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OZET

Halk arasinda “Zerdecal” olarak bilinen Curcuma longa L. (Turmerik) rizomlari; gok
eski zamanlardan beri ilgi duyulan, 6nceleri baharat olarak gida endustrisinde,
ilerleyen zamanlarda etkilerinin fark edilmesiyle ilag endulstrisinde kullaniimaya
baslanan 6nemli bir Zingiberaceae familyasi tyesidir. Ana vatani Guney Asya olan
bitki “Hint safrani” olarak da bilinir ve Ayurveda tibbinda yaygin olarak kullanilir. Bu
calismada, Curcuma longa L. iceren farmasotik preparatlarin Turkiye’deki mevcut
on U¢ ornegi ile aktardan alinan toz ve butin drog ornekleri arastirma materyali
olarak kullaniimigtir. Bu 6rneklerin hekzan, diklorometan, etil asetat ve metanol
ekstreleri hazirlanmis; ince tabaka kromatografisi (iTK) ile analizleri yapilimistir.
Hazirlanan ekstreler 2,2-difenil-1-pikril-hidrazil (DPPH) serbest radikal supurtci
etkileri yontinden incelenmigstir. Avrupa Farmakopesi 7.0 ve 7.7 referans alinarak
aktar numunelerinin; makroskobik ve mikroskobik incelemeleri, su ve total kul
miktar tayinleri, esansiyel yag ve disinnamomil metan turevlerinin analizleri
yapilmistir. Ayrica numunelerdeki kurkumin miktar tayini yuksek performans sivi
kromotografisi (HPLC) yontemi kullanilarak gergeklestiriimistir. Yapilan analizler
sonucunda, numunelerin farkl serileri arasinda fark bulunmadigi, iki preparatin
kurkumin yonunden vyararlanilabilecek 0zellikte oldugu tespit edilmigtir.
Preperatlarin ikisinde antioksidan aktiviteye rastlanmamistir. Aktardan temin edilen
toz ve bltin drog 6rneklerinin ise Avrupa Farmakopesi'nde belirtilen sartlari
tasimadigi ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler : Curcuma longa L., Zerdegal, Kurkumin, Kurkuminoitler
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ABSTRACT

Curcuma longa L.(Turmeric) rhizomes, known as ‘Zerdecal’ among people; which
has been a matter of interest since ancient times, is an important member of
Zingiberaceae family. In addition to its common use as a spice in food industry,
recently its medical use in drug industry has gained popularity with recognition of
its effects. It's also known as ‘Kunkuman'in its native land Southern Asia and it’s
commonly used in Ayurveda medicine too. In this research, thirteen
pharmaceutical preparations of Curcuma longa L. available in Turkey and whole
and powdered crude drug samples that can be obtained from herb and spice
sellers were investigated. = The hexane, dichloromethane, ethyl acetate and
methanol extracts of these samples were prepared and analyzed with thin layer
chromatography (TLC). Their antioxidant activities were determined by using 2,2
diphenyl 1 picrylhydrazyl (DPHH). The amount of ashes and water, macroscopic
and microscopic examinations along with essential oils and disinnamoil methane
derivatives of these samples obtained from herb and spice sellers according to
European Pharmacopoeia 7.0 and 7.7 standards were determined. Besides; the
amount of curcumin in these samples was assigned by using high performance
liquid cromatography (HPLC). According to our results, there is no difference
between the series of the preparations and two of them will be useful in terms of
the content of curcumin. Two of the examined prepartions have no an antioxidant
activity. In addition, none of rhizome turmeric has not met the criteria of European
Pharmacopoeia.
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Page Number  : 129
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TESEKKUR

Tez konumun belirlenmesi ve tez ¢alismalarinin her asamasinda degerli yardimini,
destegini, emegini, ilgisini esirgemeyen; bilgi ve deneyimlerini benimle paylasarak
bana destek olan ve katkilariyla ¢aligmalarimi yonlendiren kiymetli danisman

hocam Farmakognozi Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Sayin Bilge SENER’e,

Deneylerim boyunca verdikleri destek igin Ecz. Esin BUDAKOGLU ve Dolunay
TOPUZ'a, katkisi olan tim Farmakognozi Anabilim Dali Ogretim Uyelerine

tesekkur ve saygilarimi sunarim.

Hayatimin her déneminde sonsuz sevqi, ilgi, fedakarlik, hosgoriu gdsteren ve tez
calismam boyunca beni destekleyen, cesaretlendiren babam Orhan KESKIN,
annem Miberra KESKIN, ablam Mige KESKIN ve kardesim Gizem KESKIN’e,

Calismalarimda herzaman yanimda olup destegini esirgemeyen dostum Safak

YALCIN’a ve ¢ok degerli arkadaslarima en igten duygularimla tesekkir ederim.
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Xiii

Bu calismada kullanilmig bazi simgeler ve kisaltmalar, acgiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.
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1. GIRIS

Bitkilerin; saglikli yasam, hastaliklardan korunma, hastaliklarin tedavisine yardimci
olma, yasam kalitesini ve suresini yukseltme gibi amaglarla kullanimi gin gectikge
artmaktadir. Bitkiler ilaglarin gelistirimesinde de 6énemli birer kaynaktir. Halk
arasinda degisik amaglarla kullanilan bitkilerden tibbi olanlarinin tespiti ve bunlarin
bugunku bilgiler 1siginda insan saghgi acisindan degerlendiriimesi Fitoterapotik
arastirmalarin amacini olusturmaktadir. Etken madde olarak bitkisel ekstre igceren
ilaclarin kullanildig1 Fitoterapi’den yarar saglanabilmesi icin, bitkisel ekstrelerin
standardizasyonu gereklidir. Son yillarda bitkisel ekstrelerin yaygin olarak
kullanildigi fitofarmasétiklere talebin artmasi karsisinda, bu preparatlarin kalite
kontrollerinin yetersizligi insan saghgini ciddi boyutlarda olumsuz etkilemeye

bagslamistir.

Zingiberaceae familyasindaki bitkilerden biri olan ve halk arasinda “zerdecal”
olarak bilinen Curcuma longa L.; sarimsi beyaz gicekli, bluyuk yaprakli, ¢cok yillk,
otsu bir bitkidir. Ana vatani Guney Asya olan bitki “Hint safrani” olarak da bilinir.
Bitkinin toprak altindaki rizomlari kullaniimaktadir. Bu rizomlar yumurta veya armut

seklinde olup Ust yuzUu sarimsi, i¢ yuzu ise sari renklidir [3].

Ayurveda tibbinda zerdecal, dahili olarak mide rahatsizliklarinda; harici olarak cilt
hastaliklarinin tedavisinde kullanilir. Geleneksel Hint Tibbinda ise tozundan; safra
kesesi hastaliklarinin tedavisinde, anorekside, gripte, soguk alginliginda, diyabetik
yaralarda, hepatik rahatsizliklarda, romatizmada ve sinuzitte vyararlanildigi
kayithdir [3].

Geleneksel kullanimlarina bagli olarak bu bitki Gzerinde birgok ¢alisma yapilmistir.
Anti-enflamatuvar etkisinin belirlenmesi Curcuma longa L. (Zerdegal) Uzerindeki
ilgiyi arttirmig, igerigindeki fenolik yapilarin antioksidan 6zelliklerinin tayin edilmesi
ile saglktaki 6nemi degismistir. Son vyillarda ise antikarsinojen ve antimutajenik

Ozellikleriyle ilgili bilimsel caligmalar artarak devam etmektedir.

Curcuma longa L. rizomlari Glkemizde baharat olarak bilinmekte ve cgesitli etkileri

nedeniyle halk arasindaki kullanimi hizla artmaktadir. Ulkemizde yetismedigi igin



aktarlardan satin alinan rizomlari ve piyasada gida takviyesi olarak satilan

preparatlari bulunmaktadir.

‘Curcuma longa L. Uzerinde Fitoterapétik Arastirmalar’ isimli tez calismamiz
kapsaminda, Curcuma longa L. igeren farmasotik preparatlarin Turkiye'deki
mevcut bazi ornekleri ile aktardan alinan toz ve butin drog arastirma materyali
olarak kullaniimistir. Bu orneklerin hekzan, diklorometan, etil asetat ve metanol
ekstreleri hazirlanmis; ince tabaka kromatografisi (ITK) ile analizleri yapilmistir.
Hazirlanan bu ekstreler 2,2-difenil-1-pikril-hidrazil (DPPH) serbest radikal
supurucu etkileri yonunden incelenmistir. Ayrica numunelerdeki kurkumin miktari
yuksek performans sivi  kromotografisi (HPLC) ydéntemi kullanilarak
gerceklestiriimigtir. Eczacilikta kullanilacak zerdegal rizomlarinin tagimasi gereken
nitelikler Avrupa Farmakopesi'nde yer almaktadir. Bu amacgla aktarlardan alinan
toz ve butin drog o6rneklerinin Avrupa Farmakopesi’nde yer alan monograf

spesifikasyonlarini kargilayip karsilamadidi da arastiriimistir.



2. GENEL BILGILER

Genel bilgiler; botanik bilgiler, fitokimyasal bélim ve biyolojik aktivite bolimu

olmak Uzere U¢ ana kisimda verilmigtir.

Botanik bilgiler kisminda; Curcuma longa L. nin sistematikteki yeri, dahil oldugu
Zingiberaceae familyasina, Curcuma L. cinsine ve Curcuma longa L. tirune ait
taksonomik karakterler ile bitkiye diger dillerde verilen isimler ve bitkinin yayilisi

sunulmustur.

Fitokimyasal boélimde; Curcuma longa L. rizomlarinin igerdigi maddeler, kimyasal
gruplarina (difenilalkanoidler, fenilpropanlar, terpenoitler ve diger kimyasal
bilesikler) gore siniflandirilarak sunulmustur. Ayrica bu kisimda; Curcuma L. cinsi
ve Curcuma longa L. tari Uzerinde yapilan fitokimyasal calismalara da yer

verilmigtir.

Biyolojik aktivite bolumunde; Curcuma longa L.nin etkileri, dinyadaki ve halk
arasindaki kullanilis amaglari, yan etkileri, kullaniimamasi gereken durumlar, ilag
etkilesimleri, toksisitesi ve farmakolojik 6zellikleri anlatilmigtir. Ayrica bu kisimda
Curcuma longa L.’nin biyolojik aktiviteleri ile ilgili bilimsel ¢alismalar etkilerine gore
siniflandirilarak sunulmustur. Son olarak da Turkiye’de ve dunyada Turmerik ve

kurkuminoit igeren preparatlarin isimleri verilmigtir.



2.1. Botanik Bilgiler

2.1.1. Bitkinin sistematikteki yeri [4]

Alem: Bitkiler

Bolim: Spermatophyta
Alt Bolim: Angiospermae
Sinif: Monocotyledonae
Alt Sinif: Zingiberidae
Takim: Zingiberales
Familya: Zingiberaceae
Cins: Curcuma L.

Tur: Curcuma longa L.

2.1.2. Zingiberaceae familyasi

Zingiberaceae (Zencefilgiller) familyasi; ¢ok yillik otsu bitkiler ve yatay veya
yumrulu rizomlari iceren ¢icekli bitkilerden olugan bir ailedir. Yaklasik 53 cins ve
1200’Gn Uzerinde tur ile temsil edilmektedir. Familyada Curcuma, Alpinia, Zingiber,
Amomum, Elettaria, Aframomum ve Hedychium cinsleri bulunur. Zingiberaceae
familyasi Afrika, Asya ve Amerika’da dagilim gosterir ancak 6zellikle Gliineydogu
Asya’da yaygin bulunur. Familya, iki stamenin birlesmesiyle olusan bir labellumun

ve ugucu yaglarin dokulardaki varligi ile ayirt edilir [3].

Familya Uyeleri; yapraklari dikey, iki sira halinde dizilmis; etli, rizomlu ve yumrulu;
rasemus (salkim), kapitulum (bas) ya da simoz ¢igcek durumu olan; ¢ok yillik,
aromatik ve otsu bitkilerdir. Bitkiler ya kendinden destekli ya da epifitiktir. Cigekler
hermafrodit ve belirgin zigomorftur; brakteler belirgin ve spiraldir. Cicek ortusu,
birlesmis tubulat kaliks ve bir lobu diger iki lobdan daha blyuk olan tubulat
korolladan olusan sarmaldir. Cigekler, genellikle iki stamenin birlesip dudak
seklinde olusturdugu bir stamen icerirler. Periant alti parcaldir, digtakiler kalikse
ictekiler korollaya aittir. Ovaryum alt durumludur ve stigma boru seklindedir.

Meyveleri lokusulit kapsuldir. Familyaya 6zgUu ugucu yag ve aci bilesenler igerirler

[3].



Familya; suUs bitkileri, baharatlar ve tibbi bitkilerden olusur. SuUs bitkileri olarak
Curcuma alismatifolia; Alpinia, Globba, Hedychium, Kaempferia, Nicolaia,
Renealmia ve Zingiber cinslerine ait turler yer alir. Ayrica Zingiber, Alpinia
galanga, Curcuma longa, Aframomum melegueta, Zingiber mioga, Amomum
elettaria baharat olarak kullanilan cins ve tirlerdir. Bazi tarleri (Alpinia,
Hedychium) parfim endustrisinde kullanilir. Zerdegal (Curcuma longa rizomu),
zencefil (Zingiber officinale rizomu), kakule (Elettaria cardamomum meyvesi) ve

cennet tanesi (Aframomum melegueta tohumu) ticari degeri olan turlerdir [3].

2.1.3. Curcuma L. cinsi

Toprakalti govdesi yumru seklindedir. Rizomlari; dalli, etli ve aromatiktir. Taban
yapraklarda; lamina (yaprak ayasi) genel olarak lanseolat veya oblong nadiren dar
linear sekillidir. Cicek durumu yalanci kokler veya rizomlardan kdken alan ayri
filizler Uzerinde terminal’dir; bazen yapraklardan 6nce olusur, dik saplidir ve
brakteler bitisiktir. Cigek durumu; serbest, uglarda yayilir, her biri 2-7 cigekli bir
sinsinus olusturur; apikal brakteleri genelde farkli renkli, bluylk ve meyvesizdir;
brakteoller tabana kadar serbesttir. Kaliksleri genellikle kisa tubulat, bir kenarda
parcali; apeksi iki veya Ug¢ loplu veya dislidir. Korolla huni sekilli, loplari oval veya
oblong, apeksi mukronattir. Lateral staminotlar petaloittir, filamentler ve labellum
tabanda bitigiktir. Kalin, santral kisimli ve daha ince lateral loplu labellum, lateral
staminotlarla Ust Uste gelir. Filamentleri kisa ve genistir; anterleri serbesttir.

Ovaryum Ug¢ lokulusludur. Kapsul tipi meyveler elipsoittir [5].

2.1.4. Curcuma longa L.

Botanik 6zellikleri

Bir metreye kadar boylanabilen, etli, kalin govdeli, dik, otsu, ¢ok yillik bir bitkidir.
Toprakalti organlarinin yapisi zencefile benzer. Ana rizomlari oval, yaklasik 3 cm
capinda ve 4 cm uzunlugundadir. Yan rizomlari hafifce kivrik (1 cm x 2-6 cm), etli
(Resim 2.1), diglari sarimsi kahverengi, icleri turuncudur (Resim 2.2). Yapraklar
50-120 cm uzunluk ve 7-25 cm genislikte, boyuna damarli, ince, homojen yesil;

ovat-lanseolat; lamina tepesi akut; uzun kinimsi yaprak saplari kismen-yogun,



kisa, yumusak taylidadr. Sarimsi beyaz ciceklerden olusan spika (basak) cgicek
durumu, sivri ve silindirik gekilli, 10-15 cm boyunda ve 5-7 cm c¢apindadir.
Ciceklerdeki iki adet brakte; beyaz veya ust yarisi hafif yegilimsi beyaz renkte,
tasidigi her bir gicek 5-6 cm, brakteoller 3,5 cm kadar uzunluktadir. Birbirinden ayri
acik sari gicekler 5 cm uzunlukta; kaliks tubulat, tg¢ loplu, tek tarafi bélinmus, esit
olmayan digli; korolla hunimsi sekilli, beyaz, petaller ¢ lopludur. Stamenler
petaloit, genisce eliptik, anterlerden uzun; filamentler polen kesesinin ortasindan
anterlere birlesik ve tabanda mahmuzludur. Ovaryum ug¢ karpelli, stilus tlysuzdur

(Resim 2.3). Kuremsi kapsuil tipi meyveler elipsoittir [6, 7].

Sinonim: Curcuma domestica Valeton

Kullanilan kisimlari: Rizomlari

Kayith oldugu Farmakope ve Monograflar: Alman Farmakopesi, Cin Halk
Cumhuriyeti Farmakopesi, Japon Bitkisel ilag Farmakopesi, Hindistan Ayurvedik
Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi 7.0, Avrupa Farmakopesi 7.7, WHO
Monograflari, ESCOP Monograflari, Alman E Komisyonu Monograflari, PDR Bitki

Monograflari

Diger dillerdeki isimleri [8]

Turkge: Zerdegal, Zerdegop, Hint safrani

ingilizce: Turmeric, Indian saffron, Yellow ginger

Almanca: Gelbwurz, Kurkuma

Fransizca: Curcuma, Safran des Indes

Japonca: Ukon

Korece: Ulgeum

Portekizce: Acafrdo-da-india, Agafrdo-da-terra, Acafroeira, Gengibre-dourada
ispanyolca: Azafran de la India, Circuma

isvegge: Gurkmeja

Hintge: Kunkuman (safran anlaminda)



Bitkinin yayilisi

Curcuma longa L. Guney Asya’da; Cin, Hindistan, Endonezya, Malezya, Filipinler,
Madagaskar, Vietnam, Laos ve Kambogya’da dogal yayilis goOsteren; yaygin
olarak Hindistan’in Madras, Bengal ve Bombay bdlgeleri, Cin’in glneyi, Tayland,
Tayvan, Japonya, Burma, Endonezya ve Afrika'nin tropikal bolgelerinde kultira

yapilan, ¢ok yillik, rizomlu bir bitkidir [6, 9, 10].
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Resim 2.2. Curcuma longa L.’nin toz haline getirilmis rizomlari [13]



Resim 2.3. Curcuma longa L. [14]
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2.2. Fitokimyasal Boliim

2.2.1. Curcuma L. tiirleri Uizerinde yapilan fitokimyasal ¢aligmalar

Curcuma longa L.’nin rizomlarindaki ana bilesenlerin kurkuminoitler (%3-5) olarak
bilinen;  kurkumin  [1,7-bis-(4-hidroksil-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion],
monodemetoksikurkumin (p-kumaroilferuloilmetan), bisdemetoksikurkumin (di-p-
kumaroilmetan) ve siklokurkumin gibi disinnamoilmetan turevlerinin karigimi
oldugu tespit edilmistir [6,7,9-11,15]. Kurkumin, demetoksikurkumin ve
bisdemetoksikurkumin basta olmak Uzere kurkuminoitlerle birlikte ar-turmerone, a-
turmerone ve B-turmerone’lari iceren bisabolan seskiterpenler; zerdecalin

antikanser bilesenleri olarak nitelendirilmistir [16].

Koku ve tat duzeltici olarak kullanihiginin yaygin olmasi nedeniyle arastirilan
Curcuma longa L. rizomlarinin ugucu yagi (%6); donuk saridan, turuncu-sariya
degisen renklerdedir. Curcuma longa L.nin aromasi ugucu Yyagindan
kaynaklanmaktadir. Ugucu yaglar su buhari distilasyonu sonucunda elde edilmigtir.
Arastirmalarda ugucu yaginda; p-simen, B-seskifellandren, turmeron, ar-turmeron,
B-turmeron, 1,8-sineol, cis-sabinol, a-pinen, karyofillen, kurkumen, linalol, borneol,
izoborneol, sineol, B-pinen, kurdion, a-turmeron, zingiberen, (+)-ar-kurkumen, (-)-
B-bisabolen, a-fellandren, germakron ve ar-kurkumen [17, 18] bulunmustur.
Curcuma longa L. rizomlarindan elde edilen sulu etanolli ekstreden kurlon [19]

izole edilmisgtir.

Li ve arkadaglari 2009 vyilinda yaptiklann c¢alismada Curcuma Ilonga L.
rizomlarindan 13 yeni kurkuminoit izole etmiglerdir. Bunlardan; 1,5-dihidroksi-1,7-
bis(4-hidroksifenil)-4,6-heptadien-3-on, 1,5-dihidroksi-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-
7-(4-hidroksifenil)-4,6-heptadien-3-on, 1,5-dihidroksi-1-(4-hidroksifenil)-7-(4-
hidroksi-3-metoksifenil)-4,6-heptadien-3-on ve 3-hidroksi-1,7-bis-(4-hidroksifenil)-
6-hepten-1,5-dion yeni bilesiklerdir ve 1-(4-hidroksifenil)-7-(3,4-dihidroksifenil)-1,6-
heptadien-3,5-dion ilk defa dogal kaynaklardan izole edilmistir. Bu bilesenlerin

yapisi kapsamli spektroskopik analizlerle aydinlatiimistir [20].
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Payton ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari NMR c¢alismalarinda, Curcuma
longa L.nin rizomlarindan elde edilen kurkuminin solusyonlarda keto-endol

tautamerisi olarak bulundugu gosterilmistir [21].

Lin ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada terpekurkuminler Curcuma longa L.’nin
rizomlarindan izole edilmistir. Bunlar, kurkuminoitler ve bisabolanlarin
hibridizasyonundan elde edilmigtir ve vyapilari spektroskopik yontemlerle
aydinlatiimistir [16]. Lin ve arkadaglarinin yaptiklari bagka bir ¢alismada 14 yeni
terpen konjuge kurkuminoit olan terpekurkuminler Curcuma longa L.'nin
rizomlarindan izole edilmis, yapilari kapsamli spektroskopik analizlerle ortaya
konmus ve mutlak konfigurasyonlari elektronik sirkuler dikroizm (electronic circular
dichroism), titresimsel sirkiiler dikroizm (vibrational circular dichroism) ve *C NMR

spektroskopisi analizleriyle saptanmistir [22].

Cin’de yapilan bir galismada 17 guayan-tipi seskiterpenler ve 18 bilinen guayan
trevleri; Curcuma phaeocaulis’in rizomlarindan izole edilmis ve bunlarin yapisi;
spektroskopik analizler, X-ray 1sini kristalografisi analizi esas alinarak ve literatlr

verileriyle karsilastirilarak belirlenmistir [23].

Cin Farmakopesi'sine gére Rhizoma curcumae’nin 3 Curcuma tartnuan (Curcuma
phaeocaulis, Curcuma kwangsiensis ve Curcuma wenyujin) Cin tibbinda
kullanildidr onaylanmistir. C. wenyujin'den izole edilen major bilegsenler
seskiterpenler, C. kwangsiensis'ten izole edilen major bilesenler ise

diarilhepatonoidler olarak belirlenmistir [23].

