azaltarak kolon kanseri olusumunu inhibe etkilemekte olup antioksidan enzim

aktivite ve ekspresyonlari iizerinde azaltici etkiye sahip oldugu gozlemlenmistir [8].



Kurkuminin ¢dziinmesini iyilestirmek amaciyla sprey kurutma ile kurkumin kompozit
partikiillerinin hazirlanmis ve ardindan kompozit partikiillerin anti-kanser aktivitesini
belirleyen bir calisma yapilmistir. Cesitli oranlarda kurkumin, laktoz monohidrat ve se¢ilmis
bir  polimer, yani  hidroksipropilmetilseliilozlCurc5LV ~ (HPMCI15LV) veya
polivinilpirolidon-K30 (PVP-K30) igeren kompozit partikiiller, spesifik bir kosulda
puskiirtmeli kurutma yoluylal0 mikrondan kii¢iik boyutla imal edildi. Akciger kanseri
hiicreleri (A549 hiicreleri) iizerindeki anti-kanser aktivitesine bakildiginda, HPMCI5LV
kullanilan kompozit partikiillerin, hayatta kalan kanser hiicrelerinin yiizdesini azaltma
aktivitesi sergiledigini ve bu aktivitenin, islenmemis kurkuminden daha {istiin oldugunu
gostermistir. Sonug olarak, kurkumin igeren piiskiirtillerek kurutulmus kompozit partikiiller,
uygun fizikokimyasal 6zellikleri ve anti-kanser aktiviteleri nedeniyle kanseri tedavi etmek

i¢in bir uygulama sistemi olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur [9].

Kurkuminin hiicre biiyiimesini engelledigi ve apoptozu indiikledigini ve ayrica (TNF) ile
iliskili apoptoz indiikleyen ligand (TRAIL)’in ise prostat kanseri yiizey hiicrelerine
baglanarak apoptozu indiikledigi gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismada kurkuminin TRAIL’1
uyararak apoptozu indiiklemesinin molkeiiler mekanizmasi arastirilmigtir. Kurkumin,
androjene yanit vermeyen PC-3 hiicrelerinde ve androjene duyarl: hale getirilmis TRAIL'e
direngli LNCaP hiicrelerinde TRAIL'in apoptozu indiikleme potansiyelini arttirmistir.
Kurkumin, Bcl-2, Bcl-XL, ve XIAP ifadelerini inhibe etti ve her iki hiicrede Bax, Bak,
PUMA, Bim ve Noxa ifadelerini ve 6liim reseptorlerini (TRAIL-R1 / DR4 ve TRAIL-R2 /
DRS5) indiiklemistir. Baskin negatif FADD (Fas ile iliskili 6liim alani) 'nin asir1 ifadesi,
kurkumin ve TRAIL'In apoptoz iizerindeki etkilesimli etkilerini inhibe etmistir. Bu
hiicrelerin kurkumin ile muamelesi, kaspaz-3 ve kaspaz-9'un aktivasyonu ve mitokondriyal
membran potansiyelinde diisiis ile sonuglanmis ve bu olaylar, TRAIL ile birlestirildiginde
daha da artmistir. Bu sonucalara bakildiginda kurkuminin hiicre gogiinii inhibe etme ve
TRAIL'in terapotik potansiyelini artirma yetenegi, kurkuminin tek basina veya TRAIL ile

kombinasyon halinde prostat kanserinin tedavisinde kullanilabilecegini ongérmiistiir [10].

Iki transkripsiyonel ko-aktivator, YAP (Yes-iliskili protein) ve onun yakin paralogu TAZ
(PDZ-baglanma motifli transkripsiyonel koaktivatdr), cesitli kanserlerde onkogenik
aktiviteler uygular. Pankreas kanser (PC) hiicrelerinde kurkumin kaynakli hiicre
proliferasyon inhibisyonunun molekiiler temelini belirlemeyi amaclandigr bir calisma

yapilmistir. Bu ¢calismada kurkuminin PC hiicre hatlar1 iizerindeki anti-tiimor etkilerini CTG



(CellTiter-Glo Liiminesan Hiicre Canliligi) testi, Akis sitometrisi, klonojenik test, yara
iyilestirme testi ve Transwell invazyon testi kullanarak tespit edilmistir. Kurkuminin, hiicre
biliyiimesini 6nemli dl¢giide bastirdigini, klonojenik potansiyeli zayiflattigini, migrasyonu ve
istilay1 engelledigini ve PC hiicrelerinde apoptozu ve hiicre dongiisii tutuklanmasini
uyarmistir. Ayrica YAP'm asir1 ekspresyonunun hiicre proliferasyonunu artirdigini ve
kurkuminin PC hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkilerini ortadan kaldirdig1 6l¢iilmiistiir.
Dahasi, kurkuminin YAP ve TAZ ifadesini 6nemli 6l¢iide down regiile ettigini ve ardindan
Notch-1 ifadesini bastirdigi bulunmustur. Toplu olarak, bu bulgular g6z 6niine alindiginda
YAP ve TAZ aktivitesinin farmakolojik inhibisyonu PC hastalarinin tedavisi i¢cin umut verici

bir antikanser strateji olabilecegini diisiindiirmektedir [11].

Deri tiimérlii erkek Isvigre albino farelerinde kurkuminin etkisinin arastirildigi bir calismada
12-dimetilbenz (a) antrasen (DMBA) ile baslatilan ve 12, 0-tetradekanoilforbol-13-asetat
(TPA) ile erkek Isvigre albino farelerinde deri tiimérii olusumu ile kurkuminin
kemopreventif etkisi aragtirilmistir. 6 haftalikken, hayvan gruplari kontrol diyeti (modifiye
AIN-76A) veya %0,2-%]1 kurkumin i¢eren bir diyetle beslenmistir. 8 haftalikken, aseton ile
muamele edilmis gruplar digindaki tiim hayvanlar, sirtlarindaki deriye tek bir uygulamada
100 pl aseton iginde ¢oziilmiis 100 png DMBA verilmistir. DMBA uygulamasindan 1 hafta
sonra, tiimor promotir (2.5 pg TPA, 100 pl aseton i¢inde ¢oziilmiis), 26 hafta boyunca
haftada iki kez fare derisinin aym1 bolgelerine uygulanmistir. Deney sona erene kadar tiim
gruplar kendi beslenme rejimlerine devam etmis, sonuglar, %0,2-%1 kurkuminde diyet
uygulamasinin fare bagina tiimdr sayisini ve timor hacmini dnemli 6l¢lide inhibe ettigini
gostermistir. Genel sonuclara bakildiginda, farelerde diyet kurkumininin giivenliginin yam
sira anti-kanserojen etkisini gostermistir. Gelismis kemiliiminesans Western blot saptama
sistemi kullanilarak, FBJ murin osteojenik sarkom viriisiiniin (c-fos) hiicresel onkogeninde
ve deri tiimorlil hiicrelerde Harvey sican sarkom viriisii (c-Ha-ras) proteinlerinin hiicresel
onkogeninde nispi bir artis bulunmustur. Deri tiimdrlerii erkek Isvigre albino farelerinde ras
ve fos proto-onkogenlerinin arttirilmis ekspresyonu, diyetle alinan kurkumin ile
azaltilmistir. Ayrica, kurkuminin fare epidermal oOziitlerinde protein kinaz C (PKC)

aktivitelerini doza bagimli bir sekilde inhibe ettigide bulunmustur [12].

Kurkuminin si¢canlarda kolon kanserine bagl olarak roliinii degerlendirmeyi amaglayan bir
caligmada 40 erkek sigan 5 gruba ayrilmis olup, 1. grup kontrol, 2 ila 5. gruplara kolon

kanseri indiiksiyonu i¢in haftada ii¢ kez 0.5 ml su/sigan i¢inde ¢6ziilmiis 2 mg dozunda N-



metilnitrosotire ile intrarektal olarak enjekte edilmis, 2. grup tedavi edilmeyen kanser grubu,
intraperitoneal olarak 5-florourasil enjekte edilen 3. grup ve dort ay boyunca sirasiyla giinde
437,5 mg / kg canli agirlik ve 875 mg / kg c.a. zerdegal 0ziitii ile oral yoldan tedavi edilen 4.
ve 5. gruplardir. Kolon dokusunun histolojik incelemesi yapilmistir. Kolon- katenin ve K-
ras genlerinin ekspresyonu Real Time PCR (RT-PCR) ile tespit edilmistir. Kolon COX-2 ve
survivin ekspresyonunun tahmini i¢in immiinohistokimyasal teknik kullanilmigtir. Plazma
TGF-, Bcl-2 ve serum CEA ve CCSA-4 seviyeleri ELISA prosediirii kullanilarak test
edilmistir. Kanser grubundaki kolon doku kesitlerinin histopatolojik incelemesinde kolon
hiicrelerinde displazi ve anaplazi gostermis, ek olarak, kanser grubu kolon dokusunda -
katenin ve K-ras genlerinin ekspresyon seviyelerinde 6nemli artis bildirilmistir. Ayrica,
kolon kanserinin indiiklendigi siganlarda, kolon dokusunda kolon COX-2 ve survivin
ekspresyonunda onemli artis gostermistir. Aksine, 5-florourasil veya kurkumin ile tedavi
edilen grupta, kolon dokusunun histolojik yapisinda belirgin bir iyilesme gosterdi. Bunun
yani sira, 3-katenin ve K-ras genlerinin ekspresyon seviyelerinde 6nemli bir azalma tespit
edilmistir. Ayrica, tedavi edilen tiim gruplar, kolon dokusunda COX-2 ve survivin
ekspresyonunda belirgin diisiis sergilemistir. Bu nedenle, kurkuminin, anti-enflamatuar,
anti-proliferasyon ve apoptotik etkilere sahip oldugu igin siganlarda indiiklenen kolon

kanserine kars1 timit verici bir terapdtik role sahip oldugu sonucuna varilabilir [13].

Kurkuminin Ehrlich assit timor (EAT) hiicrelerinin ve endotel hiicrelerinin biiylimesi
tizerindeki etkisini in vitro olarak incelendigi ve ayrica, anjiyojenik ligandlarin modiilasyonu
ile timor anjiyogenezinin regiilasyonu ve bunlarin tiimor ve endotelyal hiicrelerde sirasiyla
reseptor gen ekspresyonuda arastirilmistir. Kurkumin, farelere intraperitonel (i.p) olarak
enjekte edildiginde, in vivo EAT tasiyan farelerde assit sivisinin olusumunu % 66 oraninda
etkili bir sekilde azaltmistir. Kurkumin tarafindan in vitro olarak EAT hiicrelerinin ve insan
umbelikal ven endotel hiicrelerinin (HUVEC'ler) sayisindaki azalma, bu hiicrelerdee
sitotoksisite olmaksizin, kurkumin tarafindan apoptozun indiiksiyonuna atfedilmistir.
Kurkuminin, iki in vivo anjiyogenez deney sisteminde anjiyojenezin inhibisyonu ile
gosterildigi gibi, gli¢lii bir anjiyoinhibitor bilesik oldugu kanitlanmistir. Kurkuminin in vivo
anjiyoinhibitor etkisi, proanjiyojenik genlerin EAT, NIH3T3 (6liimsiizlestirilmis fare
fibroblast) ve endotelyal hiicrelerde kurkumin tarafindan ekspresyonunun down regiilasyonu
iizerindeki sonuclarla desteklenmistir. Northern blot analizi ile ilgili sonuglarda, VEGF'nin
kurkumininin, EAT hiicrelerinde anjiyopoietin 1 ve 2 gen ekspresyonu, NIH3T3

hiicrelerinde VEGF ve anjiyopoietin 1 gen ekspresyonu ve HUVEC'lerde KDR (kinaz-insert



alan reseptorii) gen ekspresyonunun zamana bagli (0-24 saat) inhibisyonunu agikga gosterdi.
Ayrica, ¢esitli zaman periyotlarinda (0—24 saat) gesitli dozlarda kurkumin (1 uM — 1 mM)
ile tedavi edilen hiicrelerden alinan kosullu ortamdaki azalmis VEGF seviyeleri, gen
ekspresyonu diizeyinde anjiyoinhibitdr etkisini dogrulamistir. Toksik olmayan dogasi

nedeniyle, kurkuminin tedavilerde gelistirilmesi amaglanmistir [14].

Aktive edilmis Src veya Ras ile transfekte edilmis HAG-1 insan adeno karsinoma hiicreleri
kullanilarak, bu onkogenlerin kurkumin duyarliligindaki islevsel rolii arastirilmak
istenmistir. Src veya Ras'in aktivasyonu, transfekte edilmis hiicrelere kiyasla, kurkumine
diren¢ saglamamistir. Kurkumin, agirlikli olarak Ras ile aktive olan hiicrelerde Erk1/2'yi
giiclendirmis, ancak bu onkogen aktivasyonlarindan bagimsiz olarak Akt ve onun
downstream molekiillerini (mTOR ve S6K1) inhibe etmistir. GO0/G1 apoptotik
popiilasyonlari, PARP"1n kanitlanabilen boliinmesi ile 6nemli 6l¢lide artmis, ancak bu artis,
Src ile aktive edilmis hiicrelerde en belirgindir. Bcl-xL seviyesinin bastirilmasi ve Bax'in
artmis ekspresyonu Src ile aktive edilmis, ancak Ras ile aktive edilmis hiicrelerde
gosterilmemistir. Aksine, Ras ile aktive olan hiicrelerde, Src ile aktive olan hiicrelerden
ziyade G2/M hiicre popiilasyonlarinda siddetli artislar goriilmis ki bu da kurkumin kaynakli
G2/M tutuklamasinda Ras / Erkl / 2 aktivasyonunun potansiyel bir rolii oldugunu
distinmiistiir. Bu verilere dayanarak kurkumin ile indiiklenen biiyiime inhibisyonunun esas
olarak G2/M arrestin Ras tarafindan yonlendirilen hiicreler tarafindan, ancak Src tarafindan
yonlendirilen hiicrelerde apoptoz indiiksiyonu yoluyla aracilik edilecegini ve aktive edilmis
Src veya Ras ile insan kanserlerinin tedavisinde kurkuminin potansiyel kullanimi i¢in

mekanik bir mantik sagladigi gosterilmistir [15].

Kanser hastalarinda biyolojik tedaviler faydali olabilecegini gdsteren bir arastirmada, Ocak
2000 ile Haziaran 2007 arasinda CRC (kolorektal kanser) teshisi konulmus rastgele 126
hastaya kurkuminin kanser hiicreleri iizerindeki inhibitor mekanizmasini incelemeyi
amaclanmistir. 126 hasta rastgele 2 gruba ayrilmistir. Bu grupla kurkumin grubu ve arag
grubudur. Kurkumin grubu hastalara ameliyattan 6nceki donemde giinde ii¢ kez 360 mg
(kapsiil seklinde) kurkumin verilmistir. Sonuglar, kurkumin uygulamasinin viicut agirliginm
artirdigini, serum TNF-a seviyelerini azalttigini, apoptotik tiimor hiicrelerini artirdigin,
tiimor dokusunda p53 molekiiliiniin ekspresyonunu arttirdigini ve tiimor hiicresi apoptotik
yolunun modiile edildigini gostermistir. Kurkumin tedavisinin, tiimor hiicrelerinde artan p53

molekiilii ekspresyonu mekanizmasi yoluyla kolorektal kanserli hastalarin genel saghigin



iyilestirdigi ve sonug olarak timor hiicresi apoptozunu hizlandirdigi sonucuna varilmigtir

[16].

Altmis bir kurkumin ile ilgili bilesik sentezlendigi ve antikanser aktiviteleri i¢in kiiltiirlenmis
prostat kanseri PC-3 hiicreleri, pankreas kanseri Panc-1 hiicreleri ve kolon kanseri HT-29
hiicreleri acisindan degerlendirildiginde, bu bilesikler PC-3, Panc-1 ve HT-29 hiicrelerinin
bliylimesi iizerindeki inhibe edici etkileri MTT deneyi ile belirlenmis olup, E10, F10, FN1
ve FN2 bilesikleri, kiiltiirlenmis PC-3, Panc-1 ve HT-29 hiicrelerinin biiylimesi {izerinde
olaganiistii giiclii 6nleyici etkiler sergilemistir. Bu bilesikler i¢in ICso, li¢ hiicre hattinin
hepsinde 1 pM'den diisiiktii. Bu bilesikler apoptozun en gii¢lii uyaricisi oldugu ve bu

bilesiklerinde antikanser aktiviteye sahip olabilecegini gostermistir [17].

Kurkuminin insan cilt kanseri hiicreleri ve solunum eksikligi olan (p0) klonlar tizerindeki
etkilerini ve apoptozu baslatmaktan sorumlu progresif oksidatif stres sinyalini karakterize
etmek i¢in karsilagtirdi. Kurkumin, COLO 16 hiicrelerinde doza ve zamana bagli bir G2 / M
hiicre dongiisii durdurulmasin1 veya apoptozu tesvik etmistir. COLO 16 hiicrelerinde
apoptoz indiiksiyonu, hiicre i¢i ROS fiiretimindeki artistan énce DNA pargalanmasi, hiicre
kiigiilmesi, hiicre zar1 fosfatidilserin diglanmasi ve mitokondriyal bozulma ile
iligkilendirilmistir. COLO 16 hiicrelerinde mitokondriyal biyoenerjik kapasitenin yan1 sira
konstitiitif ROS seviyelerini farmakolojik olarak diisiirmek, kurkuminin sitotoksik etkilerini
bastirmistir. Buna uygun olarak, COLO 16 hiicrelerinin p0 karsiliklari, kurkumin
maruziyetini takiben ROS iiretimine, mitokondriyal bozulmaya ve DNA pargalanmasina
onemli Ol¢iide direngliydi. Bu gozlemler, mitokondriyal ROS iiretiminin azalmasinin,
hiicreleri kurkuminin sitotoksik etkilerine kars1 korudugunu ima etmis ve insan cilt kanseri
hiicrelerinde kurkumin tarafindan apoptozu sinyallemesinde mitokondriyal solunum ve

redoks tonunun temel belirleyiciler oldugu fikrini desteklemistir [18].

Kurkuminin, papiller tiroid kanseri (PTC) hiicre hatlarinda (BCPAP ve TPC-1) ve tiiretilmis
tiroid kanseri kok hiicre benzeri hiicrelerde (tirosferler) sitotoksik etkilere neden olmak i¢in
JAK/STAT3 sinyal yolunu hedefleyip hedefleyemeyecegini gosterildigi bir ¢alismada
kurkumin PTC hiicrelerinde apoptozu indiikledyerek STAT3’ilin zayiflamasina sebebiyet
vermistir. PTC hiicre hatlarimin kurkumin ve cisplatin ile birlikte muamelesi sonucunda,
antiapoptotik genlerin inhibisyonu ve proapoptotik genlerin indiiksiyonu ile birlikte JAK /

STATS3 aktivitesinin baskilanmis, matriks metaloproteinazlari diistirerek PTC hiicrelerinin



gbclinli bastirarak, koloni olusumunu engellemistir. Tirosferlerde kurkumin ve cisplatinin
birlikte muamele edilmesinde de STAT3 fosforilasyonu ve apoptozu indiiklemistir. Bu
caligmalardaki bulgulara bakarak kurkuminin kemoterapik ajanlarla birlikte muamele

edilmesinin kanser tedavisinde daha olumlu sonuglar dogurabilecegi diistiniilmiistiir [19].

Kurkumin ve paklitaksel, sirasiyla hormonal reseptdrler Ostrojen reseptorii, progesteron
reseptorii ve HER2 igin pozitif veya negatif olan luminal MCF-7 ve bazal benzeri MDA-
MB-231 olmak iizere iki insan gogiis kanseri hiicre dizisi ile degerlendirildigi bir calismada
cikan sonuglara bakildiginda paklitaksel ve kurkuminin birlikte muamele edildigi MCF-7
hiicre dizisinde c-Ha-Ras, Rho-A (Ras homolog gen ailesi iiyesi A), p53 ve Bcl-xL gen
ekspresyonunu azalttigin1 gdstermis. Bu iki madde tek basina kullanildiginda Bcl-2 ve NF-
kB'nin gen ekspresyonunu azaltmistir. kurkumin tek basina IkBa ve STAT3 gen
ekspresyonunu azaltmistir. Kurkumin tek basina ve paklitaksel ile birlestirildiginde, MDA-
MB-231'de p53, Bid, kaspaz-3, kaspaz-8 ve Bax gen ekspresyonunu artirirken, Bel-xL,
MDA-MB-231 hiicrelerinde bu ekspresyonu azaltmistir. Paklitaksel ve kurkumin
birlestirildiginde, Bcl-2 proteininin ekspresyonu azalmistir. Bununla birlikte, her iki madde
de tek basina ve birlesik Bax protein ekspresyonunun artmasit bu maddelerin apoptotik
etkisini desteklemektedir. Kurkuminin, go6glis kanserinin sinerjik terapisinde ilag
kullannmyla iligkili toksisiteyi azaltarak onemli bir degere sahip olabilecegi sonucuna

varilabilir [20].

Akciger tiimdrii bliylimesini kurkumin ile indiiklendigini gosteren mevcut bir ¢aligmada
notrofil elastazin insan akciger adenokarsinom AS549 hiicrelerinde tiimor hiicresi
cogalmasim1 dogrudan tetikledigini ve kurkuminin, notrofil elastazin neden oldugu asiri
timor ¢ogalmasini tamamen bastirabildigine dair bulgular goériilmistiir. ol-antitripsin,
timor hiicreleri tarafindan sentezlenir ve notrofil elastazin dogal inhibitoriidiir. Kurkumin
al-antitripsini promoter aktivitesini indiikleyerek A549 hiicrelerinde ekspresyonu tesvik
ederek karsi koymustur. Kurkumin tarafindan nétrofil elastaz kaynakli proliferasyonun
inhibisyonu PI3K / Akt yoluna baglidir. SiRNA tarafindan ol-antitripsin ortadan
kaldirilmasi, nétrofil elastazin neden oldugu tiimor hiicresi proliferasyonunu daha da
arttirmis ve kurkumin nétrofil elastaza kars1 anti-proliferasyon etkisini 6nemli dl¢iide bloke
etmistir. Kurkumin, C57BL / 6 farelerinde Lewis akciger karsinomunun (LLC) primer timor

bliyiimesini Onemli Olc¢lide inhibe ettigi raporlanmistir. Genel olarak bakildiginda



kurkuminin, in vitro ve in vivo olarak a1-antitripsin ekspresyonunu up regiile ederek notrofil

elastaz kaynakli tiimor proliferasyonunu inhibe ettigini gosterdigi rapor edilmistir [21].

Kurkuminin antiinvazif etkisini gostermek i¢in H-ras ile doniistiiriilmiis MCF10A insan
gbgls epitel hiicrelerinde incelenmistir. H-ras ile dotstiirilen MCF10A hiicreleri 100uM
kurkumin ile muamele edilmistir. Kurkumin MCF10A hiicrelerinde indiiklii H-ras fenotipini
inhibe ettigi raporlanmigtir. Kurkumin tarafindan matrix metaloproteinaz (MMP)-2’nin
downregiile ettigi gézlenmis, bu da MMP-2’nin kurkuminin inhibit6riinde rol oynadigi
diistintilmektedir. Bir diger bulguda H-ras MCF10A hiicresi ve MCF7 insan gogiis karsinom
hiicrelerinde interniikleozomal DNA fragmentasyonunu indiikledigi ve kurkumin tedavisini
doza bagli olarak inhibe ettigi sonucunu ortaya koymuslardir. Bu bulgulara bakarak

kurkuminin kemopreventif bir ajan olarak gogiis kanserinde kullanimi 6nerilmektedir [22].

EF24, kurkumin iizerinde antikanser aktivitesini iyilestiren bir kurkumin analogudur, ancak
etki mekanizmasi pek bilinmemektedir. EF24, DU145 insan prostat kanseri hiicrelerinde ve
B16 murin melanom hiicrelerinde NFkB'yi inhibe eder ancak JAK-STAT sinyal yolunu
inhibe edemez. EF24, goriiniiste miR-21 ekspresyonunu inhibe ederek bu hiicrelerde
apoptozu indiikler ve ayrica birkag miR-21 hedef geninin, PTEN ve PDCD4 ekspresyonunu
artirmigtir.  EF24  tedavisi, bagisikligi zayiflamis farelerde DU145 prostat kanseri
ksenograftlarinin  bliylimesini  6nemli Olglide bastirmis ve timor gerilemesiyle
sonuclanmistir. EF24, DU145 tiimér dokusunda miR-21 hedef PTEN'in ekspresyonunu
arttirmig, ancak proliferasyon hiicrelerinin (siklin D1 ve Ki67) ekspresyonunu bastirmigtir.
B16 hiicreleri enjekte edilen singeneik farelerde, EF24 tedavisi akciger metastazi olusumunu
inhibe etmistir, hayvanlarin hayatta kalmasini uzatmis ve miR-21 ekspresyonunu inhibe
etmistir. F24 tarafindan in vitro ve in vivo olarak diizenlenen miRNA'larin ekspresyon
profili, EF24'lin antitiimor aktivitesinin, miR-21 dahil onkogenik miRNA'larin baskilanmis
ekspresyonunun yani sira potansiyel tiimdr baskilayict miRNA'larin artmig ekspresyonunu
yansittigini gostermistir. Verilere bakildiginda, EF24'iin giiclii bir antikanser ajan oldugunu
ve NF-kB sinyallemesini ve miRNA ekspresyonunu segici olarak hedefledigini, bu da
EF24'lin ¢esitli kanserlerde terapotik bir ajan olarak dnemli bir potansiyele sahip oldugunu

gostermistir [23].

Kurkumin tedavisinin lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen matris metaloproteinaz - 2

(MMP-2) aktivitesi iizerindeki etkisini incelemek ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
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(VSMCs) Ras / mitojen ile aktive edilmis protein kinaz kinaz 1/2 (MEK1/2) sinyal yolaginin
aracilik edip etmediginin degerlendirildigi amacglanan ¢alismada VSMCs’ler erkek
Sprague-Dawley sicanlarindan izole edilmistir. Protein ekspresyon seviyeleri western blot
analiziyle yapilmis, MMP-2'nin aktivitesi jelatin zimografi ile Ol¢lilmiis ve niikleer
faktor-kB'nin (NF-kB) DNA baglanma aktivitesini saptamak i¢in bir elektroforetik
hareketlilik kayma deneyi kullanilmistir. Kurkumin tedavisinin, sican VSMC'lerinde
LPS'nin neden oldugu MMP - 2 aktivitesini inhibe ettigi gdsterilmistir. inhibe edici etki, bir
NF-«B aktivasyon inhibitorii olan amonyum pirolidindiokarbamat ve bir Ras inhibitorii olan
farnesiltiosalisilik asit tarafindan kismen bloke edilmistir. Ek olarak, mevcut ¢aligmanin
sonuclari, Ras homolog aile liyesi A ve MEK1/2'nin LPS ile indiiklenen fosforilasyonunun,
kurkumin tarafindan Onemli Olgiide azaldigini gostermistir. Cekirdekte NF-xB p65
ekspresyonu ve LPS'e maruz kalan VSMC'lerde NF- kB'nin DNA baglanma aktivitesi,
kurkumin ile azaltilmistir. Bu bulgular birlikte ele alindiginda, kurkuminin Ras / MEK1/ 2
ve NF - kB sinyali yoluyla LPS'nin neden oldugu MMP-2 aktivitesini engelledigini
gostermistir [24].

Zerdegalin anti-timor mekanizmasint STAT-3 iizerinde ve sitokin sinyal proteinlerinin
baskilayicilari, aktive STAT protein inhibitorleri ve ovaryum ve endometriyal kanser hiicre
hatlarinda SH2 alani igeren fosfatazlar dahil STAT-3"lin negatif diizenleyicileri iizerinde
incelendigi ¢aligmaya bakildiginda, kanser hiicrelerinin kurkumin ile tedavisi, yapisal IL-6
ekspresyonunda doza ve zamana bagl bir azalmaya ve hiicre canlilifinin azalmasi ve
kaspaz-3'tin artmig bolinmesi ile iligkili yapisal ve IL-6 ile indiiklenen STAT-3
fosforilasyonuna neden olmustur. Kurkumin tarafindan STAT-3 aktivasyonunun
inhibisyonu tersine ¢evrilebilir ve fosforile STAT-3 seviyeleri, kurkumin ¢ikarildiktan 24
saat sonra kontrol seviyelerine geri donmiistiir. Normal hiicrelerle karsilastirildiginda,
SOCS-3"in taban c¢izgisi ekspresyonu kanser hiicrelerinde yiiksek bulunmus ve kurkumin
tedavisinin ardindan SOCS-3 ekspresyonunda belirgin bir azalma goriilmiistiir. Kurkuminle
muamele edilmis hiicrelerde SOCS-3"n asir1 ekspresyonu, fosforile STAT-3'lin
ekspresyonunu artirmis ve hiicre canliligini arttirmistir. Normal yumurtalik ve endometriyal
hiicreler, yiiksek PIAS-3 proteini ekspresyonu sergilerken, kanser hiicrelerinde ekspresyon
biiytik 6l¢iide azalmistir. Kurkumin, kanser hiicrelerinde PIAS-3 ekspresyonunu arttirmistir.
PIAS-3'lin siRNA aracilt yikimi, kurkuminin STAT-3 fosforilasyonu ve hiicre canlilig

tizerindeki inhibitor etkisinin iistesinden gelmektedir. Sonug olarak, kurkumin, PIAS-3'lin
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aktivasyonu yoluyla JAK-STAT sinyalini baskilar, bdylece STAT-3 fosforilasyonunu ve

timor hiicresi bilylimesini azaltmaktadir [25].