Saifudin ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise, Curcuma heyneana
rizomlarindan 4 yeni germakran, 3 yeni guayan [4,10-epizedoarondiol, 15-
hidroksiprokurkumenol, 12-hidroksikurkumenol] ve 2 yeni spirolakton yaninda 13

bilinen seskiterpen ve 2 bilinen labdan-tipi diterpenler izole edilmistir [24].
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2.2.2. Curcuma longa L.’nin kimyasal bilesimi

Difenilalkanoidler

Curcuma cinsinde difenilalkanoidlerin iki sinifi bulunmaktadir: difenilheptanoitler

(kurkuminoitler) ve difenilpentanoitler [25].

Difenilheptanoitler (Kurkuminoitler)

Difenilheptanoitler Curcuma cinsinde bulunan en yaygin bilesik grubudur [25]. Su
buhar distilasyonu ile u¢gmayan, alkolde ¢oézunen dissinnamoilmetan tlrevi sari
boyar maddelerdir. Kurkumin (%1,11), demetoksikurkumin (%0,86), bis-
demetoksikurkumin (%1,62), (1E,6E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-(3,4-
dihidroksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion,  (E)-1,7-Bis-(4-hidroksifenil)-1-hepten-3,5-
dion, (E)-1,7-Bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1-hepten-3,5-dion, (E)-7-Hidroksi-1,7-
bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1-hepten-3,5-dion, siklokurkumin, dihidrokurkumin,
(1E,4E,6E)-1,7-Bis-(4-hidroksifenil)-1,4,6-heptatrien-3-on, (1E,4E,6E)-1,7-Bis-(4-
hidroksi-3-metoksifenil)-1,4,6-heptatrien-3-on  [26, 27] Curcuma Ilonga L.
rizomlarinin igeriginde bulunan kurkuminoitlerdir (Sekil 2.1). Renk pigmentlerinin
%50-60’1n1 kurkumin, demetoksikurkumin ve bisdemetoksikurkumin karigimindan

olusan kurkuminoitler (%5) olugturmaktadir [28].

Yapisal olarak difenilheptanoidler; yedi karbonlu alkan (ya da modifiye alkan)
zinciri araciligiyla baglanmis iki fenil (ya da substitie fenil) grubundan olusur. Bu
bilesenlerin ¢odu yapilarinda fenolik hidroksil grubu tasirlar ve bu sayede 6nemli

antioksidan ozellikler gosterirler [25].



HCr O
s (E}1,7-Bis-{4-hidroksi-3-meto ks enil)-1-heptan-3_5-dion R=H. R'=0Me
v (E}-1,7-Bis-(4-mdroksienil)-1-hepten-3,5-dion R=R'=H

s (E}T-Hidroksi-1,7-bis-{4-droksi-3-metoksifenil}- 1-hepten-3 5-dion R=0H R=0Me

" ' "
| |
HO- "*-F““J "v“f'l‘ oM

ﬂ-

Kurkumin B ve R'= OCH); R"=H

Dematoksikurkumin R=0Me, R ve R"sH

Fie-damatnkzibrkimen R=R=R"=M

{1E BE}-1-{d-hidroksi-3-metoksif anil}-T-{3 4-dihidro ksif end)-1,6-heptadien-
3 5-dion

R=0Me: R'=0H: R'H

A

Il Ty Cibde
| | |
HO™ " on HO OH

Siklakurkuman Diihad ro kurkurmen

AT Ky

(1E 4E BE}-1 T-Bis-(4-hidroksifenil}-1, 4, G-heplatrien-J-on
MeO = = OMa

HO O
(1E.4E 6E)}-1.7-Bis-{4-hidroksi-3-metoksifenil}-1, 4, 6-heptatrien-3-on

Sekil 2.1. Curcuma longa L. rizomlarinda bulunan difenilheptanoitler
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Difenilpentanoitler

(1E,4E)-1,5-Bis-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,4-pentadien-3-on, (1E,4E)-1-(4-
hidroksi-3-metoksifenil)-5-(4-hidroksifenil)-1,4-pentadien-3-on [26, 27, 28] (Sekil
2.2) Curcuma Ilonga L. rizomlarinda bulunan difenilpentanoitlerdir.
Difenilpentanoitlerde iki fenil grubu arasinda yedi karbonlu alkan zinciri yerine bes

karbonlu zincir bulunmaktadir [25].

# [1E 4EW1.5-Bis-(d-hidroksi-3-metoksifenil-1,4-pentadien-3-on
R=R=0Me

s [1E 4EH1-{4-hidroksi-3-metoksif enil 54 -hidroksifenil}-1 4-pentadien-3-on
H=H, H'=0{Me

Sekil 2.2. Curcuma longa L. rizomlarinda bulunan difenilpentanoitler

Fenilpropan bilesikleri

Monomerik fenilpropan bilesikleri

Kafeik asit, sinnamik asit, p-kumarik asit [29] ve calebin A [26] (Sekil 2.3) Curcuma

longa L. rizomlarinda bulunan monomerik fenilpropan bilegikleridir.

(8]
H'“yﬂy#ﬂhf’"ﬁﬂﬁ-
H.—%—?
s Hafeik asd R=R"=0H: R"=H
* Smnamik asit B=R'=R"=H
» p-kumank asit R=0H; R'=R"=H

Sekil 2.3. C. longa L. rizomlarinda bulunan monomerik fenilpropan bilesikleri
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L]
_.—_-.l--__ |
L = Tl K
|
PR = T, e D e et L. ~m
HO = L
Calebin A

Sekil 2.3. (devam) C. longa rizomlarinda bulunan monomerik fenilpropan bilesikleri
Terpenoitler

Terpenoitler Curcuma cinsinde bulunan bir diger major sekonder metabolit
grubudur [25].

Diterpenler

Curcuma longa L. rizomlarinda bulunan diterpen, 8(17),12-labdadien-15,16-dial’dir
[25] (Sekil 2.4).

A
A

Diterpen, B(17),12
labdadien-15_16-dial

Sekil 2.4. Curcuma longa L. rizomlarinda bulunan diterpen

Monoterpenler

Monoterpenler bir¢gok bitkinin kokulu yaglarindan izole edilmistir ve parfim
endustrisinde 6nemlidir. Cesitli tlrlerden elde edilen Curcuma ugucu yaglari
monoterpenler agisindan zengindir. Yaklasik 30 degisik monoterpenin bu cinsten
izole edildigi bildirilmistir [25].
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Curcuma longa L.’dan izole edilen monoterpenler ise borneol, izoborneol, kafur,
kemfen, a-pinen, limonen, D-sabinen [30], 1,8-sineol [30], p-simen, B-pinen [30],

a-fellandren, terpinolen [32], terpinen-4-ol [33] ve mirsen [32]'dir (Sekil 2.5).
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(/J%./F]
i |’
L
| F 2
.-f"'T""‘-.
M
p-simen R=R'=H Kamfen 1 8-sinenl
.-""'.:1.-"";-'\‘.‘;-
Limonean a-pinen B-pinen
M /M//f
..-""..‘q-""'--.
o-fellandren D-sabinen Mirsen
] o H
Terpinolen Terpinen-4-ol

Sekil 2.5. Curcuma longa L.’dan izole edilen monoterpenler
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Seskiterpenler

Yaklasik 140 farkh seskiterpen Curcuma tilrlerinden izole edilmistir.
Seskiterpenler, 10 farkli grupta siniflandirilabilir. Ancak bu bilesiklerin ¢ogu;

bisabolan, germakran ve guayan olmak Uzere 3 ana grupta yer almaktadir [25].

Bisabolan tipi seskiterpenler

Bisabolanlar Curcuma cinsinde bulunan U¢ major seskiterpen grubundan biridir
[25]. Bisabolan tipi seskiterpenlerin Curcuma longa L. icin karakteristik olabilecegi
dusunulmektedir [19]. Bisakumol, 1,10-bisaboladien-3,4-diol, 2,10-bisaboladien-
1,4-diol, Bisabola-3,10-dien-2-on, 4-hidroksibisabola-2,10-dien-9-on [34], a-
atlanton, [(-atlanton, 4-metoksi-5-hidroksi-bisabola-2,10-dien-9-on  [29], B-
bisabolen [30], 2,5-dihidroksibisabola-3,10-dien, 4,5-dihidroksibisabola-2,10-dien,
kurlone [34, 35], 4-hidroksi-3-metoksi-2,10-bisaboladien-9-on, 3-hidroksi-1,10-
bisaboladien-9-on [34, 36], a-kurkumen, B-kurkumen [30], turmeron [37], ar-
turmeron [30, 37], a-turmeron [38], B-turmeron [35], turmeronol A, turmeronol B
[39] ve zingiberene [30,34] (Sekil 2.6) Curcuma longa L.’dan izole edilen bisabolan

tipi seskiterpenlerdir.
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Sekil 2.6. Curcuma longa L.’dan izole edilen bisabolan tipi seskiterpenler
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Sekil 2.6. (devam) Curcuma longa L.’dan izole edilen bisabolan tipi seskiterpenler
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Kurkuman tipi seskiterpenler

Kurkuman tipi seskiterpenlerin yapisi, sikloheptan halka sistemine dayanmaktadir
[25]. Curcuma longa L.'dan izole edilen kurkuman tipi seskiterpen, kurkumenon
[34, 35]7dur (Sekil 2.7).

Kurkumenon

Sekil 2.7. Curcuma longa L.’dan izole edilen kurkuman tipi seskiterpen

Eleman tipi seskiterpenler

Curcuma longa L.’dan izole edilen eleman tipi seskiterpenler: kurzeren [34, 35] ve
kurzerenon [29]'dur (Sekil 2.8).

KUz ernen Kurzersnon

Sekil 2.8. Curcuma longa L.’dan izole edilen eleman tipi seskiterpenler

Germakran tipi seskiterpenler

Germakran tipi seskiterpenler, Curcuma cinsinin gesitli tlrlerinde bulunan buyulk
gruplardan biridir. Curcuma longa L.’dan izole edilen germakran tipi seskiterpenler;
kurdion [29], germakron-13-al, dehidrokurdion ve germakron 4,5-epoksit [34, 35]'tir
(Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Curcuma longa L.’dan izole edilen germakran tipi seskiterpenler

Guayan tipi seskiterpenler

Kurkumenol, epi-kurkumenol [34, 35], prokurkumadiol, prokurkumenol, 1- epi-
prokurkumenol, isoprokurkumenol [34, 36] ve zedoarondiol [30, 34] (Sekil 2.10)
Curcuma longa L.’dan izole edilen guayan tipi seskiterpenlerdir. Bu seskiterpenler

arasinda belirgin yapisal farkhliklar mevcuttur [25].

Prokurkumenaol Kurkumenol Prokurkumadiol

1-epi-prokurkumenol Isoprokurkumenol Zedoarondiol

Sekil 2.10. Curcuma longa L.’dan izole edilen guayan tipi seskiterpenler
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Curcuma longa L.’dan izole edilen ve siniflandirilamayan diger seskiterpenler, -
farnesen [30] ve B-caryophyllen (B-humulen) [26-30]'dir (Sekil 2.11).

B-carvophyllen (B-humulen)

p-Tarnesen

Sekil 2.11. Curcuma longa L.’dan izole edilen diger seskiterpenler

Fenolik bilesikler

Ojenol, 1-(4-metoksifenil) etanol, vanilik asit ve sirinjik asiti [29] (Sekil 2.12) iceren

birtakim basit aromatik bilesikler Curcuma longa L.’da bulunan fenolik bilegiklerdir

[25].
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Sekil 2.12. Curcuma longa L.’da bulunan fenolik bilesikler



24

Diger kimyasal bilesikler

Yukaridaki bilesik gruplarinin diginda Curcuma longa L.'dan bagka kimyasal

maddeler de izole edilmistir.

B-sitosterol, stigmasterol, kampesterol, kolesterol ve yag asitleri (tetradekanoik
asit, cis-cis-9-hekzadekenoik  asit, hekzadekanoik  asit, cis-cis-9,12-
oktadekedienoik asit, cis—trans-9-oktadekenoik asit, oktadekanoik asit ve

eikozanoik asit) [40] kayit altina alinmig maddeler arasindadir.

2.3. Biyolojik Aktivite Bolumu

2.3.1. Curcuma longa L.’nin etkileri ve kullanimi

Curcuma Ilonga L.nin karminatif, koleretik, depduratif, anti-enflamatuvar,
antitrombotik, antihiperlipidemik, antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antiviral,
sitotoksik, antitimoral ve bocek uzaklastirici etkileri kayithdir [7, 9, 10, 15]. Ayrica
antioksidan, analjezik, anti-enflamatuvar ve antiseptik aktivitelerden dolayi

Ayurveda Tibbinda yuzyillardir kullaniimaktadir [41].

Asirlardir gida olarak kullanilan C. longa’'nin peptik Ulsere, sindirim sorunlarina,
istahsizliga, diyareye, dismenoreye (agrili adet), amenoreye (adet gérememe),
agrn ve romatizmaya, romatoit artrite, epilepsiye ve cilt hastaliklarina karsi
kullanildigi da bilinmektedir [6]. C. longa’nin orta derecedeki sindirim sistemi
rahatsizliklarinda ve safra salgisi yetersizliklerine bagh hastaliklarin semptomatik
tedavilerinde kullanildigi bildirilmistir [11]. Bunlara ek olarak kanserden korunmak
icin destek tedavide ve sarilikta, soguk alginligina ve atese karsi kullanildigi da
kayithdir [10].

C. longa rizomlarinin haricen; cilt enfeksiyonlarinda, parazitik cilt hastaliklarinda,
egzamada, enfekte vyaralarin iyilestiriimesinde, diyabetik yaralarda, bodcek
Isirmalarinda, géz enfeksiyonlarinda, agiz mukozasi enflamasyonlarinda ve cilt

kingikhklarinda kullanildigr  kayithdir [7, 9]. Bu kullanimlarina ek olarak,
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rizomlarindan elde edilen diferuloilmetan yapisindaki sari renkli boyanin, tekstil

boyasi olarak uzun yillardir kullanildigi da bildirilmistir [10].

Curcuma lIlongae rhizoma halk tababetinde dahilen; abdominal hastaliklar,
solunum yolu hastaliklari, bagirsak kurtlarina karsi, bobrek ve mesane
enflamasyonlarinda, bas agrilari, adet gérememe durumlarinda ve haricen; septik

yaralar, Ulserler ve siddetli kasintilarda kullaniimaktadir [7].

Curcuma longa L.; kuru drog, toz drog, inflUzyon, ekstre, tentur, kapsul (250 mg,
300 mg, 485 mg), tablet ve kaplanmis tablet gibi farkh farmasdtik formlarda
kullanilmaktadir. Drog ve ekstreleri icerdigi ucucu yag nedeniyle; siki kapall,
plastik olmayan ambalajlarda; oda sicakliginda, igiktan ve nemden uzakta
saklanmalidir. Farkli farmasdétik formlarinda kullaniimasi gereken dozlari asagidaki
tabloda gosterilmistir (Cizelge 2.1) [7, 15].

Cizelge 2.1. C. longa 'nin farmasoétik formlari ve kullaniimasi gereken dozlar

Farmasotik Formu Doz
Kuru drog 3-9 g/gin
Toz drog 1,5-3 g/gun
Infiizyon 3x0,5-1 g/giin ya da 3-9 g/giin
Sivi ekstre 1:1 (g/ml) oraninda hazirlanmis 1,5-3 ml/gun

ya da bu miktara esdeger kapsul ve tablet

seklinde

Toz ekstre 13-25:1 oraninda %96 etanolle hazirlanmig
81 mg ya da 12,5-25:1 oraninda %96 etanolle

hazirlanmis 35 mg

Tentiir 1:10 oraninda etanolle hazirlanmis 3x0,5-1
mi/gin veya 1:5 oraninda etanolle

hazirlanmis 10 ml/gln
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2.3.2. Curcuma longa L.’nin yan etkileri

Curcuma longa L.’nin genellikle oral ve topikal kullaniminda, drogun ve etken
madde olan kurkuminin iyi tolere edildigi kayithdir. Oral kullanimi takiben nadiren
bagirsaklarda hareket artisi ve midede eksime gozlendigi bildirilmigtir. Alerjik
reaksiyonlarin ender oldugu ve birka¢g vakada kontakt dermatit gozlendigi tespit
edilmigtir [6, 42].

2.3.3. Curcuma longa L.’nin kullanilmamasi gereken durumlar

C. longa bitkisine asiri duyarli Kkisilerce kullanilmamalidir. Safra kanal
tikanikliklarinda ve doktorun onerisi digsinda safra tasi varlhiginda [6, 11, 15, 42],
mide Ulseri ve hiperasiditesi bulunan hastalarda kullanilmamasi gerektigi

bildirilmistir [9]. Ayrica hamilelikte de kullaniimamalidir [7].

Uyarilar ve onlemler

Topikal kullanimi takiben asiri gunese maruz kalinmamasi onerilmektedir. Dogal
tly dokucu olarak kullanimi goz onune alindiginda az miktarda sag¢ kaybina neden

olabilecegi bildirilmistir [42].

Kullanim stiresi

Curcuma Ilonga L.nin kullanim suresiyle ilgili herhangi bir kisitlama

bulunmamaktadir [11].

Gebelik ve emzirme

C. longa’y: oral olarak alan hamile kadinlarin bebeklerinde daha sik malformasyon
ve benzeri olumsuz etkilerin gbzlendigine dair herhangi bir kanit bulunmamisgtir.
Dekoksiyonun ayurvedik uygulamalarinda hamilelik bulantilarina karsi kullanildigi
kaydedilmistir. Fiji geleneksel tibbinda yeni annelere sit Uretimini arttirmak igin
verildigi de kayithdir [42]. Geleneksel uygulamalara ragmen yeterli ¢alisma
bulunmadigindan hekim oOnerisi disinda hamilelerde ve sut veren annelerde

kullaniimasi 6nerilmez [6, 7, 11, 42].
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Cocuklarda kullanimi

Olumsuz bir etki beklenmemekle birlikte drogun c¢ocuklarda kullaniminin

guvenilirligi ve etkinligi konusunda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir [6].
2.3.4. ilag etkilesimleri

C. longa drog halinde pihtilasmay! engelleyen ilaglarin etkisini arttiracagindan

yuksek dozlarda (15 g/gin) bu antikoagulanlarla beraber kullanilmamahdir [42].
2.3.5. Toksisite

C. longa, Amerika Birlesik Devletlerinde GRAS (Generally Recognize as Safe)
kapsamindadir ve gida katkisi olarak degerlendiriimektedir. Ayrica Avrupa’da da

E-Komisyonu Monograflarinin pozitif listesinde yer almaktadir [15, 42].

Preklinik guvenlik sinirlari

Akut toksisite

Wahlstrom ve Blennow’un yaptiklari ¢alismada siganlara; oral yolla, tek dozluk,
1,5 g/kg kurkumin uygulamasi yapiimis ve toksik etkilere yol acmadigi ortaya
konmustur [43]. 1992 yilinda yapilan ¢alismada farelere; oral yolla, tek doz 0,5; 1
ya da 3 g/kg C. longa’'nin etanol ekstresi verilmesinin herhangi bir gérunar toksisite
belirtisine yol acmadigi gosterilmigtir [44]. Yine siganlara, kobaylara ve
maymunlara; oral yolla, tek doz, 2,5 g/kg toz C. longa drogu uygulanmasinin
herhangi bir gorundr toksisite belirtisine yol agmadigi ve farelere; oral ya da
intraperitonel yolla, tek doz; 2,0 g/kg kurkumin uygulanmasinin o6lime yol

acmadigi bildirilmistir [11].
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Tekrarlanan doz toksisitesi

C. longa’nin Hindistan’da gunluk diyette yaklasik 100 mg/gun olarak tuketildigi
kaydedilmistir [10]. Qureshi ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada farelere, oral
yolla 90 glin sureyle 100 mg/kg/gun dozda C. longa’nin etanol ekstresi uygulanmis
ve kontrol grubuna kiyasla, kalp ve akciger agirliklarinda 6nemli duzeyde artisa,
alyuvar ve akyuvar sayisinda ise azalmaya neden oldugu saptanmistir [44]. Baska
bir calismada domuzlarin diyetine 102-109 gin sureyle 60, 296, 1551 mg/kg
dozlarda C. longa’dan elde edilen oleorezin eklenmesinin, kilo almada azalmaya
yol ac¢tigl saptanmig ve tum doz seviyelerinde doza bagli olarak karaciger ve tiroit
bezi adirliklarinda artis gozlenmis; ayrica 296 ve 1551 mg/kg dozlarda, safra
kanali hidcre dokularinda inflamasyon, bdbrek ve mesane epitel hicrelerinde

degisikliklerin meydana geldigi bildirilmistir [45].

Kurkuminin Ulserojenik potansiyeli konusunda ise farkh sonuclar bulunmaktadir.
Siganlara; oral yolla, 6 gun sureyle, 100 mg/kg dozda kurkumin verilmesinin,
ulserojenik yatkinhgda yol actigr gosterilmis [11] bunun yani sira diger bir galismada
C. longa’'nin etanol ekstresinin; oral yolla, tek dozluk uygulamasinin antitlsorejenik

etkiye neden oldugu bildirilmistir [46].
Mutajenik etki

Abraham ve Kesavan’in yaptiklari calismada farelere; oral yolla, 5 g/kg tek doz C.
longa verilmesinin kemik iliginde genetoksisiteye neden olmadigi belirtilmistir [47].
Vijayalaxmi’nin yaptigi ¢alismada, farelerin diyetlerine 12 hafta sireyle %0,5 ve
%0,015 oraninda C. longa ve kurkumin eklenmesinin ve siganlarin diyetlerine 12
hafta sureyle %0,5 ve %0,05 oranlarinda C. longa eklenmesinin; herhangi bir
genotoksisite bulgusuna neden olmadigini bildirmistir [48]. Onceki bulgulardan
farkh olarak baska bir calismada farelere; oral yolla, tek doz 100, 250 ve 500
mg/kg C. longa’nin metanolle hazirlamis ekstresinin uygulanmasinin kromozomal
anormalliklerde artisa neden oldugu gosterilmistir [11]. Baska bir ¢alismada ise
farelere intraperitonal yolla, tek doz 5-200 mg/kg kurkumin uygulanmasinin; 25
mg/kg ve Uzerindeki dozlarda, kromatitlerin degisiminde doza bagli artisa neden
oldugu bildirilmigtir [49].
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Ureme toksisitesi

Yapilan bir ¢alismada farelerin diyetlerine 12 hafta sureyle %0,5 Curcuma longa L.
ve %0,015 kurkumin ilavesinin herhangi bir teratojenik etki olusturmadigi, canli ve
0lu embriyo sayilariyla hesaplanan hamilelik oranina dayanilarak, gosterilmigtir
[48, 50].

Klinik giivenlik sinirlari

Bir vakada topikal yolla C. longa ve kurkumin uygulanmasini takiben lokal alerjik
reaksiyon gozlendigi bildirilmistir. 600 kiginin katildigr kontrolli ve acik bir
calismada, birka¢ hafta slreyle 6 g/glin dozda C. longa ve 1,5 g/gin dozda
kurkumin uygulamasinin ciddi ve énemli bir olumsuz etkiye yol agmadigi, birkag
vakada gastrointestinal sikintilar gibi hafif olumsuz etkilere neden oldugu
bildirilmistir [11].

2.3.6. Farmakolojik 6zellikler

Curcuma longa L.’nin farmakolojik olarak etkin bilesikleri olan kurkuminoitlerin ve
ucucu yaglarin; Kkoleretik, anti-enflamatuvar, antioksidan, hepatoprotekiif,

hipolipidemik ve antitimoral etkilere sahip oldugu bildirilmistir [6, 11].

C. longa’nin en ¢ok incelenmis biyoaktif bilesigi olan kurkuminin organizmada pek
¢ok molekuler hedefinin oldugu bilinmektedir. Yapilan arastirmalar kurkuminin ¢ok
farkh transkripsiyon faktorlerini, sitokinleri, baylime faktorlerini, kinazlari ve farkh

enzimleri etkiledigini ortaya koymustur [10].

Bircok deney metoduyla kurkuminin potansiyel bir anti-enflamatuvar oldugu
kanitlanmis ve bu etkisine yonelik farkli etki mekanizmalari bulunmustur. Bu etki

mekanizmalarindan bazilari asagida sunulmustur [10].

» Pro-enflamatuvar gen Urlnlerinin ekspresyonunu dizenleyen transkripsiyon

faktort nukleer faktor kapa B (NF-kB)'nin aktivasyonunu baskilamasi,
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» Enflamasyonlarin ¢cogunda rol oynayan bir enzim olan siklooksijenaz (COX-
2)'In ekspresyonunu sinirlandirmasi,

» Enflamasyonla ilgkili pek c¢ok hicre yuzeyi adezyon molekullerinin
ekspresyonunu sinirlandirmasi,

» Tumodr nekrozis faktér alfa (TNF- a), interlékin-1 (IL-1), IL-6 ve IL-8 gibi
enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu sinirlandirmasi

» Pro-enflamatuvar sitokinlerden biri olan TNF-a’nin etkisini inhibe etmesi,

> Anti-enflamatuvar etkiye katkida bulunan antioksidan potansiyele sahip

olmasidir.

Kurkuminin sitotoksik etkiye yonelik farkli etki mekanizmalarn oldugu

dusunulmustar. Bu etki mekanizmalarindan bazilar agagidaki gibidir [10]:

> Reaktif oksijen bilegiklerinin (ROS) ekspresyonunu azaltmasi,
» Lipit peroksidasyonunu baskilamasi,
> Intraseliiler glutatyonun ekspresyonunu artirmasi,

» Antioksidan olarak rol oynamasidir.

Kurkuminin anti-kanser etkinliginin farkh yollarla gerceklestigi bildiriimistir. Bu etki

mekanizmalari asagida verilmistir [10].

» p53 gibi tumor baskilayici genlerin induksiyonu ve pek c¢ok turde tumor
hdcresinin proliferasyonunu baskilamasi,

» Matriks metalloproteinazi (MMPs) ve adezyon molekullerinin ekspresyonunu
sinirlandirmasi araciligiyla timor yayilimini baskilamasi,

» Anjiyogenik sitokinlerin baskilanmasi ile tumor gelisimini baskilamasi,

» Anti-enflamatuvar etki ile antitimor etkiyi desteklemesidir.

Kurkuminin, kati tUmorlerin gelisimi igin kritik bir sure¢ olan anjiyogenez
mekanizmasina etkisi hakkinda caligmalar bulunmaktadir. Kurkuminin bu etkiyi;
anjiyogenezi baskilayarak, damar endoteli gelisim faktérind (VEGF)
sinirlandirarak, fibroblast gelisim faktorini (FGF) sinirlandirarak ve COX-2

ekspresyonunu olumsuz etkileyerek gerceklestirdigi kaydedilmistir [10].
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Baska calismalarda kurkuminin farkh timorler Gzerinde ¢ok cesitli mekanizmalarla
antikarsinojenik etki gosterdigi bildirilmistir. Enflamasyonu, hicre proliferasyonunu,
bazi onkojenleri, timdr implantasyonunu, transkripsiyon faktora NF-<B ve COX-2
enzimini baskiladigi, buna karsilik; glutatyon-S-transferaz (GST) enzimini aktive

ettigi cesitli calismalar ile ortaya konmustur [51-53] (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Tumar baslangicinin durdurulmasinda kurkuminin hedefleri

(reaktif oksijen tlrleri (ROS); reaktif nitrojen tlrleri (RNS); nukleer faktdér B (NFkB);
(NF-E2)-aracili faktor 2 (Nrf2); hem oksijenaz-1 (HO-1); glutatyon-S-transferaz
(GST); glutatyon reduktaz (GR) [53])

Kurkuminin, sitokinler ve farkh bulylime faktorlerinin  hicresel etkilerini
duzenleyebildigi caligmalarla gosterilmis ve potansiyel etki mekanizmalari asagida

verilmistir [10].

» Epidermal buyume faktorunin (EGF) etkisini, EGF reseptoruniun (EGFR)
etkisini ve ekspresyonunu kontrol ederek sinirlandirmasi,

» Gogus, akciger, bébrek ve prostat kanserleriyle yakindan iliskili insan EGFR-
2’nin etkisini sinirlandirmasi,

> Interlokin aktivitesini baskilamasi
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» T hdcreleri icin bir buyume faktori olan IL-2'nin aktivitesini olumsuz

etkilemesidir.

Kurkuminin skleroderma, diyabet gibi pek c¢ok otoimmun hastaliga, pro-
enflamasyon sinyallerini dizenleyerek, etki ettigi bildiriimistir. NF-kB’nin ve TNF-
a’nin ekspresyonunu ve sinyalizasyonunu sinirlandirma yoluyla insulin rezistansini
azaltan kurkuminin, insdline direngli tip-Il diyabet hastalarinda ve bir¢ok hayvan

deneyinde antidiyabetik etkisi oldugu bildirilmistir [10].

2.3.7. Biyolojik aktivite galigmalari

Curcuma longa L. biyolojik etkileri Gzerine yapilan calismalar biyolojik aktivite

gruplarina gére asagida sunulan sekilde gruplandirilabilir.

i Antimikrobiyal
Antioksidan etki
etki

: » Meme
Anhd;;l)(li'esan > Prostat
» Pankreas
Anti-enfl?krpatuvar o » Mesane
etki > Lenfoma
Vi etki » Losemi
S » Melanoma
Nérodejeneratif Antidiyabetik > Kolorektal
hastaliklar etki » Kolon
Gzerine etki e > Bas-boyun
[lz?elrﬁle KVS > Akciger

lizerine

i otki

Sekil 2.14. Kurkuminin biyolojik etkileri
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Anti-enflamatuvar etkisi

Yiizyillardir zerdecalin anti-enflamatuvar aktivite gosterdigi bilinmektedir. ilk hiicre
kaltrG ve hayvan arastirmalarina dayanan klinik denemeler kurkuminin;
enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, pankreatit, kronik anterior Gveit bunun yani
sira belli kanser tlurlerinde terapoétik ajan potansiyeline sahip oldugunu ortaya
koymustur [54]. Yirmi yil icerisinde yapilmis ¢alismalar, zerdegalin bu aktivitesinin
kurkuminden  kaynaklandigini  gostermistir  [65].  Kurkuminin;  sitokinler,
enflamasyonlarla baglantili enzimler ve birgok transkripsiyon faktorini dizenledigi
cesitli arastirmalarda gdsterilmistir. Her ne kadar degisik steroidler ve NSAID’ler
enflamatuvar durumlarin tedavisinde etkili olsa da bunlarin bircogunun uzun sureli
kullanimlarinda yan etkileri ortaya c¢ikmaktadir. Ancak kurkumin, birgok

proenflamatuvar yolagi inhibe etmektedir ve ekonomiktir [56].

Martin ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar g¢alisma igin 6ne surilen hipotez;
zerdecalin, bunyesinde bulunan kurkumin disindaki biyoaktif bilesikler sebebiyle
baska etkilerinin de olmasi Uzerine kurulmustur. Calismada Sprague-Dawley
fareleri 3 gruba ayrilmis ve farkli diyetler uygulanmistir. Ug hafta boyunca grup 1'e
kontrol diyeti, grup 2’ye kurkumin, grup 3’e zerdecal verilmigtir. Kurkumin diyeti ile
kiyaslandiginda zerdegalin hem biyoyararlaniminin daha yuksek oldugu hem de

proenflamatuvar genlerde daha etkili oldugu ortaya konmustur [57].

Kronik ve akut enflamasyonda TNF-a ve IL-1 énemli rol oynamaktadir. Yapilan bir
calismada in vitro olarak 5 uM konsantrasyonda kurkumin uygulanmasinin, insan
monositik makrofaj hicrelerinde lipoppolisakkarit-indukla TNF-a ve IL-1 Uretimini
inhibe etigi bildirilmistir [6].

Kang ve arkadaslarinin fareler Uzerinde yaptiklari ¢alismada, kurkuminin fare
makrofajlarindaki lipopolisakkaritle indllenmis interlokin-12 Gzerine etkisi
incelenmig ve doza badimh olarak kurkuminin IL-12 dretimini inhibe ettigi
gorulmustir. Bu sonuglar, kurkuminin biyolojik etkilerinden olan anti-enflamatuvar
etkiyi makrofajlardaki IL-12 Uretimini inhibe ederek gosterdigini desteklemektedir
[58].
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Kurkumin, yuksek konsantrasyonlarda (>2 uM), nitrik oksit (NO) Gretimini ve iINOS
ekspresyonunu inhibe etmektedir. 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada, kurkuminin
doza ve zamana bagimli olarak (HO)-1’in ekspresyonunu indukleyip nitrik oksit
uretimini ve INOS ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir [59]. Baska bir
calismada, bisdemetoksikurkumin ile tedavinin lipopolisakkarit indUkli RAW264.7
makrofajlarda nitrik oksit dretimini ve INOS ekspresyonunu baskiladigi
gozlenmistir. (HO)-1 ekspresyonunun engellenmesi ile bisdemetoksikurkuminin
inhibitér  etkisi  ortadan kalkmistir. Bu sonuglar  kurkumin gibi
bisdemetoksikurkuminin de anti-enflamatuvar etki mekanizmasinda, (HO)-1

ekspresyonunun etkili oldugunu gostermistir [60].

Yapilan bagka bir calismada, oral olarak uygulanan zerdegalin sulu ¢ozeltisi ya da
tozunun anti-enflamatuvar etki gostermedigi, yalnizca intraperitoneal uygulamada
bu aktiviteyi gosterdigi gozlenmistir. Buna ilaveten, drogtan izole edilen polisakkarit
fraksiyonunun farelerde intraperitoneal uygulamasinin, fagositik kapasiteyi
artirabilecegi ortaya konmustur. Ayrica kurkuminin anti-enflamatuvar etkisinin,
enflamasyon surecinde rol oynayan oksijen radikallerini sUpurucu etkisinden
kaynaklanabilecegi dusunulmustir [6]. Yine Mukhopadhyay ve arkadaslarinin
hayvan modelleri Uzerinde yaptiklar deneylerde Curcuma longa L. rizomlarinin,
sicanlara yapilan intraperitonal uygulamalarda akut ve kronik enflamasyonu

azalttigr goézlenmigtir [61].

Kurkumin; siklooksijenaz, lipooksijenaz ve fosfolipaz A2 gibi enzimleri inhibe eden
dogal antioksidan ve anti-enflamatuvar bir ajandir. Yapilan in vitro ¢aligmalar
kurkuminin, sican peritoneal notrofillerinde 5-lipooksijenaz aktiviteyi bunun yani
sira insan kanindan elde edilen plateletlerde ise 12-lipooksijenaz ve sikloksijenaz

aktiviteleri inhibe ettigini gostermistir [62].

Saja ve arkadaslarinin yaptiklari calismada enflamasyonda énemli rol oynayan ve
periferal mononukleer hicreler (PBMCs) tarafindan olusturulan MMPs Uzerinde
kurkuminin etkisi incelenmistir. Kurkumin, PBMCs tarafindan olusturulan MMPs
aktivitesini ve seviyelerini doza bagimli olarak inhibe etmigtir. Ayrica in vitro olarak

aktive edilen PBMCs ve kurkumin ile tedavi sonucunda NFkB aktivasyonu da
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inhibe  edilmistir. Sonuglar; kurkuminin  anti-enflamatuvar  etkinliginin,

PBMCs’lerdeki MMP-9 Uretiminin inhibisyonunu da kapsadigini gostermistir [63].

Sandur ve arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada ise kurkumin (Cur) analoglarindan
demetoksikurkumin (DMC), bisdemetoksikurkumin (bDMC), tetrahidrokurkumin
(THC) ve turmeronlarin enflamasyon sinyallerini ve hucre proliferasyon sinyallerini
kurkuminle ayni derecede module edip etmedigi arastiriimistir. Sonuglar, TNF-a ve
NF- kB’yi suprese etme potansiyellerinin Cur > DMC > bDMC seklinde oldugunu
gOstermistir [64].

Kardiyovaskuler sistem Uizerine etkisi

Mito ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklari calismada 8 haftalik erkek Lewis
fareleri otoimmuin miyokardit (EAM) meydana getirmek icin kardiyak myosinle
immunize edilmigtir. Daha sonra bu fareler rastgele, tedavi ya da tasiyici
gruplarina ayrilmig ve bu farelere agiz yoluyla 50 mg/kg/gun dozunda kurkumin
myosin enjeksiyonundan sonra 3 hafta boyunca uygulanmigtir. Bu arastirmada,
kurkuminin  EAM’In  akut fazindaki koruyucu etkisini degerlendirmek igin
hemodinamik, ekokardiyografik, eosin boyama, mast hliicre boyama ve western
blotting c¢alismalari uygulanmigtir. Bu c¢alismanin sonuglari kurkuminin; [1L-1f,
TNF-a, GATA-4 ve NF-«B'nin ekspresyonunun supresyonu araciligiyla kardiyak
enflamasyona karsi koruyucu potansiyele sahip oldugunu gostermistir. Sonug
olarak yapilan bu calismada kurkuminin; EAM farelerinde IL-18 ve TNF-a gibi
proenflamatuvar sitokinleri suprese ederek kardiyak enflamasyona karsi koruyucu

etki gosterdigi ortaya konmustur [65].

Kim M. ve Kim Y.nin yaptiklari ¢calismanin amaci kurkuminin hipokolestrolemik
etkisinin potansiyel etki mekanizmasini aragtirmaktir. Yapilan deneyde erkek
Sprague Dawley fareleri %45 yuksek yagli diyetle ya da ayni diyete kurkumin ilave
edilmis diyetle 8 hafta boyunca beslenmistir. Kurkumin diyeti ilavesiyle beslenen
grubun, kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum trigliserit (TG) (%27), total
kolestrol (TC) (%33,8) ve LDL kolestrol (%56) seviyeleri 6nemli 6lgide dusmustar.
Kurkumin ilavesi yapilmis diyetle beslenmis farelerde, hepatik TG seviyesi kontrol

grubuyla kiyaslandiginda %41 oraninda azalmigtir. Diger taraftan kurkuminli diyet,
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fekal TG ve TC’yi 6nemli dlgude yukseltmis ve hepatik kolestrol 7a-hidroksilaz
(CYP7A1), mRNA seviyesini up-reglile etmistir. Bu sonuglar; kurkuminin
hipokolestrolemik etki mekanizmasinin, CYP7A1 gen supresyonu artigiyla kismen

aciklanabilecegini ortaya koymustur [66].

Singh ve arkadaslarinin 2013 yilinda hiperlipidemik hamsterler Gzerinde yaptiklari
¢alismada, Curcuma oifin (C. longa’nin lipofilik bileseni) hastaliklari modifiye etme
potansiyelini kesfetmek amacglanmigtir. Erkek golden Syrian hamsterlari; C. oil ile
birlikte ya da olmadan, ylksek kolestrol (HC) ve yagd orani ylksek dietle 28 gin
boyunca beslenmistir. HC ile beslenen farelerde, C. oil; sadece HC ile beslenen
grupla kiyaslandiginda plazma total kolestrolinu, LDL-kolestroli dusurmuis ve
HDL-kolestrol seviyelerini 6nemli sekilde artirmistir. Benzer grup kiyaslamasi C. oil
tedavisinin; hepatik kolestroli azalttigini ve karaciger fonksiyonunu gelistirdigini

gOstermistir [67].

Wistar fareleri Uzerinde 2013 yilinda yapilan bir calismada kurkuminin, warfarin’in
farmakokinetik oOzellikleri Uzerine olan etkileri incelenmistir. Yapilan arastirma
sonucunda 100 mg/kg kurkumin 6n uygulamasinin, warfarin’in farmakokinetigini
etkiledigini fakat antikoagulasyon orani Uzerinde higbir etkisi olmadigini ortaya

koymustur [68].

Srivastava ve arkadaslar yaptiklari arastirmada kurkuminin, sol koroner arterin
anomalisi ile induklenen miyokardial iskemi Uzerine, etkisini test etmiglerdir.
Yapilan calismada kurkumin iskemi boyunca hayvanlari; kalp atim hizinin
dismesinden, kan basincindan, iskemi indtkli malonilaldehit (MDA) artisindan ve
laktat dehidrogenaz (LDH) saliveriimesinden korumustur [69]. Yapilan baska
¢alismada, sigan miyokardinda izoprenalin ile induklenen miyokardial iskemide
kurkuminin koruyucu etkisi incelenmistir. Kurkuminin oral tek dozu, iskemi dncesi
ya da baslangicinda uygulanmistir. Tedavi oncesi ve sonrasi verilen kurkumin;
ksantinoksidaz, superoksit anyon, lipit peroksidaz (LPs) ve miyeloperoksidaz
seviyelerini dusurmustur. Kurkuminin sigan miyokardini iskemiye karsi korudugu

go6zlenmistir [70].
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Siganlarda yapilan bir diger c¢alismada, isopreoterenol indukli miyokard
enfarktlisinde kurkuminin koruyucu etki gosterdigi bulunmustur. Enfarkte sican
kalbi Uzerinde yapilan histopatolojik calismalarda kurkumin tedavisi sonucunda

nekrozun azaldigi1 gézlenmistir [71].

Kanser hastalarinda kemoteropatik ajanlarla olusan kardiyotoksisite genel bir
problemdir. Venkatesan ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada kurkuminin
sicanlarda akut adriamisin (ADR) indukli miyokardial toksisiteyi dustrdigu
gozlenmistir. ADR uygulamasindan 7 gun once ve 2 gun sonra yapilan kurkumin
tedavisi; karidyotoksisiteyi iyilestirmis, LDH ylUkselmesini engellemis ve lipit

peroksidasyonunu inhibe ederek endojen antioksidanlari artirmistir [72].

Aterosklerotik tavsanlarda yapilan c¢alismalarda kurkuminin kardiyovaskuler
hastaliklarda koruyucu etki gosterdigi bulunmustur. Koruyucu etkisini hucre igi
membranlarda lipit peroksidasyonunu inhibe ederek gosterdigi gézlenmistir [73].
Ramirez ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada, tavsanlarda deneysel
aterosklerozda kurkuminin, LDL oksidasyonunu inhibe ederek hipokolesterolemik

etki gosterdigi bulunmustur [74].

Olszanecki ve arkadaslarinin fareler Uzerinde yaptiklar calismada, dusuk doz
kurkuminin E/LDL reseptorlerinde ateroskleroz Uzerine etkileri incelenmigtir.
Fareler, Western diyet (%21 yagd, %0,15 kolesterol (a/a), kolik asit harig) ile
beslenmis ve 0,3 mg/gin dozda kurkumin (%98 saflikta), 4 ay boyunca diyetle
karistirilarak farelere verilmigtir. Yapilan bu c¢alisma sonucunda kurkumin,
aterojenezi inhibe etmis ancak kandaki kolesterol ya da trigliserit oranlarini ve

hayvan vucut agirhgini etkilememistir [75].

Kardiyopulmoner baypas ve kardiyak iskemi/reperfizyonun (I/R) devaminda
proenflamatuvar genlerin sentezi uyarilir ve NF-«B bu dizenlemeye katilir. Yeh ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada, kardiyo pulmoner baypas boyunca NF-xB’nin
kurkumin tarafindan inaktivasyonu, kardiyak proenflamatuvar genlerin sentezini ve
MMPs aktivasyonunu baskilamistir. Bu da kardiyak I/R hasarlarinda, kardiyak

mekanik disfonksiyonun siddetini ve apoptozis olusumunu azaltmistir [76].
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Fiorillo ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, I/R modelinde kurkuminin kardiyak
hlcreleri koruyucu etkisi incelenmistir. Kurkumin (10 uM), tedavi 6ncesinde ya da
reperfuzyon aninda (tedavi sonrasi) uygulanmigtir. Kurkumin tedavisi tum bu
modifikasyonlarin zayiflamasina neden olmustur ve I/R nedenli hucre oélumlerini

azaltmigtir [77].

Parodi ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayimlanan c¢alismalarinda, deneysel
abdominal aortik anevrizma (AAAs) modelinde yikici baglayici bag dokusunun
yeniden yapilanmasinda ve proenflamatuvar sitokinler Uzerinde kurkuminin oral
uygulanmasinin etkisi incelenmigtir. Yapilan deneyde kurkumin, elastin liflerinin
yapisal korunmasi ile ve anevrizmal dejenerasyona aracilik eden aortik sitokin,
kemokin ve proteinazlarin ekspresyonunu azaltarak deneysel AAAs gelisimini
baskilamistir [78].

Kurkumin ayrica rampamisin salinimli stent sisteminin kan uyumlulugunda gelisme
saglamigtir. Pan ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada rampamisin ve
rampamisin/kurkumin-yukli ¢oklu dl-laktik asit koglikolik asit (PLGA) kaplamalar
Uretilmigtir. Sonuglara gore kurkuminin rampamisin yukli PLGA kaplamasiyla
birlesmesi ile platelet aktivasyonu ve adezyonunun, uzun sureli pihtilasma
zamaninin ve fibrinojen absorbsiyonunun disebilecedi gosterilmistir. Bu sonuglar
kurkuminin stentlerde, tromboz olusumundan korunmak igin kullanilabilecegini
desteklemektedir [79].