Cisplatine direncli insan ovaryum kanseri hiicrelerinde kurkuminin antikanser 6zelliklerinin
in vitro olarak arastirildigi ¢alismada sonuglar, kurkuminin hem cisplatine direngli (CR) hem
de hassas (CS) insan ovaryum kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini esit bir sekilde engelledigini
gostermistir. Kurkumin ile tedavi edilen hem CR hem de CS hiicrelerinde gelismis
stiperoksit olusumu gozlenmistir. Kurkumin, kaspaz-3'in aktivasyonu ve ardindan PARP
bozunmasi yoluyla p53 fosforilasyonunu ve apoptozu giiclendirerek CR hiicrelerinde G2/M
faz1 hiicre donglisiinii tutuklanmasini indiiklemistir. Kurkumin ayrica, p38 MAPK'nin
fosforilasyonu artirirken Akt'nin fosforilasyonunu da inhibe etmistir. Bulgulara bakildiginda
kurkumin'in sisplatine direngli ovaryum kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu siiperoksit

olusumu, G2/M durmasi ve apoptozun indiiksiyonu yoluyla inhibe ettigini gostermistir [26].

Kurkuminin insan ovaryum kanseri hiicre dizisi Ho-8910'da biiylime ve apoptoz iizerindeki
etkilerini MTT testi, floresan mikroskobu, akis sitometrisi ve Western blot ile arastirilmis
verilere bakildiginda, kurkuminin Ho-8910 hiicrelerinde biiylimeyi ©nemli dlgiide
engelleyebilecegini ve apoptozu indiikleyebilecegini ortaya koymustir. 40 uM kurkumin'e
maruz kaldiktan sonra Bcl-2, Bcl-XL ve pro-caspase-3 ifadesinde azalma gozlenirken,
kurkumin ile tedavi edilen hiicrelerde p53 ve Bax seviyeleri artmistir. Bu aktiviteler,

kurkuminin antikarsinojenik etkisine katkida bulunabilecegini ortaya koymustur [27].

Kurkuminin ovaryum kanseri hiicrelerinde hiicre 6liimiinii tetikleyebilecegini indiiklenen
apoptozu ve Apo2 ligand/TRAIL' indiikleyen tiimor nekroz faktorii ile iligkili apoptozun
artirabilecegi hipotezi One siiriilerek yapilan arastirmada, Kemoterapiye direngli yumurtalik
kanseri hiicre hatlart SKOV3 ve ES-2 kullanilmis. Kombinasyon halinde kurkumin,
Apo2L/TRAIL ve kurkumin + Apo2L/TRAIL'in sitotoksik etkisi siilforhodamin testi ile
belirlendi. Apoptotik fraksiyon, hiicrelerin propidyum iyodiir ile boyanmasi ve ardindan
hiicrelerin sub-GO0 DNA igeriginin akis sitometrisi ile analiz edilmesiyle belirlenmistir.
Kaspaz aktivasyonu immiinoblotlama ile belirlenmistir. Sonuglar kurkuminin tek basina 25
uM'de sisplatine direngli hiicrelerde sitotoksik bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Diisiik
dozlarda (5-15 uM) kurkumin veya tek basina Apo2LL/TRAIL, test edilen hiicre dizileri igin
onemli Olgiide sitotoksik olmadigr gozlemlenmistir. Apo2L/TRAIL ile islemden

gecirilmeden once diisiik dozlarda kurkumin ile hiicrelerin 6n inkiibasyonu, belirgin sekilde
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artmig hiicre 6liimiine yol agmistir. Kurkumin ve Apo2L/TRAIL'in kombine tedavisi, hem
digsal, reseptor aracili apoptotik yolun (kaspaz-8'in boliinmesi) hem de i¢sel, mitokondri
aracili apoptotik yolun (kaspaz-9'un boliinmesi) aktivasyonu ile sonuglanmistir. Kombine
kurkumin ve Apo2L/ TRAIL tedavisi, apoptotik hiicre dliimiiniin artmis indiiksiyonuyla
sonuglanmistir. Kurkumin ve Apo2L/TRAIL birlikte apoptozun hem digsal hem de igsel
yollarmi aktive edebildikleri igin, geleneksel kemoterapotik ajanlara kemorezistansi

engelleyebilirler [28].

Kurkumin'in, biiyiik olgiide transkripsiyon faktorii niikleer faktor-kB'yi (NF-kB) inhibe
ederek enflamasyonu ve anjiyogenezi baskiladigi gosterilmistir. Ortotopik bir fare ovaryum
kanseri modeli kullanarak kurkuminin ovaryum kanseri biiylimesi {izerindeki etkilerini
degerlendirilmesi amaglanan ¢alismada dosetakselli ve dosetakselsiz kurkuminin in vitro ve
in vivo deneyleri, insan ovaryum kanseri hiicre hatlart SKOV3ip1, HeyA8 ve HeyA8-MDR
kullanilarak atimik farelerde yapilmisitr. NF-kB modiilasyonu, elektroforetik mobilite
kaydirma deneyi kullanilarak belirlenmistir. Anjiyojenik sitokinler, hiicresel proliferasyon,
anjiyogenez ve apoptozun degerlendirilmesi immiinohistokimyasal analizler kullanilarak
yapilmistir. Sonuglar kurkumin, indiiklenebilir NF-kB aktivasyonunu inhibe etmis ve in
vitro proliferasyonu bastirmustir. /n vivo deneylerde, 500 mg/kg oral yolla NF-«B'yi ve sinyal
dontstiiriiciileri ve transkripsiyon 3 aktivasyonunun aktivatorlerini baskilamak ve
anjiyojenik sitokin ekspresyonunu azaltmak i¢in gereken optimal doz oldugunu ortaya
koymustur. SKOV3ipl ve HeyAS8 in vivo modellerinde, tek basina kurkumin, kontrollere
kiyasla ortalama tiimor biliylimesinde %49 (P = 0.08) ve %55 (P = 0.01) azalma ile
sonuglanirken, dosetaksel ile birlestirildiginde %96 (P <0.001) ve kontrollere kiyasla
ortalama timdr biliylimesinde %77 azalma goriilmiistiir. Coklu ilaca direngli HeyA8-MDR
tiimorli farelerde, tek basina kurkumin ile tedavi ve dosetaksel ile kombine tedavi, timor
biliylimesinde sirastyla %47 ve %58 azalma ile sonuclanmistir (P = 0.05). SKOV3ipl ve
HeyAS8 tiimorlerinde, tek basina kurkumin ve dosetaksel ile hem proliferasyonu (P<0.001)
hem de mikrodamar yogunlugunu (P<0.001) diislirmiis ve tiimor hiicresi apoptozunu
(P<0.05) arttirmistir. Bu bulgulara bakilarak klinik 6ncesi modellerde 6nemli etkinlige
dayali olarak, kurkumin bazl tedavilerin ovaryum karsinomu olan hastalarda 6énemli bir yere

sahip oldugu sonucuna varilabilir [29].

Ovaryum kanserinde kullanilan kurkuminin etki mekanizmasinin aydinlatilmasi: ve otofaji

etkilerine yonelik yapilan ¢alismada hiicre canliligini degerlendirmek igin 3-(4,5-
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dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT), EdU proliferasyon testi ve koloni
olusturma testleri kullanilmis, apoptoz western blot ve apoptozun analizi ise akig sitometrisi
ile tespit edilmistir. Otofaji, hem elektron mikroskobu hem de immiinofloresan boyama
markorleri ile tanimlanmistir. Kurkuminin islevi de plazmid yapimi ve shRNA
transfeksiyonu ile dogrulanmistir. SK-OV-3 ve A2780 hiicre hatlarinda kurkumin hiicre
canliligint azaltmis olup apoptotik hiicre 6liimiinii ve otofajiyi indiiklemistir. Kurkuminin,
AKT/mTOR yolunu inhibe etmesi insan ovaryum kanseri hiicrelerinin otofajisini
indiikleyebilmekte ve bu ovaryum kanseri tedavisinde bir strateji olarak kullanilabilmesinin

Oniinii agmaktadir [30].

Wnt/B-katenin sinyallemesini antagonize eden salgilanan kivrik baglantili protein 5 geni
(SFRPS5), siklikla promoter metilasyonu ile etkisiz hale getirilir ve Wnt/B-katenin yolunun
onkogenik aktivasyonu g¢ogu kanserde yaygindir. Kurkuminin, timor baskilayici gen
metilasyonunu ve yeniden ekspresyonunu inhibe etmek igin epigenetik regiilasyonda yer
alan giiglii anti-kanser 6zelligi oldugu bildirilmistir. Bir bilesik taramasinda, kurkuminin
Wnt /B-katenin sinyallemesini inhibe edebilecegini bulunmustur. Bu nedenle yapilan
calismada kurkuminin bir ovaryum kanseri hiicre hattinda (SKOV3) SFRP5 DNA
metilasyon modifikasyonu {izerindeki etkilerini aragtiritlmistir. SKOV3 hiicreleri, 96 saat
stireyle DMSO, 10 uM 5-aza-2'-deoxycytidine (DAC), 5 uM DAC, 20 uM kurkumin ve 20
uM  kurkuminle kombine edilmis 5 pM DAC ile muamele edilmistir. Sonuglara
baktigimizda, 5 pM DAC ile kombine edilmis kurkuminin, kanser hiicresi kolonisi
olusumunu, EMT (epitel-mezenkimal gecis) proses regiilasyonu yoluyla gocii, 6zellikle
DNMT3a protein ekspresyonunda toplam DNMT aktivitesini inhibe edebilecegini ve ayrica
Wnt/B-katenin sinyal yolunda yer alan tiimor baskilayict gen SFRPS ekspresyonunu
diizenleyebilecegini gostermistir. Kombine edilmis kurkumin ve DAC tedavisi ovaryum

kanseri gelisimini hafiflettigi belirtilmigtir [31].

Kurkuminin insan ovaryum kanseri hiicre hatti A2780 iizerindeki biiylime inhibisyonu
etkilerini ve apoptozu indiikleyen mekanizmalarini kesif arastirmasinda 6-24 saat siireyle
10-50 umol / L kurkumin ile tedaviden sonra, A2780 kanser hiicrelerinin biiylime aktivitesi,
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-Itetrazolium bromiir (MTT) kolorimetri ile test edilmistir.
Hiicresel apoptoz, akis sitometrisi ve akridin turuncu-etidyum bromiir floresan boyama
yontemleriyle incelenmistir. Hiicresel kromozom DNA'sinin parcalanmast DNA merdiveni

ile tespit edilmis, ultrastriiktiirel degisim bir transmisyon elektron mikroskobu altinda
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gozlenmis ve niikleer faktor-Kappa B (NF-«kB, P65) ve sisteinil aspartat spesifik proteaz-3
(Kaspaz- 3) ovaryum kanseri hiicrelerinde immiinohistokimya ile 6l¢iilmiisiir. Kurkumin
konsantrasyonlar1 ile tedaviden sonra, kanser hiicrelerinin biliyiime inhibisyon oranlari
histogramda G1 alt1 pikler ile %62.05-%89,24'e ulasmis, kanser hiicrelerinin bir kismu,
floresans ve elektron mikroskoplar1 altinda apoptozda karakteristik morfolojik degisiklikler
gostermistir. NF-kB'nin protein ekspresyonu azalirken, kaspaz-3'iin ekspresyonu zamana
bagl bir sekilde artmistir. Kurkumin, insan ovaryum kanseri hiicrelerinin biiylimesini
onemli 6l¢iide inhibe edebilmektedir; Kaspaz-3'iin up regiile edilmesi ve NF-kB'nin gen
ekspresyonunun down regiile edilmesi yoluyla apoptozu indiiklemek i¢in muhtemelen

molekiiler mekanizmalarindan biri oldugu belirlenmistir [32].

Kurkumin ve triptolidin, in vitro olarak ovaryum kanseri hiicresi biiyiimesini sinerjik olarak
baskiladigini agiklanan ¢alismada, sinerjik etkileri test etmek i¢in, yumurtalik kanseri hiicre
dizileri tizerinde kurkumin ve triptolit kombinasyon tedavisinden sonra hiicre canlilig1 ve
apoptoz tespiti yapilmis, apoptoz indiiksiyonu iizerindeki sinerjik etkiler, laktat dehidrojenaz
(LDH) sizint1 testi, hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri (ROS) testi, mitokondriyal membran
potansiyeli (MMP) kaybi analizi ve akis sitometri analizi ile belirlenen yontemler
kullanilmistir. Hiicre proliferasyonu ve apoptozla ilgili kritik diizenleyiciler, qRT-PCR ve
Western blot ile analiz edilmistir. Sonuglara baktigimizda kurkumin ve triptolit
kombinasyonunun, ovaryum kanserinde hiicre biiylimesini sinerjik olarak inhibe
edebilecegini ve HSP27 ve HSP70'in eslik ettigi apoptozu indiikleyebilecegini gosterilmis,
bu da HSP27 ve HSP70'in sinerjik etkide 6nemli bir rol oynadigini gostermistir. Bu sonuglar
dogrultusunda, daha disik konsantrasyonlu kurkumin ve triptolid kombinasyonu,
yumurtalik kanseri iizerinde sinerjistik bir anti-timor etkisine sahiptir ve bu da klinik

uygulamalarda rol oynayabilecegini sunmuslardir [33].

Kurkuminin, MCF10A insan gogiis epitel hiicrelerinde (H-ras MCF10A) H-ras kaynakli
invazif fenotipi inhibe ettigini ve matris metaloproteinaz (MMP) -2'yi doza baglh olarak
down regiile ettiginin kanitlandig1 aragtirma raporunda, kurkumin, konsantrasyona bagli bir
sekilde H-ras MCF10A hiicreleri iizerinde sitotoksik etki uygulamistir. Kurkumin kaynakli
hiicre olimiinde ise Bax’in up regiilasyonu ve Bcl-2’nin down regiilasyonunun ayni
zamanda kaspaz-3’iinde i¢inde oldugu bir apoptozdan kaynaklanmaktadir. Bu bulgulara
bakildiginda kurkuminin istilay1 engellemekte ve apoptozu indiikledigi belirtilerek

kurkumini kemopreventif potansiyelinin oldugu gosterilmistir [34].
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Bir ¢alismada kurkuminin Ras/MAPK yolunu inhibe edip etmedigini ve mitomisin C
(MMC)’nin sitotoksik etkisinin artip artmadigini T24 mesane kanseri hiicrelerinde
gosterilmek istenmistir. T24 hiicreleri, tek basina farkli kurkumin konsantrasyonlari (5, 10,
20 uM) ile veya 10 pg/ml MMC ile birlikte kiiltiirlenmistir. 72 saatlik kiiltiirtin sonunda,
hiicre canliligt MTT deneyi ile; akis sitometrisi ile apoptoz; immiinohistokimya ve western
blot ile toplam Ras ve ERK1/2 degerlendirilmistir. Tek basina MMC'ye maruz kalan
hiicrelere kiyasla, kombine MMC ve 10 veya 20 uM kurkumin ile tedavi edilen hiicreler,
azalmis hiicre proliferasyonu, bozulmus morfolojik goriiniim ve artmis subG0/G1 apoptotik
olaylar gostermistir. Bu inhibisyon, Ras ve ERK1/2 ekspresyonunda belirgin azalma ile
iligkilendirilmistir. Benzer sekilde, tek bagina 10 veya 20 uM CUR ile tedavi edilen hiicreler
onemli inhibisyon gdstermis, 5 uM'nin etkisi daha az belirgin oldugu gosterilmistir. T24
hiicrelerinin  MMC'nin  sitotoksik etkisine direnci, en azindan kismen, Ras/ERK
aktivasyonuna baglhidir. Bu deneysel c¢alismanin klinik ¢ercevede kurkuminin

kullanilabilirligini miimkiin kilmaktadir [35].

KRAS mutasyonu, kolorektal kanserin %35-45'inde gosterilmistir ve regorafenib, kolorektal
kanserli hastalar1 tedavi etmek ig¢in FDA tarafindan onaylanmistir [36]. Regorafenib,
anjiyogenez, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii 2 (VEGFR2), VEGFRI,
VEGFR3, fibroblast biiyiime faktorii reseptorii dahil onkogenik kinazlar1 hedefleyen oral
yolla kullanilan inhibitordiir [37]. Kurkuminin, insan kolorektal kanser HCT 116
hiicrelerinde (KRAS mutanti) regorafenibin biiyiime inhibisyonunu, insan kolorektal kanser
HT-29 hiicrelerinden (KRAS wild tip) daha biiyiik dl¢iide artirarak HCT 116 hiicrelerinde
ilave veya sinerjistik bir etki iiretmek ve HT-29 hiicrelerinde antagonistik bir etkiye neden
oldugunu ortaya koyduklar1 calismada Akis sitometrik analizi, kurkumin ilavesinin,
apoptozu ylikselttigini ve HCT 116 hiicrelerinde otofajiyi biiyiik 6l¢iide artirdigini, ancak
HT-29 hiicrelerinde bdyle bir olayin olmadigin1 géstermislerdir. Mekanik olarak, kurkumin,
HCT 116 hiicrelerinde regorafenib kaynakli biiylime inhibisyonunu, apoptozu ve otofajiyi
artirmak icin MEK spesifik inhibitorii gibi davranmistir. Veriler gostermistir ki kurkuminin,
kolorektal kanser HCT 116 hiicrelerinde regorafenib ile indiiklenen biiyiime inhibisyonunu
(sentetik letalite) arttirmak i¢in mutant KRAS disinda bir geni daha hedefleyebilecegini ileri
stirerek, regorafenib ile tedavi edilen KRAS mutantli kolorektal kanserde kurkuminin olas1

bir roliine isaret edilmistir [36].
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Bu yapilan ¢alismalar1 géz oniine aldigimizda ras gen ailesinden nras geni mutasyonunda
ovaryum kanserine sebebi az da olsa vardir [38]. Bu sebepten dolay1 kurkuminin ovaryum
kanserine sebebiyet verebilen nras geni iizerinden nasil olumlu etki yaratabilecegini

gostermesi amaglanmustir.

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada White Leghorn tavugu kullanmamizin nedeni insanlar ve
tavuklar arasindaki tireme fizyolojisinin bazi Ozelliklerindeki benzerlikler, genis
bulunabilirlik ve kolay erisilebilir olmasi1 bir diger neden ve asil 6nemli olani ise spontan
olarak ovaryum kanserine maruz kalmasi bunun sebebi olarak da yiiksek oranda
yumurtlamanin ovaryum kanseri insidansi ile iliskili oldugunun gosterilmesidir. Ayni

zamanda insan ovaryum kanserine benzeyen tek hayvan modelidir. [39,40].
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser

Bat1 tibbinin babas1 Hipokrat (MO 460-370), enflamatuar olmayan bir yapiya sahip olan ve
viicuda yayilarak 6liime neden olan sert sislikler lireten hastaligi adlandirmak igin karkinos

(yengeg) kelimesini kullanmigtir [41].

Tarih Oncesi kanser olusumuna iligkin paleopatolojik, kanit nadirdir ve nispeten gegtir.
Magara ayilarinda ve pleistosen atlarinda bazi osteosarkomata bulunmustur. Insanda bu
tiirden ilk tiimérler, Misir’da ilk (MO 3400) ve Besinci (yaklasik MO 2750) Hanedanliklarda
ve Kolomb dncesi Peru'da kafataslarinda tanimlanmistir. Romali ansiklopedist Celsus dudak
ve meme kanserin operasyonlarini bildirmistir. Bilinen kanserler listesine penis kanserini de
ekledi ve kanseri lipom, aterom ve steatom gibi iyi huylu tiimorlerden ayirmaya ¢alismistir.
on yedinci ylizyllda Marco Aurelio Severino ve Tulpius, kanserlerin kaba patolojik
anatomisi hakkinda belirli sayida veri yayinladi. Bu tiir ¢alismalara dayanarak Tulpius, in

Vivo olarak mesane kanserini teshis etmistir.

Kanser hastalar1 i¢in en zararli olan, on yedinci yiizyilin 6nde gelen iki klinisyeninin, Sennert
ve Zacutus Lusitanus'un, kanserin bulasict oldugu yoniindeki yaygin kabul géren goriisiiydii;
bu goriis, tlimorlerin, clizzam gibi ¢ikarimlarla ulasilan bir fikirdi. On dokuzuncu yiizyilin

ortalarma kadar birgok hastane kanser hastalarini hastaneye almalarini1 yasaklamistir [42].

1775 yilinda, Ingiliz cerrah ve ortopedinin kurucularindan biri olan Sir Percivall Pott, baca
temizleyicileri ve baca kurumuna maruz kalanlarda skrotumda skuaméz hiicreli karsinom
goriilme sikligr arasindaki iligkiyi basariyla kurmustur ve kendisi aynm1 zamanda g¢evresel

maruziyetin kanser gelisimi tizerindeki etkisini bildiren ilk bilim insaniydi [43].

1890"arin basinda Alman zoolog Theodor Boveri kanserin genetik temelini kabul etti.
Boveri, esas olarak kromozom bolgelerinin kesfi ile taninir. Kromozom mutasyonlarinin,
siirsiz bliylime kabiliyetine sahip bir hiicreye yol acabilecegini ve bu hiicrenin bu yetenegi
soyundan gelenlere aktarabilecegini ve ayrica kontrol noktalari, timor baskilayici genler ve
onkogenler olabilecegini ve kanserlerin radyasyon, fiziksel veya kimyasal hakaretler veya

patojenik mikroorganizmalardan kaynaklanabilecegini 6ne stirmiistiir [41].
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Franz Koonig X 1sinlarini kullanarak ampute bir bacakta sarkomu gorsellestirerek ilk olarak
kullanmigtir. Pierre Paul Broca "Memoire sur I’anatomie pathologique du cancer" (Kanserin
Patolojik Anatomisi Uzerine Deneme) adli eserinde kanseri evrelerini gostermis ve

giinlimiizde devam eden prognostik bir degerlendirmenin yapisini olusturmustur.

Frederick Guthrie, Birinci Diinya Savasi'nda 91.198 Oliime neden olan hardal gazim
kesfetmis ancak azotlu hardalin (nitrogen mustard) bir antikanser ajan oldugu kesfedilmis,
Alfred Gilman, Louis Goodman ve Gustaf Lindskog, azotlu hardal ile tedavi edilen

lenfosarkomlu bir hastada kismi ve kisa siireli bir timor yanitini indiiklemislerdir [43].

1908'de Ellermann ve Bang, hiicresiz filtratin tavuklarda 16semiye neden oldugunu bildirdi
ve Peyton Rous, hiicresiz bir filtratin kisa bir siire sonra tavuklarda bir sarkoma iirettigini
bildirmisler, bununla birlikte, tavuklarla ¢alismak insanlar i¢in 6nemsiz goriiniiyordu ve bu

nedenle deneysel kanser iiretme ¢abalar1 hiz kesmeden devam etmistir.

1920-1950 doneminde, sentetik ajanlarin insan kanserinin nedeni olduguna dair ek kanitlar
ortaya ciktmigtir. Bazi komiir katrani fraksiyonlarinin kansere neden oldugu, diger
fraksiyonlarin ise etkisiz oldugu gozlemleri ilgi cekmistir. Bunun, o donemde ilk kesfedilen
gidalardaki vitaminlere veya dokulardaki hormonlara benzeyen, sadece kii¢iik miktarlarda
bulunan aktif bir bilesenden kaynaklandigindan siipheleniyordu. Kennaway yonetimi altinda

S

"komiir katraninda kanser tlireten bilesigi" belirlemek i¢in yogun bir arastirma yapilmastir.
Kennaway ve Hieger, 1930'da deney hayvanlarinda kansere neden olan ilk saf kimyasal
bilesik olarak dibenz (a, h) antraseni tanimlanmistir. Bunu, 1933 yilinda benzo (a) pirenin
baslica "komiir katraninin kanser iireten bilesigi" olarak izole edilmesi izlemistir. Bu
donemde deney hayvanlarinda kansere neden olan, tarif edilemeyecek kadar ¢ok sayida

bagka kimyasallar tespit edilmis ancak 1947'de gézden gegirilmistir [45].

Normal hiicreler diizenli bir sekilde biiyiir, boliiniir ve 6lerek Omriinii tamamlar. Hiicre
biiylimesi, proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptoz arasinda kritik bir denge vardir ve bu
denge korunur (Sekil 2.1). Kalitsal bir genetik kusur, kimyasal kanserojen, viral enfeksiyon
veya radyasyon gibi ajanlarin varliginda bu kritik denge bozularak timér olusumu tesvik
eder. Viicudun bir boliimiindeki hiicreler kontrolden ¢ikmaya bagladiginda kanser gelisir.

Bir hiicre kanserli hale geldiginde meydana gelen ii¢ biiyiik degisiklik vardir:
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1. Olimsiizlesme: Kanser hiicresi, sonsuza kadar biiyiime ve boliinme yetenegi kazanur.

2. Dontisiim: Kanser hiicresi normal biiyiime kisitlamalarini gézlemleyememekte; yani
kanserli bir hiicrenin biiylimesi, biiylime faktdrlerinden bagimsiz olarak gergeklesir.
Déniisen hiicreler, bir tiimor olusturabilir. Tiimdriin biiyiimesi i¢in, anjiyogenez- yeni kan
damarlarinin biiyiimesi- siireci yoluyla kendi kan kaynagini gelistirmesi gerekir.

3. Metastaz: Kanser hiicreleri genellikle kaynak dokusundan, biiyiimeye ve normal dokuyu
degistirmeye basladiklar1 zaman viicudun diger boliimlerine gider. Metastaz adi1 verilen
bu siireg, kanser hiicrelerinin kan dolasimini veya lenf damarlarini ve diger dokulart istila
etme yetenegi kazanmasiyla gerceklesir. Ornegin; prostat kanseri siklikla kemige ve

meme kanseri akcigere yayilir [46].

Normal cells

Cancer-causing agent
(inherited genetic defect,
chemical carcinogen, viral
infection, UV light, etc.)

[

Primary tumor

Normal cell
Blood vessel

Genetic changes
(activation of oncogenes.
inactivation of tumor
suppressor genes, etc.)

Secondary tumor site

Invasive Cancer cell Tumor cell on wall
tumor cell in bloodstream of blood vessel

Sekil 2.1. Normal bir hiicrenin kanserlesmeye gecisi [46]

Kanser genetik bir hastalik olarak tanimlanabilir ¢iinkii belirli genlerdeki degisikliklere
kadar izlenebilir, ancak ¢ogu durumda kalitsal bir hastalik olarak da goriilmez. Kalitsal bir
hastalikta, genetik kusur bir ebeveynin kromozomlarinda bulunur ve zigota aktarilir. Buna
karsilik, cogu kansere yol acan genetik degisiklikler, etkilenen bireyin yasami boyunca
somatik bir hiicrenin DNA'sinda ortaya ¢ikar [47].
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Iki genis gen sinifindaki mutasyonlar, kanserin baslangicinda rol oynamaktadir. proto-

onkogenler ve timor baskilayici genler .

Proto-onkogenler, genin biiyiimeyi hizlandirmada asir1 derecede aktif olmasina neden olan
mutasyonlar onkogen olmak {izere aktive edilir. Tiimdr baskilayici genler normalde
biiytimeyi kisitlar, bu nedenle bunlara verilen hasar uygunsuz biiyiimeye izin verir. Her iki
siiftaki genlerin ¢ogu, hiicre dogumunu (yani hiicre dongiisiine giris ve ilerleme) veya
apoptoz yoluyla hiicre 6liimiinii diizenlemeye yardimci olan proteinleri kodlar; digerleri

hasarli DNA'nin onarimina katilan proteinleri kodlamaktadir.

Kansere neden olan mutasyonlar, ¢ogunlukla, germ hatt1 hiicrelerinde degil somatik
hiicrelerde meydana gelir ve somatik hiicre mutasyonlar1 bir sonraki nesle aktarilmaz. Buna
karsilik, germ hattinda taginan bazi kalitsal mutasyonlar, bir zaman kanserin olusma
olasiligini artirir. Baz1 durumlarda somatik mutasyonlar, kansere neden olmak i¢in kalitsal

mutasyonlarla birlesebilir.

Bu nedenle, onkogenez veya tlimorijenez adi verilen kanser olusturma siireci, genetik ve

cevre arasindaki bir etkilesimdir.

Kanserlerin ¢ogu, genlerin kanserojen maddeler tarafindan degistirilmesinden sonra veya
genlerin kopyalanmasi ve onarilmasindaki hatalar nedeniyle ortaya ¢ikar. Genetik hasar
sadece bir somatik hiicrede meydana gelse bile, bu hiicrenin boliinmesi hasar1 yavru
hiicrelere iletecek ve degismis hiicrelerin bir klonuna yol agacaktir. Ancak nadiren tek bir

gendeki mutasyon kanserin baglamasina neden olur [48].

Kanser hiicrelerini tehlikeli kilan, kontrolsiiz hiicre ¢cogalmasi ve metastatik yayilmanin
birlesimidir. Bir hiicre, hiicre bliylimesi iizerindeki genetik kontrolii kaybettiginde, ¢ok
hiicreli bir kitleye, iyi huylu bir timore (bening) doniisebilir. Boyle bir tiimor genellikle
ameliyatla c¢ikarilabilir ve ciddi bir zarara neden olmayabilir. Bununla birlikte, timordeki
hiicrelerin gevseme, kan dolasimina girme, diger dokular istila etme ve ikincil tiimorler
(metastazlar) olusturma yetenekleri varsa, bunlar kétii huylu (malign) hale gelir. Kétii huylu

tlimorlerin tedavisi genellikle zordur ve yagami tehdit edebilir [49].
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Kansere neden olan faktorleri belirlemek karmasik bir siirectir ¢linkii birgok faktoriin kanser
riskini artirdigr bilinmektedir. Kanser, normal hiicresel DNA'daki mutasyonlar olarak
bilinen degisikliklerden kaynaklanir. Bu mutasyonlar gen ekspresyonunu ve mRNA
iiretimini degistirebilir ve ayrica esas olarak asagidaki iic mekanizma ile kontrolsiiz hiicre

biliylimesine neden olabilir.

Normal genlerin mutasyonu: Bu mutasyonlar, hiicrelerin biiyiimesini ve daha hizl
béliinmesini saglayarak, hepsi ayn1 mutasyonlara sahip birgok yeni hiicre olusturur. Ornegin
KRAS, hiicre sinyallemesinde bir agma / kapama anahtar1 olarak islev goren ve hiicre
cogalmasini kontrol ederek normal sekilde galisan bir gendir. Mutasyona ugramissa, siirekli

hiicre proliferasyonuna yol agar.

Tiimor baskilayici genlerin mutasyonu: Timor baskilayici genler normalde hiicre
biliylimesini diizenler, ancak bir mutasyon nedeniyle hiicreler inhibisyonu kaybeder ve
kontrolsiiz bir sekilde biiyiir. Ornegin, timdr baskilayici p53 proteini, TP53 geni tarafindan
kodlanir ve insan kanserlerinin yarisindan fazlasinda p53 kaybi bulunmustur. Kalitsal bir
p53 mutasyonu olan Li Fraumeni sendromu (LFS), cesitli kanser tiirleri gelistirme riskini

artirir.

Onarim mekanizmasina dahil olan genlerin mutasyonu: Normal hiicre bliyiimesi sirasinda
meydana gelen mutasyonlar, DNA onarim mekanizmasi ile taninir ve onarilir ve bu basarisiz
olursa kanser gelisimine yol acar. Ornegin, kalitsal polipoz olmayan kolon kanseri, MLHI,

MSH2 ve PMS2 gibi DNA onarim genlerinden birindeki mutasyondan kaynaklanir.

Insan kanser gelisimini tam olarak anlagilamamakla birlikte kansere sebebiyet veren iki ana

faktor ortaya konulmustur;

1. Kalitsal (genetik faktor): Kanseri tesvik eden genetik degisiklikler, viicudun iireme
hiicreleri (yumurta ve sperm) gibi germ hiicrelerinde mevcutsa ebeveynlerden miras
alinabilir. Bu esey hatt1 degisiklikleri, yavrularin her hiicresinde mevcut olacak ve sonraki
nesillere taginacakti. Bununla birlikte, bu tiir mutasyonlar, kanserlerin kiiciik yiizdelerini
olusturur.

2. Dogumdan sonra meydana gelen mutasyonlar (¢evresel faktdr): Gebe kaldiktan sonra

meydana gelen kanserojen (tiitiin ve alkol), radyasyon, bazi enfeksiyonlar, hareketsiz
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yasam tarzi, obezite ve cevre Kkirleticileri gibi nedenlerden meydana gelen genetik

degisikliklere somatik mutasyonlar denir. [50].

Ras proteinleri, insan kanserlerinde siklikla mutasyona ugramis proto-onkogenlerdir. 3 gen
tarafindan kodlanirlar: HRAS, KRAS ve NRAS. 21-kDa agirliginda olan zara bagli bu
proteinler, sinyallerin tirozin kinaz ve G proteini ile birlestirilmis reseptorlerden MAPK ve
PIBK-AKT sinyal yollarin efektorlerine iletilmesinde merkezi bir rol oynamakla [51]
birlikte, proliferasyondan ve hiicrenin hayatta kalmasindan [52], hiicre dongiisiinden, hiicre
isketeleti degisimlerinden, apoptoz ve yaslanmadan [53] sorumlu olan yollarin
diizenlenmesinde molekiiler anahtarlar olarak islev goren GTPazlardir. Normal olarak Ras
proteinleri, GDP ayrigsmasini ve GTP baglanmasini destekleyen guanin niikleotid degisim
faktorleri (GEF) ve sinyalleri kapatmak i¢in Ras'in i¢sel GTPaz aktivitesini uyaran GTPaz
aktive edici proteinler (GAP) tarafindan siki bir sekilde diizenlenir [52].

H-ras, N-ras ve K-ras onkogenleri, 30 yildan fazla bir siire 6nce insan tiimorlerinde
kesfedilen ilk insan onkogenleriydi ve 150'den fazla farkli hiicresel tiyeden olusan genis Ras
geni siiper ailesinin kurucu iiyeleridir. Hiicresel sinyallesme aglar1 i¢inde, H-Ras, N-Ras
veya K-Ras'm Ras-Raf-MAPK yolagina katitliminin,  Okaryotik  hiicrelerin
proliferasyonunun, farklilagsmasinin ve hayatta kalmasinin kontrolii i¢in gerekli oldugu
kanitlanmistir. Gergekte, bu yolun evrimsel O6nemi ve Onemi, bazi bilesenlerinde

degisikliklere baglanan artan sayida patolojik kosulla vurgulanmaktadir [53].

Farelerde, H-ras transkriptlerinin seviyesi beyin, kas ve deride en yiiksek, karacigerde ise en
diistiik seviyededir. K-ras transkriptleri en ¢ok bagirsak, akciger ve timusta bol miktarda
bulunur ve deri ve iskelet kasinda nadirdir ve N-ras transkriptleri testis ve timusta daha
yaygindir. Ug¢ ras geninin farkli ekspresyonu, farelerin prenatal gelisimi sirasinda
gozlenmistir; N-ras ekspresyonu gebeligin 10. giinlinde en yiiksek seviyede ikenve K-ras
ekspresyonu, gebeligin sonuna dogru en diisiikt seviyede oldugu gozlemlenmistir. Her
durumda, goreceli ekspresyon seviyelerindeki varyasyonlara ragmen, {i¢ ras geninin tiimii,
cogu fare ve insan dokusunda aymi anda eksprese edilmesi protein iiriinlerinin Ortiisen

islevlere sahip olma olasiligini dogurur [54].

Ug insan RAS geni; Kirsten sican sarkomu viral onkogen homologu (KRAS), nroblastoma

RAS viral (v-ras) onkogen homologu (NRAS) ve Harvey si¢an sarkomu viral onkogen
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homologu (HRAS), ile alternatif RNA birlestirmesinden ortaya ¢ikan iki KRAS izoformu
(KRAS4A ve KRAS4B) dahil 4 RAS proteini kodlanmaktadir.

Geleneksel olarak, mutant RAS'in, hiicrelerde yapisal olarak GTP'ye bagli RAS birikmesine
neden olan GAP aracili GTP hidrolizinde kusurlu oldugu diisiiniilmekle beraber, kanserde
RAS'n rolii, mutasyon siklig1 ile belirtilenden daha fazladir; GDP-GTP regiilasyonundaki
karisikliklar, GAP'lerin kaybi1 veya GEF'lerin kalici reseptor tirozin kinaz aracili
aktivasyonu, kanserde RAS aktivasyonunun ek mekanizmalar1 olarak gosterilmektedir.
Yapilan son c¢alismalar ise, RAS mutant kanserlerde bulunan kalan vahsi tip (WT) RAS
proteinlerinin kanser biiylimesine katkida bulunmadaki roliinii destekler nitelikte olmasina
ragmen diger caligmalarda WT RAS'in bir tiimor baskilayici olarak hareket edebilecegini
one siirtilmektedir [55]. RAS aracili onkogenezde efektorlerin roliinii analiz eden
caligmalarin ¢ogu, kiiltiirlenmis hiicrelerde gergeklestirilmistir. Ektopik olarak onkogenik
RAS eksprese eden insan hiicre hatlarinda yapilan deneylerde, timor biiyiimesi i¢in Raf, PI3
kinaz ve Ral-GEF efektor yollarmin aktivitelerine ihtiyacinin gerekliligi gosterilmistir.
Pankreas kanserinde RNA interferans kullanilarak, Ral-GEF-Ral yolaginin tiimoriogenez,
invazyon ve metastazda dnemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Cesitli hayvan calismalarinda

da RAS efektorlerinin kanserdeki roliiniin etkinligin kanitlanmistir [56].

H-ras geni; 11. kromozomun p kolunda (kisa kol) 5. pozisyonda lokalize olup 6.5 kb insan
genomunu kapsamakta ve 6 ekzon igermektedir. K-ras geni; 12. kromozomun p kolunda
12.1 pozisyonunda lokalizedir ve 6 ekzon igermektedir. N- ras geni; 1. kromozomun p
kolunda 13.2 pozisyonunda yer almakla beraber bu genlerdeki mutasyonlar siklikla somatik
olmakta ve miras alinmamaktadir [55]. K-ras ve N-ras genleri sirasiyla yaklasik 35 kb ve

7kb uzunlugunda insan genomunda bulunmaktadir [58].

Insan kanserlerinin iigte biri kadarinda, dért RAS proteini arasinda 6zdes olan protein
bolgesinde meydana gelen fonksiyon kazanimi yanlis anlam mutasyonlarini tasidig:
bildirilmis ve kirk dort farkli nokta mutasyonu tanimlanmistir [59]. Fonksiyon kazanimi
yanlis anlam mutasyonlar1 onkogenezi tesvik eder ve tamami, 12, 13 ve 61 kodonlarinda ii¢
hotspot noktada kiimelenmis hastalarda tespit edilmistir. Bunlar, hizli niikleotid degisimi
veya GAP baglantisinin deformasyonu nedeniyle gelismis GTP baglanmasi ile sonuglanir

[60].
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Ras, GAP ile hizlandirilmis GTP hidrolizinin kayb1 nedeniyle aktif halde kalir. GAP
mutasyonunun bu tiir tipik bir 6rnegi, NF1 tiimor baskilayict gen tarafindan kodlanan
norofibromin olan GAP'lerdir. Norofibromatozis tip I olan hastalar yalnizca bir fonksiyonel
NF1 genini miras alir ve daha sonra NF'nin tamamen kaybedilmesi yoluyla kansere yatkin
hale gelmektedir. Ras sinyali, biiyiime faktorii reseptorii tirozin kinazin asiri eksprese
edildigi tiimorlerde de aktive edildigi bilinmektedir. En yaygin 6rnek epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (EGFR) ve reseptor tirozin-protein kinaz erbB-2'dir (ERBB2), bunlar
meme, yumurtalik ve mide karsinomlar1 dahil bir¢ok kanser tiiriinde aktive edilir ve asir1

eksprese edilmektedir [61].

Ras gen mutasyonlart ilk olarak 17 yil 6nce miyeloid malignitelerde bildirilmistir [62]. Ras
mutasyonlar1 tiimorigenezde yaygin durumda ve bugiine kadar, Ras mutasyonlar1 tagiyan

timorlerin tedavi edilmesi en zor olanlar1 olmustur [63].

HRAS, 21.793 ¢esitli timor 6rneginde 741 mutasyon bulunmus olup genel olarak, %3.41 ni

olusturmaktadir. Mutasyonun yayginlig farkli birincil doku tiirlerine gore degisir.

KRAS'ta, analiz edilen 95.963 numuneden 21.724 mutasyon bulunmustur ki insan
kanserlerindeki mutasyonlarin %23"inii kapsamaktadir. KRAS'm insan kanserlerinde en ¢ok
mutasyona ugramis onkogen oldugu tespit edilmistir. En yliksek mutasyon %57 insidansiyla
pankreas kanserinde bulunmustur. Nispeten, kalin bagirsakta %35, safra yollarinda %28,
ince bagirsakta %17, akcigerde %16, endometriyumda %15 ve yumurtalik malignitelerinde

%14 mutasyon insidans1 bulunmustur.

Cesitli primer timor dokularindaki mutasyonlarin %7.51'ini olusturan N-ras’ta 32.104
timorde 2410 mutasyon tanimlanmistir. K6tii huylu melanomlarda ¢ok yiiksek oranda
NRAS mutasyonu tespit edilmistir. Hematopoietik ve lenfoid doku malignitelerinde ve tiroid
kanserinde nispeten yliksek bir mutasyon insidansi bulunmustur. NRAS mutasyonlari
siklikla diger tiimorlerde de saptanmis olsa da yayginliklar nispeten diistiktiir ve %0-5'e
karsilik geldigi veriler COSMIC (Kanserde Somatik Mutasyon Katalogu) veritabanindan
elde edilen bilgiler Cizelge 2.1°de belirtilmistir [38].
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Cizelge 2.1. Kanserde ras mutasyonu oranlar1 (Mutasyona ugramis 6rneklerin toplam 6rnek
analizine orani)

H-ras K-ras N-ras
ml}tasyo_{llafl % ml_ltasyo.r.lla? % ml.ltaSyO.I.lla-I.’l %
Primer timor Primer timor Primer tiimor
dokular1 dokular1 dokular1
e e e . 3247/5656 . 918/5368
0,
Tiikirik bezi 24/164 (%15) | Pankreas (%57) Cilt (%17)
. . 13177/38080 Hematopoetik 929/8882
0,
Rahim agz1 23/264 (%9) Kalin bagirsak (%35) ve lenfoid (%10)
Ust sindirim 110/1202 491/1766 .. 0
sistemi (%9) Safra yolu (%28) Tiroid 330/4755 (%7)
: 165/1765 . 2872/17472 Otonom o
Idrar yolu (%9) Akciger (9%16.43) gangliyon 6/102 (%6)
Penis 2128 (%7) fnce bagirsak | 63/377 (%17) ]s;’;rek“““ 9171 (%5)

. 134/2168 . 332/2268 o
Cilt (%6) Endometriyum (%15) Yumusak doku | 27/509 (%5)
Prostat 29/558 (%5) Ovaryum ?;)61/2)192 Kalin bagirsak 62/1731 (%4)
Yumusak doku | 37/740 (%5) | Sastrointestinal | o 5q qpq gy | Ustsindirim 5 a0 043

sistem sistemi
Mide 14/384 (%4) | Prostat 94/1214 (%8) | Karaciger 8/310 (%3)
Testis 5/130 (%4) Rahim agzi 46/637 (%7) Ovaryum 5/191 (%3)
Tiroid %;%4 et Periton 6/87 (%7) Testis 8/283 (%3)
Hipofiz 10/300 (%3) Yumusak doku | 73/1100 (%7) | Rahim agz 2/132 (%2)
Kemik 3/199 (%2) Mide 195/2814 (%7) | Safra yolu 6/287 (%2)
Timus 1/46 (%2) Karaciger 31/507 (%6) | Pankreas 5/306 (%2)
Bobrekistii 1/136 (1) | Hematopoetik | 4446116 (045) | Mide 5/215 (%2)
bezi ve lenfoid
Gogiis 5/720 (%1) Genital sistem 1/25 (%4) Idrar yolu 10/873 (%1)
Endometriyum | 3/291 (%1) Testis 17/432 (%4) Gogiis 7/508 (%1)
Ozofagus 2/161 (%1) Penis 1/28 (%4) Prostat 8/588 (%1)
Otonom 0/63 (%0) | idrar yolu 4771009 (%4) | MeErKeZISINIt 1 g1 069 (961
gangliyon sistemi
Safra yolu 0/153 (%0) Goz 4/90 (%4) Endometriyum | 2/314 (%1)
Merkezisinir | /964 gg) | OtoNOM 2/63 (%3) Akciger 28/3084 (%1)
sistemi gangliyon
Goz 0/33 (%0) Gogiis 241789 (%3) | Goz 1/106 (%1)
Sgts;f'”tes“”a' 0/1 (%0) Orzofagus 13/375 (%3) | Fallop tiipii 012 (%0)
Hematopoetik | g/376 (040.2) | Tikiiriik bezi | 6/173 (%3) Kemik 0/207 (%0)
ve lenfoid
Bobrek 11273 (%0.3) | Ustsindirim | 5,0 675 gpgy | Gastrointestinal |5 o,
sistemi sistem
Kalin bagirsak | 2/717 (%0) Cilt 39/1532 (%3) | Bobrek 21435 (%0)
Karaciger 1/271 (%0) Tiroid 116/5259 (%2) | Meninksler 0/77 (%0)
Akciger 9/2094 (%0) | Timus 41186 (%2) Ozofagus 0/161 (%0)
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Cizelge 2.1. (devam) Kanserde ras mutasyonu oranlar1 (Mutasyona ugramis orneklerin
toplam 6rnek analizine orani)

H-ras K-ras N-ras
mutasyonlart % mutasyonlart % mutasyonlart %
Primer timor Primer timor Primer timor
dokulari dokular1 dokular1
Meninksler 0/75 (%0) Kemik 2/252 (%1) Paratiroid 0/100 (%0)
Ovaryum 0/152 (%0) Bobrek 4/704 (%1) Penis 0/28 (%0)
s Merkezi sinir -
Paratiroid 0/100 (%0) sistemi 9/1175 (%1) Hipofiz 0/300 (%0)
Periton 0/3 (%0) Fallop tiipii 0/3 (%0) Plasenta 0/2 (%0)
Plasenta 012 (%0) poprekist | 11211 (%0) | Plewra 0130 (%0)
Plevra 0/19 (%0) Meninksler 0/62 (%0) Tiikiiriik bezi 0/48 (%0)
Pankreas 0/279 (%0) Paratiroid 0/100 (%0) Ince bagirsak 0/5 (9%0)
Ince bagirsak 0/5 (%0) Hipofiz 0/300 (%0) Timus 0/46 (%0)
Vulva 0/16 (%0) Plasenta 0/10 (%0) Vajina 0/1 (%0)
Plevra 0/45 (%0) Vulva 0/16 (%0)
Vajina 0/2 (%0)
Vulva 0/16 (%0)
742/21,783 21,724 /95,963 2410/32,104
(%3.41) (%23) (%7.51)

2.2. Ovaryum Anatomisi

Resim 1.1’ de goriildiigii gibi ovaryum, gelismekte olan bir yumurta saris1 veya yumurta
kiimesidir .Ovaryum, civcivler yumurtadan ¢iktiginda tamamen olusur, ancak civcivler
cinsel olgunluga ulasana kadar ¢ok kiiciiktiir. Kulugkada, civcivlerin teorik olarak
yumurtlanabilecek on binlerce potansiyel yumurtasi (yani yumurta) vardir. Ancak bunlarin

¢ogu asla yumurtlama noktasina kadar gelismez [64].

Ovaryum, bagirsak periton boslugunda kraniyodorsal olarak bulunur. Viicut duvarina kisa
bir mezovaryum (tavuklarda birka¢ milimetre uzunlugunda) ile baghdir ve sol akcigerin
kaudal kenarina, sol adrenal beze, sol bobregin kraniyal kutbuna, aorta ve kaudal vena

kavaya kars1 uzanir. Yumurta kanalinin infundibulumu, ovaryum kaudal ucuna kadar uzanir.

Yavru ve yumurtlamayan olgun disi tavukta, yumurtalik kompakt, kabaca tiggen bir yapidir,
yaklasik 15-20 mm'ye 10 mm 6l¢iilerinde ve yaklasik 0,5 g agirligindadir. Yiizeyi ince taneli

bir goriiniime sahiptir.

Ovaryum folikiilleri yumurtlamadan once olgunlastik¢a, yumurtalik sadece birkag giin

icinde 110 mm'ye 70 mm'ye biiyiir ve 60 g'dan fazla bir agirliga ulasir.
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Yumurtadan ¢ikma sirasinda, yumurtalik bir korteks (korteks ovarii) ve bir medulladan
(medulla ovarii) olusur. Korteks, folikiiler epitel ile ¢evrili oositlerden olusan ovaryum

folikiillerini igerir [65].

Resim 2.1. Tavuk ovaryum anatomisi [66]

Sag ovaryum ve yumurta kanali tiim kuslarin embriyonik evrelerinde bulunur, ancak ilkel
germ hiicrelerinin tavuk yumurtaliklarina dagilimi inkiibasyonun 4. giiniinde asimetrik hale
gelir ve 10. giinde sag yumurta kanalinin gerilemesi baslar. Sol ovaryum, viicudun sol
tarafinda bobreklerin sefalik ucunda yer alir ve viicut duvarina mezovaryan bag ile baglanir.
Yumurtalik, yumurta iceren folikiillerden olusan bir dis korteks ve bir i¢ medulladan olusur

[66].

Ovaryum, geng tavugun erken doneminde folikiiler gelisim gdsterir, bu nedenle ylizeyine
plirlizlii ve graniiler bir gériinlim verir. Ovaryum biiyiiyiip olgunlastik¢a, i¢ medulla ile
tanimlanabilir bir dis korteks vardir. Bu erken korteks, baslangigta uzun, kiiboidal veya yassi
olabilen yiizeysel bir peritoneal hiicre dis tabakasina sahiptir. Bu hiicreler bir epitel olusturur.
Ovaryum daha da olgunlastik¢a korteks ve medulla arasindaki ayrim kaybolur. Korteks daha
sonra olgunlasmamuis folikiillerin parankim bolgesinden olusur. Merkezi yerlesimli medulla,

belirgin bir vaskiiler bolge ile diizensiz sekilli bir alan haline gelir [67].

2.3. Ovaryum Kanseri

Ovaryum kanseri (OC) ilk olarak 1866'da Pierre Paul Broca tarafindan esinin ailesindeki

meme ve ovaryum kanserini belgelemesiyle tanimlanmustir [68].
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Ovaryum kanseri diinya ¢apinda her y1l tahmini 239.000 yeni vaka ve 152.000 6liime neden
olmakta, en yiiksek oranlar sirasiyla Dogu ve Orta Avrupa’da goriilmektedir. Bir kadinin

yasam boyu OC'ye yakalanma riski 75'te 1'dir ve hastaliktan 6lme sans1 100'de 1'dir [69].

Ovaryum, fallop tiipii ve periton kanseri olan kadinlarin yaklasik %70'1 ileri evre hastaligi
ile bagvurmaktadir. 1980'lerin basindan bu yana, III, IV evreleri ile bagvuran kadinlar i¢in

standart tedavi cerrahi ve ardindan platin bazli kemoterapi gelmektedir [70].

2018 itibariyle, yaklasik 240.000 yeni vaka ile ovaryum kanseri diinya ¢apinda kadinlarda
gorillen en yaygmn yedinci kanser olmustur. Ovaryum kanseri, 40 yasin {izerindeki
kadinlarda, 6zellikle gelismis lilkelerde meme kanserinden sonra en sik goriilen ikinci
malignitedir. Tiim kanser tiirlerine bakildiginda, yumurtalik kanseri kadinlarda en yaygin on

birinci kanser tiirii olup, kansere bagl 6liimlerin besinci nedenidir [71].

Ovaryum kanseri siklikla periton bosluguna, omentuma ve hatta karaciger veya akciger

parankimine metastaz yapar [72].

Ovaryum karsinojenezinin hakim goriisii su sekilde 6zetlenebilir: ovaryum karsinomlarinin
biiyiik ¢ogunlugu yiiksek dereceli serdz karsinomlardir (HGSC'ler) ve bu nedenle ovaryum
kanseri tek bir hastalik olarak kabul edilebilir ve ovaryum kanseri, ovaryum ylizey

epitelinden (OSE) gelisen kortikal inkliizyon kistlerinden (CIC'ler) kaynaklanir.

Ovaryum kanserlerinin morfolojik ve molekiiler genetik ¢alisma ile aydinlatilmasiyla, ¢esitli
epitelyal ovaryum kanseri tiirlerini tip I ve II olarak adlandirilan iki genis kategoriye ayiran

model onerilmistir.

Tip I tiimorler, diisiik dereceli serdz, diisiik dereceli endometrioid, miisindz ve berrak hiicreli
karsinomlardan olusur. Bu tiimorler tipik olarak bir yumurtalikla sinirli biiytik kistik kitleler
halinde bulunur, nispeten yavas bir seyir gosterir ve KRAS, BRAF, PTEN, PIK3CA,
CTNNBI, ARIDIA ve PPP2R1A'da sinyal yollarini bozan mutasyonlarla iligkilidir. Bu
molekiiler degisiklikler, iyi huylu durumdan cesitli derecelerde atipi (sinirda tiimor) ile
noninvazif ve ardindan invazif diisiik dereceli karsinomaya dogru adim adim ilerleyen
morfolojik degisikliklerle sonuglanir. Tip II tiimorler, yiiksek dereceli serdz, yiiksek dereceli

endometrioid, farklilasmamis karsinomlar ve malign-karistk mezodermal tiimorlerden
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olusur. Bu tiimorler agresiftir ve tipik olarak ileri bir asamada ortaya ¢ikar ve bu da yliksek
Oliim oranlarina katkida bulunur. Genetik olarak stabil olan tip I tiimorlerin aksine, tip II
tiimorler baslangigta belirgin kromozomal anormallikler gdsterir, ancak bunlar hastaligin

seyri boyunca nispeten stabil kalir [73].

Ailesinde meme veya yumurtalik kanseri Oykiisii olan OC hastalarinda, BRCA1 veya
BRCAZ2'de bir mutasyon tagima olasilig1 yiiksektir. Birden fazla meme ve yumurtalik kanseri
vakasi olan ailelerde bulunan mutasyonlarin orani, se¢im kriterlerine ve etnik kokene bagl
olarak %09 ile %46 arasinda degismektedir. Germ hatti BRCA mutasyonlar ile iligkili
OC'lerin biiyiik ¢cogunlugu yiiksek dereceli ve ileri evre ser6z karsinomlart oldugu yapilan
caligmalarla katki saglamistir. Sistematik bir histopatolojik inceleme igeren g¢alismalar,
BRCAL ile iliskili timorlerde yiiksek dereceli serdz karsinomlarin sikligini %67 ile %100
arasinda degisen bir siklikta goriildiigii vurgulanmaktadir [74]. Ser6z ovaryum karsinomu
teshisi konulan tiim hastalarin %15'inden fazlasinda germ hattinda BRCA mutasyonu

olabilme olasilig1 vardir.

8000'den fazla meme veya ovaryum kanseri vakasini analiz eden ve yeni ufuklar acan bir
makalede, BRCAL/2 mutasyonu ile ovaryum kanserinin risk orani ortalama sirasiyla %39
ve %11 bulunmustur. Arastirmacilar ayrica, 50 yasindan sonra BRCA?2 ve 40 yasindan sonra
artmis riske sahip BRCAI1 hastalariyla, BRCA1/2 arasinda hastaligin baslangici i¢in yas
farkliligina dair kanitlar bulmuslardir. 1990 yilinda kesfedilmesinden bu yana, aragtirmalar
BRCA'nin tiimérigenezdeki roliinlin daha yakin zamanda terapdtik bir potansiyel olarak
anlagilmasina yol agmistir. BRCA mutasyonunun tanimlanmasi sadece hastaya yardimeci
olmakla kalmamakta, ayni zamanda akrabalarina da genetik testlerin yapilmasina izin

vererek ovaryum kanserini 6nleme potansiyeline izin vermektedir [68].

2.4. Kanser Sinyal Yolaklar:

MAPK (Mitogen-activated protein kinase) Yolagi: MAPK yolu (Sekil 2.2), hiicresel

tepkilere aracilik eden onemli bir sinyal sistemidir. Maya ve memeli hiicreleri dahil olmak
iizere c¢esitli organizmalarda her yerde bulunur. Hiicre biiylimesi, gelisimi, béliinmesi, 6limii
ve hiicresel fonksiyonlarin senkronizasyonu gibi bir¢ok fizyolojik siirecte yer alir. Mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK), ipek proteinleri / treonin kinazlar ailesine aittir.

Sitoplazmada bulunur ve c¢ekirdege girebilir ve etkinlestirildiginde hedef organi
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etkinlestirebilir [75]. MAPK sinyal yolag1 proliferasyon i¢in gerekli olan RAF, MEK ve
ERK proteinlerinden olusmaktadir. Normal hiicrelerde reseptor tirozin kinazlarda
olusturulan sinyalleri niikleusa ileterek gen ekspresyonuna yol agar. Tiimor hiicrelerinde ise
MAPK sinyal yolagi RAS ve RTK’nin onkogenik aktivasyonu sonucunda ortaya cikar.
MAPK yolaklari, icinde bir MAPK'nin bir fosforilasyon tizerine aktive edildiginde mitojenle
aktive olan protein kinaz kinaz (MAPKK) ve MAP kinaz kinaz kinaz (MAPKKK) tarafindan
fosfor ile kaplandiginda aktive edilen {i¢ katmanli bir kinaz modiiliinden olusur. Bugiine
kadar memelilerde alti farkli MAPK grubu karakterize edilmistir; hiicre dis1 sinyalle
diizenlenen kinaz (ERK) 1/2, ERK3 /4, ERKS5, ERK7 / 8, Jun N-terminal kinaz (JNK) 1/2/3
ve p38 izoformlar1 a / B /y (ERK®6) /5 [76]. Bu gruplar direkt olarak kansere yol agmazlar
sadece apoptozu, hiicre farklilagmasini ve proliferasyonunu uyarir. En iyi ¢alisilmis yolak
ise MEKK 1, MEK4 ve JUN dan olusan transkripsiyonal aktivator JUN’un fosforilayonuna
neden olurlar. Bu yolak UV’den kaynaklanan stresle sitokinlerce uyarilan RAS Proteinini
aktive edilir. Bu protein MEKK1,2,3 araciligiyla da aktive edilebilirler. Bu daha ziyade
MAPK yolaginda hiicre proliferasyonunun durdurulmasidir. JNK yolagi kanser gelisimi i¢in
onemli goriinsede down regiilasyonu s6z konusudur. ERK ve JNK MAPK yolaklar1t RAS
proteinleri tarafindan aktive edilebilir. RAS proteinleri G-Protein iizerinden aktivasyonu
saglanarak hiicre sekli, adhezyon ve migrasyona sebebiyet vermektedir. RAS aktivasyonu
kanserlerde 6nemlidir. RAS mutasyonu kanserinde hiicre proliferasyonunu uyarilmasinda
gerekli bir proteindir. RAS proteinleri baz1 durumlarda hiperproliferasyona karsi giivenli
yanitlart da uyarabilir [77]. Ras aktivasyonu ayni zamanda tiimor bityimesini uyaran CXCL-

8 ve IL-8'in salgilanmasini artirarak lokal inflamasyonu ortaya ¢ikardigi gosterilmistir [78].