Kurkuminin kalp hipertrofisinde de dnemli rol oynadidi yapilan ¢alismalarla ortaya
konmustur. Bu aktivitesini patalojik kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezliginde énemli
rol oynayan histon asetiltransferazi (HAT) inhibe ederek goéstermistir. Ayrica in
vitro olarak kurkuminin fenilefrin indikll kardiyak hipertrofiyi bloke ettigi de yapilan

calismalarda gozlenmistir [80].

Gastrointestinal sistem Uzerine etkisi

Curcuma longa L.; enflamasyon, gastrit ve gastrik Ulser gibi gesitli semptomlarda
geleneksel bir care olarak kullaniimaktadir. C. longa ekstresi Helicobacter pylori-

baglanmis fare midesine agdiz yoluyla uygulandiginda, gastrik asit sekresyonunu
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azaltmakta ve gastrik mukozal lezyon olusumuna karsi koruyucu etki
gostermektedir. Bu nedenle Kim ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, C. longa
ekstrelerinin H, histamin reseptorlerini bloke ederek gastrik asit sekresyonunu

blyuk 6l¢tde inhibe ettigi gozlenmigtir [81].

2011 yilinda yapilan bir calismada; tavsanlarda C. longa rizomlarinin sulu ya da
metanollu ekstrelerinin oral uygulamasinin, gastrik sekresyonu onemli Ol¢ude

dusurdugu bulunmustur [82].

Chattopadhyay ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada; kurkuminin, indometazin
indUkIU serbest oksijen radikallerin neden oldugu gastrik Ulserdeki gastroprotektif
etkisi incelenmis; sonug¢ olarak kurkuminin gastrik mukozayi, hidrojen peroksit
(H202) ve tarevilerini yok ederek ve indometazin kaynakli peroksidasyon

inaktivasyonundan koruyarak etki gosterdigi 6ne surulmustur [83].

Yapilan baska bir galismada sakin seyreden ulseratif kolitli hastalarda kurkuminin
etkinligi arastirnimistir. Ulseratif kolitli 89 hastada yapilan, randomize, cift korl(,
coklu denemelerde; kurkuminin  hastaligin  nuksetmesini  engellemesi
amagclanmistir. Alti ay boyunca 45 hastada sulfasalazin ya da mesalamin yaninda
kahvalti ve aksam yemeginden sonra 1 g kurkumin verilmigtir. Kirk dort hastada
ise ilaglarin yaninda plasebo verilmigtir. Alti ay sonunda kurkumin kullanan 43
hastadan 2 (%4,65) tanesinde niuksetme olmustur. Oysa plasebo kullanan grupta
39 hastanin 8 (%20,51) tanesinde nuksetme gerceklesmigstir. Niksetme oranlari
esas alindiginda kurkumin ve plasebo arasinda énemli farklihklar gézlenmistir. Bu
da ulseratif kolitteki baskilanmayi gostermektedir. Sonug olarak kurkumin, Ulseratif
kolit tedavisinde umut vaat edici ve guvenli bir madde olarak gorulmektedir [84].
Arafa ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise kurkuminin Ulseratif kolitli bir
modelde olasi pozitif etkileri incelenmistir. Sonuglar kurkuminin, Ulseratif kolitte
oksidan/antioksidan dengesini saglayarak ya da TNF-a, nitrik oksit gibi sitokinlerin

saliverilmesini duzenleyerek koruyucu etki gosterdigini ortaya koymustur [85].

Lee ve arkadasglarinin 2010 yilinda yaptiklari galisma, Curcuma longa Linn.
ekstresinin (CLE) farelerde karbon tetraklorur (CCls) ile indUklenen hepatotoksisite

Uzerine olan potansiyel koruyucu etkilerini incelemek icin tasarlanmistir. Erkek
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Sprague-Dawley fareleri CCls uygulanmasindan 6nce 14 gun boyunca 50 ya da
100 mg/kg CLE ya da 100 mg/kg butilen hidroksitoluen ile isleme tabi tutulmustur.
Son islemden 3 saat sonra her gruba intraperitonel olarak tek doz CCls (20 mg/kg)
uygulanmigtir. Daha sonra fareler urethane ile uyutulmus ve kanlari, karacigerleri
toplanmigtir. CLE grubunun serum aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz aktiviteleri ve hepatik malondialdehit seviyeleri CCl, uygulanmis

grupla kiyaslandiginda énemli 6l¢ide dusmusgtur [86].

Salama ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayimlanan ¢alismalarinda Curcuma longa
L. rizomlarinin etanol ekstrelerinin (CLRE), farelerde thioasetamidle induklenen
karaciger sirozu uzerindeki hepatoprotektif  etkisinin mekanizmasi
degerlendiriimigtir. CLRE’nin  hepatoprotektif etkileri, 8 hafta Uzerinde
thioasetamidle induklenen karaciger sirozlu fare modellerinde dlgulmustur. Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda, Curcuma longa L. ile tedavi edilen gruplarda
histopatoloji, immunohistokimya ve karaciger biyokimyasi onemli sekilde daha
dusuk cikmistir. Sonug olarak karaciger sirozunun progresyonunun, CLRE’nin
antioksidan ve anti-enflamatuvar aktiviteleri vasitasiyla inhibe olabilecegi ve

boylelikle karacigerin normal statlsuntn korunabilecegi bulunmustur [87].

Kurkuminin molekuler yapisindan dolayi klorur kanallariyla etkilesime girebilecegi
belirtiimektedir. Tokyo’'da yapilan bu ¢alisma kurkuminin, insan hicre sisteminde
sismeyle etkinlesen klorir akimi (swelling activated chloride current <IClsyer™>)
Uzerine ayarlayici etki gosterip gostermedigini bu nedenle de hicre hacminin
regulasyonuna ve sonunda da hucrenin sag kalimi modulasyonuna etkisini bulmak
icin yapilmistir. IClswer kanallari, sismeden sonra hicre hacmini regule etmek igin
gereklidir ve ayrica apoptotik surecin erken sonucu olan izotonik kosullar altinda
aktive oldugu da bilinmektedir. Bu ¢alismada, kurkuminin insan bobrek hucrelerine
ekstraselller olarak 0,1-10 yM dozunda uzun sureli maruziyetinde doz-bagimli
tarzda IClswei modulle ettigi gosterilmisti.  Ancak kurkuminin, mikromolar
konsantrasyonlu kisa sureli maruziyetinde (ne ekstraselller ne de intraselller

taraftan uygulandiginda) IClsyei’e etkisi olmamigtir [41].

Lechler'in 2008 yilinda yaptigi arastirmada, C. longa ekstresini kullanan 221 Kisi

Uzerinde islem yapilmistir. Hem dispeptik semptomlar, hem de diyetle alinan
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yaglarin sindiriimesi dolayisiyla hiperlipidemik etkisi ve anti-aterosklerotik
Ozellikleri de incelenmistir. Arastirmadan elde edilen sonuglara gore zerdecal
ekstresi, abdominal semptomlarda da iyilesmeye neden olmustur. Ayrica
ekstresinin duzenli tuketiminin, dijestif parametreleri dlizenleyebilecedi ve ylksek
kolesterol duzeylerini dusurebilecedi 6ne surllmustlir. Bu etkilerin, zerdecal

ekstresinin ugucu yagi ve kurkuminoitlerden ileri geldigi dusundlmustar [88].

Antidiyabetik etkisi

Diyabet; beyin, bobrek, kalp, karaciger ve diger organlari etkileyen hiperglisemik
bir hastaliktir. Enflamasyon tip 2 diyabetin olusmasinda cgesitli sitokinler ve
transkripsiyon faktérleri rol oynar. insiilin direnci, hem TNF hem de NF-B ile
iligkilidir [89].

Hiperglisemi; oksidatif stresin artmasina, vazoaktif faktdrler ve hire disi matriks
proteinlerin  ylUkselmesine neden olmasiyla pek ¢ok kronik diyabet
komplikasyonunu tetikleyen bir faktordr. Bu ¢alisma kurkuminin, ekspresyonunda
asetiltransferaz enziminin rol aldigi p300 genini ve NF-B’yi inhibe ederek
diyabetik nefropatide koruyucu etki gOsterebilecegi dustnllerek yapilmistir.
Diyabet indUkll; oksidatif stres, p300 ve NF-xB aktivitesi ile bdbreklerde vazoaktif
faktorlerin, buyume faktorleri 3-1’in ve ekstraselller matriks proteinlerinin artisinda

kurkumin koruyucu etki gostermistir [90].

Kurkuminin hipoglisemik etkisini nasil gosterdigi yapilan birgcok c¢alismada
incelenmigtir. Nishiyama ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada kurkuminin, tip 2
diyabetli farelerde peroksizom proliferatdr aktif reseptor gama (PPAR-y) ligant
baglama aktivitesi ile kan glukoz seviyelerinin yukselmesini baskiladigi

bulunmustur [89].

Best ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari arastirmada kurkuminin direkt
pankreas beta-hlcreleri Uzerindeki uyarici etkisi ve bdylece hipoglisemik aktiviteye
neden olmasi incelenmigtir. Kurkuminin sigan pankreas beta hucrelerindeki anyon
kanallarinda, elektriksel aktivitenin indUklenmesi ve kanal acilma olasiligini

artirmasiyla etki gosterdigi bulunmustur. Bu etkiye hicre membran potansiyelinin
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depolarizasyonu, elektriksel aktivite Uretimi ve artmis insulin saliverilmesi eglik
etmigtir [91].

Babu ve arkadaslarinin yaptiklari galismada, kurkuminle beslenen siganlarda
diyabetin metabolik durumunda gelismeler gbézlenmistir. Streptozotosin indUklu
diyabette kurkumin tedavisinin hipoglisemiyi indukleyebilecegi dogrulanmistir.
Kurkuminin bu durumu iyilestirmesinin altinda yatan mekanizmanin; onun
hipokolesterolemik etkisinden, antioksidan yapisindan ve serbest radikal stipuricu

etkisinden kaynaklaniyor olabilece@i dusunulmustar [92].

Wickenberg ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismanin amaci; C. longa’'nin, saglikli
deneklerde postpradiyal plazma glukoz, insilin seviyelerine ve glisemik index (Gl)
uzerine olan etkilerini aragtirmaktir. Bu deneyde 14 saglikli denek belirlenmis ve
standart 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT), plasebo ya da 6 g C. longa iceren
kapsullerle beraber uygulanmistir. Sonug olarak 6 g C. longa’nin agiz yoluyla
alimi, saglikli deneklerde postprandiyal serum insulin seviyelerini artirmigtir. Ancak
plazma glukoz seviyeleri ya da Gl Uzerinde herhangi bir etki gdstermemigtir.
Sonuglar C. Jlonga’nin insllin sekresyonu (zerinde etkin olabilecegini

gOstermektedir [93].

Tedavisi en zor agrilardan biri olarak tanimlanan diyabetik noropatik agri,
diyabette gozlenen dnemli bir mikrovaskuler komplikasyondur. Fareler tGzerinde
2007 yilinda yapilan bir ¢alismada kurkumin doz bagimh olarak TNF-a ve NO
salinimini inhibe etmigtir. Bu sonuglar kurkuminin diyabetik néropatik agrida TNF-a

ve NO saliverilmesini inhibe ederek etkin oldugunu gostermistir [94].

Murugan ve arkadaslarinin siganlar Gzerinde yaptiklari ¢alismada, streptozotozin-
nikotinamit-indUkllu diyabette kurkuminin lipit profilini dizenlemesi incelenmigtir.
Kurkumin sigcanlarda; kan glukoz seviyelerinde dnemli oranda azalmalar, plazma
insulin seviyelerinde oOnemli artislar yapmigtir. Ayrica serum ve Kkaraciger
kolesterolu, trigliserit, serbest yag asiti, fosfolipit, hidroksimetilglutaril-koenzim A
(HMG Ko-A), rediktaz aktivitesi, cok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) ve LDL
kolesterol seviyelerinde onemli dususlere neden olmustur. Serum yuksek

yogunluklu lipoprotein (HDL) duzeylerindeki dustsler de tedavi sonrasinda
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normale donmaustur. Ayrica diyabetik siganlarda oral kurkuminin kan glukoz ve

plazma glikoprotein seviyelerini dugurdugu ortaya konmustur [95].

Yapilan bir diger ¢alismada iki haftalik kurkumin tedavisi diyabetik hayvanlarda
hem renal disfonksiyonlarin hem de oksidatif stresin azalmasina neden olmustur.
Kurkuminin ayrica tip 2 diyabetik sicanlarda hepatik ve renal fonksiyon isaretlerini

ve protein seviyelerini gelistirdigi bulunmustur [96].

instiline direncli obezitede, kurkuminin iyilestirici etkisi (izerine bir ¢alisma
yapiimigtir. Kurkumin, yuksek yagl diyetle indiklenen obezite ve leptin-eksik erkek
C57BL/6J farelerde diyabeti iyilestirici etki gostermistir. Oral olarak alinan
kurkumin, obeziteyle ilgili pek c¢ok enflamatuvar ve metabolik dizenlemedeki
bozukluklar tersine cevirmis ve tip 2 diyabet modeli'nde glisemik kontroll

gelistirmigtir [97].

Na ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ylksek yagl diyetle ve streptozinle
indUklenen diyabetik sicanlar, 7 gin boyunca kurkuminle (50, 150 ve 250 mg/kg
vucut agirligi) beslenmistir. Kurkumin doza bagimh olarak plazma lipitlerini ve

glukoz seviyelerini distirmustir ve 150 mg/kg’da en énemli etkiyi gostermistir [98].

El-Mosehiy ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklari arastirmada; Curcuma longa
L.’dan izole edilen kurkuminin, tip 2 diyabette insulin rezistansindaki ilerleme
uzerine etkisi ve bu etkinin altindaki mekanizma, roziglitazon ile karsilagtirilarak
incelenmigtir. Kurkumin antihiperglisemik etki gostermistir ve insulin duyarlihgini
gelistirmigtir. Bu etkisi TNF-a seviyelerini azaltmasiyla olusan anti-enflamatuvar
akivitesinden ya da plazma lipit seviyelerini dusurerek olusturdugu anti-lipolitik
aktivitesinden kaynaklanabilmektedir. Kurkuminin etkisi roziglitazonla
karsilastirildiginda benzer sekilde bulunmustur. Bu nedenle kurkuminin, tip 2

diyabette tedaviye yardimci amagla kullanilabilece@i 6ne suralmustar [99].
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Norodejeneratif hastaliklar Uzerine etkisi

Gelismis Ulkelerde nifus daha yash bir popllasyona dogru kaydikca
norodejeneratif patolojiler 6zellikle de Alzheimer da oldugu gibi demans, modern
saghk bakim sisteminin en buylk sorunlardan birini ortaya ¢ikarmaktadir. Demans
icin herhangi bir care henlz olmadigindan bu hastaliklar igin potansiyel
terapdtikleri kesfetme konusunda ¢ok buylk bir baski vardir. Populer adaylardan
biri kurkumin ya da diferuloilmetandir [100]. Gegen yuzyilin ikinci yarisindan beri
kurkumin, farmakolojik Ozelliklerini aydinlatmak icin ¢esitli disiplinlerden bilim
adamlarinin ilgilenmesiyle ilgi ¢ekici bir hale gelmistir. Onemli ilgi; Alzheimer,
Parkinson ve beyin malignitelerini iceren noérodejeneratif hastaliklarin
iyilestiriimesinde kurkuminin rolt Uzerinedir. Batin bu hastaliklar, selller reaktif
oksijen turlerinin birikiminin artisi ve lipitlere, nukleik asitlere, proteinlere oksidatif
zararl iceren ayni inflamasyon kokenine sahiptirler. Bu noérodejeneratif
hastaliklarda kurkuminin terapétik faydalari; transkripsiyon faktoérleri, sitokinler ve
NFkB aktivitesiyle ilgili enzimlerin regulasyonu araciligiyla multifaktoriyel

bulunmustur [101].

Alzheimer hastaligi (AH) olan hayvan modellerinde; kurkumin, amiloid ve okside
protein seviyelerini dusurerek hayvan modellerini bilissel bozukluklardan
korumustur. AH beyin hucrelerinde metaller, Abeta olusumunu indukleyebilmekte
ve beyinde konsantre olup toksisiteye neden olabilmektedir. Metallerle selasyon,
Abeta birikmesi ve oksidatif norotoksisiteyi azaltabilir. Cu*? ve Fe* iyonlari
kurkumin ve analoglariyla baglanabilmektedir. Bu da kurkuminin AH’daki etki
mekanizmasini agiklamaya bir 6rnek teskil etmektedir. CUnkd kurkuminin
metallerle baglanmasi sadece Abeta toksisitesinden korumaz ayni zamanda
metallerle indiklenen NF-«xB’nin olusturacadi inflamasyon hasarindan da korur
[102].

Fiala’nin yaptigi ¢alismada; kurkuminin, Alzheimer’li hastalarda Abeta plaklarinin
fagositozunu artirdigi gozlenmigtir [103]. Baska bir calismada ise kurkumin,
agregasyonu bozucu bir ajan gibi etki gostermistir. Farelerde yapilan uygulamada;

kurkuminin kan beyin engelini astigi ve 7 gun boyunca kurkuminin sistemik
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tedavisi sonucunda var olan plaklarin azaldigi gozlenmistir. Sonu¢ olarak

kurkuminin, isaretli amiloid plaklari in vivo olarak bozdugu ortaya konmustur [104].

Son yillarda aliminyumun, AH ile iligkili oldugu 6ne sirilmektedir. in vivo
¢alismalarda uzun suireli aliminyuma maruz kalma sonucunda oksidatif stresin
indUklendigi ve p-Amiloid seviyelerinin yukseldigi gorulmektedir. Kumar ve
arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklari galisma, sigcanlarda aliminyum induklu
bilissel islev bozuklugu ve oksidatif stres Uzerine kurkuminin kronik uygulama
sonucu koruyucu etkisini gdstermek amaciyla yapilmistir. Siganlara alti hafta
boyunca gunlik olarak aluminyum klortr (100 mg/kg, p.o.) ve es zamanl olarak
alti hafta boyunca gunlik (30 ve 60 mg/kg, p.o.) kurkumin uygulanmigtir. Kronik
aliminyum uygulamasi zayif hafizaya ve oksidatif hasara yol acmistir. Kronik
kurkumin uygulamasi ise 6nemli dl¢iide hafizayi gelistirmis, ayrica oksidatif hasari
ve aliminyum konsantrasyonunu azaltmistir. Sonug¢ olarak kurkuminin aliminyum
indUkIU biligssel bozukluklarda ve oksidatif hasarda koruyucu etkisinin oldugu
gozlenmistir  [105].  Yine Ishrat ve arkadaglarinin 2009 vyilinda
intraserebroventrikiler-streptozotozin (ICV-STZ) infize edilen siganlar Uzerinde
yaptiklari galismada, kurkuminin biligsel bozukluklar ve oksidatif hasar Uzerine
module etkisi incelenmis ve kurkuminin biligsel hasari dnlemede etkili oldugu ve bu

nedenle Alzheimer tedavisinde yararl olabilecegi 6ne suralmagtur [106].

Lim ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada kurkuminin Alzheimer hastaligindaki
etkisi; farelerde enflamasyon, oksidatif hasar ve plak olusumu (zerinde
incelenmigtir. Kurkumin, Alzheimer hastaligi olan farelerde beyinde artmis olan

okside protein ve IL-1 seviyelerini dnemli dlgiide dusurmustur [107].

Yapilan birgok calisma serbest radikallerin  Alzheimer hastaliginda
nérodejenerasyona neden oldugunu gdstermektedir. Koo ve arkadaslari yaptiklari
¢alismada; PC12 hicrelerinde superoksit anyonu (O -) ortaya ¢ikarmaya yarayan
pirogallol ile indiklenen sistemde hlicre oOluimlerini, superoksit duyarli floresans
Ozellikli hidroetidin ile spektrofotometrik olarak degerlendirmiglerdir. C. longa’'nin
sulu ekstresi (CLE) O,.- supurtcl etkisiyle, PC12 hucrelerini pirogallol indUklu

hicre 6limunden kurtarmistir [108].
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Pyrzanowska ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismanin sonuglari; C. longa ekstresi
ile tedavinin, merkezi seratonerjik sistem aktivitesini duzenleyerek 6grenmeyi ve
konumsal hafizayi artirdigini desteklemistir. Bunlarin strese kargi olusan toleransla
alakal olabilecegi dusunulmustur. Kontrol grubuna kiyasla ekstrenin kullanildigi
hayvanlarda hippokamustaki glutamat seviyesi azalmigtir. Ekstrenin kullaniminin,
hippokamustaki  glutamat  indukli  egzitoksisiteyi ve  sonu¢  olarak

norodejenerasyonu etkileyebilecegi dusunulmustur [109].

Parkinson hastalarinda beyindeki dopaminerjik noéronlar oksidatif stresten dolayi
yipranir. Bu hastalarda en Onemli biyokimyasal neden tiyol antioksidan olan
glutatyon (GSH) azalmasi ile néronlarda oksidatif stres, mitokondrial disfonksiyon
ve hiacre Olumlerinin  gerceklesmesidir. Daha o6nceki ¢alismalarda dogal
antioksidan olan zerdecgalin in vitro ve in vivo olarak peroksi-nitrit kaynakl
mitokondrial disfonksiyonda koruyucu etkisi goOsterilmistir. Jagatha ve
arkadaglarinin yaptiklari bu g¢alismada dopaminerjik ndoronlarin  kurkumin ile
tedavisi sonucunda; GSH seviye azalmasinin duzelmesi, protein oksidasyonuna
karsi koruma ve GSH kaybiyla bozulan mitokondrial kompleks-1 aktivitesinin
korunmasi goézlenmistir. Sonuglardan yola ¢ikarak kurkuminin, GSH azalmasi
kaynakli oksidatif stresi de iceren nérodejeneratif hastaliklarda potansiyel teropatik

bir deger oldugu 6ne surulmustir [110].