ERK yolu, memeli MAPK yolaklar1 arasinda en iyi ¢alisilmis olanmidir ve tiim insan
kanserlerinin yaklasik ticte birinde deregiile edilmistir. ERK sinyali hiicre proliferasyonu ile
es anlamliydi, ancak simdi bu yolun deregiilasyonunun tiimor fenotipinin diger birgok
yOniiyle baglantis1 oldugu bulunmustur. ERK MAPK modiilii, ERK (ERK1 ve ERK2) MEK
(MEK1 ve MEK?2) ile fosforilasyonun ardindan aktive olur. Raf (Raf-1, B-Raf ve A-Raf)
tarafindan fosforile edildiginde kendisi aktif hale gelir. Biiylime faktorlerinin ve mitojenlerin

ERK sinyallemesini aktive ettigi yol, 6zellikle kanserle ilgilidir [75].

Tiimorlerin hem RAS hem de RAF mutasyonlarini igermesi alisilmadik bir durum olup,

onkogenez igin gerekli olan tek seyin kaskadin sadece bir iiyesi oldugunu diisiindiirmektedir.
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P38-MAPK!'lar, ¢evresel stresler ve enflamatuar sitokinler tarafindan giiglii bir sekilde aktive
edilir, ancak biiytime faktorleri bu yolu zayif bir sekilde aktive etmektedir. p38-MAPK'larin,
GO0, G1/S ve G2/M gegislerinde hiicreye 6zel bir sekilde hiicre dongiisii kontrol noktasi
kontroliinde 6nemli bir rol oynamaktadir. P38-MAPK lar, tamamen enzimatik olarak aktif
hale gelmek i¢in, aktivasyon dongiisiinde Thr-Gly-Tyr motifinin MAP2K3 (MEK3) veya
MAP2K6 (MEKGO) ile ikili fosforilasyonuyla olusmaktadir. P38-MAPK ailesinin dort iiyesi
vardir; Dokuya 6zgii ekspresyon modellerini gosteren MAPK11 (p38-a), MAPK12 (p38-p),
MAPK13 (p38-6) ve MAPK 14 (p38-vy), Dort alt birimin ayrica belirli hedef substratlari farkli
sekilde aktive ettigi gosterilmistir. P38-MAPK yolagiin iiyelerinin downstream hedefleri
arasinda transkripsiyon faktorleri TP53, STAT1, MEF ve NF-«kB, sitoskeletal proteinler ve

diger kinazlar yer almaktadir.

p38-MAPK, DNA hasaria neden olan hiicresel strese yanit olarak hiicresel ¢ogalmanin
onlenmesinde rol oynadig1 ve timdr kiitlesinin neden oldugu hipoksik bir ortama yanit
olarak anjiyogenezi artirdig1 igin, bir timor baskilayict veya bir onkogen olarak
smiflandirilamaz. P38-MAPK sinyal yolundaki mutasyonlar, MAPK sinyallesme aginin
diger dallarina kiyasla nispeten nadirdir. Bununla birlikte, calismalar hematolojik
malignitelerde ve meme, prostat, mide ve akciger kanserlerinde p38-MAPK diizensizligi

gostermistir [4].

Growth factors etc. Oxidative stress, cytokines etc.
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Sekil 2.2. MAPK sinyal yolagi [79]
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Wnt/B-Katenin Yolagi: Protein-katenin, kanonik Wnt sinyal yolaginin (Sekil 2.3) her yerde

bulunabilen bir ana sinyal doniistiiriictisiidiir. Ayn1 zamanda, hiicre iskeletinin E-kaderin, o-
katenin ve aktin filamentleri ile bir kompleks olusturan yapisik baglantilarda da bulunur. -
katenin veya diger Wnt yolu bilesenlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar, belirli kanser,
fibroz ve inflamatuar bagirsak hastaliginda tanimlanmistir. Wnt / B-katenin yolu, salgilanan
bir Wnt glikoproteini, bir Frizzled (Fzd) reseptoriiniin N-terminal hiicre dis1 sistein agisindan
zengin alanina baglandiginda aktive olur. Insanlarda tanimlanmis 19 Wnt proteini ve 10 Fzd
reseptorii vardir. Wnt'nin Fzd'ye baglanmasi tizerine, ¢ekirdek reseptor diisiik yogunluklu
lipoprotein 5/6 (LRPS / 6), Fzd ve darmadagimik (DVL) ile etkilesime girerek APC ve
Axin'in CKla ve GSK3p ile birlikte plazma zarina alinmasina yol agar. Buna karsilik,
PPPSP motifinde CK1a ve GSK3p fosforilat LRPS5 / 6, bir substrat rekabetci mekanizma
yoluyla B-katenin'in GSK3p'ye bagh fosforilasyonunu azaltir. B-katenin siirekli olarak
sentezlendiginden, yikim kompleksinin Wnt kaynakli inaktivasyonu, sitoplazmada gecici bir
stabilizasyona ve-katenin birikmesine neden olur. Daha sonra B-katenin, ¢ekirdege yer
degistirir ve corepressor Groucho'nun yerini alarak, DNA'ya bagh T hiicre faktorii / lenfoid
giiclendirici faktor (TCF/LEF) proteinleri ile etkilesim yoluyla spesifik genlerin
ekspresyonunu arttirir. Gen ekspresyonu, transkripsiyon kompleksi demonte edildiginde ve
niikkleer APC, bozundugu sitoplazmaya -katenin ihrag ettiginde sona erer. Hiicre biiylimesi,
farklilagmasi, apoptozis, hayatta kalma ve bagisiklik fonksiyonlarinda yer alan yaklasik 400
gen, Wnt / B-katenin sinyal yolu tarafindan diizenlenir [80]. Wnt genleri baslangicta bir
protoonkogen ailesi olarak kesfedildi. Wnt yolundaki degisiklikler bir¢ok hastaliga neden
olur; ancak, cogu caligma kanserle iligskisine odaklanmaktadir. Bilinen dort Wnt sinyal
yolundan Wnt/B-katenin, kansere yol agan hiicresel degisikliklerden esas olarak sorumlu
olarak tanimlanmistir. Su anda, birka¢ gen bu yolun bilinen diizenleyicileridir ve insan
kanserlerinde degistigi bulunmustur. Benzer sekilde, yonlendirilmis mutasyonlarin dahil
edildigi bu genlerden bazilari, kemirgenlerde veya diger hayvan modellerinde kanseri tesvik
eder [81]. Diizensiz Wnt /B-katenin sinyalinin kanserle iliskisi belgelenmistir. Yapisal olarak
aktive olan pB-katenin sinyali, APC eksikligi veya bozunmasii onleyen [-katenin
mutasyonlart nedeniyle, hiicreleri tiimorigeneze yatkin hale getiren asir1 kok hiicre
yenilenmesine / ¢ogalmasina yol acar. Aslinda, kok hiicrelerde APC delesyonu veya [-
katenin aktivasyonu, bagirsak neoplazisi i¢in esastir. B-katenin sinyalinin bir kanser tedavisi
olarak bloke edilmesi bu nedenle 6nemli ilgi uyandirmigtir. B-katenin sinyallemesini

engelleyen yeni bir kiiciik molekiil siifi tanimlanmistir; bu, bilinmeyen bir mekanizma
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yoluyla Axin proteinini stabilize eder, bdylece APC islevi olmayan kanser hiicrelerinde bile

B-katenin bozunmasini tegvik eder [82].
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Sekil 2.3. Wnt/B-Katenin yolagi [80]

PI3K-PKB/Akt Yolagi: PI3K-PKB/Akt yolu (Sekil 2.4) yiiksek diizeyde korunur ve

aktivasyonu ¢ok adimli bir siiregle siki bir sekilde kontrol edilmektedir. Aktive edilmis
reseptorler, diizenleyici alt birimleri veya insiilin reseptor substratt (IRS) proteinleri gibi
adaptdor molekiilleri yoluyla baglanan PI3K'leri dogrudan wuyarir. Bu, PI3K'nin
aktivasyonunu ve Kkatalitik fosfatidilinositol  (3,4)-bisfosfat  (PIP2) lipidlerinin
fosfatidilinositol (3,4,5)-trisfosfata (PIP3) doniismesini tetikler. PKB/Akt, plazma
membraninda PIP3'e baglanarak PDK1'in aktivasyon dongiisii i¢inde T308'e erismesine ve
fosforile etmesine izin vererek kismi PKB/Akt aktivasyonuna yol agar. Bu PKB/Akt
modifikasyonu, prolin bakimindan zengin 40 kDa Akt substratin1 (PRAS40) ve tiiber6z
skleroz proteini 2'yi (TSC2) dogrudan fosforile ederek ve inaktive ederek mTORCL'i
etkinlestirmek i¢in yeterlidir. rapamisinin memeli hedefi 1 (mTORCI1) substratlari,
okaryotik translasyon baglatma faktorii 4E baglayici protein 1 (4EBP1) ve ribozomal protein
S6 kinaz, 70 kDa, polipeptid 1 (S6K1) igerir, bu da ribozomal protein S6'y1 (S6/RPS6)
fosforile ederek protein sentezini destekler ve hiicresel proliferasyonu saglar. Karboksi
terminal hidrofobik motifte S473'te Akt'nin ya mTOR ile ya da DNA-PK ile fosforilasyonu,
tam Akt aktivitesini uyarir. Akt'nin tam aktivasyonu, pro-apoptotik FOXO proteinlerinin
inhibe edici fosforilasyonu dahil olmak iizere hem sitoplazma hem de ¢ekirdekte ilave
substrata 6zgii fosforilasyon olaylarina yol agar. Tam olarak aktif PKB/Akt, anjiyogenez,

metabolizma, biliylime, proliferasyon, hayatta kalma, protein sentezi, transkripsiyon ve
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apoptoz dahil olmak {izere ¢ok sayida hiicresel fonksiyona aracilik eder. T308'in PP2A ile
ve S473'tin PHLPP1/2 ile defosforilasyonu ve PIP3'lin PTEN ile PIP2'ye doniistiiriilmesi Akt
sinyallemesini antagonize eder [83]. Gegtigimiz on y1l boyunca, PI3K sinyal yolunun kanser
yelpazesinde genisce bir yer almaktadir. Kinazlarin mutasyonlart ve/veya PTEN
ekspresyonunun azalmasi veya islevininin tamamen kaybolmasit PKB’nin asiri
sentezlenmesine bu sentezleme sonucunda mTOR aktivasyonuna yol agarak, insan
karsinojenezindeki merkezi roliiniin altin1 gizer [84, 85]. PKB’nin bu asir1 sentezlenmesi
meme kanser hiicrelerinde daha fazladir. PI3K yolu, tiimér baskilayict PTEN'in kayb1 veya
inaktivasyonu, PI3K'nin mutasyonu veya amplifikasyonu ve ayrica tirozin kinaz biiyiime
faktorii reseptorlerinin veya PI3K'nin yukari akisindaki onkogenlerin aktivasyonu dahil
olmak lizere gesitli mekanizmalar yoluyla diizensizlestirilir. Kanserle iliskili iki PTEN
mutasyonu barindiran PTEN knock-in farelerde, PTENC124S ve PTENG129E, PTEN lipid-
fosfataz aktivitesini baskin bir negatif sekilde inhibe ederek PI3K sinyallemesinin ve
tlimdrijenezin aktivitesinin artmasina yol agar. Dahasi, PTEN eksikligi olan kanserde ana
kanserojen itici gii¢, PTEN lipid fosfataz fonksiyonunun kaybinin neden oldugu AKT'nin
asir1 aktivasyonudur. PI3K sinyallemesinin hiperaktivitesinin insan tiimor ilerlemesi, artan
timor mikrodamar yogunlugu ve artmis kemotaksis ve kanser hiicrelerinin invazif
potansiyeli ile 6nemli dlgiide iliskili oldugu gozlemine dayali olarak, kanser tedavisi igin

anahtar terapotik hedeflerden biri olduguna inanilmaktadir [85].
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Sekil 2.4. PI3K-PKB/AKt yolag: [84]
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Jak/STAT Yolagi: Janus kinaz/ sinyal donistiiriiciileri ve transkripsiyon (Jak/STAT)

yolunun aktivatorleri, insanlardan sineklere kadar hayvanlarda gelisim ve homeostaz igin
cok sayida sinyali doniistiirmek i¢in kullanilan bir avug pleiotropik kaskaddan biridir.
Memelilerde, Jak/STAT yolu (Sekil 2.5), ¢ok ¢esitli sitokinler ve biiylime faktorleri igin
temel sinyallesme mekanizmasidir. Jak aktivasyonu, hiicre proliferasyonunu,
farklilagmasini, hiicre gogiinii ve apoptozu uyarir. Jak / STAT yolak aktivitesini azaltan
mutasyonlar bu siirecleri etkiler. Jak sinyalini diizgiin bir sekilde aktive eden veya
diizenlemede basarisiz olan mutasyonlar, enflamatuar hastaliga, eritrositoza, devasa ve bir
dizi 16semiye neden olmaktadir [86]. Janus kinazlar (JAK'lar), hem bir katalitik alan hem de
bir otoregiilasyon iglevine hizmet eden ikinci bir kinaz benzeri alan igeren benzersiz bir
tirozin kinaz siifi olarak sekans karsilastirmalar1 yoluyla tanimlanmistir. Giiclii somatik
hiicre genetik taramalarinda islevsel olarak STAT'lara ve interferon sinyalizasyonuna
baglandilar. JAK / STAT kaskadi, korunmus metazoan sinyal yollarindan biridir. Hiicre dis1
ligandin baglanmasi, kendileriyle iligkili hiicre i¢i JAK'larin birbirlerini fosforile etmelerine
izin veren reseptorlerde degisiklikler yoluyla aktive edilirler. Trans-fosforile JAK'lar daha
sonra hem reseptor hem de STAT'lar dahil olmak tlizere downstream substratlar1 fosforile
eder. Aktive edilmis STAT'lar ¢ekirdege girer ve dimerler veya daha karmasik oligomerler
olarak hedef genlerdeki spesifik giiglendirici sekanslara baglanir, bdylece bunlarin
transkripsiyonunu diizenler. Kanonik JAK / STAT yolu basit ve dogrudan olmasina ragmen,
yol bilesenleri ERK MAP kinaz, PI3-kinaz (PI3K) ve digerleri dahil olmak iizere diger sinyal
yolaklarinin iiyeleri tarafindan diizenlenir. Kanonik olmayan JAK ve STAT aktiviteleri,
kromatin yapisinin modifikasyonu yoluyla global transkripsiyon durumunu etkiler [87].
JAK'lardaki mutasyonlarin hematolojik malignitelerde yol actig1 gozlenmistir. Dahasi,
belirli solid tiimorlerde JAK'leri etkileyen genetik degisiklikler belirlenmistir. JAK1'deki
yanlis mutasyonlar, Hepatit B ile iliskili hepatoseliiler karsinomali hastalarin %9' unda
tanimlanmistir ve hiicre kiiltiirlinde dogrulanmasiyla, bu mutasyonlarin JAK1 ve STAT3"in
fosforilasyonunu artirdigini ve sitokinden bagimsiz biiyiimeyi sagladigin1 gostermektedir.
Mide adenokarsinomunda, kapsamli bir molekiiler karakterizasyon projesindeyse, JAK2
iceren kromozomal lokusun siklikla amplifikasyonunu ortaya ¢ikarmistir. JAK2 messenger
RNA'daki karsiliklt gelen artiglarin, JAK2 protein seviyelerini ve yolak aktivitesini
artirabilecegini dislindiirmektedir. STAT'lardaki mutasyonlar, nadir olmakla birlikte
kanserde tanimlanmigtir. Biiylik graniiler lenfositik losemide, hastalarin %40' 1nda

STAT3'in SH2 alanin1 etkileyen mutasyonlar goriilmiistiir. Bunlar, STAT dimerlerini
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stabilize ettigi diisiiniilen hidrofobik kalintilar1 sunar ve STAT'a duyarli transkripsiyonun

artmasina yol agar [88].

Cytoplasm w j w t \

Nucleus E \

| MCIS, SOC$1—3,TI;:4cI—7, )

ISRE/GAS

Sekil 2.5. JAK/STAT yolag: [85]

NF-kB yolagi: Niikleer faktor (NF)-«kB transkripsiyon faktorii, bagisiklik sisteminin gesitli
bilesenlerinin ekspresyonunu diizenler. Bunlar pro-inflamatuar sitokinler, kemokinler,
adhezyon molekiilleri ve dogustan gelen bagisiklik tepkisini diizenleyen siklooksijenaz-2 ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz, gibi indiiklenebilir enzimler ile major histo uyumluluk
kompleksi gibi spesifik immiin yaniti diizenleyen proteinleri, spesifik bagisikligin
indiiksiyon fazi i¢in ¢ok dnemli olan yardimci uyarict molekiilleri, lenfosit ¢cogalmasini ve
farklilagmasini kontrol eden interlokin (IL) -2, IL-12 ve interferon y gibi sitokinleri igerir.
Bu transkripsiyon faktoriiniin diizensizligi enflamatuar ve otoimmdiin hastaliklara yol
acabilir. NF-xB ayni zamanda apoptozu inhibe eden ve hiicrenin hayatta kalmasi veya
proliferasyonunu destekleyen cesitli proteinlerin ekspresyonunu da diizenlediginden, aym
zamanda karsinogenezde de rol oynar [89]. NK-kB ‘inin aktivasyonunda iki sinyal yolu,
klasik (kanonik) yol ve alternatif (kanonik olmayan) yol rol oynar (Sekil 2.6). Bu

basamaklarin her ikisinde de ortak diizenleyici adim, katalitik kinaz alt birimlerinden (IKKa
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ve/veya IKKP) olusan bir IkB kinaz (IKK) kompleksinin ve diizenleyici enzimatik olmayan
iskele proteini NEMO'nun (IKKYy olarak da bilinen NF-kB temel modiilator) aktivasyonudur.
Kanonik Sinyal yolunda, bir ligandin Toll benzeri reseptor siiper ailesinin bir iiyesi gibi bir
hiicre yiizeyi reseptoriine baglanmasi, reseptoriin sitoplazmik alanina adaptorlerin (TRAF
gibi) alinmasina yol acgar. Kanonik NF-kB yolu, ¢esitli sitokin reseptorlerinin ligandlari,
orlintli tanima reseptorleri (PRR'ler), TNF reseptorii (TNFR) siiper aile iiyelerinin yan1 sira
T hiicresi reseptorii (TCR) ve B hiicresi reseptorii dahil olmak iizere ¢esitli uyaranlara yanit
verir. Kanonik NF-xB aktivasyonu i¢in birincil mekanizma, alt birim IkB kinaz (IKK)
kompleksi tarafindan fosforilasyonla tetiklenen IkBa'nin indiiklenebilir bozunmasidir. IKK,
IKKa ve IKKp olmak tizere iki katalitik alt birimden olusur ve NF-kB temel modiilator
(NEMO) veya IKKYy olarak adlandirilan diizenleyici alt birimdir. IKK, sitokinler, biiyiime
faktorleri, mitojenler, mikrobiyal bilesenler ve stres ajanlari dahil olmak iizere farkl
uyaranlarla etkinlestirilebilir. IKK’nin aktivasyonu iizerine, IkBa'y1 iki N-terminal serinde
fosforile eder ve boylece proteazomda ubikitine bagimli IkBa bozunmasini tetikler, bu da
kanonik NF-«B iiyelerinin agirlikli olarak p50/RelA ve p50/c-Rel dimerlerinin hizli ve gegici
niikleer translokasyonuyla sonuglanir [90]. NF-kB'nin alternatif yolla aktivasyonu, p100'in
olgun p52 formuna islenmesine ve RelB/p52'nin niikleer lokalizasyonuna yol agar. Bu siire¢
genellikle klasik yolun aktivasyonundan daha yavastir, ancak ikincil lenfoid organ gelisimi,
B hiicresi hayatta kalmasi ve homeostaz, adaptif bagisiklik ve osteoklastogenez igin
onemlidir [91]. NF-xB sinyal yolunun rolii, kanser aragtirmalarinin bir noktasidir [92]. NF-
kB yolu siklikla hem solid hem de hematopoietik malignitelerde degistirilerek tiimdr hiicresi
proliferasyonunu tesvik eder. Timor hiicrelerinde NF-kB, kontrol edilen genlerde veya
transkripsiyon faktorlerindeki mutasyonlar sonucunda aktive olur [93]. Bazi viral
onkoproteinler IKK kompleksi ile etkilesime girebilir ve NF-kB aktivasyonuna neden
olabilir. Insan kanserinde NF-kB alt birimlerini kodlayan genlerdeki genetik degisikliklerin
nadiren saptanmasi, NF-kB'min aktivasyonunda rol oynayan diger genlerin
degerlendirilmesine yol agmistir. NF-xB aktivasyonunun temel diizenleyicilerinden biri, IkB
protein ailesidir. Bu genlerdeki degisiklikler, IkB'lerin yapict NF-«xB aktivitesine yol agacak
olan NF-«xB'yi inhibe etme kabiliyetini etkileyebilir [94]. Kanserle iligkili kromozomal
translokasyonlar, delesyonlar ve mutasyonlar ayrica NF-kB ve IkB proteinlerini kodlayan
genleri bozabilir, NF-xB faktorlerini diizenleyicilerinden ayirabilir ve konstitiitif NF-kB
aktivasyonuna neden olabilir [92]. NF-kB aktivasyonunun siklin D1, sikline bagimli kinaz
2 (CDK2) ve hiicre dongiisii ilerlemesini yonlendiren ve kontrolsiiz hiicre proliferasyonuna

neden olan c-Myc ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir [95].
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Sekil 2.6. NF-kB’nin kanonik ve kanonik olmayan yolagi [96]
2.5. Kurkumin

Kimyasal adiyla 1,7-bis(4-hidroksi 3-metoksi fenil)-1,6-heptadin-3,5-dion (Sekil 2.7) ya da
kurkumin olarak bilinen madde zerdagal (Curcuma longa Linn) (Resim 1.2) bitkisinden elde
edilen biiyiik bioaktivite igeren sari1 renkli bir ekstrattir [20, 97]. Giivenli ve toksik etki
gostermeyen sar1 renkli bu ekstrat gegmis yillarda geleneksel Cin tibinda ve Ayurvedik tipta,
yemeklerde uzun siirelerce kullanilmigtir [15, 98]. Giineydogu Asya’da bu bitki i¢in “altin
baharat” kavrami olarak da kaydedildigi gosterilmistir [99]. Zerdagal bitkisininin en az 76
sinonimini 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) listelemistir. Bu popiiler isimler;
Haridra (Sanskrit), Halood (Bengal), Haldi (Hintge), Kurkum uqdah safra (Arapga), Ukon
(Japonca), Chiang Huang (Cince), Ulgeum (Korece), Kurkuma (Almanca), Safran des Indes
(Fransizca), kurkumy (Rusga) vb. [100].
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Resim 2.2. Curcuma longa bitkisi ve C. longa bitkisinden elde edilen kurkuminin kok ve toz
formlar1 [101]

OCH, OCH,4

Sekil 2.7. Kurkuminin kimyasal formiilii [102]

Kurkumin ilk olarak 1815'te izole edildi ve kimyasal yapisi, Roughley & Whiting tarafindan
belirlendi [103].

Kurkumin, rizom Curcuma longa'nin kurutulmus kokiinden ekstrakte edilir. Ekstraksiyon
islemi, hammaddenin toz haline getirilmesini ve renklendirici maddeyi segici olarak ¢ikaran
uygun bir ¢oziicii ile yikanmasini gerektirir. Coziiclinliin damitilmasindan sonraki bu islem,
ucucu yaglar ve diger regineli oziitleyicilerle birlikte %25-35 civarinda renklendirici madde
icerigine sahip bir oleoresin verir. Bu sekilde elde edilen oleoresin, oleoresinden kurkumin

pigmentini 6ziitleyebilen segici ¢oziiciiler kullanilarak daha fazla yikamaya tabi tutulur. Bu
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islem, kurkumin tozu olarak bilinen, %90"n iizerinde renklendirici madde igerigi ve ¢cok az
ucucu yag ve dogal kaynakli diger kuru maddelerle toz haline getirilmis, saflastirilmis bir
gida rengi verir. Coziiclilerin secimi, ekstrakte edilebilirlik ve diizenleyici kriterleri

karsilamak i¢in 6zenle yapilir. Asagidaki ¢oziiciiler uygun kabul edilir:

Izopropanol: Kurkumin iiretim siirecinde izopropil alkol, kurkuminin saflastirilmasi igin bir

islem yardimcisi olarak kullanilir.

Etil asetat: Dikloroetan gibi klorlu ¢6ziiciilerin kullanimina getirilen bir kisitlama ile etil
asetatin, polaritesi nedeniyle kabul edilebilir kalitede iiriin ve ticari olarak uygun verimler

saglayan makul bir ikame oldugu bulunmustur.
Aseton: Kurkumin {iretim siirecinde bir ¢oziicii olarak kullanilir.

Karbondioksit: Su anda ticari liretimde kullanilmamaktadir. Ancak, EC Direktifi 95/45 /

EC'de listelenmistir ve klorlu ¢oziiciilerin ikame etme potansiyeline sahiptir.
Metanol: Saflastirma i¢in bir islem yardimcisi olarak kullanilir.
Etanol: Kurkumin etanol i¢inde tamamen ¢6ziiniir oldugu i¢in idareli kullanilir [104] .

Hekzan: Zerdagal yagi ¢ikarmak i¢in buharla damitma, hidro damitma ve ektraksiyon islemi
i¢in kullanilir [105].

Kurkuminin igeriginde bulunan besin 6geleri Cizelge 2.2’de verilmistir.

Cizelge 2.2. Kurkumin besin igerigi [106]

BESIN OGESI TOZ BAHARAT (100gr)
Su igerigi 12,85 gr

Enerji 312,00 kcal

Protein 9,68 gr

Toplam yag 3,25 gr

Karbonhidrat 67,14 gr

Toplam lif 3,25 gr

Toplam seker 3,21 gr

Sukroz 2,38 gr

Dekstroz 0,38 gr
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Cizelge 2.2. (devam) Kurkumin besin igerigi [106]

BESIN OGESI [TOZ BAHARAT (100gr)
Fruktoz 0,45 gr
YAGLAR

Yag asidi, toplam doymus 1,838 gr
Yag asidi, toplam tekli doymamis 0,449 gr
Yag asidi, toplam ¢oklu doymamis 0,756 gr
Yag asidi, toplam trans yag 0,056 gr
Kolestrol 0,00
VITAMINLER

C vitamini, toplam askorbik asit 0,70 mg
By, tiamin 0,058 mg
B>, riboflavin 0,150 mg
Bs, niasin 1,350 mg
Bs, pridoksin 0,107 mg
B, folik asit 0,00
Folat, (toplam) 20qg

B2 0,00

D vitamini 0,00

A vitamini, U 0,00

E vitamini (a-tokoferol) 4,43 mg
K vitamini 13,40 qg
MINERALLER

Kalsiyum (Ca) 168 mg
Demir (Fe) 55 mg
Magnezyum (Mg) 208 mg
Fosfor (P) 299 mg
Potasyum (K) 2080 mg
Sodyum (Na) 27 mg
Cinko (Zn) 4,5mg
Bakir (Cu) 1,300 mg
Manganez (Mn) 19,800 mg
Selenyum (Se) 6,2 uq
DIGER

Kafein 0,00

Kurkumin molekiil formiilii C2:H2006, kimyasal olarak bis- o,B-unsatured p-diketone
(yaygin olarak diferuloymetan) olarak isimlendirilmektedir. Asidik ve notr ¢ozeltilerde
baskin bir keto sekline ve alkalin ortamda stabil bir enol formuna sahip olan keto-enol
totomerizmi sergiler [107, 108]. Kurkuminoidlerin igerigine bakildiginda; kurkumin (%77),
demetoksikurkumin (%17) ve bisdemetoksikurkumin (%3) icerdigi sekil de gosterilmis ve
bunun yani sira ugucu yaglar (tlimeron, atlanton, zingiberon), seker, protein ve resin de

icermektedir [98, 109]. Kurkuminin molekiil agirligi 368g/mol ve erime sicakligi 183°C’dir
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[110]. Metanolde maksimum absorpsiyon (Amax) 430 nm ve asetonda ise 420 nm olarak
Olglilmistiir [111]. pH’s1 2.5 ila 7 arasinda parlka bir tona sahip olan kurkumin pH 7 ve
istiinde kirmizi bir tona sahip olur. Enolik ve beta-diketone olarak formlar1 bulunan
kurkumin asidik pH’da stabil olmasina ragmen notr ve bazik pH da kararsiz kalmaktadir.
Diger bir form olan tetrahidrokurkumin (THC) nétr veya bazik pH da oldukca kararlidir
[108]. Kurkumin ayrica incelenen tim pH degerleri altinda (5-8) hidrolizden ve ultraviyole

(UV) degredasyonundan etkili bir sekilde korunmustur.

H3CO OCH3
O h ~ O
HO

Curcumin (I) OH

0] (0]

OCH3
77T
HO

OH
Demethoxycurcumin (II)

(0] O

77T
HO

Bis-demethoxycurcumin (IIT)

Sekil 2.8. Kurkuminin igerdigi yapilar [112]

Kurkumin, antiinflamatuvar, antitiimor, antioksidadif, sitotoksik, antifungal, antibakteriyal
ve antidiyabetik gibi ¢esitlik biyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynamaktadir
(Sekil 2.9) [113]. Kurkumin, oksidorediiktaz enzimlerini, ozmotik / tuz / 1s1 stresi
proteinlerini, ABC tastyicilarim1 ve hiicre dongiisii proteinlerini kodlayan 533 genin

transkripsiyonunu hizla yukari diizenler [114].
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Sekil 2.9. Kurkuminin etkisinin rol oynadigi biyolojik diizensizlikler [115]

Kurkumin ile yapilan ¢alismalarda hiicre dongiisiine miidahale edebildigini ve bu durumda
da kanser hiicrelerinin biiyiimesin baskilamakta ve metastazi 6nlemektedir. Ayrica biiyiime
faktorlerini ve bu biiylime faktorlerinin reseptdrlerini, apoptozla ilgili proteinleri ve hiicre
dongiisii proteinlerinin ekspresyonunu diizenleyerek metastazi inhibe edici 6zelligi vardir.
Kurkumin onkogenlerin, timdr baskilayicit genlerin, gesitli transkripsiyon faktorlerinin ve

bunlarin sinyal yolaklarinin aktivitesini modiile eder. [116]

Kurkumin FDA (Food and Drug Adminastration) tarafindan genellikle giivenli olarak 2017
yilinda GRAS (Generally Recognized As Safe) [117] etiketiyle karakterize edilmistir. Ayni
zamanda kurkuminin ciddi bir etki ile dogrudan bir baglantis1 oldugu raporlanmamis olup
sadece bazi vakalarda lokal, geri doniisiimlii etkiler olup Ornegin alerjik dermatitis gbi
vakalar rapor edilmistir [118]. Ayrica bu siire itibariyle maksimum kullanilabilir doz

belirlenmemistir [117].

Kurkumin olduk¢a iyi tolere edilir, ancak agizdan uygulanan kurkuminin sistemik
biyoyararlanimi insanlarda zayiftir. Kurkuminin biyoyararlanimint sinirlayan faktorler

arasinda zayif emilim, hizli metabolizma ve hizli sistemik eliminasyon bulunur [119].
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Yiiksek dozlarda bile hayvanlar veya insanlar igin toksik goriinmemektedir [112]. Ammon
ve Wahl (1991) 'e gore, kurkuminin in vivo biyoyararlanimi, oral alimdan sonra diisiik
oldugunu belirtmisleridir. Bununla birlikte, kurkuminin biyoyararlaniminin, hem sicanlarda
hem de insanlarda piperinin (bir biber bileseni) birlikte alinmasiyla biiyiik bir oranda
yiikseltilebilecegini belirtmislerdir [120]. Yang ve arkadaslari kurkuminin intavenéz (10
mg/kg) uygulanmasinin, daha yiiksek dozda (500 mg / kg) oral uygulamaya kiyasla daha iyi
biyoyararlanim  sagladigini  gostermistir  [121]. Gidalarda alinan  kurkuminin
biyoyararlanimi, pisirme veya yagda ¢0zlinmenin bir sonucu olarak artabilir. Mohanty ve
Sahoo, nanopartikiilat kurkuminin serbest kurkuminin aksine sulu ortamda kolayca
dagildigint belirtti. Dahasi, farelerde nanopartikiilat kurkuminin biyolojik olarak daha fazla
kullanilabilir oldugunu ve dogal kurkuminden daha uzun bir yar1 émre sahip oldugunu
belirtti. Kanai ve arkadaslari, bir nanopartikiilat kurkumin olan THERACURMIN'in,

insanlarda biyoyararlanimi arttirdigini ortaya koymuslardir [119].

Kurkumin insanlar i¢in giivenlidir ve giinde 10 gr’a kadar olan dozlarda uygulandiginda doz
sinirlayict toksisitesi olmadigi bildirilmistir. Baz1 kaynaklarda insanlar i¢in doz ayarlamasi
caligmalarinda giinde 500-8000 mg toz zerdecal dozlar1 kullanilmis, standart hale getirilmis
ekstrelerde tipik olarak 250-2000 mg araliginda daha diisiik miktarlarda kullanilmistir [109].
Kanser hastalar1 i¢in 2000-4000 mg giinliik dozda yogun bir 6&iin igeren kurkumin ekstresi
onerilmistir ve bu da, kurkumin etkisinin, kanser arastirmacilarinin dikkatini yeni nesil bir
kanser kemoterapotik ajani olarak ¢ekmek icin yeterli oldugunu agikc¢a ortaya koymustur
[120]. Diger bir kaynaga gore de 4000-8000 mg / giin arasindaki dozlarda ve %95
konsantrasyonda 12000 mg / giin dozda 3 kurkuminoidin 1yi tolere edilebilecegi ve giivenlik

profilleri ortaya konmustur [122].

Gidalarin antioksidan degerlerini gosteren Oksijen Radikali Emme Kapasitesi (ORAC)
kanser olmak iizere pek ¢ok hastalikta hastalifa yol acan maddelerin emilim degerini
Olcmektedir. Zerdecalda bu deger 44,776 bulunmus olup antioksidan kapasitesi en yiiksek
baharatlardandir[106].

Kurkuminin ¢esitli analoglar1 sentezlenip ¢alismalarda kullanilarak etkileri gosterilmeye

calisilmistir [123].
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Kurkumin, mevcut kemoterapétik ajanlarin etkinligini artiran ¢ok cesitli molekiiler hedefleri
ve sinyal yollarini etkileyebilir. Niikleer faktor E2 ile ilgili faktor 2 (Nrf2), B-katenin, NF-
kB, p38 MAPK, DNA (sitozin-5)-metiltransferaz-1, COX-2, 5-lipoksijenaz, PGE2, FOXO3,
indiiklenebilir NOS, ROS, siklin D1, VEGF, glutatyon, sitozolik PLA2, p-Tau (p-t) ve TNF-
a gibi ¢ok sayida farkli protein ile etkilesime girebilir. Kurkuminin bu yetenegi, farkli kronik
hastaliklarla baglantili ¢oklu hiicre sinyal yollarinin se¢ici modiilasyonunu kolaylastirir, bu
da kuvvetli bir sekilde giiclii bircok hedefli polifenol oldugunu diistindiirmektedir.
Kurkuminin ortak molekiiler hedefleri arasinda transkripsiyon faktorleri, enflamatuar
aracilar, protein kinazlar ve protein rediiktazlar ve histon asetiltransferaz gibi enzimler

bulunur.

Kurkuminin ¢esitli etkilerini uyguladigt makul bir mekanizma, epigenetik diizenleme
yoluyla olabilir. Son zamanlarda yapilan bir¢ok calisma, kurkuminin ndrolojik bozukluklar,
iltihaplanma, diyabet ve farkli kanser tiirleri gibi farkli hastaliklarda giiglii bir epigenetik
diizenleyici oldugunu bildirmistir. Kurkuminin epigenetik diizenleyici rolleri, oncelikle
DNA metiltransferazlarin inhibisyonunu, histon asetiltransferazlar ve histon deasetilazlar
iizerindeki etkiler yoluyla histon modifikasyonlarinin diizenlenmesini ve mikro RNA'larin
diizenlenmesini i¢erir. Kurkumin ayrica ¢esitli proteozomal yollart modiile eder ve fosforilaz

kinazin segici inhibisyonu yoluyla glikojen metabolizmasini bozmakadir [124].

Zerdegal 6zii ve Curcuma longa'nin ugucu yagi, c¢esitli bakteri, parazit ve patojenik
mantarlarin biiylimesini engeller. Kobaylara, patojenik kiifler veya maya ile enfekte olan bir
bagka hayvan ¢aligmasinda, topikal olarak uygulanan zerdecal yaginin patojenik mantarlari
inhibe ettigi ve lezyonlarda iyilesme gozlendigi kaydedilmis. Kurkumin ayrica Plasmodium
falciparum ve Leishmania gibi organizmalara karst ilimli aktiviteye sahip oldugu

bulunmustur [125].

Curcuma longa'nin sulu ekstresi, S. aureus'a karsi antibakteriyel aktivite gdstermistir. Ayrica
metisiline direngli S. aureus ftizerinde inhibe edici bir etki sergiledigi bildirilmistir.
Kurkumin’in ayrica Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin ¢esitli suslarina kars1 onemli

antibakteriyel aktivite gosterdigide tespit edilmistir[126].

Kurkumin bakteriler tarafindan olusturulan biyofilm tabakasinda bozulma gdstemis ve

koloni sayisinda ise azalma goriilmiistiir. Kurkumin Helicobacter pylori’nin sebep oldugu
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mide hastaliginda ise antibakteriyel aktivite goriilmistiir. Diger bakterilerde de bu tip
antibakteriyel aktivilere rastlanilmigtir. Staphylococcus aureus, metisiline duyarli S. aureus
(MSSA) ve metisiline direngli S. aureus'a (MRSA) karsi kurkuminin etkili oldugu
bulunmustur. S. aureus suslari, S. aureus enfeksiyonlarinin patogenezi i¢in énemli 6l¢iide
viriilans faktorii olan, kendiliginden birlesen hiicre dis1 bir a-hemolizin (Hla) proteini icerir.
Kurkumin bu Hla proteinine baglanir ve Hla’nin monomerden oligomere gegis

konformasyonunu bloke eder ve Hla proteini islevini kaybederek pnémoni olusumunu

engeller [127].

Kurkuminin antibakteriyal etkileri ile ilgili ¢esitli calismalar Cizelge 2.3’ te gésterilmistir.

Cizelge 2.3. Bakteri tiirlerinde kurkuminin antibakteriyal aktivitesi [128]

Bakteri ad1 Mekanizma

Staphylococcus aureus Bakteri adhezyonu, membran hasarini 6nleme

Bakteriyel adhezyonu ve biyofilm olusumunu doza bagli bir
Porphyromonas gingivalis | sekilde 6nleme, adhezyonlar ve proteinazlar dahil olmak {izere ana
viriilans faktorlerini kodlayan genlerin ekspresyonunda azalma
Membran gecirgenligini degistirme ve membranla iligkili
Escherichia coli proteinlerin konumunun bozulmasi ve kiimelenme inhibisyonu,
biyofilm mimarisinde biiyiik bozulma

Staphylococcus epidermidis | Biyofilm olusumunun azalmasi

Biyofilm baglangici i¢in viriilans faktorlerini ve genleri down
Pseudomonas aeruginosa regiilasyonu membran gegirgenliginde degisme ve kiimelenme
inhibisyonu, biyofilm mimarisinde biiyiik bozulma

Streptococcus mutans Sortase-A aktivitesini inhibe ederek biyofilm olusumunu azaltma
Bacillus subtilis Biyofilm olusumunda gecikme
Helicobacter pylori Bakteri adhezyonunu engelleme, biyofilm olusumunda gecikme

Kurkuminin antiviral etkisi, transkripsiyon regiilasyonu gibi ¢esitli hiicresel olaylara katkida
bulunan ¢ok sayida molekiiler hedefi modiile etme kabiliyetinden ve molekiiller arasi
etkilesimler yoluyla iltihaplanma ve apoptoz gibi hiicresel sinyal yollarinin aktivasyonundan
kaynaklanmaktadir. Yapilan arastirmalar kurkuminin 30 farkli proteine baglandig1 ve viral
baglanma, genom replikasyonu dahil replikasyon adimlarina miidahele ederek wiriis

etkilerini sinirlamaktadir [129].
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Hepatit, grip, Zika viriisii gibi aboviriisler dahil bir¢ok farkli viriise karsi kurkuminin
antiviral etki gosterdigi gozlemlenmistir. Hatta ilging bir sekilde cinsel yollardan bulasan
insan immiin yetmekzlik viriisii (HIV), herpes simpleks viriis 2’yi (HSV-2) ve insan
papilloma virtisi (HPV) gibi viral hastaliklarda da kurkuminin yayilimin azalttig
goriilmistiir [130]. Birincil insan genital epital hiicrelerin (GEC) 5uM kurkumin ile 6n
muamele yapildiginda HSV-2’nin yayilimi1 1000 kat azaldig1 ve 50uM viriis liretiminin ise
tamamen engelledigi gozlemlenmistir. HIV enfeksiyonunda da 6nceden primer GEC’ler
SuM kurkumin ile 6n iseme tabi tutulmus TJ proteinlerinin down regiilasyonunu onleyerek
HIV enfeksiyon oranimi diistirmiistiir. Bu tedaviyle viriis replikasyonun bir belirteci olan p24
ekspresyonu Onemli bir sekilde azalmistir. Ortamdaki kurkuminin her 24 saatte bir
degistirilirse bu inhibisyon birkag giin korunabilmektedir. Kurkumin viral integraz, proteaz,
transkripsiyon trans aktivator (Tat) proteinini igeren bircok viral proteinini islevini
etkileyerek HIV replikasyonunu engelleyebilir [131]. Hepatit C viriisiinde (HCV), kurkumin
birincil insan hepatositlerinde membran akiskanligin1 bozarak baglanmasini inhibe eder.
Akiskanligin bozulmasi kurkuminin HCV zarfin etkilenmesi neden olmaktadir. Kurkumin

diger antiviral ajanlarla kombinasyonuyla etkisinin daha fazla oldugu belirtilmistir [132].

HIN1, H2N2, H3N2 ve H5N1 gibi diinyada pandemik salginlarin dnde gelen viriislerinde
kurkumin ve tlirevleri viriis baglanmasina aracilik eden influenza viriisiiniin 6nemli bir
yapsis olan kapsid glikoproteini olan hemaglutinin ile etkilesime girerek konakg1 hiicreye

baglanmasini engeller ve membran biitiinliigiinii bozdugu tespit edilmistir [133].

Su anda diinyada pandemi olarak ilan edilen siddetli akut solunum yolu sendromu
koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)’nin sebep verdigi korona viriis hastaligi (COVID-19)’nda
kurkuminin molekiiler hedefleri modiile etme yetenegiyle bu enfeksiyona karsi etkili
olabilecegi disiiniilmistiir. Ek olarak kurkumin NF-kB ve ¢esitli pro-inflamatuar sitokinler
iizerinde inhibitdr yaratabildiginden ciddi COVID-19 vakalarinda meydana gelen sitokin

firtinasini tersine gevirmede yardimci olarak kullanilabilecegine dnermislerdir [121].

Antiviral etkisi de bulunan kurkumin ile yapilan ¢alismalar incelendiginde, kurkuminin

hangi mekanizmalara etki gosterdigi Cizelge 2.4’te 6zetlenmistir.
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Cizelge 2.4. Kurkuminin antiviral aktivitesi [102, 129]

Viriis Antiviral aktivite

HIV-1 LTR'ye yonelik gen ekspresyonunun inhibisyonu

HIV-1 Integrazinin Engellenmesi

HIV Tat protein asetilasyonunun inhibisyonu

Proteazlarin inhibisyonu

Viral ters transkriptaz (RTase) ve integraz (yerlestirme verileri) ile etkilesim
Hemagliitinasyonun inhibisyonu

Influenza Viriisidal etki (saldir1 zarf1) ve viral girisin inhibisyonu ve viral replikasyon
HSV-1 HSV-1 replikasyonunun azaltilmasi
HSV-2 Fare modelinde 6nemli bir koruma
HCV Akt-SREBP-1 yolunu baskilayarak HCV replikasyonunun azaltilmasi
Viral girisin engellenmesi
HPV E6 ve E7'nin viral onkoproteinlerinin inhibisyon ekspresyonu

HPV-18'in transkripsiyonu iizerinde downregiilasyonu

Patojenik mantarlara kars1 var olan ilaglarin etkisiz olusu yeni dogal kaynaklardan elde
edilen birgok fitokimyasalin, in vitro ve in vivo ¢alismalarina tesvik etmistir. C. longa’nin
etil asetat ektratinin inhibitorii etkisi lizerine yapilan ¢alismada Puccinia recondite, P.
infestans, Rhizoctonia solani ve Botrytis cinerea'nin biiytimesini engelledigi gortilmiistiir. C.
longa’nin hekzanla hazirlanmig ekstratinda ise Erysiphe graminis, Phytophthora infestans
ve R. solani tiirlerine karsi etkili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, metanol 6ziiti,
sirastyla Candida albicans ve Cryptococcus neoformans'a karst MIC degerlerinde kayda
deger antifungal aktivite gostermistir. Bu antifungal etkinin uygulandigi mekanizma oldukca
basittir ve AS5,6-desatiirazin (ERG3) enziminin azalmasi nedeniyle {iiretiminin down
regiilasyonu yoluyla ergosteroliin biyosentetik onciillerinin hizli birikmesine bagl olarak
hiicre Oliimiine yol acan ROS firetimini igerir. Bunun disinda, zara bagli ATPaz
aktivitesindeki degisiklikler ve proteinaz salgilanmasindaki azalma gibi diger bazi olasi
faktorler ongoriilebilir. Kurkuminin, PM-ATPaz inhibisyonu ve hiicre i¢i pH diisiisiiniin bir
sonucu olarak tiim Candida suslarina kars1 giiclii antifungal aktivite gosterdigini ve bunun
membran hasarina yol a¢tiin1 bildirmislerdir. Potasyum iyonu gradyani, hiicre biiyiimesinin
ve hayatta kalmanmn onemli bir belirleyicisidir ve sitoplazmik pH ve hiicre yapisini
diizenlemede anahtar bir rol oynar. Bu nedenle, sitoplazmik potasyum kaybi1 mantarlarda
hiicre 6limiine neden olur. C. albicans kaynakli potasyum iyonlari ve zara fiziksel hasar
vermis ve mantar zarinda genle iligkili inhibisyona neden olarak mantar hiicresinin liimiine
yol agmustir [134]. Mevcut fungisidal ilaglarin etkinligini artirmak igin, birgok kurkumin
kombinasyonu denenmis ve MIC degerlerinde kayda deger bir azalma basaril1 bir sekilde

test edilmistir. Itrakonazol, vorikonazol, mikonazol, ketokonazol, flukonazol, nistatin ve
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amfoterisin B ile birlikte CUR'un sinerjistik ¢aligmalari, C. albicans'm 21 klinik izolatina
kars1 ilaglarin MIK degerlerinde 10-35 kat azalma gdstermistir. Mantar enfeksiyonlarinda,
zamandan ve kaynaktan tasarruf saglayan bu mantar ilaglari ile kurkumin kombinasyonlari
ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir [135]. Ayrica antifungal polifenol kurkuminin ergosterol
ile iligkili gen regiilasyonunu ve membran lipid homeostazini1 bozabilecegi 6ne stirtilmiistiir.
Bu caligsmalar agikg¢a gdsterir ki kurkumin i¢in zar hedefli bir mekanizma 6nerilmektedir
[134]. Aspergillus flavus, yiyeceklerde ve yemlerde aflatoksin {ireten baslica mantarlardan
biridir. Bu mantarin sporlarinda kurkuminin etkilerine bakildiginda potansiyel aflatoksin
etkisinin yitirdigi gozlemlenmistir [136]. A. flavus’un biiyime orani, kurkumin %0,10
oraninda azalma goriiliirken bu oran %0,50’nin tizerindeki konsantrasyonlarda daha fazla
biiylime inhibisyonu etkisi gosterilmistir [137]. Aflatoksin yolagi genlerinin ifadesine
kurkuminin etkisine real time PCR’da analizine bakildiginda ise 250 ve 1000 pg/ml
kurkumin konsantrasyonlarinda ver-1, nor-1, pksA, omtA ve afIR genlerinin ekspresyonunu
inhibe ettigini gostermistir [138]. Kurkuminin patojenik mantarlarda ne gibi antifungal etki

gosterdigi Cizelge 2.5° de 6zetlenmistir.

Cizelge 2.5. Kurkuminin antifungal aktivitesi [130]

Patojenik Mantar Antifungal aktivite
Biiylime inhibisyonu
Adhezyon inhibisyonu

Candida spp. Gene ekspresyonunun inhibisyonu
Apoptozu erken tetikleme
Cryptococcus spp. Biiylime inhibisyonu

Biiyiime inhibisyonu

Aspergillus spp. Aflatoksin iiretiminin engellenmesi

Antiinflamatuar etkisinin de oldugu bilinen kurkuminin arasidonik asit metabolizmasini,
siklooksijenaz, lipoksijenaz, sitokinler (interlokinler ve tiimor nekroz faktorii), NF-kB ve
steroidal hormonlarin saliimini inhibe ettigi bulunmustur. Kurkuminin lizozomal
membrani stabilize ettigi ve oksidatif fosforilasyonun ayrismasina neden oldugu, ayrica
antiinflamatuar 6zellikten sorumlu olan giiclii oksijen radikal temizleme aktivitesine sahip
oldugu da bildirilmistir [119]. Kurkumin ayrica, NF-kB ve AP-1'i baskilamanin yani sira
pankreastaki TNF-a, IL-6 ve iNOS'u mRNA indiiksiyonunu [139] azaltarak pankreatitin
sigan modellerinde inflamasyonu da azaltti, boylece hastalik siddetinde bir iyilesme
gozlemlenmistir [140]. Hayvanlar tizerinde yapilan bir dizi ¢alismada, kg basina 100-200

mg'lhik kurkumin dozunun iyi antiinflamatuar aktivite gdstermistir. Kurkumin,
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miyeloperoksidaz ve TNF-a'nin aktivitesini dnemli dl¢iide azaltarak kolit ile iligkili iltihab1
azaltmistir. Kurkuminin, Nrf2 / HO-1 (niikleer faktor eritroid ile iligkili faktor 2/ hem
oksijenaz-1) sinyal yolu aktivasyonu ile proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
azaltarak, astimli farelerin hava yollarinda akcigerlerdeki patolojik degisiklikleri ve
inflamatuar hiicrelerin birikimini azalttigini gostermistir. Niikleer faktor eritroid ile iligkili
faktor 2 (Nrf2), antioksidan, antiinflamatuvar ve detoksifiye edici proteinler i¢in gen
kodlamasinin ekspresyonunu diizenleyen bir sitoprotektif faktérdiir. Kurkuminin alerjiler
iizerindeki etkileri {izerine yapilan ¢aligmalar, kurkuminin, transkripsiyon faktorii GATA3
ile birlikte hava yolundaki NF-kB'yi inhibe ettigini, serumdaki IgE'yi diisiirdiiglinii ve
Notch1-GTA3 sinyal yolunu inhibe ettigini gostermistir [139].

Kurkuminin oksidatif stresin sistemik belirteglerini iyilestirdigi gosterilmistir. Stiperoksit
dismutaz (SOD) gibi antioksidanlarin serum aktivitelerini artirabilecegine dair bulgular
bulunmus ve gosterilmistir. Saflastirllmig kurkuminoidlerle takviyenin oksidatif stres
parametreleri iizerindeki etkinligiyle ilgili randomize kontrol verilerinin sistematik
incelemesi ve meta-analizi, kurkuminoid takviyesinin, SOD ve katalazin plazma
aktivitelerinin yani1 sira glutatyon peroksidaz (GSH) ve lipid peroksit serum
konsantrasyonlar1 dahil olmak {izere oksidatif stresin tiim arastirilan parametreleri tizerinde
onemli bir etkisini géstermistir. Kurkuminin serbest radikaller tizerindeki etkisi birkag farkl
mekanizma tarafindan gergeklestirilir. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri (sirastyla ROS ve
RNS) gibi farkli serbest radikal formlarim1 temizleyebilir; serbest radikallerin
notralizasyonunda aktif olan GSH, katalaz ve SOD enzimlerinin aktivitesini modiile edebilir;
ayrica lipoksijenaz / siklooksijenaz ve ksantin hidrojenaz/oksidaz gibi ROS {ireten enzimleri
inhibe edebilir. Ek olarak, kurkumin, peroksil radikallerini etkili bir sekilde temizleyen

lipofilik bir bilesiktir, bu nedenle, E vitamini gibi, kurkumin de zincir kiran bir antioksidan
olarak kabul edilir [122].

Antidiyabetik aktivitede de rol oynayan kurkumin yaygin olarak, a-glukozidaz ve a-amilaz
aktivitesini diisiirerek hipergliseminin kontroliine yansimaktadir. Bunlara ek olarak
karaciger, iskelet kas1 ve yag dokular1 gibi insiilin iireten ve insiiline duyarli dokular i¢in
faydalidir. Kurkuminin, kersetin ve berberin gibi dogal bilesiklerden daha fazla a-amilaz
iizerinde daha iy1 bir onleyici etki olusturdugu disiiniilmektedir. Hiperglisemik sicanlara
kurkumin uygulandiktan sonra, ortalama kan glikoz seviyesi 6nemli 6l¢lide azalmig ayrica,

kurkumin ile tedavi edildikten sonra diyabetik sicanlarin glikoz toleransi ve insiilin
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duyarlilig1 artmistir. Bu arada iskelet kaslarinda Akt fosforilasyon ve glikoz tastyici tip 4
(GLUT4) translokasyon seviyeleri kurkumin ile artmistir. Dahasi, pankreastaki kanallarin
yakinindaki kii¢iik Langerhans adaciklarinin sayisinda bir artis vardir, bu da pankreas
adaciklarinda bir iyilesme oldugunu gosterir [141]. Antidiyabetik aktivitenin etkisi,
kurkuminin antioksidan 6zelligine baglanabilir. Arastirmacilar, arastirmalarinda siiperoksit
iiretimini ve vaskiiler protein kinaz C inhibisyonunu azaltarak diyabetin neden oldugu
endotel disfonksiyonunun iyilestirilmesi yoluyla kurkuminin olumlu etkisini gdsterdiler.
Ilging bir sekilde, son ¢alismalar, kurkuminin oksidatif hasara katkida bulunabilecek reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) dogrudan sondiirme kapasitesine sahip oldugunu gosterdi. Bu
ozelligin, kurkuminin genel koruyucu etkilerine katkida bulundugu bilinmektedir.
Kurkumin, oksidatif stresin neden oldugu hiicre dliimiinii dolayli olarak hem oksijenaz-1
(HO™) gibi antioksidan/sitoprotektif enzimlerin indiiksiyonu veya aktivasyonu yoluyla
hafifletebilir. Diyabette HO-1'in koruyucu mekanizmalari, diyabetik hastaliklarin
tedavisinde HO? ekspresyonu icin ortaya cikan bazi terapotik segenekler sunabilir.
Kurkumin, diyabetik Oncesi insan popiilasyonunda tip 2 diyabetin Onlenmesi igin
degerlendirilmis denekler, plasebo kapsiil grubuna kiyasla 9 aylik siire boyunca kurkumin
kapsiilleri almiglardir. Kurkumin ile tedavi edilen grup, daha yiiksek HOMA-B ve daha
diisitk C-peptid ile B hiicrelerinin daha iyi bir genel islevi gosterdi. Kurkumin ile tedavi
edilen grup, plasebo grubuna kiyasla daha diisiik bir HOMA-IR (insiilin direnci indeksi)
seviyesi ve daha yiiksek adiponektin gosterdi. Sonuglar, kurkumin miidahalesinin

prediyabetik bir popiilasyon tizerinde olumlu etkisi olabilecegini gostermistir [142].
2.6. Kurkuminin Antikanser Etkisi

Kurkuminin kimyasal 6zelliklerine dayanarak hastaliklart dnleyici ve tedavisine ek olarak
kanserin baglamasina ve ilerlemesine aktif olarak katilan hiicre i¢i ve hiicre dis1 molekiiller
ile etkilesime girerek kanserin ilerlemesini inhibe eder [98]. Kurkumin kanser sinyal
yolaklarin1 engelleme ve onkogenlerin baskilanmasinda rol oynadigi Sekil 2.10°da

belirtilmistir.
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Cancer prevention

* Chemoprevention

* Suppression of
oncogene and
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SUppressor genes

* Anti-inflammation-

related cancer
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Induction of
cancer cell
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Sensitization of
cancer cells to
chemotherapy

Sekil 2.10. Kurkuminin antikanser 6zelligi [143]

Kurkumin, hiicre dongiisii (siklin D1 ve siklin E), apoptoz (kaspazlarin aktivasyonu ve
antiapoptotik gen {riinlerinin asag1 regiilasyonu), proliferasyon (HER-2, EGFR ve AP-1),
survival (hayatta kalma) (PI3K/AKT vyolu), istila (MMP-9 ve adezyon molekiilleri),
anjiyogenez (VEGF), metastaz (CXCR-4) ve enflamasyon (NF-kB, TNF, IL-6, IL-1, COX-
2 ve 5-LOX) dahil olmak fizere birden fazla hiicre sinyal yoluna miidahale ettigi
gosterilmistir [114]. Ayrica kanser hiicrelerinin kemoterapiye duyarli hale getirilmesi

karsinojenezin ¢esitli agamalarinda biyolojik aktiviteler sergiler [143].