Antimikrobiyal etkisi

Giardia lamblia, protozoalar tarafindan Uretilen dinya ¢apinda en ¢ok bagirsak
enfeksiyonlarini olusturan nedenlerden biridir. Bu nedenle bu parazitik hastaligin
tedavisinde yeni yaklagsimlar ¢ok 6nemlidir. Bu enfeksiyonu kontrol etmek ve
uzaklastirmak igin kullanilan ¢ogu ilag, yan etkileri nedeniyle hastalar tarafindan
tedavinin birakilmasina neden olmaktadir. Perez-Arriaga ve arkadaglarinin
yaptiklari c¢alisma; kurkuminin, anti-protozoal aktivitesini degerlendirmek igin
tasarlanmistir. Axenic G. lamblia kiltlrlerine degisik konsantrasyonlarda kurkumin
uygulanmig, kurkuminin etkinligi; parazit buylimesi, adezyon kapasitesi ve parazit
morfolojisi agisindan degerlendirilmistir. Sonug olarak doz ve zamana bagl olarak
tim kurkumin konsantrasyonlari, tropozit blylimesini ve adezyonunu %50’den

daha fazla inhibe etmistir [111].
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Jayaprakasha ve arkadaslarinin yaptiklari calismada kobaylar C. longa rizom tozu
(%2,5 kurkumin igeren, 100 mg gunlik) ve onun alkol ekstresi (kurkumin ve ugucu
yag iceren, 20 mg gunluk) ile beslenmistir. Kér bagirsak icerigi 3 ay sonra ve 2 yil
sonra incelenmistir. C. longa ve alkolli ekstresinin diyette kullanilmasindan 3 ay
sonra kor bagirsak icerigindeki Lactobacillus, toplam aerobik bakteri miktari ve
koliformlari azalmis; toplam anerobik bakteriler ve Clostridium perfringens
artmistir. iki yilllk beslenme sonucunda da benzer sonuclar gdzlenirken koliform

miktari acik¢ca azalmistir [112].

Curcuma longa L. ugucu yag ile yapilan baska bir ¢alismada kurkumin izole
edildikten sonra kalan ana g¢ozeltide antifungal aktiviteye rastlandigi bildirilmigtir.
Ucucu yag vakum altinda fraksiyonel distilasyon yontemi kullanilarak iki fraksiyona
ayriimistir.  Bu fraksiyonlarin  Aspergillus flavus, A. parasiticus, Fusarium
moniliforme ve Penicillium digitatum’a karsi spor ¢cimlenmesi metoduyla antifungal
aktiviteleri olgulmuastir. Ugucu yagin kimyasal yapisi gaz kromatografisi (GC) ve
gaz kromatografisi- kitle spektorometrisi (GC-MS) cihazlariyla tanimlanmigstir. Ar-

turmeron, turmeron, ve kurlon ana komponentler olarak bulunmustur [113].

Parveen ve arkadaslarinin yaptiklari arastirmada hidro-distilasyon yontemi
kullanilarak Pakistan’da yetisen Curcuma longa L. turinin yapraklarindan elde
edilen ugucu yag ekstre edilmis ve kimyasal bilesimi GC-MS ile tanimlanmistir.
Curcuma longa L. yapraklarinin, sekiz fungal ve bes bakteriyel grubunu iceren
gesitli insan patojenlerine karsi antimikrobiyal ozellikleri test edilmigtir.
Antimikrobiyal analizin sonuglari ugucu yagin, test edilen organizmalara karsi

onemli derecede inhibitor aktivite gosterdigini ortaya koymustur [114].

Antidepresan etkisi

Jiang ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklari ¢alismada; kurkuminin, hayvan
kronik 1limh stress (chronic mild sterss <CMS>) modellerindeki immunomodulator
etkilerinin arastiriimasi hedeflenmistir. Fareler, depresif davraniglara neden olmak
icin 21 glnlik periyot boyunca CMS protokoline maruz birakiimis ve vicut
agirliklar, lokomotor aktiviteleri degerlendirilmistir. Kurkuminle kronik tedavi, CMS

ile induklenen davranig abnormalitelerini dnemli sekilde tersine g¢evirmistir. Ek
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olarak kurkumin, sitokin gen ekpresyonunu hem mMRNA hem de protein
seviyesinde efektif sekilde inhibe etmis ve NF-«<B aktivasyonunu azaltmistir. Bu
calisma kurkuminin kismen anti-enflamatuvar vyatkinligi sayesinde CMS

farelerinde antidepresan benzeri etki gosterdigini ortaya koymustur [115].

Sanmukhani ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisanin amaci; majér depresif disorderli
(MDD) hastalarda kurkuminin, etkilerinin ve guvenilirliginin  fluoksetin ile
kiyaslanmasidir. Bu ¢alismada, MMD teshisi konmus 60 hasta; 6 hafta boyunca
1:1:1 oraninda fluoksetin (20 mg), kurkumin (1000 mg) ile ayr1 ayr1 ya da fluoksetin
ve kurkumin kombinasyon tedavisiyle randomize edilmistir. Cevap verenlerin orani
HAM-D¢7 (Hamilton Depression Rating Scale-17-item version <Hamilton
depresyon derecelendirme skalasi-17-madde versiyonu>) tarafindan dlgulmus ve
kombinasyon grubunda (%77,8), fluoksetine (%64,7) ve kurkumin (%62,5)
gruplarindan daha yuksek oldugu gozlenmigtir. Bu galisma, intihar egdilimi ya da
psikotik bozuklukla es zamanli olmayan MDD Ii hastalarin tedavisi igin kurkuminin,
efektif ve guvenilir bir yontem olarak kullanilabilecegine dair ilk klinik kanit

olmustur [116].

Antioksidan etkisi

Oksidatif stres; miyokardial iskemi, kanama, sok, sinir hicrelerinin zedelenmesi ve
kanser gibi bircok hastaligin olusmasinda rol oynar. Kurkumin gugla bir

antioksidandir ve vitamin C, E ile karsilagtirilabilir oranda bu etkiyi gostermektedir.

Lipit peroksidasyonu; inflamasyonda, kalp hastaliklarinda ve kanserde 6nemli rol
oynayan bir parametredir. Kurkuminin, lipit peroksidasyonu Uzerine etkisi pek ¢ok
calismaya konu olmustur. Siganlarda yapilan galismalarda kurkuminin karaciger
mikrozomlarinda, eritrosit membranlarinda ve beyin homojenatlarinda lipit

peroksidasyonunu inhibe ettigi gozlenmigtir [117].

Reddy ve arkadaglarinin yaptiklari ¢calismada, kurkumin; superoksit dizmutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz gibi lipit peroksidasyonunun dizenlenmesinde
onemli rol oynayan antioksidan enzimleri muhafaza ederek lipit peroksidasyonunu

disurmustir. Kurkumin ayrica lipit peroksidasyonunu tetikleyen siUperoksit
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anyonu, hidroksil radikali gibi serbest oksijen radikallerini ve nitrojen dioksit

radikallerini supurucu etki gostermigtir [118].

Thiyagarajan ve Sharma’nin siganlarda serebral iskemi modelinde yaptiklari
¢alismada, kurkumin lipit peroksidasyonunu inhibe ederek, antioksidan savunma
enzimlerini artirarak ve peroksinitrit olusumunu azaltarak 6nemli noroprotektif etki
gostermigtir. Sonug¢ olarak kurkuminin bu etkilerinin antioksidan etkilerinden
kaynaklandigi ve oksidatif hasarin neden oldugu bircok hastaligin tedavisinde

potansiyel ajan olarak kullanilabilecegi bulunmustur [119].

Khopde ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklari galismada, kurkuminin ve etoksi
substitie turevlerinin antioksidan o6zellikleri lipit perokside edici yetenekleri ve
troloks ekivalan kapasiteleri yoninden a-tokoferol ile kiyaslanmistir. Azit,
haloperoksil gibi radikallere kargi antioksidan aktiviteleri dlguldigunde kurkumin ve
turevlerinin lipozomlarda a-tokoferol kadar lipit peroksidasyonunda etkili olduklari

gozlenmistir [120].

Toda ve arkadaslarinin sigan eritrositleri Uzerinde yaptiklari ¢aligmada, hidrojen
peroksit indUkli hemoliz ve lipit peroksidasyonu Olgulmustir. Kurkumin dusuk
konsantrasyonlarda  eritrositlerdeki ~ hemolizi  inhibe  ederken,  ylksek
konsantrasyonlarda inhibisyon yapmamistir. Ancak diger kurkuminoitlerde bodyle
bir etki gozlenmemistir. Bu sonuglara gore hemolizin inhibisyon derecesinin,

halkadaki metoksi gruplarinin sayisiyla iligkili olabilecegi 6ne surtlmustur [121].

Sarkar ve arkadaslarinin siganlar Uzerinde yaptiklari c¢alismada kurkuminin,
sipermetrinin neden oldugu kandaki biyokimyasal ve antioksidan enzim
degisiklikleri Gzerindeki koruyucu etkisi olgilmustir. Sigcanlar alti gruba bélinmus
ve grup | kontrol grubu, grup Il ve Il ara¢ kontrol grubu olarak kullaniimistir. Grup
IV, V ve VI ise 28 gun boyunca oral olarak sirasiyla, kurkumin (100 mg/kg vicut
agirhgr), sipermetrin (25 mg/kg vucut agirhigi) ve sipermetrin+kurkuminle tedavi
edilmistir. Siganlarin serum biyokimyasal de@erleri 6lgtlmus; lipit peroksidasyon ve
antioksidan enzim aktiviteleri karaciger, beyin ve bobreklerde tanimlanmistir.
Sipermetrinle birlikte kurkuminin varligi, kandaki biyokimyasal degerleri ve lipit

peroksidasyonunu dnemli Olglide dusuriurken; redukte glutatyon, katalaz, glutatyon
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peroksidaz seviyelerini yukselterek karaciger, beyin ve bobreklerdeki normal
histolojik yapinin korunmasina yardimci olmustur. Calismalarin sonucunda
kurkuminin siganlarda sipermetrin-indukli oksidatif hasara karsi koruyucu etki

gosterdigi gozlenmistir [122].

Grinberg ve arkadaslarinin dizenledikleri ¢calismada, kurkuminin antioksidan etkisi
insan kirmizi kan hucrelerinde ve hucre membranlarinda olgulmustur. Kurkumin 4-
100 uM konsantrasyonlarda H;Oy'e karsi hucreleri pargalanmaktan ve lipit
peroksidasyonundan korumustur. Kurkumin 100 uM konsantrasyonda, disaridan
alinarak olusan kirmizi kan hucreleri demir depolarinda ve talasemili hastalarda
icerdeki demir depolarinda 6nemli oranda lipit peroksidasyonunu inhibe etmigtir.
Sisteme hidrojen peroksite yakin oranda askorbik asit eklendiginde kurkuminin
talasemili hucrelerdeki koruyucu etkisi daha da belirgin hale gelmistir. Kurkumin
tek basina Fe*?/Fe™® degerini degistirmemis, ancak hidrojen peroksit tarafindan
Fe*?nin reoksidasyonunu inhibe etmistir. Sonuglara gore kurkuminin Fe*? ile
kompleksi, hidrojen peroksite olan reaktiviteyi azaltmaktadir. Bu nedenle membran
antioksidani olan kurkuminin; talasemili kirmizi kan hucrelerini, demir katalizli

oksidatif hasara karsi koruyabilecegi 6ne surtlmustur [123].

Yapilan baska bir calismada kurkuminin; yapay membranlarda (lipozom gibi)
fotosensitizer, radikal suUpurtcu, demir baglayici potansiyeli arastiriimistir.
Kurkumin, lipozom stabilitesi Uzerinde ¢ift etki gdstermistir. Membranda demir ve
demir iyonlarinin bulundugu ortamlarda selat yapici ajan gibi davranirken,

fosfolipitlerin peroksidasyonunu engellemistir [124].

Antikanser etkisi

Kanser, genellikle tumor hicrelerine toksik olmayan ama normal hicrelere toksik
kemoterapdtik ilaglarla tedavi edilebilen hiperproliferatif bozulmadir. Kematerapotik
ajanlar pahalidir ve kanserden korunmada kullanimlari da yoktur ancak geleneksel

ilaclar genellikle toksik yan etkilerden yoksun ve ucuzdur.

Kanserin 6zelligi; proapoptotik sinyallerin kaybi ve timoérogenezise neden olan

anti-apoptotik mekanizmalarin artmasiyla birlikte apoptozise direngli hale
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gelmesidir. Malign hucrelerde apoptozisi induklemek, kansere kargl yapilmasi
gereken en zor seylerden biri oldugu igin arastirmacilar apoptotik sinyal yolaklarini
duzenlemeye yonelik dogal uUrunlere odaklanmiglardir [125]. Kurkuminin, selller
etkilerinin molekller mekanizmasi Uzerinde g¢alismalar yapiimis bunun sonucunda
da kurkuminin, birden fazla hedefinin oldugu ve hucre icindeki makromolekullerin
birbirini etkilemesini sagladigi goérulmustur. Singh ve Khar'in yaptiklari ¢galismada
da kurkuminin NFgB’nin dastsunid ayarlayip IkB kinazi inhibe ettigi bdylece
proliferasyonu suprese ettigi ve apoptozisi indikledigi goralmustir [126]. Yaygin
calismalar; kurkuminin, kanser hucrelerinde tek basina ya da kemoterapotik
ajanlarla ya da radyasyonla kombine halde hicre siklusunu durdurmasi ve
apoptozisi indiklemesi araciliiyla kemopreventif 6zelliklerini ortaya koydugunu
gostermistir. NF- B, timoér nekrozis faktor iligkili apoptozisi indukleyen ligand
(<tumour  necrosis factor-related apoptosis-inducing lignad> TRAIL),
phosphoinositide 3-kinaz (PI3K/Akt), Notch-1, c-Jun N-terminal kinaz (JNK)’i
iceren onemli multipl selUler sinyalizasyon yolaklarinin regulasyonu araciligiyla
kurkuminin normal hucreleri etkilemeden, hucre 6lum sinyallerini aktive ettigi ve
pre-kanserdz ya da kanser hucrelerinde apoptozisi indukledigi boylece tumor
progresyonunu inhibe ettigi bulunmustur [125]. Yine baska bir c¢alismada,
kurkuminin timor hucrelerini nasil 6ldirdigune odaklaniimis ve kurkuminin; hicre
proliferasyon yoladi, hiicre sag kalim yolagi, caspase aktivasyon yolagi, timor
suprese edici yolagi, yikim reseptor yolagi, mitokondriyal yolaklar ve protein kinaz
yolagini igeren multiple hucre sinyal yolaklarinin regulasyonu araciligiyla tUmor
hucrelerinin bayumesini regule ettigi boylelikle de normal hucreleri degil de genis
cesitlilik gosteren tumor hucrelerini oldurebilme yetenedi oldugu bulunmustur
[127]. Sonug¢ olarak sayisiz faz | ve faz Il klinik deneyler kurkuminin oldukca

guvenilir oldugunu ve terapdtik etki gosterebilecedini ortaya koymustur [125].

Kurkumin; nontoksik olmasindan ve antioksidan, analjezik, anti-enflamatuvar ve
antiseptik aktiviteleri iceren cesitli terapotik oOzelliklerinden dolayr Ayurveda
tibbinda yuzyillardir kullaniimaktadir. Kurkuminin; onkogen ekpresyonu, hucre
siklis regulasyonu, apoptozis, timorogenezis ve metastaz gibi c¢esitli biyolojik
yolaklar Uzerindeki etkisi araciligiyla anti-kanser aktiviteler sergiledigi de
bulunmustur. Kurkumin, multiple kanserlerde anti-proliferatif etki gostermektedir;

ayni zamanda transkripsiyon faktor NF-<B ve dovnstream gen drunlerinin (B hicre
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lenfoma (Bcl-2), COX-2, nitrik oksit sentaz (NOS), Cyclin D1, TNF-q, interlokinler
ve MMP-9) inhibitéridir. Ayrica kurkumin; timor blydme, anjiyogenezis ve
metazlari dahil olan gesitli baylme faktori reseptorlerini ve hicre adenozin
molekullerini de etkilemektedir [128]. Kurkumin, hem in vivo hem de in vitro olarak
bircok malign hlcre tiplerinin blUyUmesini inhibe etmektedir. Syng-ai ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada; kurkuminin, 3 insan timor hicresi ve fare
primer hepatositleri Uzerindeki sitotoksik etkilerine fokuslaniimig ve kurkuminin
efektif bir kemopreventif, kemoterapotik bir ajan olarak kullanilabilecegi

gOsterilmistir [129].

Kurkuminin ¢esitli kanser hicrelerinde apoptozisi indukledigi ve apoptotik vasitalar
aracihgiyla tumor hicrelerine karsi sergiledigi sitotoksik etkileri iyi bilinmektedir
[130]. Khar ve arkadaslari, kurkuminin insan timor hicrelerine karsi olasi terapotik
etkiye neden olan sitotoksik potansiyelinin etki mekanizmasini anlamak igin bir
calisma dizayn etmiglerdir. Bu ¢alismada degisik kanser hucrelerinin kurkumine
hassasiyetleri farkhlik gostermistir. Kanser hudcrelerinin kurkumine gosterdikleri

hassasiyet superoksit radikallerinin jenerasyonuyla iligkilendirilmistir [131].

Chun ve arkadaslarinin yaptiklari calismada kurkuminin, disi ICR fare derilerinde
12-O-tetradekanoilforbol-13-asetat (TPA) ile indiklenen COX-2 ekpresyonu
uzerindeki etkileri incelenmis ve kurkuminin, fare derilerinde ekstraselller sinyal-
regule kinaz (ERK) 1/2'nin katalitik aktivitesini inhibe ettigi gozlenmistir. ERK
aktivitesinin inhibisyonuyla COX-2 ekpresyonunun supresyonunun ve NF-«<B
aktivasyonunun, fare deri timoérogenezislerinde bu fitokimyasalin énceden rapor
edilen antitumor etkilerinin altinda yatan molekuler mekanizmayi yansitabilecegi

ortaya konmustur [132].

TrxR (Tiyoredoksin redtktaz); tiyoredoksinler (Trxs) icindeki aktif bolge disulfidlerin
reduksiyonunu katalize eden tek enzimdir. TrxRs’nin, sayisiz insan timorleri
tarafindan normalden fazla eksprese edildigi bulunmustur. Fang ve arkadaslarinin
2005 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda, Trx-bagimli disulfid reduksiyonunda fare
TrxR1 aktivitesinin kurkumin tarafindan inhibe edildigi gosterilmigtir. TrxR’nin
kurkumin tarafindan modifikasyonu, onun kanserden koruyucu aktivitesi igin olasi

aclklama olarak bulunmustur [133].
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Anto ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismadaki amag; insan promiyelositik 16semi
hicreleri (HL-60) ve Bcl-2, Bcl-xI hucrelerindeki apoptotik yolak aktivasyonu
uzerinde kurkuminin etkilerini arastirmaktir. Kurkumin, doz ve zaman bagimli
olarak HL-60 hdcrelerinin  bliyumesini inhibe etmis oysa Bcl-2 ve Bcl-xl
hdcrelerinde nispeten direngli kalmistir. Bu c¢alismanin sonuglari kurkuminin;
caspase-8, BID bolunmesi, sitokrom c¢ salinimi ve caspase-3 aktivasyonu
araciligiyla apoptozisi indukledigini gostermistir [130]. Cesitli kanser hiicreleri, Bcl-
XL ya da Ku70 gibi antiapoptotik proteinlerin over-ekspresyonu (asiri Gretimi) ile
kendilerini korurlar. Rashmi ve arkadaslarinin yaptiklari g¢alismada; bunlarin
kurkuminle induklenen apoptozisdeki rollerini arastirmak igin SW480 insan kolon
kanseri htcreleri, plasmid kullanilarak Bcl-XL ve Ku70’i asiri Gretim ya da dusuk
uretim yapabilir hale getirilmistir. Kurkuminle induklenen hicre 6lumu ve nukleer
kondensasyon, sirasiyla hastalik tasiyicisi transfer edilmis hucrelerle
kiyaslandiginda Bcl-XL ve Ku70’'in under-ekspres edildigi AsBcl-XL ve AsKu70
hlcrelerinde daha fazla olmustur. Bu galisma antiapoptotik proteinlerin antisens
inhibisyon potansiyellerinin, kemorezistans kanserlerde kurkuminle birlikte
mucadele etmede efektif bir strateji olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur
[134].

Shankar ve Srivastava’nin yaptiklari galismanin amaci; Bax, Bak ya da her iki gen
eksik fare embriyonik fibroblastlari (MEFs) kullanilarak Bax ve Bak ile regile
edilen kurkuminle indiklenen apoptozisin molekuler mekanizmasini incelemektir.
Kurkumin tedavisi; Bax ve Bak’in her ikisinin protein seviyelerinde, mitokondriyal
translokasyonda, mitokondriyal membran potansiyelinde dismeye neden olan
MEFs’deki Bax'in aktivasyonunda, apoptogenik molekullerin saliveriimelerinde,
caspase-9 ve caspase-3 aktivasyonunda ve sonug¢ olarak apoptozisde artisla
sonuglanmistir. Sunulan bu calisma; Bax- ve Bak- eksik kemorezistant kanserlerin
Ustesinden gelmek igin uygulanan kurkumin esasli tedavilerde Bax ve Bak’in,
kurkuminle indiklenen apoptozis ve Smac’in over ekspresyonunda kritik regulator

rol oynadiklarini gosterilmigstir [135].

Protein Kinaz C (PKC), hicresel sinyal transduksuyonunda merkezi rol oynayan
sarine/threonine kinaz ailesindendir. PKC aktivatorleri olabilecek kurkumin

turevlerini geligtirmek i¢cin Majhi ve arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada; kurkuminin
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cesitli uzun zincir tlirevleri sentez edilmis, absorpsiyon ve floresans o6zellikleri
karakterize edilmistir. Bu ¢alisma kurkumin ve onun uzun zincir tlrevlerinin, yeni
PKCs C1B alt alanina baglandigini ve daha ileride baglanmasinin ve aktivitesinin

geligtirilebilmesi i¢in yapisal olarak modifiye edilebilecegini gdstermistir [136].

Gecgmis 50 yilda yapiimis kapsamh calismalar, kurkuminin gesitli kanserlerden
korunma ve kanserlerin tedavisinde yuksek pleiotropik molekul kapasitesine sahip
oldugunu gostermistir. Difluorokurkumin analoglarinin bazilarinin pankreastaki
oncelikli birikimi; bu analoglarin, ilk genis kapsamli hayvan c¢alismalarinin
gerceklestirimesi ve sonradan bu analoglarin tumor progresyonunda koruma
ve/veya insan malignitilerinin tedavisi icin klinik ¢alismalarda gelecek vaad eden

bilesikler oldugunu gostermistir [137].

Yue ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada insan kanser hucrelerinden HepG2,
MCF-7 ve MDA-MB-231 kullanilarak C. longa’dan izole edilen 3-kurkuminoit ve 2-
turmeron’un anti-proliferatif aktivitesi degerlendiriimigtir. C. longa’dan izole edilen
turmeronlarin  (a ve aromatik) immunomodulatér aktiviteleri ayrica PBMC
kullanilarak incelenmistir. Yapilan ¢alismanin sonuglari kurkuminoitlerin (kurkumin,
dimetoksikurkumin ve bisdimetoksikurkumin) ve a-turmeron’un kanser hicrelerinin
proliferasyonunu doz badimli tarzda énemli sekilde inhibe ettigini gdstermistir. a-
turmeron’'un anti-proliferatif etkisi ve aromatik-turmeron’un immunomodulator
aktiviteleri ilk kez gdsterilmistir. Sonuglar C. longa’'nin igslenmemis ekstraktlarinin
kemopreventif ajan olarak kullanim potansiyeline sahip olduklarini aciga
cikarmistir [138].