Kurkuminin saglikl hiicreler lizerinde sitotoksik etki yapmadigi ancak tiimor hiicrelerinde

bir sitotoksik etki yarattigi ve bununda apoptosizi indiikledigi bildirilmistir [144].

Kemopreventif ve dogrudan terapotik bir tarzda uygulanan bir dizi kurkumin aktivitesi,
bunun potansiyel bir antikanser ilag olabilecegini gostermistir. In vitro ve in vivo ¢alismalar,
kurkuminin 1ki ana siirecini yani anjiyogenez ve timor biiylimesini etkileyerek

karsinogenezi 6nledigini gostermistir[145].

Kurkumin, mitokondriyal membran potansiyelindeki dengeyi bozarak Bcl-xL proteininin
baskilanmasina neden olur. Digsal apoptotik yol, hiicreler tizerindeki 6liim reseptdrlerini
(DR'ler) artirarak ve tiimor nekroz faktorii (TNF) ile iliskili apoptozu tetikleyerek ¢alisir.

Kurkumin ayrica DR4 ve DRS5 o6lim reseptorlerinin ekspresyonunu yukari dogru
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diizenleyerek bu yola katkida bulunur. in vitro ¢alismalar, kurkumin ve tiirevlerinin, hiicre
ici transkripsiyon faktorlerini inhibe ederek apoptozu indiikledigi gosterilmistir. Bu
faktorler; NF-xB, aktivator protein 1 (AP-1), siklosigenaz Il (COX-2), nitrik oksit sentaz,
matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9), ve STATS3 tiir. [146]. Kurkumin her iki molekiille ilgili
farkli yollar1 down regiile edebilir, ardindan COX-2, lipoksigenaz 2 (LOX-2), iINOS ve
bunlarla iliskili sitokinler gibi farkli inflamatuar aracilarin olusumunu azaltabilir. Ek olarak,
kurkumin, JAK-STAT yolunu inhibe eder ve telomeraz aktivitesini inhibe ederek, sonunda

timor hiicrelerinde hiicre dongiisiiniin ve apoptozun durdurulmasina neden olur[147].

Wnt /B-katenin sinyal yolagina kurkuminin islevi, timor biiyiimesini ve proliferasyonunu
engelleme mekanizmalarinda rol oynar. Ayrica, JAK2 / STAT3 sinyal yolunun fosforilasyon
aracili inaktivasyonu, kurkuminin osteosarkom hiicreleri iizerindeki anti-proliferasyon
etkisinde de rol oynar. Kurkumin'in, eksojen yolaklar yoluyla tiimdr hiicresi apoptozuna
aracilik ettigi varsayilmaktadir. Caligmalar, kurkuminin, kromozom 10'dan ve poli ADP-
riboz polimerazdan silinen kaspaz-3, fosfataz ve tensin homologu gibi apoptotik proteinleri
bagladigini, mitokondriyal hasari indiikledigini ve bdylece tiimor hiicresi apoptozunu tesvik
ettigini gostermistir. Kurkumin ayrica mitokondriyal transmembran potansiyelini azaltir ve
hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikimini arttirir, DNA ve mitokondriyal hasar

aracili apoptozu indiikler [148].

Kurkumin'in, tiimor destekleyicileri tarafindan indiiklenen AP-1 aktivasyonunu ve
kanserojenlerin indiikledigi JNK aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Kurkumin, AP-
1 DNA baglama motifi ile dogrudan etkilesimi nedeniyle AP-1'in inhibisyonuna neden
olmaktadir. Kurkuminin faydali etkileri, artan JunD ve c-Jun igeriginden kaynaklanan
glutamat-sistein ligaz ve diger faz Il enzimlerinin gen ekspresyonunu etkileyen, EpRE ve
AP-1 komplekslerini olusturan transkripsiyon faktorleri havuzundaki degisikliklerden
kaynaklaniyor gibi goriinmektedir. ATF3 mRNA ve proteinde proapoptotik etkilerine

katkida bulunan kurkuminin doza bagli hizli bir artisa neden oldugu gosterilmistir [149].

Kurkumin, tiimoér nekroz faktorii (TNF) reseptor aktivasyonunun aracilik ettigi dissal yol
araciligiyla apoptozu indiikler ve proliferasyonu inhibe eder. TNF yolu, pro-apoptotik olan
kaspaz-8 ve -3 aktivasyonunu tetikler, ancak ayn1 zamanda COX-2 geninin ekspresyonunu
diizenleyen NF-xB'yi indiikler. Kurkumin ayrica NF-kB aktivasyonunun bastirildigini

disiindiiren COX-2'nin down regiilasyonuna neden olmaktadir. Molekiiler caligmalar



54

kullanilarak, kurkuminin ¢esitli van der Waals ve hidrojen baglanma etkilesimleri yoluyla
TNF-a'ya baglandigi ve bu da TNF-a'nin reseptoriine baglanmasini engelleyerek NF-kB'nin

aktivasyonunu 6nledigi gosterilmistir [110].

STAT3 mRNA'nin transkripsiyon seviyesinde kurkuminin énemli doza bagli inhibitor
etkiler gostermistir. Kurkumin, STAT3 sinyal yollarinin aktivasyonunu ve STAT3
ekspresyonunu inhibe ederek hiicrelerin invazif kabiliyetini azaltabilir [150]. Kurkumin, IL-
6 ile indiiklenen STAT3 fosforilasyonunu ve bunun sonucunda multipl miyelom

hiicrelerinde STATS3 niikleer translokasyonunu inhibe etmistir [149].

Kurkumin, MMP ekspresyonunu baskilar ve gogiis kanseri epitel hiicrelerinde ERK'nin TPA
ile indiiklenen aktivasyonunu ve NF-«kB'nin transkripsiyonel aktivasyonunu inhibe
etmektedir. MMP9 ayrica beyin tiiméorlerinde de rol oynar ve kurkumin, NF-kB ve AP-1'in
DNA promoter bélgesine baglanmasini inhibe ederek MMP9'un ekspresyonunu down regiile
eder. Kurkuminin, NF-kB yolagina bagli olarak, hiicre dis1 bir matris proteini osteopontinin
neden oldugu hiicresel infiltrasyonu ve istilay1 azalttigi gosterilmistir. Kurkumin, IKK
aktivasyonuna yol acan sinyalleri bloke ederek osteopontin kaynakli membran tipi 1 matris

metaloproteinaz (MT1-MMP) gen ekspresyonunu engeller [111].

Kurkuminin hiicre hatlarinin kokenine ve malignitesine baglh olarak tiimor hiicrelerinde
apotozu indiikledigi goriilmistiir. Kurkumin kaynakli apoptozda hiicresel sinyal
transdiiksiyonunun  bloke edilmesinin apoptoz indiiksiyonunu tetikleyebilecegini
gostermektedir. Bu apoptozu indiikleyen aktivite doza ve zamana bagh bir sekilde ortaya
cikmaktadir. Etki mekanizmasiin sitokrom-c salinimi ve kaspazlarin aktivasyonu yoluyla
oldugu gosterilmistir. Antioksidanlar, N-asetil-I-sistein (NAC), l-askorbik asit, a-
tocopherol, katalaz ve siliperoksit dismutaz’in kurkumin kaynakli apoptozu etkili sekilde

onlemigtir [151].

Kurkuminin PPAR-y ekspresyonunu énemli 6l¢iide indiikledigini ve hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigini, apoptozu indiikledigini ve hiicre dis1 matris gen ekspresyonunu baskiladigini
bildirilmistir. Trans-aktivitesinin PPAR-y antagonisti ile bloke edilmesi, kurkuminin hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu {izerindeki etkilerini 6nemli Olgiide azaltmistir. Son

caligmalar, Moser hiicrelerinde kurkumin tarafindan PPAR-y aktivasyonunun biiylimeyi
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inhibe ettigini ve siklin D1 ve EGFR'nin gen ekspresyonunun baskilanmasina aracilik

ettigini bildirmistir [108].

Kanseri hiicrelerinde kurkumin kaynakli apoptoz da SiRNA tarafindan p21 WAF1 / CIP1'in
inhibisyonu, kurkumin kaynakli apoptozu bloke eder, boylece hiicre dongiisii ile apoptoz
arasinda bir baglanti kurar. Kurkumin tarafindan indiiklenen hiicre dongiisiiniin tutuklanmasi
sirasinda 6nemli dlgiide p53 ekspresyonunun up regiile edildigini, ardindan p21 WAF1 /
CIP1 ve ING4'n indiiklendigini gostermistir. P53-null ile birlikte yabani tip p53 ile
transfekte edilmis hiicrelerin kullanildigr deneylerde, kurkuminin p53'e bagl bir yolla
karsinom hiicrelerinde apoptozu indiikledigini ortaya koymustur. Caligmalar, kurkuminin
secici olarak karsinom hiicrelerinin G2 fazinda p53 ekspresyonunu artirdigini ve apoptoz

i¢in gerekli olan mitokondriden sitokrom c'yi serbest biraktigin1 géstermistir [152].

Kurkumin, intrinsik (mitokondriyal) ve ekstrinsik hiicre sinyal yollarina aracilik eder ve
cesitli kanser hiicre hatlarinda apoptozdaki roliinii agik¢a gostermistir. Mitokondriyal
apoptozun baglangicina, Bcl2 protein ailesinin iiyeleri ve tiimor baskilayici protein p53
aracilik ederek mitokondriyal membran gecirgenligine ve proapoptotik proteinlerin sitozole
salinmasina yol acar. Ek olarak, endoplazmik retikulum (ER) kritik bir apoptoz sirasinda
membrandz organel ve mitokondri ile karmasik etkilesime katilir. Bununla birlikte, ER
islevini bozan faktorler, yanls katlanmis protein birikimine yol agarak, hiicresel apoptotik
programin kritik bir baglaticisi olan ER stresine yol acar. Uzamis ER stresinin, mitokondriye
bagli membran (MAM) olarak bilinen yapisal membranda ER liimeninden Ca®* salinimina
yol actigt ve bunun, mitokondriyal ortama Ca?" alimimnin artmasina neden oldugu
bildirilmistir. Kurkuminin, insan akciger kanseri A-549 hiicrelerinde kaspaz-3'in
aktivasyonu yoluyla DNA hasarina ve ER stresine neden oldugu gosterilmistir. Ek olarak,
kurkumin reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunu, hiicre i¢i Ca?* konsantrasyonunu ve ER
stresini  arttirir, ardindan mitokondriyal membran potansiyeli kaybini ve kaspaz-3
aktivasyonunu izler. Kurkumin'in ayrica mitokondriyal membran bozulmasi, ROS iiretimi
ve Ca?"'in mitokondriye hiicre i¢i alimimin artmasi yoluyla hepatoseliiler karsinom HCC J5

hiicrelerinde apoptozu arttirdig1 gosterilmistir [153].

Bir¢ok kanser hiicresi, hiicrenin hayatta kalmasina yardimci olan bir transkripsiyon faktorii
olan NF«xB/Rel'l aktive ederek kendilerini apoptoza karst korur. NFxB'nin sinyalle

indiiklenen aktivasyonu, kurkumin tarafindan inhibe edilir. RelA geni, NF-kB'nin p65/RelA
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alt birimini kodlar. RelA ile transfekte edilmis hiicreler, degisen dozlarda kurkumine
direngliyken, ana hiicreler zamana ve doza bagli bir sekilde apoptoz gecirmektedir. RelA ile
transfekte edilmis hiicreler, kurkumin tarafindan inhibe edilemeyen ve kurkumin ile
muamele {lizerine niikleer yogunlasma ve DNA parcalanmasi gostermeyen yapict NF-xB
DNA baglanma aktivitesi gostermektedir. [kB-a'nin bir siiper baskilayict formu gegici olarak
relA ile transfekte edilmis hiicrelere transfeksiyonunda, hiicreler artik kurkumine direng
gostememekte, bu da kurkumin ile indiiklenen apoptozda NF-B igin kritik bir antiapoptotik
rol oldugunu diisiindiirmektedir [120]. Kurkumin tarafindan NFkB yolaginin inhibisyonu,
pro-inflamatuar sitokin transkripsiyonunun ve prometastatik enzimlerin ekspresyonunun
baskilanmasina yol agar. Sonug olarak, kurkumin, kanser gelisimi ile ilgili siire¢leri bozar.
Kurkumin, Ba'nin inhibitérii olan [kBa'nin fosforilasyonunu ve bozunmasini inhibe ederek
NF-xB'nin aktivasyonunu 6nler. Bu sekilde, NF-kB alt birimi fosforile edilmez ve ¢ekirdege
yer degistirir, bu da kanserle iligkili genlerin ve gen iiriinlerinin ekspresyonunun

inhibisyonuna yol agar [154].

Apoptozu indiikleyen konsantrasyonlarda, kurkumin, ROS olusumunu indiikler. ROS,
siiperoksit (O?), hidroksi radikali (OH") gibi serbest radikalleri ve H202 gibi radikal olmayan
oksijen tiirevlerini igerir. Bu serbest radikal olusumunun, DNA, proteinler ve lipid
membranlar dahil olmak iizere hiicresel bilesenlere zarar vererek hiicre Oliimiini
hizlandirdig1 gosterilmistir. Ek olarak, kurkuminin hiicre i¢i glutatyon (GSH)’ u hizla
tilkettigi ve bu da H202 gibi ROS yiikselmesini giiglendirdigi goézlenmistir. Bu nedenle,
veriler oksidatif stresin ortak bir apoptoz aracisi olarak rol oynadigi gercgegini
desteklemektedir [155]. ROS kaynakli kurkumin tedavisinde, DNA hasarina, mitokondriyal
membran potansiyelinde (MMP) degisiklik, pro-apoptotik proteinlerin ekspresyonunun
artmasina ve anti-apoptotik proteinlerin ekspresyonunun azalmasina neden olarak kanser
hiicrelerinde kaspaz-9 ve -3 aktivasyonuna yol agar. Bu nedenle, kaspaz-9 ve -3 aktivasyonu,

apoptozun mitokondriyal yolunun bir gostergesi olabilir[156].

Kurkuminin insan trombositlerinde siklooksijenaz (COX) enzim aktivitesini inhibe etme
kabiliyetine sahip on yildan fazla bir siiredir bilinmektedir. COX, arasidonik asidin
prostaglandinlere ve tromboksanlara doniistiiriilmesinde rol alan anahtar bir enzimdir. COX-
1 ve COX-2 olarak adlandirilan iki farkli izoformdan olugur. COX-1, ¢cogu dokuda bulunan
yapisal bir izoformdur ve genellikle bir housekeeping enzim olarak kabul edilir; inhibisyonu

peptik iilserasyon veya renal kan akisinin bozulmasi gibi ciddi etkilere neden olurken COX-
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2 yapisal olarak sadece beyin ve omurilik dokusunda eksprese edilir; ¢ok ¢esitli normal
dokularda sitokinler, biiylime faktorleri, onkogenler ve timor destekleyicileri tarafindan
indiiklenebilir. COX-2, bas ve boyun tiimorlerinin karsinojenezinde asir1 eksprese edilir.
Kurkumin, oral ve kolon epitel hiicrelerinde COX-2 gen ekspresyonunun indiiksiyonunu

inhibe etmektedir [157].

Kurkumin, Ras onkogenik sinyal yolaklarindaki rolii nedeniyle kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Ornegin, kurkumin ile tedavi edilen mide kanseri hiicrelerinde azalmis siklin
D1 ekspresyonu ve artan siklin B ekspresyonu esliginde G2/M evresinde hiicre dongilisiiniin
durmasina sebebiyet vermistir. Dahasi, kurkuminin molekiiler mekanizmasina bakildiginda,
Ras proteininin down regiilasyonuna ve ERK'nin up regiilasyonuna yol agmaktadir. Genel
olarak yapilan bir g¢aligmada, kurkuminin RAS-ERK sinyal mekanizmasini ortadan
kaldirarak mide kanseri hiicrelerinin cogalmasini engelledigi 6ne siiriilmiistiir. Kurkumin ile
muamele edilmis kanser hiicrelerinde, Erkl/2 ve Bax'in baskin ekspresyonu ve azalmis Bcl-
xL ekspresyonu yoluyla G2 / M hiicre dongiisiinde hapsedilmistir. H-Ras ile doniistlirilmiis
MCF10A insan gogiis epitel hiicreleri kurkumin ile muamele edildiginde, reaktif oksijen
tirleri (ROS) aracili matris metaloproteinaz-2 (MMP-2) ve B hiicre lenfoma 2 (Bcl-2)
ekspresyonunun down regiilasyonunu ve Bax'in ve kaspaz-3’iin up regililasyonunu
indiiklemektedir. Bir bagka in vivo ¢alisma da kurkuminin 7,12-dimetilbenz (a) antrasen
(DMBA) ve 12-O-tetradekanoilforbol-13-asetat (TPA) 'da ras-p21 ve c-fos gibi iki onkogeni
Isvigre albino farelerinde cilt kanserini inhibe ettigi ileri siiriilmiistiir. Genel olarak, bu
caligmalar kurkuminin Ras onkogenik yolunda giiclii bir terapotik rol oynadigini
dogrulamaktadir [158].

Daha once yapilan arastirmalar, kurkuminin, onkogen inaktivasyonu yoluyla kanserin
onlenmesinde 6nemli bir etki gosterdigi bildirilmistir. Kurkumin, ¢esitli kanser tiirlerinde N-
Myc'yi down regiile etmekte ve cilt tiimétlerinde ras ve fos gibi proto-onkogenlerin
ekspresyonunu azaltmaktadir. Hepatoselliiler karsinomda kurkuminin etkisi tizerine olan bir
raporda, kurkuminin c-Met promoterinin AP-1 araciligiyla transaktivasyonunu bloke ettigini
ortaya koymustur. Onkogenin down regiilasyonunda kurkumin etkisine iliskin bagka bir
bulgu ise, kurkuminin c-Myc, N-Myc, siklin D1 ve antiapoptotik faktorler Bel-2 ve Bel-xL
dahil olmak iizere ¢esitli genlerin down regiilasyonu yoluyla antiproliferatif ve apoptotik
etkileri indiikledigini gostermistir. Diger birka¢ calismada da kurkuminin EGFR, HER-2,
PI3K/Akt ve MAPK yolu gibi ¢esitli onkogenlerin inhibisyonu veya down regiilasyonundaki
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etkisini gostermistir. Kurkumin, c-myc, Bcl-2 ve mutant tipi p53'iin ekspresyonunu azaltarak
ve Fas ekspresyonunu yukari dogru diizenleyerek apoptozun indiiksiyonunda rol

oynamaktadir [159].

Biiytime faktorleri ve sitokinler dahil olmak tizere farkli tiirde trofik faktorler, kanser
hiicrelerinde biiylime sinyallerine katkida bulunabilir. Kurkumin, epidermal biiytime faktorii
reseptorii (EGFR) kinaz fosforilasyonunu inhibe eder ve sonugta kanser biiyiimesini inhibe
eden Her2 / neu proteinini giiglii bir sekilde bozar. Kurkumin, hiicre biiylimesini engellemek
icin hem EGFR'yi hem de VEGF'yi hedefler. Bu nedenle, kurkuminin ¢ok hedefli aktivitesi
potansiyel olarak daha etkili olabilir. Bir Ostrojen reseptorii negatif gogiis kanseri hiicre
hattinda, kurkumin, transkripsiyonel seviyede VEGF ve temel fibroblast biiylime faktorii (b-
FGF) gibi anjiyogenez faktorlerini inhibe etmektedir. Kurkumin'in ayrica interlokin-1b (IL-
1b) ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ettigi ve NF-xB ve MAPK
yollarinin inhibisyonu yoluyla biiyliime inhibe edici etkiler sergiledigi gosterilmistir. Bir
gogiis kanseri hiicre hattinda, kurkuminin, proapoptoza yol acan MAPK / PI3K yolunda Akt

fosforilasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir [160].

Kurkumin’in giiclii antioksidan ve serbest radikal sondiirme o6zellikleri, bilesigin
karsinojenezin ilk asamalart ilizerindeki inhibe edici etkilerinde Onemli bir rol oynar.
Kurkuminin, UV radyasyonunun neden oldugu DNA mutagenezini ve hiicresel SOS
fonksiyonlarinin indiiksiyonunu bastirma yetenegine sahip oldugu gosterilmistir. Kurkumin,
nitrik oksit (NO) iiretimi iizerindeki inhibitor etkilere ve DNA'ya zarar veren siiperoksit
radikallerini temizleme yetenegine ek olarak, oksidasyon ve toksik maddelerin
detoksifikasyonda yer alan hepatik sitokrom p450 enzim sisteminin hem Faz | hem de Faz
IT enzimlerini etkiler. Kurkuminin, toksine maruz kalmaya yanit olarak indiiklenen Faz I
enzimlerini (sitokrom p450 izoformlar1 ve p450 rediiktaz dahil) inhibe ettigi ve bu tiir
maddelerin oksidasyonu sirasinda DNA eklenti olusumuna katkida bulunan bir dizi
kanserojen metabolit olusturdugu gosterilmistir. Tersine, kurkumin toksik metabolitlerin
(glutatyon  S-transferaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz  dahil)

detoksifikasyonunda yer alan Faz II enzimlerini indiiklemektedir [161].

Kurkumin, anjiyojenik biiytime faktorleri bitylime faktorlerinin yani sira anjiyopoietin-1/-2,
HIF-1, HO-1 ve NF-«xB gibi transkripsiyon faktorleri dahil olmak iizere genleri diizenleyerek
anjiyogenezi dogrudan inhibe edebilir. Beta biiylime faktoriiniin (TGF-B) hipoksik stres ve
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aktivasyonunun, AP-1 ve Hipoksi ile indiiklenebilir faktorler olan HIF-(1)'yi aktive ederek
VEGF ekspresyonunu uyardigi bilinmektedir. Kurkumin, AP-1 aktivasyonunda 6nemli bir
inhibitdrdiir ve son zamanlarda, kurkuminin, tiimorlerde anjiyogenez ile iligkili bir¢ok genin
transkripsiyonuna neden olan HIF-1 transkripsiyon faktorii aktivitesinin direkt inhibitori
oldugu gosterilmistir. Kurkuminin, hiicre i¢i adezyon molekiilii-1, vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii-1 ve E-selektin dahil olmak {izere hiicresel adezyonda rol oynayan zar yiizey

molekiillerinin ekspresyonunu azaltacagi da gosterilmistir [2].

Kurkuminin hem androjene bagimli hem de bagimsiz hiicre hatlarinin hiicre biiyiimesi,
sinyal transdiiksiyonunun aktivasyonu ve doniistirme aktivitelerindeki etkilerini
degerlendirildiginde, prostat kanseri hiicre hatlar1 LNCaP ve PC-3, kurkumin ile muamele
edildigi c¢alismada, sinyal transdiiksiyonu ve androjen reseptorii (AR) ve AR ile iligkili
kofaktorlerin ekspresyonu {izerindeki etkileri analiz edilmis, elde edilen sonuglar
kurkuminin AR, AP-1, NF-kB ve cAMP yanit (response) elemani baglayici protein (CREB)-
baglayic1 proteinin (CBP) transaktivasyonunu ve ekspresyonunu down regiile ettigini
gostermistir. Bu ¢aligmalar, kurkuminin, AR ve AR ile iligkili kofaktorler, AP-1, NF-xB ve
CBP'nin down regiilasyonu yoluyla prostat kanseri hiicrelerinde potansiyel bir terapdtik

etkiye sahip oldugunu gostermektedir [115].

Kurkuminin kanser hiicresindeki molekiiler hedefleri nasil diizenledigi Sekil 2.11’de

gosterilerek 6zetlenebilir.

Transcription

Enzymes

factors
LATPase, LFPT, L COX-2, Inflammatory
. 4 8 UNFkB, LAP-1, {Notch-1, :
1GST, { Telomerase, i s cytokines

ISTAT-1, I STAT-3, | CREB-
BP, VEGR-1, WT-1, |-
catenin, \LHIF-I,
TNrf-2, TPPAR-y, TERE

4, b2, dies, s,
diL-g, diL-12, LiL-18,
IMcP, IMIP, L TNF-a

15-10x, LGcL, aict,
Immp, Lobg, LiNos,
INQO-1, Isrc-2,
dTMMP-3,
I Desaturase

Kinases
LFAK, LAAPK, LEGFR-K,
1PTK, L MAPK, LPKA,
L PKB L PhK, L Ca?*PK, LERK,
IpAK, VIAK,
LIL-1Rak, L Pp60C-TK

Growth factors
LFGF, LHGF, LEGF,
{PDGF, | TGF-B1, | VEGF

Curcumin

Receptors Others
JIR, VFas R, VER-a, JuPa, {Bel-xt, VBcl-2,
LEPCR, {H2R, LEGFR, JHsp-70, LICAM-1,
LHER-2, LIL-8R, L CXCR4, dcyclin D1, VELAM-1,
LAHR, LLDLR, VITR, VAR 11AP-1, L MDRP,
TDR-4, TDR-5 1DEF-40, Tp53

Sekil 2.11. Kurkuminin molekiiler hedefler iizerindeki etkisi
(1:Upregiilasyon |: Downregiilasyon) [98]






61

3. MATERYAL METOD

3.1. Materyal

Arastirmamizda 104 haftalik 270 adet White Leghorn tavuk kullanilmistir. Tavuklar rastgele
ti¢ gruba ayrilmis olup bu gruplarda 30 tavuk igeren ii¢ alt grup yapilip toplamda 90 tavuk
olacak sekilde gruplandirildi (Cizelge 3.1.). White Leghorn tavuklar 29 x 50 cm’lik bireysel
kafeslere konuldu. Bu kafesler 3 katli, giibre bantli, nipel suluklu, 4 sira kafes blogundan
olusmaktadir. Arastirma gruplar1 bazal rasyona 1 kg yeme 0, 200, 400 mg/kg dozunda
kurkumin (Omni Active Health Technologies, Inc, Morristown, NJ, USA) yeme eklenerek
beslenme materyali yapildi. Kurkuminin yeme homojen karistirilabilmesi i¢in yemler mikro
karistiric1 da (Farmavet International, Manisa) hazirlandi. Cizelge 3.2°de verilen karma yem
bilesimi 6zel bir yem fabrikasinda (Umut Tavukculuk A.S., Elazig) yaptirildi. Tavuklar
deneme oOncesi 15 giinliik adaptasyona tabii tutuldu. Eldzig Veteriner Kontrol Enstitiisii
Aragtirma Laboratuvarinda deneme gergeklestirildi. Deneyin yapilabilmesi i¢in gerekli etik
kurulu izni Firat Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Hayvan Arastirmalar1 Etik Kurulundan
alimmistir. Bu siirecte yem ve su serbest olarak verilip, 151k ve havalandirma kontrollii olarak
yapildi. Isiklandirma 16 saat aydinlik 8 saat karanlik olacak sekilde ayarlandi. Deney
sonucunda ovaryum kanseri olusturulan White Leghorn tavuklarindan kan Ornekleri

EDTA’l1 tiipe alinarak ¢aligmaya dahil edildi.

Cizelge 3.1. Caligmamizda kullanilan deney hayvanlarinin gruplandirma sekli

Grup/Kurkumin Diizeyi Doz Verilis yolu Verilme sikligi | N

Grupl/0 - Diyetle Ad libitum 90
200 mg/kg . -

Grup2/200 kurkumin+yem Diyetle Ad libitum 90
400 mg/kg . i

Grup3/400 kurkimin+yem Diyetle Ad libitum 90

Cizelge 3.2. Calismamizda kullanilan karma yem bilesiminin igerigi

Hammadde a/kg
Misir 630,0
Soya fasulyesi kiispesi 245,8
Hayvansal yag 22,7
Kiregtasi 89,0
Dikalsiyum fosfat 2,5
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Cizelge 3.2 (devam). Calismamizda kullanilan karma yem bilesiminin igerigi

Hammadde o/kg

Vitamin-mineral premiksi® 6,0

Sodyum klorit 2,0

Sodyum bikarbonat 2,0
3.2. Metod

Yaptigimiz ¢alismada gen mutasyonlarini belirlemek i¢in olusturdugumuz gruplarda DNA
ekstraksiyonu, PCR ve sekans analizi yiintemleri kullanilarak N-RAS genlerindeki niikleotid
degisimleri belirlenmistir. EDTA igeren tiiplere almis oldugumuz kan 6rneklerinde ilk olarak
DNA ekstraksiyonu yapildi. innu Prep Blood DNA Mini Kit (Ref no: 845-KS-1020010,
Biometra) kullanilarak her bir kan 6rneginden DNA izolasyonu gergeklestirildi. N-RAS gen
bolgesine uygun primer giftleri kullanilarak bu bélgelerde PCR firiinleri elde edildi.
Ardindan yapilan sanger metodunu uygulayarak sekans analizi gerceklestirildi. Ornekler

sekans analizi gosterilerek degerlendirmeye alindi.

PCR

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) karmasik bir DNA veya gen havuzundan belirli bir DNA
pargasinin veya genin milyarlarca kopyasini olusturmaya izin veren bir tekniktir [162, 163].
Her PCR testinde sablon DNA, primerler, niikleotidler ve DNA polimerazin varligi
gerekmektedir.

Standart bir PCR prosediiriinde ilk olarak ¢ift sarmalli hedef DNA molekiiliiniin iki
sarmalinin ayrildig1 yerde, 90-95°C'de 3-5 dakika boyunca gerceklesmesi yani denatiirasyon
olayidir. 30-35 dongii boyunca denatiirasyonu takip eden yeniden birlesme ve uzama evreleri
vardir. Denatiirasyon, ¢ift sarmalli hedef DNA molekiiliiniin 90-95°C'de 30-55 saniye
isitilmasini igerir. Yeniden birlesme adiminda, tamamlayici ileri (forward) ve geri (reverse)
primerlerin 50-65°C'de 30-55 saniye boyunca 3' bolgelerine baglanmasina izin verir. Uzama

adiminda ise, yeni seritlere tamamlayici dNTP'ler eklenerek 72°C'de 30-55 saniye boyunca

2 aVitamin premiksi rasyonun kg’inda: retinil asetat, 41,28 mg; kolekalsiferol, 60 ug; dl-a-tokoferil asetat, 30
mg; menadion sodyum bisiilfit, 2,5 mg; tiamin-hidroklorit, 3 mg; riboflavin, 7 mg; niasin, 40 mg; d-pantotenik
asit, 8 mg; piridoksin hidroklorit, 4 mg; vitamin B12, 0,015 mg; vitamin C, 50 mg; folik asit, 1 mg; D-biotin,
0,045 mg; kolin klorit, 125 mg; Mn (MnS0O.-H,0), 80 mg; Fe (FeSO4-7H20), 30 mg; Zn (Zn0O), 60 mg; Cu
(CuS0O4-5H20), 5 mg; Co (CoCl,-6H,0), 0,1 mg; | (KI), 0,4 mg; Se (Na;Se0s), 0,15 mg icermektedir.
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gerceklesir. Son dongiiden sonra, ornekler yeni sentezlenmis PCR firiinlerinin ¢ikintili
uclarint doldurmak igin genellikle 72°C'de 5-15 dakika inkiibe edilir. PCR {iriinleri sonsuza
dek saklanmasi i¢in 4°C saklanir. Standart PCR prosediiriinde PCR doéngiilerinin sayist,
reaksiyon karisimindaki sablon DNA miktarima ve PCR {iriiniiniin beklenen verimine

baglhdir. [164].

PCR iirlinlerinin gorsellestirmesinde iki farkli yontem vardir. Bunlardan biri ¢ogaltilmis
DNA {iriiniiniin iki ipligi arasina giren etidyum bromiir gibi kimyasal bir boya ile boyanmasi
ikinci yonem ise PCR primerlerinin veya niikleotitlerinin PCR ile ¢ogaltilmasindan 6nce
floresanla etiketlenmesi. ikinci yontemde, etiketler dogrudan PCR firiiniine dahil edilme
olanagini sunar. PCR iiriinii analizinde yaygin olarak kullanilan yontem, DNA {iriinlerini

boyut ve yiik temelinde ayiran agaroz jel elektroforezinin kullanilmasidir [162].

DNA ekstraksiyonu

Molekiiler biyoloji ¢aligmalarinda DNA, RNA ve protein Orneklerinin kullanilmasi
gerekmektedir. DNA, RNA ve protein Ornegine saf haliyle ulasabilmemiz olanaksizdir.
Hiicre igerisinde bulunan bu materyallere ulasmak i¢in hiicre kalintilarinin uzaklastirilmasi
gerekmektedir. Bu nedenle, niikleik asit ekstraksiyonu, daha ileri molekiiler arastirma
uygulamalarii gercgeklestirmek igin gerekli olan laboratuvar prosediirlerinde énemli bir
adimdir. Ama¢ DNA’nin saf haliyle biyolojik materyalinden izolasyonudur. DNA
ekstraksiyonu PCR yonteminin o6nemli islemidir [165]. Ektraksiyon islemlerinde
antikoagiilan izleri, fenol izleri gibi hem de hiicre i¢i faktdrlerin neden oldugu hatalar PCR

inhibiyonuna sebep olabilmektedir [166].

DNA ekstraksiyonunda yapilan ortak prosediirde takip edilecek adimlar vardir. Bu adimlar

sirastyla;

1. Sitoplazmik ve niikleer membranlarin bozulmasi

2. DNA'nin hiicre lizatinin lipidler, proteinler ve diger niikleik asitler gibi diger

bilesenlerinden ayrilmasi ve saflastirilmast

3. DNA'nin konsantrasyonu ve saflagtiriimasi
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DNA ekstraksiyonu i¢in uygun yontemi secilirken izole edilen DNA’nin kalitesi ve miktari
onemlidir. Yontemi optimize ederken gerekli diger faktorler ise zaman, maliyet, potansiyel
toksisiteler, verim, laboratuvar ekipmani ve uzmanlik gereksinimleri ile protokol i¢in gerekli

numune miktar1 yer alir [167].

DNA dizileme

DNA dizileme teknikleri molekiiler biyoloji, genetik, antropoloji, adli bilimler gibi alanlarda
anahtar gorev gormektedir. DNA nin kesfi ile birlikte protein zincirlerinin sirasini ¢gikarmak
icin gelistirilen stratejiler, niikleik asit arastirmalarima hemen uygulanamiyor, DNA
molekiilleri ¢ok daha uzun ve birbirine daha ¢ok benzeyen daha az birimden olusmakta, bu
da DNA’y1 dizileme ve okuma tekniklerini zorlastirmaktadir. Bu durumu kolaylastirabilmek

icin yeni stratejilerin gelistirilmesi gerekiyordu [168, 169].

Sanger tarafindan 1950 yilinda insiilin proteinin iki zinciri par¢alamis, her bir pargay1 desifre
ederek ve parcalar iist liste bindirerek tam bir dizileme elde ederek ilk protein dizilimi
yapilmigtir. 1960'larda, RNA dizilimi ele alimmistir. Bir RNA tiirli 6nce RNazlarla
parcalanmis, daha sonra parcalar kromatografi ve elektroforezle ayrilmis, ardindan ayri

pargalar sirali eksoniikleaz sindirimi ile desifre edilmistir [170].

1975'te Sanger, ilk DNA dizilemesi i¢in "art1 ve eksi" yontemiyle, son 30 yilda dizilemeyi
tamamen domine eden modern yontemlere yol acan kritik bir gecis teknigini tanitmistir

[171].

DNA dizileme teknikleri Sanger dizileme, Maxam-Gilbert Teknigi ve son yillarda ¢ok
kullanilan yeni nesil dizileme (New Generation Sequencing (NGS) (Tiirk¢e kisaltilis1t YND)

teknikleri kullanilmaktadir. Biz bu ¢alismamizda Sanger dizileme metodunu kullandik.

Sanger Dizileme: Molekiiler tan1 laboratuvarlarinda oldukga popiiler olan sanger dizileme,
spesifik DNA bolgelerini aramak icin oligoniikleotid primerlerini kullanan hedefli bir
dizileme teknigidir. Sanger dizilimi, ¢ift sarmallit DNA'nin denatiirasyonu ile baglar [172].
Sanger dizilemede, ¢ogaltilacak sekansin 300 baz ciftinden kisa olmasi kosuluyla PCR ile
cogaltilan belirlenen bolgeden else edilen DNA’da kolayca gergeklestirme imkan1 miimkiin

kilmaktadir. Bu yontemin avantaji, hedeflenen bdlgedeki her mutasyonu tespit edebilecek
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dizi sonuglart saglamasidir [173]. Bu dizileme de; DNA sablonu, bir dizileme primeri,
termostabil bir DNA polimeraz, niikleotidler (INTP'ler), dideoksiniikleotidler (ddNTP'ler)
ve tampona ihtiya¢ duyulmaktadir [174].

Tilim insan kanserlerinin yaklasik % 30'unda ras geni muatsyonlar1 goriilmiis yaklasik %11-
15’inin ise N-ras mutasyonlarmin olusturdugu goriilmiistiir [5]. Bu bilgiye dayanilarak
calismamizda N-ras geni segilmistir. Yapilan literatiir caligmalarinda N-Ras gen ailesien ait
primer ciftlerinin gen analizi insanlar i¢in verilmekle birlikte tavuklar i¢in bir primer ¢ifti
gen analizi verilmemistir [175]. Bu dogrultuda N-Ras geni i¢in primer dizayni1 i¢in 6ncelikle
http://www.ncbi.nIm.nih.gov adresinden tavuk N-Ras gen dizilimi indirilmis ardindan
http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0 sitesi kullanilarak kendi primer dizayni gegeklestirilmis ve
kullanilan primer ¢iftleri ve buna uygun olarak PCR optimizasyonu saglanmis Cizelge 3.3’te

Ki verilerde belirtilmis olup Cizelge 3.4’te ise N-ras DNA dizileri verilmistir.

Cizelge 3.3. NRAS geninin gen analizi

Gen | Kodon Primer PCR Kosulu | PCR Uriinii Analiz
94°C’de 55

saniye
5-ACTGGTGGTGGT | 57°C’de 50 o o
NRAS 12 ) 312 bp Dizi Analizi
TGGACCA-3 saniye
72°C “de 40

saniye

Cizelge 3.4. NRAS DNA dizileri

--GAGCAGGTATGGTTGGAACATCCCTTAGAGTTTTAATTCGTGCAGAAT
TAGGGTCCCCTGGACCTTTAATTGGTAATGACCAAATTTATAATGTTATT
GTTACAGCTCATGCTTTTATTATAATCTTTTTTATAGTTATACCAATTAT
AATTGGAGGATTCGGAAATTGACTAGTACCCCTAATACTAGGAGCTCCAG
ATATAGCCTTCCCTCGAATAAATAATATAAGATTTTGATTATTACCACCT
TCTCTATTTTTATTAATTATAAGAAGAATTGTAGAAAATGGTGCAGGAAC
AGGATGAACAGTTTATCCCCCATTAGCTGCTAATGTAGCTCATAGAGGTT
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Tiimorlerdeki goriilme siklik farkliliklarin ve gruplardaki sayilari istatistiksel agidan
degerlendirilmesi icin X? testi kullanilmistir. Kurkumin destegiyle tiimdr ¢apini, protein
boyama yogunlugunu ve serum metabolitleri iizerindeki etkilerini belirleyebilmek iizere
SAS programli (2002; SAS Institute Inc.) varyans analiziyle genel dogrusal model
kullanilarak analizi yapilmistir. Varyans analizinde F testi (P<0.05; kontrol grubuna gore
anlamli) dikkate alinarak en kiigiik kareler ortalama igslemi (P>0.05; kontrol grubuna gore
anlamsiz) 6nemli 6l¢iideki farkli olan materyalleri ayirt etmek i¢in kullanilmistir. Tavuklara
uygulanan serum metabolitlerinin {i¢ kurkumin dozunun (0,200,400 mg/kg) tepkisi i¢in
dogrusal ve ikinci dereceden polinom karsitlar1 kullanilmistir. Gen mutasyon analizi igin X2
testi, allel frekansi ve Hardy-Weinberg dengesi i¢in genotopik frekans ve tek oranli testler

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Yapilan bu c¢alismada; ovaryum kanserli yumurta tavuklarin N-Ras geninde, 1.Grup
(kurkumin uygulamasi yapilmamis grup), (26 adet=1.1-1.26) , 2.grup (200 mg kurkumin
uygulanmig grup) (26 adet=2.1-2.26), 3.grup (400 mg kurkumin uygulanmis grup) (26
adet=3.1-3.26), IVS 1+20 da C>T, de IVS 1+147 de G>T ve de IVS 1+159 da T>C
degisiklikleri tespit edilmistir.

Buna gore;

1.Grup (Kurkumin uygulanmayan grup):

1.1-1.26 tiim 6rneklerde (26 adet) IVS1+20 C>T degisimi, homozigot olarak bulunmustur.

1.1-1.26 calisilan 6rneklerde (19 adet) IVS 1+147 da G>T degisimi homozigot, 7 6rnekte

ise heterozigot olarak bulunmustur.

1.1-1.26 tim Orneklerde (26 adet) IVS 1+159 da T>C degisimi, homozigot olarak

bulunmustur.

2.Grup (Kurkuminin 200 mg olarak uygulandigi grup)

2.1-2.26 6rneklerde, (8 adet) [IVS1+20 C>T degisimi homozigot, 18 6rnekte ise, heterozigot

olarak bulunmustur.

2.1-2.26 orneklerde (6 adet) IVS 1+147 da G>T degisimi homozigot, 20 Ornekte ise,

heterozigot olarak bulunmustur.

2.1-2.26 orneklerde (3 adet) IVS 1+159 da T>C degisimi homozigot, 23 Ornekte ise,

heterozigot olarak bulunmustur.

3.Grup (Kurkuminin 400 mg olarak uygulandig1 grup)

3.1-3.26 ornekte, (2 adet) IVS1+20 C>T degisimi homozigot, 24 6rnekte ise, heterozigot

olarak bulunmustur.
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3.1-3.26 orneklerde (1 adet) IVS 1+147 da G>T degisimi homozigot, 25 Ornekte ise,

heterozigot olarak bulunmustur.

3.1-3.26 orneklerde (ladet) IVS 1+159 da T>C degisimi homozigot, 25 Ornekte ise

heterozigot olarak bulunmustur.

Gorildiigii gibi, kurkuminin uygulanmadigi 1.grupta; her {i¢ gen degisimi (IVS 1+20 da
C>T, de IVS 1+147 G>T ve de IVS 1+159 T>C) ¢ogunlukla homozigot olarak bulunmus ve
ovaryum kanserli yumurta tavuklarindaki bu degisimlerin yiizde miktarlarinin yiiksek
oranda oldugu tespit edilmistir (IVS 1+20 da C>T = %100 homozigot; IVS 1+147 da G>T=
%73.07 homozigot, %34,6 heterozigot; IVS 1+159 da T>C = %100 homozigot).

Kurkuminin 200 mg uygulandig1 2.grupta yiizde oranlar; IVS 1420 da C>T = %30,76
homozigot, %69,23 heterozigot; IVS 1+147 da G>T = %23,07 homozigot, %76,92
heterozigot; 1VS 1+159 T>C= %11,53 homozigot, %88,46 heterozigot olarak bulunmustur.
Bu gruptaki homozigot gen degisimlerinin siklig1, kurkumin uygulanmamis gruba gore daha

az oranda tespit edilmistir.

Kurkuminin 400 mg uygulandig 3.gruptaki yiizde oranlari ise; IVS 1+20 da C>T = %7,70
homozigot, %92,30 heterozigot; IVS 1+147 da G>T = %3,85 homozigot, %96,15
heterozigot; 1VS 1+159 T>C= %3,85 homozigot, %96,15 heterozigot olarak bulunmustur
(Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Kurkuminin N-ras geni iizerindeki gen degisim yiizde oranlari

KURKUMIN | IVS 1+20 C>T IVS 1+147 G>T IVS 1+159 T>C

0 mg %100 Homozigot ;2;2:27H|:fer:]oozzi;g£t’ %100 Homozigot

200 mg %30,76 Homozi_got, %23,07 Homozi_got, %11,53 Homozi_got,
%69,23 Heterozigot %76,92 Heterozigot; %88,46 Heterozigot

400 mg %7,70 Homozigpt, %3,85 Homozig_ot, %3,85 Homozig_ot,
%92,30 Heterozigot %96,15 Heterozigot %96,15 Heterozigot

1. grupta yani kurkumin uygulanmayan grupta IVS 1+20 da C>T, de IVS 1+147 G>T ve de
IVS 1+159 T>C gen degisimlerinin yiizde oran1 yiiksek ¢ikmistir. Kurkiminin 200 mg olarak
uygulandigr 2.grupta ise, gen degisim yiizde oranlar1 1.gruba gore (kurkumin

uygulanmamis) daha diisiik bulunmustur. Kurkimin 400 mg olarak uygulandig1 3.grup da
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ise, gen degisim ylizde oranlar1 en diislik olarak saptanmistir. Bununla birlikte, kurkumin
uygulanan gruplarda kurkuminin doz oranmin artmasi ile ovaryum kanserli yumurta
tavuklarindaki IVS 1+20 C>T, IVS 1+147 G>T ve IVS 1+159 T>C gen degisimlerinin

ylizde oranlariin azaldig1 goriilmiistiir.

N-Ras geni i¢indeki yeni tespit edilen gen degisimlerinin alel frekanslar1 da ki kare (X?) testi

uygulanarak sonuglar elde edilmis Cizelge 4.2°de gosterilmistir. Buna gore;

(IVS 1+20 homozigot P < 0,001- IVS 1+20 heterozigot P < 0,00193, IVS 1+147 homozigot
P < 0,0019-heterozigot P < 0,002, IVS 1+159 homozigot P < 0,0024-heterozigot P < 0,003
) kurkuminin degisik dozlarda uygulanan 2.ve 3.gruplarinda ise, bu N-Ras gen degisi
oranlari belirgin sekilde azalmis ve bu azalma, istatistiki olarak anlamli bulunmustur (200mg
kurkumin: IVS 1+20 homozigot P < 0,00084- IVS 1+20 heterozigot P < 0,001, IVS 1+147
homozigot P < 0,0033-heterozigot P < 0,003, IVS 1+159 homozigot P < 0,004-heterozigot
P < 0,002; 400 mg kurkumin : IVS 1+20 homozigot P < 0,0001- IVS 1+20 heterozigot P <
0,002, IVS 1+147 homozigot P < 0,0002-heterozigot P < 0,005, IVS 1+159 homozigot P <
0,0042-heterozigot P < 0,004).

Cizelge 4.2. IVS ile ilgili Ki Kare (X?) analiz testlerinde mutasyonlarin P degerleri

Kurkumin IVS 1+20 C>T IVS 1+147 G>T IVS 1+159 T>C
0mg Homozigot 0,001 Homozi_got 0,0019 Homozi_got 0,0024
Heterozigot 0,00193 Heterozigot 0,002 Heterozigot 0,003
200 mg Homozi_got 0,00084 Homozigot 0,0033 Homozigot 0,004
Heterozigot 0,001 Heterozigot 0,003 Heterozigot 0,002
400 mg Homozigot 0,0001 Homozi_got 0,0002 Homozi_got 0,0042
Heterozigot 0,002 Heterozigot 0,005 Heterozigot 0,004
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5. TARTISMA VE SONUC

Kanser hastaligina bakildiginda her ne kadar giiniimiizde daha fazla goriiliiyor olsa da
gecmiste bile bu hastaligin olduguna dair kanitlar sunulmustur. O zamanki insanlar bu
hatalig1 tanimlayamamakla birlikte giiniimiizdeki gibi yaygin goriilmemekteydi. Bunun bir
sebebi insanlarin dogal kaynaklarla beslenmesi giiniimiizdeki gibi kimyasal maddelerin
katki maddesi olarak besinlerle verilmemesi 6rnek olarak gosterilebilir. Kansere sebep
olarak bir¢ok neden gosterilebilir. Kimyasal ajanlar, fiziksel ajanlar (X-ray cihazlar vb.),
stres faktorleri gibi kosullarin yani sira biyolojik nedenlerde gosterilebilir. Bu biyolojik
nedenler kanserin genetik bir hastalik oldugu iliskisini dogurabilir. Su ana kadar yapilan
aragtirmalar prostat ve meme kanserinin genetik olarak bir sonraki nesile aktarilabilme
olasiligin1 sunmuslardir. Kanser i¢in genel bir tanimlama yapacak olursak hiicrede gerekli
gorevleri yapmak iizere olan bir gende herhangi bir kaynak ya da kaynaklardan gelen ve
gende mutasyonu ugrayip tamir mekanizmalarindan gegen ve hiicrenin sinirsiz gogalmasiyla
kendini gosteren bir genetik hastalik olarak gorebiliriz. Erken tan1 konuldugunda hastalikta
iyilesme sans1 vardir. Ancak ileri evrelere gelen kanserlerde 6zellikle baska bir dokuya ya
da organa sigramasi yani metastaz durumunda igler biraz daha zorlagabileceginden tedaviden

olumlu yanit almak gecikebilmekte hatta hastanin 6liimiiyle bile sonuglanabilmektedir.

Kanserde tedaviler gegmiste de oldugu gibi giiniimiizde de siirdiiriilebilirligini korumaktadir.
Bugiinlerde yapilan hormon terapisi, gen terapisi, immiinoterapi gibi cesitli yontemlerle
kanserin tedavisi miimkiin kilabilmektedir. Su an tam anlamiyla kanseri kokiinden kurutacak

bir yontem goriilmese de bu yontemler iyilesmede bir umut 15181 olarak goriilmektedir.

Kanser olusumunda iki temel 68e vardir; Protoonkogenler ve tiimor baskilayici genlerde ki
degisimlerdir. Bu genler hiicre icinde belirli gorevleri yerine getirmek iizere
gorevlendirilmislerdir. Tiimor baskilayici genler hiicre dongiisiinde gorev alirlar. Dongiideki
hatali durumu gorerek tamir mekanizmasini devreye sokar ve yeniden hiicre dongiisiine
girmesi i¢in hazirlar. Bu durumun ger¢eklesemedigi durumlarda hiicreyi programli 6liime
yani apoptosize gonderir. Bazen mutasyonlar hiicre dongiisiinden kagabilir genomun
dongiisii dedigimiz p53 genin kontroliinde gézden kagarak hiicre boliinmesini devam
ettirebilir. Bu mutasyonlu gen hiicrenin devamli bliinme sinyalini vererek kontrolsiiz hiicre
boliinmesine ve kanserlesmeye sebebiyet verebilir. Bir diger 6ge olan protoonkogenler de

hiicre ¢ogalmasinda aktif olarak gérev alirlar. Cesitli protoonkogen aileleri vardir. Bunlardan
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biri RAS gen ailesidir. Protoonkogenler mutasyona ugramasi durumunda onkogen halini

alirlar.

Ovaryum kanseri, diinya c¢apinda kanser sikliginda ve mortalite oranlarinda Onde
gelmektedir [69]. Son zamanlarda menopoz sonrasi hormon kullaniminin azalmasi ve
hormonal kontroseptif kullanimmin artmasiyla ovaryum kanserinin siklig1 ve mortalitesi
azalmaya baslamistir [176]. Ovaryum Kkanserinin nedenlerine bakacak olursak genel
anlamda lireme ve genetik risk faktorleri goz 6niine gelmektedir. Nulliparite yani hi¢ ¢ocuk
dogurmayan kadinlarda ve 35 yas lstii cocuk doguran kadinlarda, hormon replamsan
tedavisi gorenlerde bu riski arttirmaktadir. 25 yas alt1 ilk cocuklarin1 doguran ve geng yasta
hamileliklerde, oral kontraseptif ilag kullannalarda ovaryum kanseri riskinin %30-60
oraninda azalmaktadir. BRCA1 ve BRCA2 genotipleri dahil olmak {izere ovaryum kanseri
olan birinci ve ikinci akraba ge¢misine sahip olan kadinlarda bu risk biraz daha fazladir.
Ovaryum kanseri en az orana gelismekte olan iilkelerde ve Japonya’da rastlaniimig bunun
bir sebebi olarak ise diisiik yagh ve yiiksek lifli bolgesel beslenme aligkanliklariyla
iliskilendirmislerdir [177].

Popiilaritesi yillar icinde artan Orta Asya’da 6zellikle Hindistan bdlgesinde yogun olarak
kullanilan bir baharat ¢esidi olan zerdagal (Curcuma longa) bitkisinden elde edilen kurkumin
bileseninin bircok hastalikta tedavi edici ve koruyucu etkisi ve kanser hiicreleri lizerinde
koruyucu ve onleyici bir etkisinin oldugu yapilan calismalarla da kanitlanmistir. Kurkumin
ile yapilan arastirmalarda goriilmiistiir ki biyoyararlanimi zayiftir. Bu yararlanimi arttirmak
icin aragtirmalar cesitlendirilmis olup piperinlerle birlikte aliniminin biyoyararlanimi
arttirilabilecegi ongoriilmiistiir. Gelisen teknolojiyle beraber kurkuminin etkisinden daha
fazla yararlanmak i¢in nanoteknoloji ¢alismalari yapilarak cesitli nanopartikiil formlar: elde

edilmistir. Bu formlar kisaca ele almak gerekiese;

Lipozom formu: Lipozomlar, ilaglarin sulu i¢ kisimlara dahil edildigi kapali, kiiresel,
fosfolipid vezikiillerdir. Kurkuminin biyoyararlanimini ve etkinligini arttirmak i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda, daha iy1 klinik sonuclar elde etmek i¢in polimerik

konjugatlar ile lipozomal kurkuminin birka¢ modifikasyonu gelistirilmistir.

Polimer nanopartikiiller: Polimer nanopartikiiller, yiiksek diizeyde biyouyumlu olan ve kan

dolasiminda daha uzun siire kolayca dolasan kii¢iik, nano boyutlu partikiillerdir. Poli-etilen
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glikol (PEG) wve kitosan D,L-laktit-co-glikolid (PLGA) en ¢ok kullanilan
nanopartikiillerdeir. %97,5 verimlilikte ve 81 nm partikiil ¢apina sahip kurkumin yiikli
nanopartikiiller hem in vitro hem de in vivo kanser fare modellerinde daha yiiksek hiicresel

alim, gelismis biyoyararlanim ve apoptoz indiiksiyonu gostermistir.

SLN'ler: SLN'ler, normal sicaklikta (37°C) kat1 kalan lesitinler veya trigliseritler gibi dogal
lipidlerden olusur. SLN'ler, kararsiz bilesikleri kimyasal bozulmadan koruyabilir ve
biyoyararlanimi artirabilir. Kurkumin yiiklii bu nanopartikiiller, in vitro olarak gogiis kanseri

hiicrelerinde umut verici antikanser ajanlar olarak gosterilmistir.

Manyetik nanopartikiiller: ila¢ yiiklii manyetik nanopartikiiller, harici manyetik alanlarin
etkisi altinda kanserle enfekte olmus dokulara hedeflenmesi amaglanmistir. Dig kabukta
oleik asit veya kitosan ile FesOs-kurkumin konjugatinda kurkumin hapsedilmesi, artan ve
gelismis biyoyararlanim olusumuyla sonuglanmaktadir [178]. Enjeksiyon veya endoskopi
yoluyla belirlenen dozlarda kurkumin manyetik nanopartikiilleri verilebilme olanag:

sunulmustur [179].

Polimer miseller: Polimer miseller, kurkuminin zayif ¢oziiniirlik, diisiik stabilite ve zayif
biyoyararlanim 6zelliklerini ¢6zmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir bagka miikemmel
sistemdir. Son zamanlarda kurkuminin, ila¢ yiikleme kapasitesini artirmak, suda
¢cOziinlirliiglinii artirmak, toksisiteyi azaltmak ve bozunmayi azaltmak i¢in setiltrimetil
amonyum bromiir veya dodesil trimetil amonyum bromiir gibi katyonik miseller iginde

kapstillenmistir.

Mikrokiire ve mikrokapsiiller: Bu tiir yaklagimlarda, ilaglar veya kurkumin, etkinligi ve
organ hedefli biyoyararlanim1 esasen iyilestiren mikrokiireler veya mikrokapsiiller
olusturmak i¢in c¢esitli polimerik partikiiller iginde kapsiillenmesidir. Bu tarz araglarda

biyoaktivitenin arttig1 gosterilmistir.

Mikroemiilsiyon: Mikro emiilsiyonlar, yiizey aktif madde molekiillerinin ara yiizey filmleri
ile stabilize edilmis yag ve su izotropik karigimlariin kii¢lik damlacik dagilimlaridir (1-100
uM). Mikroemiilsiyon sistemleri, kurkumin gibi hidrofobik ilaglarin verilmesi i¢in idealdir.
Lipit bazl bir ila¢ verme sistemi olarak mikroemiilsiyon, termodinamik stabilite, gelismis

ilag ¢ozlinmesi ve artan ¢oziiniirliik gibi ¢esitli avantajlara sahiptir.
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Nanojeller: Nanojel, i¢ ag yapisin1 korumanin yani sira, iclerinde biiylik miktarlarda su veya
fizyolojik siv1 alabilen hidrofilik {i¢ boyutlu polimer aglardan olusur. Yiiksek ila¢ yiikleme
kapasite 0zelligi, kurkuminin hedeflenen ilag dagitimi i¢in bir nanojelin i¢ine kolayca

kapsiillenebilme olasiligin1 gosterir.

Nanokurkumin: Kurkumin nanopartikiillerini herhangi bir tagiyiciya ihtiya¢ duymaksizin saf
kurkuminden de yapilabilir. Kurkumin etanol ile ¢dziilebilir ve sitrik asit (%0,1) iceren su
ile daha yiiksek basingta homojenize edilebilir. Kurkumin nanopartikiilleri, {iistiin

biyoyararlanimlari nedeniyle etkili ilag verme yontemidir [178].