Jiang ve arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada, Curcuma longa L.’dan ekstre edilen
kurkuminoitler ve HeLa hucrelerdeki antitumor aktiviteleri arasindaki iliski, dnemli
derecede aktif bilesenleri tanimlamak igin arastiriimistir. C. longa’dan 31 grup
kurkuminoitin parmak izleri; ylksek performans sivi kromotografi-electrospray
iyonizasyon-tandem  kutle spektrometrisi (HPLC-ESI-MS/MS)  kullanilarak
saptanmis ve total 26 tane secilmis karakteristik pik nicelik olarak analiz edilmis,
daha sonra kurkuminoitlerin HeLa hucreleri Uzerindeki antitimor aktiviteleri 3-(4,5-

dimetiltiazol-2-il)-difenil tetrazolyum bromir (MTT) testi kullanilarak incelenmigtir.
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Bu calismalarin sonucunda kurkuminoitlerle antitimor aktivite onemli sekilde
iligkilendirilmistir [139].

Umut verici kemoterapik aktivitesine ragmen klinik ve klinik oncesi c¢aligmalar,
kurkuminin fizyolojik kosullardaki instabilitesine bagli olarak limitli terapatik
uygulamasini 6n plana c¢ikarmaktadir. Kurkuminin stabilite ve aktivitesini
yukseltmek igin birgok tlrevi sentez edilmis ve ¢alisiimistir. Bunlarin iginde bDMC
ve diasetilkurkumin (DAC) yer almaktadir. Basile ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada; bDMc ve DAC’nin, kurkuminden fizyolojik &lg¢llerde daha stabil
olduklari gosterilmis ve kemoterapoétik etki mekanizmalarini anlayabilmek igin
HCT116 insan kolon kanseri hlcresinin proliferasyonundaki rolleri arastiriimigtir.
Sonugta bDMC’nin hizli DNA ¢ift sarmal sonlarini indikledigi ve klinik anti-kanser

uygulamalar igin gelistirilebilir oldugu gosterilmigtir [140].

Meme kanseri lizerine etkisi

Cine ve arkadaglari 2013 yilinda, microarray gen ekspresyon analizi kullanilarak
yuksek derece invaziv meme kanseri hicresinde (MDA-MB 231) kurkuminle
regule edilen genleri tanimlamislardir. Hucreler 24 saat boyunca 20 yM kurkumine
maruz birakilmig; total RNA izole edilmis ve bitin insan genomu microarray
kesitlerine hibritlenmistir. Bu c¢alismadaki butin genom ekspresyon datalari,
kurkumin tedavisini takiben epidermal blyime faktori (EGF) yolaginin dovn-
regulasyonunu ortaya koymustur. Bu yolaklar ve ag gruplarinin Uyeleri, kanser
hdcrelerinin bayime ve gelismelerinin regulasyonunda gerekli rolu oynamis;
cogunlugu kurkuminle tedaviyi takiben azalmis ekspresyon seviyeleri sergilemigtir.
Bu gozlemler kurkuminin, meme kanserinden korunma ve meme kanserinin

tedavisi icin mUkemmel bir aday oldugunu ortaya koymustur [141].

Liu ve Chen’in yaptiklari ¢alismada, kurkuminin meme kanserinin antitimor
prosesine nasil katildigi tanimlanmistir. Mitomisin C (MMC) genellikle cesitli
kanserlere karsi kullaniimaktadir. Bununla birlikte MMC’nin kullanimi sinirlidir,
¢inki MMC’nin uzun sureli kullanimi kalici bobrek ya da kemik iligi zarari ve
normal hdcrelerde ikincil tumdrlerle sonucglanmaktadir. Kurkumin; kanser

hdcrelerini MMC'ye karsi eszamanl duyarhlastirarak, MMC ile iligkili yan etkileri ve
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toksik etkileri azaltarak, hucre yasayabilirligini artirarak ve daha ileride lipid
peroksidasyon, DNA hasarini azaltarak MMC esasli kemoterapiyi gelistirmistir.
Elde edilen sonuglara gore; MMC ve kurkumin kombinasyon tedavisi, ERK/p38
mitogen-activated protein kinaz (MAPK) yolagi araciligiyla glukoz regulator protein
(GRP58) aracih DNA c¢apraz baglanmasinin inhibiyonunun sonucu olarak
MMC’nin toksik etkilerini azaltmistir. Diger bir rapor ise kurkuminin, p38 MAPK
yolagr araciligiyla insan meme kanseri MCF-7 hicrelerinde  MMC’nin

antiproliferatif etkilerini artirdigini gostermistir [142].

Diger bir calismada ise kurkumin; insan meme kanseri htcreleri MCF-7, MDAMB
ve hepatoselller karsinoma hicresi HepG2'de doz ve zaman bagimh olarak

apoptozisi induklemistir [129].

Prostat kanseri lizerine etkisi

CC motive ligand 2 (CCL2)'nin ekspresyonu ve aktivitesi, genellikle prostat
saghgini desteklemek icin kullanilan kurkumin tarafindan dovn-regtile edilir. CCL2,
prostat kanserinin (PCa) potent kemotaktik faktori olmakla birlikte kemik
metastazlarinin ilerlemesinde 6nemli rollere sahiptir. Herman ve arkadaslarinin
yaptiklari calismada, prostatik PC-3 htcrelerinin; kurkumin, CCL2 ya da forbol 12-
miristat 13-asetat (PMA)a maruz kaldiklari zamanlardaki adezyon, invazyon ve
motiliteleri dlgulmustir. Kurkumin ciddi bir sekilde CCL2 ile indUklenen adezyon,
invazyon ve motiliteyi bloke etmis ayrica mRNA ekspresyonu ve salgilanmig CCL2

protein seviyelerini baskilamistir [143].

Androjen sensitif insan prostat hlcresi (LNCaP), TRAIL’a hassastir. Deeb ve
arkadaslarinin yaptiklari arastirmada, kurkumin ve TRAIL'In birbirleriyle etkileserek
LNCaP hucrelerinin dlumund destekleyip desteklemedikleri incelenmistir. Dusuk
konsantrasyonlardaki iki ajanin higbiri tek basina LNCaP hucreleri Gzerinde énemli
bir sekilde sitotoksik etki gdstermemistir. Ote yandan eger timor hiicreleri,
kurkumin ve TRAIL kombinasyonuyla tedavi edilirse hucre 6lumiu 6nemli sekilde
artmigtir.  Kurkumin ve TRAIL tedavi kombinasyonu, LNCaP hucrelerinde

hipodiploid hicrelerin sayisini artirmig ve DNA fragmantasyonuna neden olmustur.
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Bu sonugclar TRAIL aracili immunoterapilerde; kurkuminin potansiyel kullaniminin,

prostat kanseri hucrelerine karsi duyarliligi artirdigini gostermistir [144].
Pankreas kanseri (izerine etkisi

Kurkumin, gugli anti-kanser Ozelliklere sahiptir. Yine de vyaygin klinik
uygulamalarinda oldukga etkili bu ajanin sudaki ¢ézunurligunun zayif olmasi ve
dolayisiyla minimal sistemik biyoyararlanimindan dolayr kanser ve diger
hastaliklarda kullanimi sinirhdir. Nanopartikul esaslh ila¢g saglama yaklasimlari,
kurkumin gibi hidrofobik ajanlari sulu ortamlarda dagilabilir hale c¢evirme
potansiyeline sahiptir. Bisht ve arkadaslarinin yaptiklari g¢alismada, polimerik
nanopartikil kapsulli kurkumin (nanokurkumin) formulasyonu sentezlenmigtir.
Nanokurkumin, kurkuminden  farkh  olarak sulu  ortamda kolaylikla
dagilabilmektedir. Nanokurkumin, insan pankreas kanser hucrelerine karsi
kurkuminle kiyaslanabilir in vitro terapdtik etki gdstermistir. ilaveten
nanokurkuminin; pankreas kanser hucrelerinde selller apoptozisin indiksiyonu,
NFkB’nin blokasyonunun aktivasyonu ve multiple pro-enflamatuvar sitokinlerin

azaltilarak duzenlenmesini igeren etki mekanizmasi kurkumini yansitmigtir [145].

Bisht ve arkadaslarinin yaptiklari baska bir calismada yine NanoCurc™
diizenlenmistir. Insan pankreas kanserinin ksenogreft modeli olusturuimus
farelerde, parenteral NanoCurc™ uygulamasi, subkiitandz ve ortotopik ortamda
primer timar bliylimesini dnemli sekilde inhibe etmistir. Parenteral NanoCurc™ un
gemsitabinle kombinasyonu, timoér buydme inhibisyonunun artigiyla sonuglanmis;
ilaveten in vivo terapotik etki ortaya koymustur. Ayrica bu kombinasyon ortotopik
pankreas kanser ksenogreft modellerinde sistemik metastazlari tamamen ortadan
kaldiriimigtir [146].

Gemsitabin, pankreas kanseri igin uygun en iyi tedavidir, fakat bu hastalik zaman
icinde ilaca karsi direng gelistirmistir. Gemsitabinin etkilerini artiran ya da ilaca
karsi kemorezistansin Ustesinden gelen ajanlar pankreas kanserinin tedavisi igin
gereklidir. Kunnumakkara ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada; in vivo ve in vitro
olarak  kurkuminin gemsitabini pankreas kansere karsi duyarlilastirip

duyarllastirmadigi arastinlmistir. in vitro kurkumin cesitli pankreas kanser
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hlcrelerinin proliferasyonunu inhibe etmis, gemsitabinle indlklenen apoptozisin
glcund arttirmis ve hulcrelerde konstitltif NF-kB aktivasyonunu inhibe etmistir.
Elde edilen sonuglar, kurkuminin pankreas kanserinde; proliferasyonun
baskilanmasi, anjiyogenezis, NF-x<B ve NF-«B-regule gen durunleri araciligiyla

gemsitabinin gucunu arttirdigi gostermistir [147].
Mesane kanseri lizerine etkisi

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) intravezikal tedavisi mesane kanseri i¢in standart
tedavi olsa da, olasi cevap bozuklugu buydk bir problemdir. Kamat ve
arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada, in vitro ve in vivo MBT-2 murin tamor
modelleri  kullanilarak kurkuminin mevcut tedaviyi iyilestirip iyilestirmedigi
arastinimistir. Bu c¢alismada kurkuminin insan mesane kanser hucrelerinde,
BCG'yle indiiklenen apoptozisin gliclini artirdigi bulunmustur. ikiz mesane kanser
modelinde kurkumin tek basina mesane tiumaor volumini azaltmistir fakat BCG ve
kurkumin kombine olarak kullanildiginda daha buyik ve oOnemli bir azalma
gozlenmigtir. Elde edilen sonuglara gore proliferasyon markeri Ki-67’nin ve
mikrodamar yogunlugunun dususl; timoér dokusunda NF-xB’nin duagmesi,
apoptozisin induklenmesi ve tumor dokularinda cyclin D1, vaskuler endotelial
bliyime faktéri, COX-2 ve Bcl-2 ekspresyonunun azalmasiyla beraber
gerceklesmistir. Bu sonuglar kurkuminin mesane kanser hucrelerinde, NF-xB’nin
inhibisyonu ve TRAIL reseptorlerinin induksiyonu araciligiyla BCG’nin antitimor

etkilerini artirdigini gostermistir [148].

Leite ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada, kurkuminin mesane Ureteliyal
karsinomadaki etkilerinin arastiriimasi amagcglanmistir. Bu c¢alismada, hayvan
ortotopik ikiz mesane tumor modeli MB49 kullanilarak kurkuminin in vivo ve in vitro
etkileri incelenmistir. Kurkuminle tedavi edilen in vivo hayvan tumorleri, kontrol
grubuyla  kiyaslandiginda onemli olgide daha  kiguk  bulunmustur.
Imminohistokimya kullanilarak kurkuminle tedavi edilen hayvanlarda COX-2
ekspresyonunda %8e vyakin, Cyclin D1'de %13’e yakin azalma oldugu
g6zlenmistir. Bu galismada kurkuminin, muhtemelen NF-«B iligkili genleri azaltip
duzenleyerek mesane Ureteliyal kanserinde etkili oldugu ve Ureteliyal

neoplazmilerin tedavisinde secgenek olarak kullanilabilece@i gosterilmigtir [149].
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Lenfoma lizerine etkisi

Hussain ve arkadaslarinin 2008 yilina yayimladiklar galismalarinda, kurkuminin
Bax proteinleri (AS283A, KK124 ve Pa682PB) eksprese eden cesitli Burkitt
lenfoma hucrelerinde apoptozisi indikledigi oysa Bax ekspresyonu yapmayan
hicrelerde (BML895 ve CA46) etki gostermedigi kanitlanmistir. Bu calismadaki
veriler kurkumin tedavisinin; mitokondriyal potansiyelde kayba neden oldugunu ve
sitokrom C’nin sitozole saliveriimesine yol agan Bax proteinlerinde konformasyonel
degisikliklere neden olan reaktif oksijen tirlerinin jenerasyonu araciliiyla NF-
kB’nin konstituf aktivasyonunun azaltilarak dizenlenmesiyle sonuglandigi ortaya
konmustur. Onemli sekilde kurkumin ve TRAIL kombinasyon tedavisi, Bax eksik
hiucrelerde apoptozisi induklemigtir. Bunlar birlikte ele alindiginda; kurkuminin, Bax
pozitif hlicrelerde apoptozisi indikleyebilecedi oysa Bax negatif hlicrelerde TRAIL

ile kombinasyonun apoptozisle sonuglanabilecegi ortaya konmustur [150].
Lésemi lzerine etkisi

Kurkumin; proliferasyona karsi potent inhibitdér aktiviteler sergiler, hicre siklusu
arestini indukler ve gesitli tumor hicrelerinde apoptozis induksiyonuna neden olur.
Onceki galismalarda kurkuminin; hiicre siklus arrestini indiikledigi ve insan l6semi
HL-60, fare l|osemi WEHI-3 hdcreleri Ustinde apoptozise neden oldugu
gosterilmistir. Su ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada kurkuminin, BALB/c
farelerinin WEHI-3 hiicreleri Gzerindeki etkileri arastiriimis ve sonuglar kurkuminin
makrofajin dnclusu olan Mac-3 marker'inin oranini azalttigini géstermistir. Sonug

olarak kurkumin in vivo fare 16semi WEHI-3 hiicrelerini etkilemektedir [151].

Han ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada; kurkuminin, insan [6semiHLG0
hlcrelerinde inhibitér protein IkBa’nin ayrismasi ve daha sonra subunit p65’in
translokasyonunun engellenmesi araciligiyla TPA ile indiklenen NF- gB'nin
aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmigtir. Elde edilen sonuglara goére kurkumin,

insan l6semi HL60 hucrelerinde koruyucu etki gostermigtir [152].
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Melanom hiicreleri lizerine etkisi

NF-kB insan melanoma hicrelerinin proliferasyonunda ve htcre canliliginda
merkezi rol oynamaktadir; bu nedenle onceki c¢alismalarda, insanlarda bilinen
potent NF-«<B inhibitor aktiviteye ve dusuk toksisiteye sahip ajan kurkumin
kullanimi araciligiyla melanoma tedavisinde NF-xB’nin baskilanma olasihgi
arastirilmistir. Siwak ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, B-Raf mutasyonuna
sahip 3 melanoma hucresi (C32, G-361 ve WM266-4) kurkuminle tedavi edilmis ve
kurkuminin bunlarin yasayabilirlikleri, apoptozisi uzerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Kurkumin tedavisi, doz-bagimli tarzda 3 hucrenin tUmundn de
hiucre yasayabilirligini azaltmig ve apoptozisini induklemistir. NF- kB ve IkB kinaz
(IKK), incelenen butin melanoma hucrelerinde aktiftir ancak kurkumin, apoptozis-
indUksiyon kosullari altinda NF-«xB ve IKK aktivitelerini dovn-regule etmistir. Sonug
olarak kurkumin, melanoma hicrelerinde potent antiproliferatif ve proapoptotik
etkiye sahiptir ve bu etkiler NF-«B supresyonu ve IKK aktiviteleriyle
iliskilendirilmistir [153].

Kolorektal kanser lizerine etkisi

Kunnumakkara ve arkadaslari farelerin kolorektal kanser ksenogreftleri tzerinde
kurkuminin, kolorektal kanseri y-radyasyonuna duyarlilastirip duyarlilagtirmadigini
arastirmiglardir. Bu deneyde farelerde HCT 116 ksenogreft olusturulmus, 4 grup
seklinde randomize edilmis ve tasiyici, kurkumin, y-radyasyon ve y-radyasyon
kurkumin kombinasyonuyla tedavi edilmigtir. Kurkumin, tdmorin tekrar buyume
zamanini uzatip Ki-67 proliferasyon indeksini azaltarak fraksiyonel radyasyonunun
etkilerini onemli sekilde artirmigtir. Dahasi kurkumin NF-«xB aktivitesini ve
radyasyon terapisi tarafindan indiklenen ve radyorezistansa aracilik eden NF-«xB-
regule gen udrunlerinin ekspresyonunu suprese etmistir. Kurkumin ve radyasyon
terapisi kombinasyonu ayrica anjiyogenezisi suprese etmistir. Sonuglar
kurkuminin, proliferasyonunun inhibisyonununa ve anjiyogenezise yol agan NF-«xB
ve NF-«B-regule-gen urunlerinin supresyonu araciligiyla kolorektal kanserlerde

radyasyon terapisinin etkisini artirdigini ortaya koymustur [154].
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Johnson ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada, kolorektal kanser hucresi
kurkuminle tedavi edilmis ve proliferasyon, protein, mRNA seviyelerindeki
degisiklikler analiz edilmigtir. Kurkumin, kolorektal kanser hucrelerinde
proliferasyonu inhibe etmistir ve bu etki, rafamisinin memeli hedefi (mMTOR)

sinyalizasyonunun inhibisyonuyla saglanmistir [155].
Kolon kanseri tizerine etkisi

insan kolon kanseri HCT-116 ve SW480 hiicrelerinde proteazom aktivitesinin
kurkumin tarafindan inhibisyonu, sayisiz proteazom hedef proteinlerin
toplanmasina ve bunu takiben apoptozisin indiksiyonuna yol agar. Ayrica HCT-
116 kolon tumorlerini tasiyan farelerin kurkuminle tedavisi tUmoér blyumesinde
azalmayla sonuclanmistir; bu durum tumor dokularindaki proteazom inhibisyonu,
proliferasyonunun supresyonu ve apoptozisin induksiyonuyla iligkilidir. Kurkuminin
her iki HCT-116 ve metastatik SW480 kolon kanseri hlcrelerindeki proteazomu
inhibe etme, apoptozisi indukleme yetenegi esas alindiginda; bu c¢alisma, kolon
kanserinin hem erken-evre hem gecg-evre hem de refrakter ddénemlerinin

tedavisinde kurkuminin kullanilabilecegini ortaya koymustur [156].

E2F transkripsiyon faktorleri ve onlarin hedef genlerinin, hicre buylime
kontrolinde o6nemli bir rol oynadiklari bilinmektedir. Kim ve Lee’nin yaptiklari
calismadan elde edilen veriler; HCT116 kolon kanseri hicrelerinde kurkuminle
indUklenen E2F4 ekspresyonunun, ROS dovn-regllasyonuna; E2F4 hedef
genlerinin modulasyonunun, apoptotik hucre 6limine neden oldugunu ortaya

konmustur [157].

Zerdecal ve kurkuminin, prokarsinojenlerin aktivasyonuyla ilgili birgok konjugasyon
reaksiyonuyla olasi etkilesimini aydinlatmak i¢in Naganuma ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismada 24 saatlik periyot dahilinde zerdegal ve kurkuminin, Caco-2
hacrelerindeki (insan kolon karsinoma hucresi) naftol-1 konjugasyonuna olan
etkileri OlcUlmuastir. Zerdecgal, naftol-1’in her iki sulfo- ve glukuronozil
konjugasyonuna kargl yaklagik olarak ayni seviyelerde inhibitor aktivite
gostermigtir. Kurkumin, sulfo-konjugasyonunu disik konsantrasyonlarda inhibe

etmis fakat Caco-2 hulcrelerinde naftol-1’in glukuronozil -konjugasyonuna kargi
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zayIf inhibisyon sergilemistir. Bu sonuglar; insan intestinal bdlgelerinde ve kolonda
hem zerdecgal hem de kurkuminin, konjugasyon reaksiyonlariyla aralarinda olasi

bir iligski oldugunu ortaya koymustur [158].

Bag-Boyun kanseri (izerine etkisi

Bas ve boyun skuamoéz hicre karsinomlari (HNSCC) dinya capinda en ¢ok
gorulen altinci kanser taradar. HNSCC’de; cerrahi, platinum esaslh kemoterapi,
radyasyon iceren tedavi protokolleri hasta morbiditesiyle sonuglanabilir. Sonug
olarak, terapdtik etkilerden taviz vermeden yan etkilerin ve toksisitenin azalmasina
izin veren uygun tedavi protokollerini artirmak icin adjuvan kemoterapilerin
gelistiriimesine yonelik buyuk bir ilgi vardir. Kurkumin de HNSCC tedavisi igin

potansiyel adjuvan kemoterapotik bir ajandir [128].

Akciger kanseri lizerine etkisi

Kurkuminin, akciger ve karaciger kanserini de iceren birgok kanser hucrelerinde
antittmor aktivite ve apoptotik etki gosterdigi ortaya konmustur. Huang ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, BALB/c fareleri oral olarak N-bis(2-
Hidroksipropil)nitrozamin (DHPN) ile igleme tabi tutulduktan sonra kurkuminin,
pulmoner ve karaciger adenom formasyonunu ve buylmesini inhibe etmedeki
yeteneg@i degerlendirilmigtir. Hayvanlar, kurkuminin multiple dozlari intraperitonel
olarak verilmeden 6nceki 14 gun boyunca sudaki DHPN ile isleme tabi tutulmustur.
200 pM Kkurkuminin akciger ve karaciger tUmor ¢oklugunu sirasiyla %37 ve %30
oraninda azalttigi bulunmustur. Sonuglar kurkuminin, BALB/c farelerinde pulmoner
ve karaciger adenom formasyonunu ve blyumesini dnemli derecede inhibe ettigini

gOstermigtir [159].

Saha ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, PC-9 insan akciger hucrelerinde
GADDA45 ve 153 ve apoptotik indiksiyon arasindaki iligski incelenmistir. GADDA45,
tumor supresor p53’ln efektér genidir ve GADD153, kanserin énlenmesinin selller
fonksiyonuyla iligkilidir. Bu galismada kurkumin, p53’den bagimsiz olarak GADD45
ve 153 ekspresyonunu artirmistir. Kurkumin, ayrica PC-9 hicrelerinin buyimesini

inhibe etmis ve hucre siklusundaki apoptozisin gugliu indiksiyonunuyla takip edilen
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G4/S arrestini induklemistir. PC-9 hucreleriyle elde edilen batin sonuglar;
kurkuminin PC-9 insan akciger hucrelerindeki anti-kanser aktivitesinin baglica
mekanizmasinin, kurkumin tarafindan GADD45 ve 153’Gn artisi oldugu ortaya

koymustur [160].

2.3.8. Turmerik ve kurkuminoit iceren preparatlar [161]

Turkiye’de bulunan Turmerik iceren preparatlar

Curcumin Extract kapsul 360 mg 60 kapsul/kutu (Tarim Bakanhdi onayl)
Artichoke plus kapsul 60 kapsul/kutu (Tarim Bakanligi onayli)

Artichoke Leaf Extract 60 kapsul/kutu (Tarim Bakanligi onayl)

BA Artichoken plus kapsul 60 kapsul/kutu (Tarim Bakanhgi onayli)

Life Time Q-Advanced Milk Thistle Formula kapsul 90 kapsul/kutu (Tarim
Bakanhgi onayl)

YV V. V V V

Quantamin kapsul 90 kapsul/kutu (Tarim Bakanligi onayl)

Osteoflex film tablet 90 tablet/kutu (Saglik Bakanligi onayli)

CQ complex kapstl 60 kapsul/kutu (Tarim Bakanhgi onayli)

Echinoxil DK kapstil 60 kapsul/kutu (Tarim Bakanhgi onayh)

Voonka One and Only Multivitamin 60 kapsul/kutu (Tarim Bakanligi onayl)

YV V. V V V V

Turmeric Curcumin 500 mg 100 kapsul/kutu (Tarim Bakanligi onayl)

Turmerik iceren diger preparatlar

> Billerol

» Original Grosser Bittner Balsam
» Pankreaticum (Injection)

» Ventracid N

Tirkiye’'de bulunan kurkuminoit iceren preparatlar

» Macuvis+Complete-S kapsul 60 kapsul/kutu (Tarim Bakanhgi onayli)
» Ocuvis kapsul 120 kapsul/kutu (Tarim Bakanligi onayh)
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Kurkuminoit iceren diger preparatlar

> Silimar tablet 30 tablet/kutu
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Geregler
Tarkiye’de bulunan bazi Curcuma longa L. (Zerdecal) preparatlari;

1. Curcumin Extract (2 seri 6rnek)

2. Macuvis+Complete S (2 seri 6rnek)

Life Time Advanced Milk Thistle Formula (2 seri 6rnek)
BA Artischoken Plus (2 seri 6rnek)

Turmeric Curcumin (2 seri 6rnek)

Osteoflex (2 seri 6rnek)

N o o ko

Ocuvis (1 seri 6rnek)

Deneysel calismalarimizda materyal olarak; yukarida gdsterilmis Turkiye'de
mevcut bazi zerdegal preparatlari ve aktardan alinan Curcuma longa L.
rizomlarinin toz ve buatun droglar kullanilimigtir. Materyallerin ticari adlari,
uUretici/ithalatgr  firmalari, farmasoétik formlari, numaralari ve kullanilan seri
Numaralari Cizelge 3.1, gorunusleri ise Resim 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6, 3.7, 3.8
ve 3.9da verilmistir. Ayrica kullanilan preparatlarin etiket icerikleri de ilerleyen

sayfalarda sunulmustur.
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Cizelge 3.1. Calisma materyellerinin ticari adlari,numaralari,uretici/ithalatgi
firmalari,kullanilan seri numaralari ve farmasotik formlari

Preparat adi Uretici/ithalatg Materyal Seri no Farmasotik
firma no form
1 (CU-1) C95251-5638
Curcumin Extract MyocoPro Ltd Kapsdl
2 (CU-2) C101803-8744
. 3 (CU-3) 1110157
Macuvis+Complete S SmenceBL?_sCed Health Kapsul
4 (CU-4) 1003002
5 (CU-5) 140612
Life Time Advanced Milk NutraPure Kasiil
Thistle Formula P
6 (CU-6) 150807
_ 7 (CU-7) 1010048
BA Artischoken Plus | DioPreap Handels Kapsil
GmbH
8 (CU-8) 1002098
9 (CU-9) 5381JK812
Turmeric Curcumin GNC Kapsul
10 (CU-10) 2771EL1812
11 (CU-11) 1703
Osteoflex HealthAid Tablet
12 (CU-12) 0706
. ScienceBased Health | 13 (CU-13) 1003188 .
Ocuvis Kapsul
LLC
Butlin zerdegal rizomlari Aktar 14 (CU-14) Aktar Drog
Toz zerdegal rizomlari Aktar 15 (CU-15) Aktar Drog
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3.1.1. Kullanilan Curcuma longa L. preparatlarinin etiket icerikleri

Curcumin Extract’in etiket icerigi (Numune 1 ve 2)

1 kapsul igin:

Konsantre Curcuma longa ekstresi (18:1)......cccceeecemrrrrreceeernscceeennnns 360 mg

(min %95 kurkuminoit)

Macuvis+Complete S’in etiket icerigi (Numune 3 ve 4)

1 kapsul igin:

Y41 410 SRR 125 1U
V4122 11 211 T 187,5 mg
RV 1= 0 011 1 RS RPRTPRSR 2251U

RV 41220 011 1 = SRR 100 IU
111 L2 L PSPPSR 1,125 mg
RIDOFIAVIN. ... 1,25 mg
N 2= L1 1o P PR P PP 2,5mg
BB VItamMINi ..coeeieiiiii s 5 mg
FOIK ASIL....ceeee e 50 mcg
Kalsiyum FOliNat........coooiiiii e 50 mcg
B2 VItamiNi......coooiiii e ——————— 25 mcg
By OtIN. e e 25 mcg
Pantotenik asit.............oooiiiiiic e 3,125 mg
6= L= 1 o S 25mg
1Yo o 1 o TP RPPPPRRP 18,75 mcg
MAGNEZYUM ...ttt 25 mg
CINKO. et 20 mg
SIENYUM ... e 17,5 mcg
BaKIN .. a e e e e e e 0,5mg
MaANGAN....... e aaaaa s 0,625 mg
KO e e e e e ——————— 25 mcg
1Y/ 0] 1170 [=Y o 10T 1S 9,375 mcg
1] o PSPPSR 25 mg
NS (] Y1) (1o 18,75 mg
Limon Biyoflavanoidleri...........c.ueeiiiiiiiiiiiiee e 12,5 mg

KUBTSEEIN. ... e e e e e e e e e e e e e e e e eaaaaaeees 12,5 mg
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Turmerik (%50 Kurkuminoit)........ccccevmriinnieinnncnr e 6,25 mg
Alfa LIPOIK @Sit.......ccccuiiiiiiiiieie e 5 mg
GiNKGO Yaprak OZU.........ccuveeieiiiiiee e 5mg
Yaban mersini Meyve OZU.........cooicuiiiiiiiiiieie e 3,75 mg
Vitis vinifera (UzUm) gekKirdegi 0Z0.........ccocouveiiieiiiiiiiiiee e 3,75 mg
[T} (=1 2,5mg
LIKOPEN. ... e e et ——————— 0,5mg
TransS-resveratrol............oooiiiiiiiiii e ————— 312,5 mcg
B OrON .. e ————————————— 250 mcg
ZEaAKSANTIN. .. et a e e e e e e aaa————— 250 mcg
RV £=TaE=Te )T ] o o D PR 3,75 mcg

Life Time Advanced Milk Thistle Formula’'nin etiket icerigi (Numune 5 ve 6)

3 kapsul igin:

Dandelion (Taraxacum offcinale)..............cccccccuiiiiiiniiiiieeeiee e 1000 mg
Milk Thistle (Silybum marianum).............ccccccoviveiiiiiiiiii e 250 mg
Turmerik (CUrcuma IoNga)...........cucceecerreseeseeerssssreesssssmeeesssssmsesesssnns 200 mg

BA Artischoken Plus’in etiket icerigi (Numune 7 ve 8)

2 kapsul igin:

ENginarekstraktl..........uuuveeiiiiiiii e 400 mg
Meryemana dikeni ekstraktl.............cccce i 200 mg
Zerdegop (rizom) ekstraktl......cccoceeiiiiiiiniinci 90 mg

Turmeric Curcumin’in etiket icerigi (Numune 9 ve 10)

1 kapsul igin:

Zerdegop (Curcuma longa) kok (rizom) ekstraktl........cccoecvmeenininnenn 500 mg
(%95 kurkuminoid)



Osteoflex’in etiket icerigi (Numune 11 ve 12)

1 kapsul igin:

GIUKOZamin SUHAL.........ccuviiiiie e
Kondroitin SUIFaL..........oooiiiiiie e
RV 1= 0 11 1K 2RSSR
MENGANEZ.......oeiiiiiiiee e
740 o (= o |
Mikrokristalin SEIUIOZ..........cuuiiiieiieiiiee e
MaOAEKSEIN. ...
1 [1e g e [T0) ) SRS URPPTPRSR
] Y= 1] = | RS
Magnezyum stearat...............uuuiiiiiiiiiiiie e
Titanyum dioKSit..........eoeiiiii
Sari, kirmizi ve siyah demir okSit..........cccceeeiiiiiiiiieee
Kaprik trgliSErit.........oo e

HIPrOMEIIOZ....cooiie e

Ocuvis'’in etiket icerigi (Numune 13)

4 kapsul igin:

VIBIMIN AL et
VItAMIN Co e e
VItAMIN D
VItAMIN B
111 L2 L o PPN
RIDOFIAVIN. ...
I Y= 13 | o 1SRN
VIAMIN BB....oeeiiiiiee e
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SIBNYUM ... e e e e e e s e e aae s 100 mcg
BaKIN ..o a e e e 2,5mg
MENGANEZ..... .o 5 mg
KPOMYUM .ttt e e e e e e e 200 mcg
MOBIDAENUML. ... e 75 mcg
1K= 10 15 1o P PO RPR 200 mg
Limon flavanoidIeri............ccoociiiiiiieiie e 175 mg
ASELIISISTEIN (NAC).... et 150 mg
Brocolli sprout €KsStraKtl...........ooioiieiiiiiiieiieie e 75 mg
Green tea leaf eKStraktl...........ceeeiiiiiiiiiiii e 50 mg
KUBTSEEIN. ... e 50 mg
Ginkgo leaf €KSIraktl..........occueiiiiiiiiiii e 40 mg
Uzum (Vitis vinifera), tohum ekstraktl.............cc.ceevevereevereeeeecseeven s 30 mg
Turmerik (%95 Kurkuminoid)..........cccciiiniimmnniinr e 25 mg
Alfa POIK @Sit...eeeeiiiieiiiiiicce e 20 mg
Optiprey® Proprietary BIENG............cccooweeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20 mg
Bilberry fruit €KStraktl...........ceeeiiiiiiiii e 15 mg
Pomegranate fruit eKstraktl............ccccoooiiiiiiiiiiii e 15 mg
T (= o P PR PPRR 7 mg
TranS-TESVEIALIOL..........ciiiieeriiee e e e e e e e e e e e 2,5mg
BOTON... e e 2 mg

] (] o =Y o TS 2mg
ZEaAKSANTIN. ...eeeeei i e e e e e e e e 1mg
VaNAAYUM ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaan 20 mcg

Karetenoid KariSIMI.........ooooiiiiiiieeeeeeee s e e e e e e e e e e e eeeaeaeaeaes 17 mcg



Resim 3.1. Numune 1 ve 2

Resim 3.2. Numune 3 ve 4

Resim 3.3. Numune 5 ve 6
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Resim 3.4. Numune 7 ve 8

Resim 3.5. Numune 9 ve 10

Resim 3.6. Numune 11 ve 12



Resim 3.7. Numune 13

Resim 3.8. Numune 14

Resim 3.9. Numune 15
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3.2. Yontem

Tlrkiye’de bulunan bazi zerdecgal preparatlarinin ve aktar numunelerinin 6nce
hekzan, diklorometan, etil asetat ve metanol ekstreleri hazirlanmis; ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile analizleri yapiimistir. Hazirlanan diklorometan ekstreleri
2,2-difenil-1-pikril-hidrazil (DPPH) serbest radikal supurtct etkileri yéninden
incelenmigtir.  Avrupa Farmakopesi 7.0 ve 7.7 referans alinarak aktar
numunelerinin; makroskobik ve mikroskobik incelemeleri, su ve total kul miktar
tayinleri, ugucu yag ve disinnamomil metan tdrevlerinin analizleri yapilmistir.
Ayrica numunelerdeki kurkumin miktar tayini HPLC yontemi kullanilarak

gerceklestirilmistir.
3.2.1. Farmakope analizleri

Farmakope analizleri; Avrupa Farmakopesi 7.0’da verilen Turmeric, Javanese
(Curcuma xanthorrhizae rhizoma) ve Avrupa Farmakopesi 7.7’de verilen Turmeric
Rhizome (Curcuma longae rhizoma) monograflari esas alinarak aktardan alinan

toz ve butin drog numunelerine yapiimigtir.

Mikroskobik analiz

Aktardan alinan toz ve butin drog numunelerinin mikroskobik analizleri i¢in Leica
CME marka elektrik mikroskobu kullanilmigtir. Batin drog numuneleri inceleme
yapllmadan 6nce havanda dovulerek toz haline getirilmistir. Mikroskoptaki

goruntiler Samsung NV8/Landiao dijital fotograf makinesiyle ¢ekilmistir.

Mikroskop ile inceleme igin toplu igne ucu ile alinan numune reaktif damlatilan lam
Uzerine vyayildiktan sonra Uzerine hava kabarcigi kalmayacak sekilde lamel
kapatihp, hafifce 1sitilmigtir. Reaktif olarak kloralhidrat R ve gliserol R (1:2, h/h)
kullaniimig, 10x10 ve 10x40 buyuatulerek inceleme yapilmistir [163].



75

Makroskobik analiz

Curcuma longa L. rizomlari; oval, oblong-oval ya da silidirik sekilli genellikle kisa
dalli, 6 cm uzunlugunda ve 15 mm kalinligindadir. Ylzeyi; hafifce tozlu, lekeli;

kahverengimsi-sari, sari ya da kahverengimsi-gri renklidir [163].

Su miktar tayini

Su miktar tayini, drogda bulunan suyun ksilol buhari ile sdriklenmesi ve
sogutucuda ayrilan suyun dereceli kisimda toplanip dlgulmesi esasina dayanir. Bu
yontemle su miktar tayini icin kullanilan alet; dereceli toplayici tip (0,1 mllik
araliklarla derecelendirilmis), sogutucu ile baglanmis silindirik tip ve bunlara tlp

vasitasiyla bagli balondan olusur.

Calismamizda 150 ml ksilol R ve 15 g toz haline getirilmis drog, kuru balon
icerisine konulmus ve elektrikli 1siticida isitilmigtir. Isitmaya distile olan ksilol
berraklasincaya kadar (2 saat) devam edilmigtir. Distilasyon tamamlandiktan sonra
Isitmaya son verilmis ve suyun toplandidi dereceli tip oda sicakhdina gelene
kadar yaklasik 30 dakika beklenmistir. Tupte bulunan su ve ksilol tabakalari
tamamen ayrildiginda suyun hacmi okunmus ve numunedeki yizdesi kg'da ml
(ml/kg) olarak hesaplanmigtir. Numunedeki su miktari en fazla 120 ml/kg olmahdir
[163].

Total kil miktar tayini

Kul, bir drog yakilip organik maddeleri uzaklastirildiginda anorganik maddelerin
olusturdugu kalintidir. Droglarin iyi temizlenip temizlenmedikleri veya tagsis edilip
edilmediginin anlagiimasi agisindan kul miktari dGnemlidir. Total kulde, fizyolojik kil
ve bitki ylzeyine yapismis toprak, kum gibi fizyolojik olmayan killiin tamami tayin

edilir.

Calismamizda temizlenmis bos kroze 30 dakika kor haline gelinceye kadar
kizdirilmig, desikatorde sogutulmus ve tartilmigtir. 1,00 g toz edilmis drog sabit

tartima getirilmis krozeye konmus, 100-105°C’'de 1 saat kurutulmus ve sabit
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tartima kadar firnda 600°C+25°C’ye kadar yakilmistir. Her yakmadan sonra kroze
desikatérde sogumaya birakiimistir. islem boyunca herhangi bir zamanda alev
olusmamasina dikkat edilmistir. Sabit tartima geldikten sonra tartim alinarak drog
miktari Gzerinden % kul miktari hesaplanmigtir. Total kul %7’den fazla olmamalidir
[163].

Ucucu yagd miktar tayini

Bitkisel droglardaki ugucu yag tayini, su distilasyonuyla elde edilen ugucu yag
miktarini volumetrik olarak dlgen 6zel bir cihazda yapilir. Kullanilan bu cihazlarda,
ucucu yagdi tutmak icin ksilen kullanilir. Distilat dereceli bir tipte toplanir ve sulu

faz distilasyon kabina otomatik olarak geri doner.

Calismamizda distilasyona baglamadan 6nce balon, distilasyon sivisi olarak 400
ml su R ile doldulurulmustur. Olgekli tiipe 0,5 ml ksilen R konulmustur. Bu balon
Isitilarak igerisindeki suyun kaynamasi saglanmistir. Yarim saat sonra isitmaya
son verilmis ve 10 dakika sonra ksilen hacmi okunup kaydedilmigtir. Daha sonra
drog toz haline getirilmig, tayin i¢cin hemen 2,5 grami icinde 400 ml su R bulunan
balonun icine eklenmis ve 3 saat distillenmistir. Distilasyon bittikten sonra isitma
kesilmis ve en az 10 dakika sonra dereceli tupte bulunan ksilen miktari ml
cinsinden okunmustur. Onceden not ediimis ksilen miktari bu miktardan
cikarilmigtir. Fark, kullanilan drogdaki ugucu yag miktarini vermis, sonu¢ mi/kg
olarak hesaplanmigtir. Drogda bulunan ugucu yag miktari en az 25 ml/kg olmahdir
[163].

Disinnamomil metan turevlerinin tayini

0,1 g toz haline getirilmis drogun Ustline 60 ml glasiyel asetik asit R ilave edilmis
ve 90°C su banyosunda 60 dakika boyunca isitilmigtir. Bunun stline 2 g borik asit
R, 2 g oksalik asit R eklenmis ve yine 90°C su banyosunda 10 dakika boyunca
Isitilmistir. Sogumasina izin verilmis, glasiyel asetik asit R ile 100 ml'ye dilue
edilmis ve sallanmistir. Berrak Ust fazin 5 ml'si glasiyel asetik asit R ile 50 ml'ye
dilie edilmigtir. Glasiyel asetik asit R kullanilarak 530 nm’de absorbsiyon

Olctimustar.
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Kurkumin olarak ifade edilen disinnamomil metan tdrevlerinin igeriginin yuzdesi

hesaplanirken agsagidaki esitlik kullaniimigtir:

Ax 0,426
m

(3.1)

i.e. kurkuminin spesifik absorbansi 2350 olarak alindi.
A:530 nm’deki absorbans

m:incelenmis drogun agirhg (gram)
Disinnamomil metan turevleri en az %1 oraninda olmaldir [162].
3.2.2. iTK analizleri

Test ¢ozeltisi: 1 g toz edilmis numuneye 10 ml etanol R (%96) ilave edilmig, ara
sira c¢alkalayarak 30 dakika beklenmis ve suzge¢ kagidi kullanilarak suzulmustar.
Elde edilen filtrat, test ¢ozeltisi olarak kullaniimigtir. Elde edilen ¢ozeltilerden

yaklasik olarak ayni miktarlarda alinarak, yari kantitatif caligiimistir.

Referans ¢ozelti: 20 mg kurkuminoit test ¢ozeltilerinin miktarindan daha az

olacak sekilde etanol R'de ¢ozuldikten sonra kullaniimistir.

Plak: Silika gel 60 (Merck)

Hareketli faz: Glasiyel asetik asit R:Toluen R (20:80, h/h) (20 ml:80 ml)
Kurutma: Havada

Revelator: Anisaldehit R sollisyonu

Tespit: Plak havada kuruduktan sonra, Anisaldehit R solisyonu plagda
puskirtilmis, 10 dakika boyunca etiivde 100-105°C’de isitilmis ve 365 nm
ultraviyole (UV) isikta incelenmistir [163].
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3.2.3. Hekzan, diklorometan, etil asetat ve metanol ekstrelerinin hazirlanmasi

Toz haline getirilen numuneler belirli miktarlarda tartilarak erlenlere aktariimis,
Uzerlerine solvan ilave edilerek beherlerin agzi kapatilmistir. Bu sekilde 2-3 gin
bekletildikten sonra beherlerin agzi agilmis ve ¢ift kat sizge¢ kagidi kullanilarak
balonlarin igine suzlilmustlr. Balonlarin igindeki filtratlar rotavapor kullanilarak
distillenmigtir. Elde edilen distilatlar minimum miktarda solvanla ¢ézulerek 6nceden
tartilarak agirhdr not edilmis flakonlara aktariimistir. Bu flakonlar iclerindeki

solvanlar tamamen buharlasana kadar agzi agik olarak bekletilmistir.

Calismamizda solvan olarak sirasiyla hekzan, diklorometan, etil asetat ve metanol
kullaniimistir. Her bir solvanin ekstresi yukaridaki islem dizisi 3 kez tekrarlanarak
elde edilmigtir. Bir solvandan digerine gegcilirken erlende kalmis olan tozun
tamamen kurumasi saglanmigtir. Bu sekilde hekzan, diklorometan, etil asetat ve

metanol ekstreleri hazirlanmistir.

3.2.4. Hazirlanan diklorometan ekstrelerinin DPPH serbest radikal stipuiriicl

etkilerinin incelenmesi

Ekstrelerin 2,2-difenil-1-pikril hidrazil (DPPH) radikaline kargi supuriacu etkileri,
koyu-viyole renkten agik-sari renge doénudsimuin UV/goérinir bdlgede 515 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak dl¢iimesiyle tayin edilmistir. Calismada
uygulanan yonteme gore [164], 0.138 mg/ml DPPH sollisyonu dlgumlerden 6nce
hazirlanmis ve ekstre sollisyonlarindan 10 pl alinarak, tzerlerine 90’ar yl DPPH
solusyonu ilave edilmistir. Daha sonra ekstre ve DPPH solUsyonlari, karanlikta,
oda sicakhginda 30 dakika bekletilerek inkube edilmigtir. Kor olarak etanol
kullanilarak tiim soliisyonlarin absorbanslart 515 nm’de ELISA mikroplak
okuyucuda (Versamax tunable microplate reader, ABD) okutulmustur. TUm
ekstreler icin deney ug¢ paralelli olarak uygulanmis ve gallik asit referans madde

olarak kullaniimigtir.
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% Inhibisyon ise su formiile gére hesaplanmistir:

% inhibisyon = [(Ag-Aa)/Ag] x 100
(3.2)
Ag: DPPH stok soliisyonunun absorbansi

Aa: Ornek sollisyonunun absorbansi
3.2.5. HPLC ile kurkumin miktar tayini

Piyasadan temin edilen preparatlar ve aktardan alinan droglardan belirli miktarda
tartilarak balon jojede metanol (HPLC grade) ile 10 ml ye tamamlanmistir. Bu
gozeltiler, kurkumin teshis ve miktar tayini i¢cin LC-MS analizinde kullaniimistir.