Nanopartikiil formlar1 da elde edilen kurkuminin avantajlarinin olmasi kadar bazi
dezavantajlarini da beraberinde getirmektedir. Bu dezavantajlar genel olarak kontrolsiiz ilag
salinimi, organik ¢dziiciilerin iyice ¢ikarilmis olmasinin gerekliligi, daha az stabil olmasi,
lipozomla yapiliyor ise bazi lipozom preparatlarinin toksik olmasi, kisa raf dmrii ve bazi

formlarinin pahali maliyetlerinin olmasi gibi sebepler sayilabilir [179].

Her ne kadar kurkuminin faydali bir baharat oldugundan bahsettiysek birtakim
dezavantajlari1 da yaninda getirmektedir. Bu dezavantajlardan biri Paracelsus’un ‘ilac
zehirden ayiran fark dozudur’ soziinden yola c¢iktigimizda yiiksek dozajda alindiginda
mideyi etkileyerek kusma ve tilsere neden olabilmektedir. Bazi durumlarda yan etki olarak
nefes darligi, hirilltili solunum, kizariklik, tahris, idrarda yanma, kurdesen ve gogiis agrisi
gibi viicutta alerjik reaksiyonlara sebebiyet verir. Kan dolasiminda kolayca emilemez.
Hamilikte alinmamasi onerilmekle beraber kanama bozuklugu olanlarda ve safra kesesi
tikaniklig1 olanlarda da kullanilmas1 6nerilmemektedir. Ameliyattan 6nce birakilmasi, diger
ilag takviyeleriyle birlikte alinmamasi tavsiye edilmektedir. Bir diger dezavantajinda
biyoyararlannminin diisiik oldugu ve bu etkinin giderilmesi i¢in yapilan ¢alismalarin var

oldugu gosterilmistir [180].

Ras genlerindeki mutasyonlarin farkli tip kanserlerde yaygin olarak goriildiigii tespit
edilmistir [181]. Yiirtttiigiimiiz bu ¢alismada tavuklarda N-RAS geni 1. ekzonu olan kod 12
bolgesini i¢ine alacak sekilde dizi analizi ile taranmistir. Yapilan bu calismada, N-Ras
geninde yer alan gen degisim noktalar tespit edilmistir (IVS 1+20 da C>T; IVS 1+147 da
G>T; IVS 1+159 T>C). Tespiti yapilan yeni gen degisimlerinin literatiire kazandirilacak

olmasit bu alanda yapilan calismalarda deneysel arastirmamiz i¢in ilk olma o6zelligi
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kazandiracaktir. Bununla birlikte, calismada kurkumin uygulanmamis olan 1.grup (kontrol
grubu)’ta yeni tespit edilen gen degisim oranlarinin oldukea yiiksek oldugu tespit edilirken
buna karsilik, kurkumin uygulanan diger gruplarda (2.grup=200 mg ve 3.grup= 400 mg),
yeni tespit edilen gen degisimlerinin daha az oranda oldugu bulunmustur. Elde edilen bu
sonuglar gbz Oniine alinarak, kurkuminin spontan gelisen tiimorlerdeki gen degisimlerini
yeniden tamir etmesi lizerinde bir etkisinin oldugu ortaya konulmustur. Bu bilgiye dayanarak
kurkuminin uygulandigi gruplarda DNA’daki niikleotid degisimlerinin azaldigini,
kurkuminin ayni1 zamanda DNA iizerinde tamir mekanizmalarinin aktif olmasinda 6nemli
etkisinin olabildigi diisiiniilmektedir. Bu durumu su sekilde agiklayacak olursak; kurkumin
DNA tamir mekanizmasinda gorev alan ERCCI1 (excision repair cross complamentary 1)
proteinin ekspresyonunun arttirdigini ve bu proteinde DNA parca kesip ¢ikarma (excision
repair) mekanizmasinda  gorev  alarak DNA’daki  mutasyonlarin  tamirinin
gerceklestirilmesindeki mekanizmasinda etkili oldugu ortaya konulmustur [182]. Ayrica,
kurkumininde i¢inde bulundugu, biyoaktif diyet bilesiklerinde, kurkumin genom iginde bazi
epigenetik degisimleri gergeklestirir. DNA’nin metillenmesiyle de histon proteinlerinin,
histon asetilaz enzimi ile asetillenmesi bunlardan bazilaridir. Epigenetik degisime ugrayan
DNA, transkripsiyon faktorlerini sentezleyemez ve bu durumda kanser olusumunda etken
olan kontrolsiiz hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasi kismen engellenmis olur. Bu durumda da
timoriin  kiigiilmesi, daha iyi kontrol altina alinmasimi sagladigi arastirma ile ortaya

konulmustur [183].

Limtrakul ve ark., yapmis oldugu ¢alismanin sonuglarina bakildiginda kurkumin ile beslenen
farelerin indiiklenen ras ve fos gen ekspresyonlarini onemli Olciide inhibe ettigini
gostermislerdir. Bu sonugtan yoa ¢ikilarak kurkuminin, fos ve ras onkogen ekspresyonuna
yol agan sinyal iletim yolu {lizerinde belirli bir noktayr bloke edebilecegi sonucunu
¢ikarmiglardir. Bu blokenin ise tiimorde kiigiilmeye yol agabilecegini ongorniislerdir [12].
Yaptiklar1 ¢alismada kurkumin tedavi grubunda normal yem icerisinde %0,2 veya %]l
verilirken bizim ¢alismada yem + kurkumin seklinde verilmistir. Sonuglara bakildiginda ise
bizim c¢alismada kurkumin ras genlerinde niikleotit degisimleriyle tiimoér boyutunu
kiiciilttiigiine yonelik sonuglar bulunmustur. Sonuglarimiz yaptiklar ¢aligmay1 destekleyici

niteliktedir.

Garcea ve arkadaglarinin kurkuminin oral yolla verilmesini ve ajanin normal ve kotii huylu

insan karaciger dokusunda farmakolojik aktiviteyi ortaya ¢ikarmak icin yeterli
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konsantrasyonlarla sonuglanip sonuglanmadigini arastirildigi  ¢alismada kolorektal
kanserden karaciger metastazi olan 12 hasta, ameliyattan 1 hafta 6nce giinde 450-3600 mg
kurkumin almislar ve oksidatif DNA degisikliklerinde malign karciger dokusunda bir
azalma olmadig1 tespit edilmis ve bu verilerle gereken kurkuminin dozunun insanlar i¢in
kullanilabilir olmadigini gostermislerdir [184]. Ancak bizim yapmis oldugumuz ¢alismada
ovaryum kanserinde aliman kurkumin dozlarinda DNA tamir mekanizmasinin
aktiflesmesiyle ovaryum kanserinde azalma goriilmistiir. Garcea ve arkadaslarinin yapmis

oldugu ¢alisma ile bizim yapmis oldugumuz bu ¢alisma ortlismemektedir

Hakim ve arkadaslarinin tavuk ovaryum kanserinde p53 tiimor baskilayict genini, ras ve
HER-2/neu onkogenlerindeki degisikliklerini ve bu degisikliklerin insan yumurtalik
adenokarsinomlarindakine benzer genetik degisikliklere sahip olup olmadigini belirlemek
icin yapmis olduklar1 ¢alismada, H-Ras geninde higbir degisiklik olmadigi goriilmiis
olmakla birlikte K-Ras geninde %1.2’sinde bir degisiklik goriilmiistiir [185]. N-Ras geni
hakkinda bir bildirim bulunamamistir. Biz ise yapmis oldugumuz bu calismada N-Ras
geninde ki mutasyon oranlar istatistiki sekilde gosterilmis ve ayn1 zamanda kurkuminin

tyilestirici bir etkisinin de oldugu kanitlanmistir.

Yallapu ve arkadaslar1 kurkuminin 6n tedavide kullaniminin etkinligin gostermek amaciyla
kemo/radyo-duyarlilastirict sisplatine direngli yumurtalik kanseri hiicrelerinde bir arastirma
yapmuglardir. Sisplatine direngli A2780CP yumurtalik kanseri hiicreleri, kurkumin ile 6n
isleme tabi tutulmus, ardindan sisplatin veya radyasyona maruz birakilmistir. Sonuglara
bakildiginda Kurkumin 6n tedavisi, sisplatine direngli yumurtalik kanseri hiicrelerinin
biliyiimesini engellemek i¢in gereken sisplatin dozunu ve radyasyonu 6nemli 6l¢iide azalttigi
gorilmistir. Kurkumin 6n tedavisi, yumurtalik kanseri terapdtiklerini etkili bir sekilde
iyilestirebilecegini gostermis ve ayrica kurkuminin hedeflenmis bir PLGA nanopargacik
formiilasyonu olasiligin1 miimkiin olabilecegini sunmuslardir [186]. Biz ise N-Ras genindeki
mutasyonlart dnlemesi amaciyla verdigimiz kurkuminin etkilerinin gosterdik ve kurkimin
bu mutasyonlar1 6nledigini belirledik. Yapmis oldugumuz bu ¢alisma Yallapu ve

arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismay1 desteklemektedir.

Weir ve arkadaslar1 kurkuminin antikanser o6zelliklerini arasgtirmak amaciyla cisplatine
direngli insan ovaryum kanseri hiicrelerinde in vitro ¢alisma yapmislardir. Bu ¢alismanin

sonucunda kurkuminin insan ovaryum kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini
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ve siiperoksit tiretimi gostermistir [26]. Ek olarak G2/M fazi hiicre dongiisiinde bir
tutuklanma oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alismada kurkuminin bir antikanser ozellikte
oldugu vurgulanmistir. Weir ve arkadaslarimin gostermis oldugu bu calisma ise bizim

calismamisi destekler nitelikte oldugu gézlemlenmistir.

Kurkuminin ii¢lii negatif meme kanseri hiicreleri lizerindeki etkilerini ve olast molekiiler
mekanizmalarin1 aragtiran Sun ve ekibi kurkuminin TNBC hiicrelerinin ¢ogalmasin
engelleyebildigini gostermislerdir. Kurkumin ile tedavi edilen grupta apoptoz seviyesinin
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi ve meme kanseri hiicrelerinin biiyliime inhibisyon
oranlarmin da diger gruplara gore farkli oldugu gosterilmistir [187]. Sun ve ekibinin yapmis

oldugu ¢alisma bizim ¢alismamizi destekler nitelikte oldugu goriilmiistiir.

Kurkuminin potansiyel preklinik &zelliklerini in vivo ve in vitro yumurtalik kanseri
caligmalar1 temelinde degerlendirmek amaciyla Terlikowska ve arkdaslarinin derlemis
oldugu makalede kurkumin ve farkli formiilasyonlarinin, yalnizca platine direngli primer
epitelyal ovaryum kanserinde degil, aym1 zamanda ¢ok ilaca direngli kanser hiicreleri
modellerinde de antikanser aktivite mekanizmalarini sergiledigi belirtilmistir. Kanitlar
kurkuminin hastalarda ovaryum kanseri tedavi stratejilerinde faydali bir destek olarak
diistiniilmesi  gerektigini gostermektedir [188]. Ancak Terlikowska ve arkadaslari
kurkuminin antikanser ajan olarak kullanilabilmesi umut olarak goziikse bile daha fazla
klinik c¢aligsmalara ihtiyac duyulmasi gerektigini belirtmislerdir. Yapmis oldugumuz
caligmada kurkuminin ovaryum kanserli yumurta tavuk hiicrelerinde antikanser aktivite

mekanizmalar1 géstermistir. Bu yapilan arastirma bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir.

Jamieson ve arkadaslar1 ovaryum graniiloza hiicreli tiimorlerinin (GCT) molekiiler
patogenezi anlagilamadigini, bu nedenle Ras/raf yolunun aktivasyonunun graniiloza
hiicrelerinde tiimorijenik oldugu tahmini yapilacak ¢alismada K-Ras protein seviyelerinin
diizenlendigini ve K-Ras'in sican ovaryumun farklilasmis islevinde bir rol oynadigim
gosterilmistir. Buna karsilik, H-Ras ve N-Ras protein seviyelerinde, ovaryumun fizyolojik
islevinde degisiklik goriilmemistir. Incelenen doért genin (H-RAs, N-Ras, K-Ras ve Braf)
hi¢biri, normal ovaryumlarla karsilagtirildiginda herhangi bir tiimor tipinde artmis bir
ekspresyon seviyesi gostermedigi ortaya konmustur [189]. Bizim yapmis oldugumuz
caligmada N-Ras geninde mutasyon goriilmiis ve bunun iizerine bizim kullanmis oldugumuz

kurkuminin ise N-Ras genindeki mutasyonu diizelterek tiimor kiigtilmesi goriilmistiir. Bizim
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yapmis oldugumuz ¢alismada N-Ras geninin sebebiyet verdigi bir degisiklik goriildiigii i¢in

bizim ¢alismamizla uyusma bulunmamaktadir.

Yen ve arkadaslarinin yapmis oldugu diger bir ¢alismada insan ovaryum kanseri hiicre hatti
A2780 tizerinde kurkuimin etkisini incelemislerdir. 6-24 saat siireyle 10-50 umol / L
kurkumin ile tedaviden sonra kurkuimin A2780 hiicre hattinda NF-xB protein
ekspresyonunu azaltirken, kaspaz-3'iin ekspresyonu zamana bagl bir sekilde arttirmistir. Bu
yaptiklar1 ¢calismayla kurkuminin insan ovaryum hiicrelerinde kurkuminin kemopreventif
etkisi oldugunu kanitlamislardir [31]. Yapmis olduklar1 bu arastirmayla bizim yapmis
oldugumuz ¢alismada ayni sekilde kurkuminin kemopreventif bir etkisinin oldugu gosterdik.
Yen ve arkadaslarmin yapmis oldugu calisma ile bizim yapmis oldugumuz c¢alismaya

destekler niteliktedir.

Chang ve ekibi ¢oklu oral keratinosit tiplerinde IGFBP-5 ekspresyonunun bir indiikleyicisi
olarak tanimlamislar ve kurkumin, SAS oral kanser hiicrelerinde IGFBP-5 promotor
aktivitesini indiiklemektedir. Sonuglar kurkuminin p38'i aktive ettigi ve IGFBP-5
promotdriindeki baglayici elementlerle etkilesime girerek C/EBPa transaktivatoriinii aktive
ettigi sonucuna vartlmistir. Bu da C/EBPo ve IGFBP-5'in kurkumin tarafindan
diizenlenmesine ve oral karsinojenezin baskilanmasi i¢in ¢ok Onemli oldugu sonucuna
vartlmistir [190]. Chang ve ekibinin yapmis oldugu bu ¢alismada kurkuminin karsinojenezi
baskiladig1r sonucu ve bizim yapmis oldugumuz calismada da kurkuminin bir sekilde
karsinojenezi baskilama ve N-Ras gen ekspresyonunda dejenereatif etkisi ortaya koyulmasi

bizim ¢alismamizla benzerlik bulunmaktadir.

Rahman ve arkadaslarinin kolon kanseri iizerinde kurkumnin etkisini degerlendirmeyi
amacladiklar1 ¢alismada kurkuminin, kolon dokusunda olumlu bir sekilde degisim
gosterdigini raporlamalarunin yan1 sira, p-katenin ve K-ras genlerinin ekspresyon
seviyelerinde ise Onemli bir azalma tespit ettiklerini bildirmislerdir [13]. Rahman ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bu calisma ile bize kurkuminin bir kez daha antikanser bir
ozellikte oldugunu ayni1 zamanda antiproleratif birt etkiye sahip oldugunu da eklemislerdir.

Yaptigimiz calisma Rahman ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismay1 desteklemektedir.

Kim ve c¢alisma ekibi, kurkuminin antiinvazif etkisini géstermek i¢cin H-ras’la mutasyona

ugratilmig gogiis epitel hiicrelerinde incelenmisler, H-ras fenotipinin kurkumin tarafindan
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inhibe edildigi raporlanmis ve kurkuminin MMP-2’yi aktive edildigi gosterilmis ve
kurkuminin bu durumda gdgiis kanserinde kullanilabilir oldugunu raporlamislardir [22].
Yaptigimiz calismada bizde N-Ras geninin kanserli hiicrelerde azalama goériilmesinin DNA
tamir mekanizmasinin kurkumin tarafindan aktive edildigini ortaya koyduk. Kim ve ¢alisma

ekibinin yapmis oldugu calisma ve yapmis oldugumuz bu ¢alisma benzerlik gostermektedir.

Liu ve arkadaslarinin yaptiklari calismada kurkuminin ovaryum kanserinde etki
mekanizmalariin arastirilmasi ve otofaji etkisi incelemek istemislerdir. Calisma
sonuglarina bakildiginda kurkuminin, AKT/mTOR yolunu inhibe ettigini ve hiicre
otofajisini indiikleyebildigini gostermislerdir [30]. Bu da gostermistir ki kurkuminin
kullanim1 ovaryum kanserinde bir tedavi yontemi olabilir. Liu ve arkadaslarinin yapmis
olduklari ¢alismada ek olarak otofaji incelemesi yapilmis olup bu durumunda bir olumlu etki
yarattigini raporlamislardir. Yani yaptiklar1 c¢alisma bizim yapmis oldugumuz c¢alismayi

destekler niteliktedir.

Rowe ve arkadaslar1 bir meme kanseri tipi olan {iglii negatif meme kanseri lizerinde
kurkuminin etkilerini gérmeyi amagladiklar1 ¢alismada kurkuminin {i¢lii negatif meme
kanseri hiicrelerinde DNA hasart meydana getirdigi raporlanmistir. Ek olarak kurkuminin
spesifik olmayan toksisiteye sahip olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu ¢alisma kurkuminin ve
kurkumin analoglarinin daha fazla test edilmesi gerektigini ve c¢alismalarin arttirilmasi
gerektigini 6nermislerdir [191]. Rowe ve arkadaslar1 kurkuminin gégiis kanserinde bir etkiyi
net olarak ortaya koyamamuslar ve ek ¢aligmalar yapilmasi gerektigini gostermislerdir. Biz
ise yapmis oldugumuz yumurta tavuklarinda kurkuminin N-Ras geninde mutasyonlarin

giderildigini ve kanser {izerinde iyilestirici bir etkisinin olabilecegi tespit edilmistir.

Zhang ve ekibi kukuminin onkoprotein hiicre boliinme dongiisii 20'nin (Cdc20) inhibisyonu
yoluyla anti-kanser islevini aragtirmiglardir. Sonug olarak yapmis olduklari bu ¢alismada
kurkuminin pankreas kanseri hiicrelerinde hiicre biiylimesini inhibe ettigini, apoptozu
arttirdigini, hiicre dongiisii durmasii indiikledigini ve hiicre istilasim1 geciktirdigini
raporlamiglardir. Ayrica, kurkuminin pankreas kanseri hiicrelerinde Cdc20 ekspresyonunu
onemli Ol¢iide inhibe ettigi de gozlemlenmistir [192]. Bizim ¢aligmamizda ise kurkuminin
ovaryum kanserli hiicreleri baskiladig1 tespit edilmis olup, Zhang ve ekibinin yaptiklar: bu

calisma bizim ¢alismamizi desteklemektedir.
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O’Sullivan ve arkadaglar1 kurkuminin 6zofagus kanseri hiicre dizileri paneli lizerindeki
etkilerinin incelenmesinin amaglandigi ¢alismada kurkumin tedavisinin 24 saat i¢inde tiim
hiicre hatlarinin canliligin1 azalttigin1 sonuglandirmiglardir. Bu sonucun kurkuminin,
apoptoz indiiksiyonuna bagli olmayan bir mekanizma ile hiicre 6liimiinii indiikleyebilecegini
ve bu nedenle 6zofagus kanserinin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in umut verici bir antikanser ajani
temsil ettigini yorumlamisladir [193]. Yaptigimiz ¢aligmada kurkuminin ovaryum kanserli
yumurta tavuklarinda baskilayici bir etki olusturdugunu ve antikanser bir ajan olabilecegini
gosterdik. Bizim c¢alismamiz O’Sullivan ve arkadaslarinin  yaptiklar1  ¢alismay1

desteklemektedir.

Insan ovaryum kanseri hiicre hatt1 Ho-8910'da kurkuminin biiyiime ve apoptoz iizerindeki
etkilerini arastiran Shi ve arkadaglarinin verileri, kurkuminin Ho-8910 hiicrelerinde
biliylimeyi 6nemli 6l¢iide engelleyebildigini ve apoptozu indiikleyebildigini ortaya koymakla
beraber kurkumin ile tedavi edilen hiicrelerde p53 ve Bax seviyeleri arttirdigin
gostermiglerdir. Bu  aktivitelerin  kurkuminin antikanserojenik etkisine katkida
bulunabildigini sunmuslardir [27]. Bizim ¢alismamizda ovaryum kanserli yumurta
tavuklarinda kurkuminin ayni sekilde kanser hiicrelerinde biiylimeyi engelledigini ortaya

koyduk. Shi ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alisma bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

He ve ekibi Ocak 2000 ve Haziran 2007 arasinda 126 koleraktal kasnerine sahip olan
hastalarla yapmis olduklar1 oral kurkumin verilmesinin bu hastalar lizerinde ne gibi
sonuglarin ¢ikacagini 6ngordiikleri ¢alismada kurkuminin oral yolla verilmesi sonucunda
hastalarda serum TNF-a seviyelerini azaldigini, p53 molekiiliiniin ekspresyonunun arttig1 ve
tiimor hiicrelerinin apoptotik yola gittigi goriilmiis olup kurkuminin oral yolla alinmasinin
timor hiicrelerinin apoptoza giderek tiimdr hiicrelerinde kayip meydana getirerek kanseri
onleme konusunda fikir birligine varmislardir [16]. Yaptiklar1 bu ¢alismada kurkuminin oral
yolla verilis dozu 360 mg dir. Bizim ¢alismamizda ise yumurta tavuklarina verdigimiz 200-
400 gr olmakla birlikte yemle birlikte karisik olarak verilmistir. He ve ekibinin bu yapmis
oldugu calismada verilen miktar insanlar i¢in kullanilabilen dozu da gostermis olup bizim

calismamiz1 desteklemektedir.

Tarek ve arkadaslari kurkumini, § karoten ve bugday kepegini gozlemlemek amaciyla
kolerak kanser ile indiiklenmis si¢anlarda etkilerine bakilmis olup K-ras gen mutasyon

sitkliginin azalmis oldugu gozlemlenmis olup kanser hiicrelerini inhibe ettigi sonucu
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bulunmustur [8]. Tarek ve arkadaslari kurkuminin yani sira diger maddeleri de ele
almiglardir. Tarek ve arkadaslarinin yapmis oldugu calisma bizim c¢alismamizi da

desteklemektedir.

Giille ve arkadaglar1 kurkuminin koruyucu etkisinin olup olmadigin1 ve ayrica hiicre
cekirdeklerinde olusan DNA hasarlarin1 tamir edebilen Poli (ADP-riboz) polimeraz 1
(PARP-1) emzini histokimyasal boyama ile follikiiler atrezi flizerinde goOsterilmesi
amaclanan ¢alismada radyasyona maruz birakilmadan 6nce 100 mg oral yolla kurkumin
siganlara verilmis olup 4 giin sonra ovaryum dokulari incelendiginde radyasyona maruz
birakilmis ve kurkumin verilen grupta follikiiler atrezi oraninin daha diisiik oldugu gortilmiis
olup kurkuminin radyasyona bagli hasari engelledigi ve dokudaki hasari onleyici bir
ektisinin oldugu kanisina varmiglardir [194]. Yapmis oldugumuz ¢alismada biz kurkuminin
kanser tlizerindeki etkisinin DNA tamir mekanizmasini aktiflestirerek bu tip kanser onleyici
ve tedavi bir madde oldugunu gostermistir. Giille ve arkadaslarinin yaptiklari bu ¢alisma

bizim ¢aligmamizi destekler niteliktedir.

Cai ve arkadaslar1 ovaryum kanser hiicre hatlarinda kurkumin ve triptolidin in vitro olarak
kanser biiylimesini baskiladigini agiklamak i¢in yapmis olduklar1 ¢alismada kurkumin ve
triptolid kombinasyonu ovaryum kanseri hiicresinde biiyiimeyi inhibe ettigini ve apotoza
indiikledigi gosterilmis olup kurkumin-triptolit kombinasyonunun ovaryum kanseri iizerinde
anti timor etkisi oldugu ve klinik uygulamayla beraber daha iyi potansiyele varacag:
sonucunu gostermislerdir [33]. Ovaryum kanserli tavuk yumurtalarinda kurkuminin N-Ras
geni ekspresyonu iizerindeki etkisini arastirmayr amaglamis oldugumuz c¢alismamizda
kurkumin verdigimiz tavuklarda verilmeyenlere gore mutasyon oranlarinda diisiisler
saptanmistir. Cai ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismayla uyumlu olarak kurkuminin
ovaryum kanserini 6nleme de klinik ¢aligmalar icin etken bir madde olabilecegi sonucuna

varilmistir.

Seo ve caligma ekibi, STAT 3 aktivatorlerini ve timor hiicre istilasini ve metaztasi uyaran
bir biyolipid olan lizofosfatidik asit (LPA) ile indiiklenen ovaryum kanseri lizerinde
kurkuminin etkisi incelenmek amaciyla yapilan calismada hiicrelerin kurkumin ile
tedavisinde LPA kaynakli IL-6 ve IL-8 salgilanmasini ve STAT3 fosforilasyonunu
inhibisyonunu saglayarak ovaryum kanseri hiicre hareketliligini bloke ettigi goriilmiis olup,

bu ¢alismanin STAT3' iin ovaryum kanseri hiicre hareketliliginde kritik roli oldugunu ve bu
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stirecinde kurkumin tarafindan 6nlenebilecegini gostermislerdir [195]. Bizim ¢aligmamizda
ovaryum kanserli tavuk yumurtalarinda kurkumin verilen grupta N-Ras geni mutasyon
oranlarinda anlamli diistisler kaydedilmistir. Seo ve ¢alisma ekibinin yaptiklari bu ¢alisma
ile baglantili olarak kurkuminin kanser iizerinde Onleyici bir etkisinin var oldugu tespit

edilmisgtir.

GBC-SD safra kesesi karsinomu hiicre hattidir Liu ve arkadaslari, bu hiicre hattinda
kurkuminin apoptozu indiikleyip indiikleyemeyecegini belirleyerek ilgili mekanizmay1
netlestirmek i¢in bir yaptiklar1 ¢alismada kurkuminin zamana ve doza bagli olarak hiicre
canliliginda bir azalma saptamiglardir. Kurkumin ile tedavi edilen grupta S fazinda
tutuklanma gozlemlenmistir. Yapilan western blot ve QT Real Time PCR deneyleri,
kurkuminin, Bcl-2/Bax oraninin diizenlenmesini ve pargalanmis kaspaz-3 ekspresyonunu
aktivasyonun saglayarak GBC-SD hiicrelerinde apoptozu indiikledigini gostermislerdir
[196]. Bizim g¢alismamizda kurkuminin DNA tamir mekanizmalarinda etkili oldugu ve
apoptozis yolagina yonlendirebilecegi belirlenmistir. Bu yolda kanser hiicrelerinde azalma

goriilmektedir. Liu ve arkadaslarinin ¢alismasi bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Lu ve arkadaslar1 kolorektal karsinom HCT116 hiicrelerinde kurkuminin hiicre dongiistinii
durdugunu belirttikleri ¢alismada, kurkumin HCT116 hiicrelerinde DNA hasarin1 énemli
olglide indiiklemistir ve S ve G2/M fazi durmasina aracilik ettigini bildirmislerdir [197].
Yapmis oldugumuz c¢alisma Lu ve arkadaslarinin yapmis olduklart ¢alismay1

desteklemektedir.

Kurkimin ile mutasyon tamiri arasindaki iliski, 6zellikle spontan mutasyonlarin DNA’daki
tamirindeki etkisini ortaya ¢ikarmasi bakiminda 6nemli bir bulgu olarak elde edilmistir.
DNA’daki mutasyonlarin DNA tamir mekanizmalar1 ile tamirine kurkiminin etkisi ve
epigenetik degisimlere olan katkisi, timor gelisimi, apoptozis ve metastazindaki onleyici
etkisi daha 6n plana cikardigi; calismamizin O6nemli ¢iktilar1 arasindadir. Koleraktal
kanserlerinde Oksaliplatin (L-OHP) direnci vardir. Kolorektal tiimoérlerin L-OHP'ye direng
mekanizmasi, kanser hiicreleri tarafindan eksprese edilen miRNA'lar tarafindan ERCC1'in
diizenlenmesi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kurkuminin ne sekilde bir cevap
mekanizmasi olusturabilecegi ¢alismada kurkuminin ERCC1 ekspresyonu iizerine etki

ederek L-OHP’ye direnci diisiirerek koleraktal kanserinin istesinden gelebilir [198].
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Sonug olarak, diyete ilave edilen kurkumin ile uzun siireli beslenen ve insanlar i¢in dnemli
bir preklinik model olan yumurta tavuklarinda, over kanser insidansi, adenokarsinoma
insidansi, tiimor sayist ve boyutunu azalmistir. Ayrica, kurkuminin DNA tamir
mekanizmalarinda gorev alan bazi1 proteinlerin sentezini artirarak DNA tamir
mekanizmalarinin aktivasyonuna katki saglayarak spontan gelisen tiimorlerdeki DNA gen
degisimlerinin tamir edilmesine 6nemli katkida bulundugu sonucuna varilmaistir. Bu ¢alisma,
kurkuminin insanlarda over kanseri lizerine etkilerini belirlemek i¢in yapilacak klinik

caligmalar i¢in yararl olacag: diisiiniilmektedir.
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