Analiz sonuglari, tablo halinde verilmigtir.

LC-MS yontemi ile yapilan tayinlerde Elektron-sprey lyonizasyon (ESI -) teknigi

kullaniimigtir.

HPLC: Waters Alliance
Mass: Waters Micromass ZQ
Detektor: Diod Array, 254 nm
Kolon: Waters x Terra C-18 (4.6 x 25 cm), 5 um
Solvan sistemi: A Metanol: Su (50:50)
B Asetonitril
C % 0.1 Formik asit iceren Asetonitril
Solvan bilesimi: A:B:C ( 25:65:10)
Enjeksiyon hacmi: 2 pl
Akis hizi: 0.55 ml/ dak
Referans: Kurkumin Fluka (CAS 458-37-7)

Kurkumin tayini igin eksternal standart yontemi kullanildi.

Kurkumin stok cozeltisi

Kurkumin miktar tayininde kullaniimak tzere; 5 mg Kurkumin (Fluka) tam olarak

tartildi, balon jojede metanolde ¢ozulerek, 10 ml ye tamamlandi. Stok ¢ozeltiden
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0,01; 0,02; 0,04 ve 0,1 pl/ml kurkumin ile pik alanlarina gére kalibrasyon egrisi

cizildi. Lineer regresyon metodu kullaniidi.

LC-MS ile miktar tayini analizleri Ankara Universitesi Merkez Laboratuvarinda

yapiimigtir. Yardimlarindan dolay: Prof.Dr. Hakan GOKER’e tesekkiir ederiz.
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4. BULGULAR

4.1. Farmakope Analizleri

4.1.1. Mikroskobik analiz

Mikroskobik analizde, kloralhidrat R ile incelenen numunelerde; turuncu sari ya da
sarimsi kahverengi salgi hlcreleriyle renksiz parenkima htcreleri (Resim 4.1), ag
seklinde kalinlasmis damar parcalari (Resim 4.2), spiral seklinde kalinlasmis
damar parcalari (Resim 4.3), nadiren oblik ylizey goruntisunde kahverengi mantar
parcalari (Resim 4.4), epidermis (Resim 4.5) ve kalin duvarl tek hucreli sivri

trikomalar (diken) (Resim 4.6) goralmustar.

Numuneler, gliserol R (1:2, h/h) ile incelendiginde ise serbest nisasta grandulleri
(Resim 4.7) ve jelatinize nigasta taneleriyle dolmus parenkima hucreleri ve sari

renkli maddeler (Resim 4.8) gézlenmisgtir.



82

Resim 4.1. Turuncu sari salgi hicreleriyle renksiz parenkima hucreleri
(Kloralhidrat R; 10x40)

Resim 4.2. AJ seklinde kalinlagsmis damar parcalari
(Kloralhidrat R; 10x40)
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Resim 4.3. Spiral seklinde kalinlasmis damar parcalari
(Kloralhidrat R; 10x40)

Resim 4.4. Oblik ylizey goruntisunde kahverengi mantar pargalari
(Kloralhidrat R; 10x40)
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Resim 4.5. Epiderma (Kloralhidrat R; 10x40)

Resim 4.6. Kalin duvarli tek hicreli sivri trikoma
(Kloralhidrat R; 10x40)



85

Resim 4.7. Serbest nisasta taneleri (Gliserol R (1:2); 10x40)

Resim 4.8. Jelatinize nisasta taneleriyle dolmus parenkima htcreleri
(Gliserol R (1:2); 10x40)
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4.1.2. Makroskobik analiz

Aktardan alinan 14 numarali numune (batin zerdegal rizomlar) genellikle oblong
bazilari oval-oblong ve dizensiz sekillidir. Uzunluklari 2 cm ile 6 cm arasinda
degdismektedir. Yuzeyi tozlu ve lekelidir. Rengi kahverengimsi saridir. Aktardan
temin edilen 15 numarali numune (toz zerdecgal rizomlari) ise turuncumsu sari

renklidir.

4.1.3. Su miktar tayini

Aktardan temin edilen 14 ve 15 numarali nhumunelerden yaklasik 15,0 g drog
alinarak su miktar tayini yapiimistir. Su miktari; 14 numarali numunede 64,99

ml/kg, 15 numarali numunede ise 99,93 ml/kg olarak hesaplanmistir.

4.1.4. Total kiil miktar tayini

Aktardan alinan 14 ve 15 numarali numunelerden 3’er 6rnek alinarak cgalisiimisg,
bulunan sonuglarin ortalamalari alinarak total kil miktari hesaplanmigtir. 3 6rnegin
ortalamasi 14 numarall numunede %6,54; 15 numarali numunede %6,77 olarak

hesaplanmistir.

4.1.5. Ugucu yag miktar tayini

Aktardan temin edilen 14 ve 15 numarali numunelerden yaklagik 2,5 g drog
alinarak ugucu yag miktar tayini yapilmigtir. Ugucu yag miktari; 14 numarali
numunede 11,99 ml/kg, 15 numarali numunede ise 21,99 ml/kg olarak

hesaplanmistir.

4.1.6. Disinnamomil metan tirevlerinin tayini

Disinnamomil metan tdrevlerinin tayini igin 14 ve 15 numarali numunelerden
yaklasik 0,1 g drog alinarak farmakope analizinde belirtildigi sekilde c¢ozeltiler
hazirlanmigtir. Bu ¢Ozeltilerden ve glasiyel asetik asitten 20 pl miktarinda 12’ser
ornek alinarak 96 kuyucuklu mikroplaga konulmus, 530 nm’de bu o&rneklerin

absorbans degerleri okunmustur. Bulunan absorbans de@erlerinden yola ¢ikarak
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her bir ornek icin disinnamomil metan tdrevlerinin miktari hesaplanmis, bu

degerlerin standart sapmalari ve ortalamalari bulunmustur (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. CU-14 ve CU-15ten alinan orneklerin disinnamomil metan turevlerinin
miktarlari, bu degerlerin standart sapmalari ve ortalamalari

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12 S.S. 0.D.

CU14 | 0,283 0,278 | 0,287 | 0,262 | 0,270 | 0,283 | 0,291 | 0,274 | 0,278 | 0,283 | 0,295 | 0,345 | 0,020 | 0,282

CU15 | 0,374 0,345 | 0,386 | 0,378 | 0,391 | 0,395 | 0,341 | 0,374 | 0,382 | 0,399 | 0,386 | 0,395 | 0,017 | 0,374

S.S.: Standart sapma, O.D.: Ortalama deger
4.2. iTK Analizleri

ITK analizleri sirasinda 2 adet referans c¢ozelti kullanilmis, bunlar “Referans A
(Ref A) (Sigma) (C1386, CAS: 458-37-7)" ve “Referans B (Ref B) (Fluka) (08511,
CAS: 458-37-7)" olarak isimlendirilmistir. Referans A ¢o6zeltisi kurkuminoitlerin,
Referans B ¢ozeltisi ise kurkuminin etanolde ¢dziinmesiyle elde edilmistir. Mobil
faz olarak Glasiyel asetik asit R:Toluen R (20:80, h/h) kullaniimigtir. Calismamizda
yapilan ITK analizlerinde; bu referans ¢ozeltileriyle birlikte numunelerin etanoldeki
cozeltileri ve numunelerin hekzan, diklorometan, etil asetat, metanol ekstreleri
plaklara tatbik edilmis; Uzerlerine Anisaldehit R puskirtilip etlivde 100°C’de 10

dakika bekletildikten sonra 365 nm ultraviyole 1sik altinda incelenmislerdir.

Numunelerin etanoldeki ¢ozeltilerinin iTK analizleri, Avrupa Farmakopesi 7.7’de
verilen “Turmeric Rhizoma” (Curcuma longae rhizoma) monografi esas alinarak
yapilmistir. Bu monografa goére kullaniimis olan Referans A ve bu referans
cOzeltisiyle ayni lekeleri veren numuneler (1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 14 ve 15)

Farmakopeye uygunluk gostermektedir [163].
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4.2.1. Numunelerin etanoldeki ¢ézeltilerinin iTK analizi

“A—r -+ttt

RefA RefB CU1 CU2 CU3 CU4 CU5 CU6 CU7 CU8 CU9 CU10 CU11 CU12 CU13 CU14 CU14 CU15 CU15

Resim 4.9. Numunelerin etanol ¢ozeltilerinin iTK’da Anisaldehit R (100°C, 10 dk)
sonrasi gorunusu

NS A Y =

RefA RefB CU1 CU2 CU3 CU4 CU5 CU6 CU7 CU8 CU9 CU10 CU11 CU12 CU13 CU14 CU14 CU15 CU15

Resim 4.10. Numunelerin etanol ¢ozeltilerinin iTK’da Anisaldehit R (100°C, 10 dk)
sonrasi 365 nm UV isik altindaki goranusu
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Cizelge 4.2. Numunelerin etanol ¢dzeltilerinin iITK’da verdikleri lekelerin
yogunluklari, Referans A ve B ile karsilastiriimasi

Numune no
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 | 12 | 13 | 14 | 15
Referans
++ | +++ | + + ++ + ++ | ++ | ++ - - + +++
A
Referans
++ - - +
B

Cizelgede gosterilmis olan (+) hafif gérinen lekeyi, (++) belirgin lekeyi, (+++) daha
belirgin lekeyi; (—) ise numunenin Referans A ya da Referans B ile uyumlu lekeler

vermedigini gostermektedir.

Numune 1, 2, 3,4, 5,7, 8,9, 10, 14 ve 15’te 0,34; 0,42 ve 0,54 Rf degerlerinde ¢
tane leke vermis olan Referans A (kurkuminoitler) ile; Numune 6 ve 13’te; 0,54 Rf
degerinde bir leke vermig olan Referans B (kurkumin) ile ayni lekeler saptanmistir.

Numune 11 ve 12 ise herhangi bir leke vermemigtir.

Sonug¢ olarak Numune 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 14 ve 15in ITK analizleri

farmakopeye uygundur.
4.2.2. Numunelerin hazirlanan ekstrelerinin iTK analizleri

Bu bélimdeki ITK analizleri, piyasadaki preparatlara (Numune 1-Numune 13)
yapiimigtir. Numunelerin hazirlanan ekstrelerinden ¢oken kisimlar B, geriye kalan
¢cozelti kisimlari ise A ile belirtiimigtir. Ayrica ekstreler tek bir plaga sigmadigi igin

ITK analizleri sirasinda ikiser plaga uygulanmislardir.



Numunelerin hekzan ekstrelerinin ITK analizi

D e e e o o e e e N L

RefA RefB  CU1 CU2 CU3A CU3B CU4A CU4B CUSA CU5B CUBA CU6BB CU7A CU7B CUBA CU8SB

Resim 4.11. Numunelerin hekzan ¢ozeltilerinin iTK'da Anisaldehit R (100°C,10 dk)
sonrasi gorunusu (1. plak)

A

RefA RefB CU9A CU9B CU10 CU11A CU11B CU12A CU12B CU13A CU13B

Resim 4.12. Numunelerin hekzan ¢ozeltilerinin iTK’da Anisaldehit R (100°C,10 dk)
sonrasi goruintsu (2. plak)
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R I

Ref A RefB Cut  Ccu2 CU3A CU3B CU4A CuU4B CUSA CU5B CUGA CUsBB CU7A CU7B CU8BA CU8B

Resim 4.13. Numunelerin hekzan ekstrelerinin ITK’da Anisaldehit R (1OOOC, 10
dk) sonrasi 365 nm UV isik altindaki gorunusu (1. plak)

At

RefA RefB CU9A CU9B CU10 CU11A CU11B CU12A CU12B CU13A CU13B

Resim 4.14. Numunelerin hekzan ekstrelerinin ITK’da Anisaldehit R (100°C, 10
dk) sonrasi 365 nm UV isik altindaki gorunusu (2. plak)
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Cizelge 4.3. Numunelerin hekzan ekstrelerinin iTK’da verdikleri lekelerin
yogunluklari, Referans A ve B ile karsilastiriimasi

Numune no
1 2 3 4 5 6 7 8 9 (10 | 11 | 12 | 13
Referans
A - - - - - - - - - - - - -
Referans
5 - - - - - - - - - - - - -

Cizelgede gosteriimis olan (=), numunenin Referans A ya da Referans B ile

uyumlu lekeler vermedigini gostermektedir.

1. plaktaki Numune 1, 2, 3, 4 ve 5 ne 0,23; 0,35 ve 0,47 Rf degerlerinde leke
vermis olan Referans A (kurkuminoitler) ne de 0,47 Rf degerinde leke vermis olan
Referans B (kurkumin) ile uyumlu lekeler vermistir. 2. plaktaki Numune 9 ve 10;
0,23; 0,35 ve 0,48 Rf degerlerinde leke vermis olan Referans A (kurkuminoitler) ve
0,48 Rf degerinde leke vermis olan Referans B (kurkumin) ile ayni lekeleri
vermemistir. Numune 6, 7, 8, 11, 12 ve 13 ise bulunduklar plaklarda higbir leke

vermemigtir.
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Numunelerin diklorometan ekstrelerinin ITK analizi

B e e

Ref A RefB CU1A CU1B CU2A CU2B CU3A CU3B CU4A CU4B CU5A CU5B CUGA CU6BB CU7A CU7B CUBA CU8B

Resim 4.15. Numunelerin diklorometan ekstrelerinin iTK’da Anisaldehit R (100°C,
10 dk) sonrasi gortntsu (1. plak)

D P o !

Ref A RefB CU9A CU9B CU10A CU10B CU11A CU11B CU12A CU12B CU13A CU13B

Resim 4.16. Numunelerin diklorometan ekstrelerinin iITK’da Anisaldehit R (100°C,
10 dk) sonrasi gortntsu (2. plak)
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A

RefA RefB CU1A CU1B CU2A CU2B CU3A CU3B CU4A CU4B CU5A CU5B CUBA CU6B CU7A CU7B CUBA CU8SB

Resim 4.17. Numunelerin diklorometan ekstrelerinin iTK’da Anisaldehit R (100°C,
10 dk) sonrasi 365 nm UV isik altindaki gorinusua (1. plak)

o N Mo e

Ref A RefB CU9A CU9B CU10A CU10B CU11A CU11B CU12A CU12B CU13A CU13B

Resim 4.18. Numunelerin diklorometan ekstrelerinin iITK’da Anisaldehit R (100°C,
10 dk) sonrasi 365 nm UV isik altindaki gérindsu (2. plak)
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Cizelge 4.4. Numunelerin diklorometan ekstrelerinin iTK'da verdikleri lekelerin
yogunluklari, Referans A ve B ile karsilastiriimasi

Numune no
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13
Referans
++ | ++ + + ++ ++ | ++ | ++ | ++ - -
A
Referans
++ - - +
B

Cizelgede gosterilmis olan + hafif gérinen lekeyi, ++ daha belirgin lekeyi; () ise
numunenin Referans A ya da Referans B ile uyumlu lekeler vermedigini

gOstermektedir.

1. plaktaki Numune 1, 2, 3, 4, 5, 7 ve 8in 0,27; 0,39 ve 0,52 Rf degerlerinde
lekeler vermis olan Referans A (kurkuminoitler) ile; Numune 6’nin ise 0,49 Rf
degerinde bir leke vermis olan Referans B (kurkumin) ile ayni lekeleri verdigi
gozlenmigtir. 2. Plaktaki Numune 9 ve 10°’da 0,20; 0,30 ve 0,43 Rf degerlerinde
lekeler vermis olan Referans A (kurkuminoitler) ile; Numune 13'te 0,45 Rf
degerinde leke vermis olan Referans B (kurkumin) ile ayni lekeler saptanmistir.

Numune 11 ve 12 ise herhangi bir leke vermemigtir.



Numunelerin etil asetat ekstrelerinin ITK analizi

A e s

RefA RefB CU1A CU1B CU2A CU2B CU3A CU3B CU4A CU4B CUSA CU5B CUGA CUBB CU7A CU7B

Resim 4.19. Numunelerin etil asetat ekstrelerinin iTK’da Anisaldehit R (100°C, 10
dk) sonrasi gérunusu (1. plak)

S B e

RefA  RefB CUBA cusB CU9A Cu9B CU10A CU10B CU11A CU11B CU12A CU12B CU13A CU13B

Resim 4.20. Numunelerin etil asetat ekstrelerinin iTK’da Anisaldehit R (100°C, 10
dk) sonrasi gérunusu (2. plak)
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Attt t+++t+ 1+t

RefA RefB CU1A CU1B CU2A CU2B CU3A CU3B CU4A CU4B CUS5A CU5B CUBA CU6B CU7A CUT7B

Resim 4.21. Numunelerin etil asetat ekstrelerinin iTK’da Anisaldehit R (100°C, 10
dk) sonrasi 365 nm UV isik altindaki gorunusu (1. plak)

Ref A RefB CU8A  CU8B CU9A CugB CU10A CU10B CU11A CU11B CU12A CU12B CU13A CU13B

Resim 4.22. Numunelerin etil asetat ekstrelerinin iTK’da Anisaldehit R (100°C, 10
dk) sonrasi 365 nm UV isik altindaki gorunusu (2. plak)
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Cizelge 4.5. Numunelerin etil asetat ekstrelerinin iTK’da verdikleri lekelerin
yogunluklari, Referans A ve B ile karsilastiriimasi

Numune no
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 [ 13
Referans
+++ | +++ - - ++ + + | 4+ |+ - -
A
Referans
- - ++ - - +
B

Cizelgede gosterilmis olan (+) hafif gorunen lekeyi, (++) belirgin lekeyi, (+++) daha
belirgin lekeyi; (=) ise numunenin Referans A ya da Referans B ile uyumlu lekeler

vermedigini gostermektedir.

1. plaktaki Numune 1, 2, 5 ve 7’de; 0,28; 0,38 ve 0,50 Rf degerlerinde Ug¢ tane leke
vermis olan Referans A (kurkuminoitler) ile; Numune 6’da 0,50 Rf degerinde bir
leke vermis olan Referans B (kurkumin) ile ayni lekeler saptanmistir. 2. plaktaki
Numune 8, 9 ve 10; 0,30; 0,39 ve 0,51 Rf dederlerinde lekeler vermis olan
Referans A (kurkuminoitler) ile ayni 4¢; Numune 13 ise 0,51 Rf degerinde leke
vermis olan Referans B (kurkumin) ile ayni bir leke vermistir. Numune 3, 4, 11 ve
12; bulunduklari plaklarda Referans A ya da Referans B ile uyumlu lekeler

vermemigtir.
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Numunlerin metanol ekstrelerinin iITK analizi

Numune 1 ve 2, etil asetat ekstreleri hazirlanirken etil asetatta tamamen

¢ozUnmustir. Bu nedenle bu numunelerin metanol ekstreleri hazirlanamamis ve

ITK analizleri yapilamamistir.

—t—

Ref A RefB

e B e e e

CU3A CU3B CU4A CU4B CUS5A CU5B CUBA CU6B CU7A CU7B CUBA CU8B CU9A CU9B

Resim 4.23. Numunelerin metanol ekstrelerinin ITK'da Anisaldehit R (100°C, 10

dk) sonrasi goérunusu (1. plak)

A A A A A A A A A A

[ I [ [ I [ [ [ [ r
Ref A RefB  CU10A CU10B CU11A CU11B CU12A CU12B CU13A CU13B

Resim 4.24. Numunelerin metanol ekstrelerinin ITK'da Anisaldehit R (100°C, 10

dk) sonrasi gorunusu (2. plak)
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D s s B B e L A R B B

RefA RefB CU3A CU3B CU4A CU4B CU5A CU5B CUGBA CUBB CU7A CU7B CUBA CU8B CUSA CU9B

Resim 4.25. Numunelerin metanol ekstrelerinin ITK'da Anisaldehit R (100°C, 10
dk) sonrasi 365 nm UV isik altindaki gérunusu (1. plak)

A A A A A A A A A A,
| [ | I I I I I I I
RefA RefB  CU10A CU10B CU11A  CU11B CU12A CU12B  CU13A CU13B

A

Resim 4.26. Numunelerin metanol ekstrelerinin ITK'da Anisaldehit R (100°C, 10
dk) sonrasi 365 nm UV isik altindaki gorunusu (2. plak)



Cizelge 4.6. Numunelerin metanol ekstrelerinin ITK'da verdikleri lekelerin
yogunluklari, Referans A ve B ile kargilastiriimasi

Numune no
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 | 13
Referans
A - - - - - - - - - - -
Referans
5 - - - - - - - - - - -
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Cizelgede gosterilmis olan (=) numunenin Referans A ya da Referans B ile uyumlu

lekeler vermedigini gostermektedir.

1. plaktaki Numune 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9; ne 0,27; 0,37 ve 0,49 Rf degerlerinde

lekeler vermis olan Referans A (kurkuminoitler) ne de 0,49 Rf degerinde leke

vermis olan Referans B (kurkumin) ile uyumlu lekeler vermistir. 2. plaktaki Numune

10 ve 13'de; 0,26; 0,37 ve 0,49 Rf degerlerinde U¢ leke vermis olan Referans A

(kurkuminoitler) ya da 0,49 Rf degerinde bir leke vermis olan Referans B

(kurkumin) ile ayni lekeler gézlenmemistir. Numune 11 ve 12 ise bulunduklar

plakta herhangi bir leke vermemistir.
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4.3. Aktivite Caligmalari

4.3.1. Numunelerden hazirlanan diklorometan ekstrelerinin DPPH serbest

radikal supurucu etkileri (%Suipurici etki £ S.S.)

Yapilmis olan iTK analizleri sonucunda numunelerin yapilarinda bulunan kurkumin
ve kurkuminoitlerin ayni anda diklorometan ekstrelerine gectigi gozlendigi igin;

DPPH serbest radikal supuricu etki, numunelerin diklorometan ekstrelerinde

incelenmigtir.
Ekstre Kodlari DPPH Serbest Radikal Supurucu Etki
(Diklorometanl) (%Supduriicu etki + S.S.)

2000 pg/ml

CU-1 DM 88,03 £ 0,49

CU-2 DM 85,88 £ 0,11

CU-3 DM 59,51 £ 1,11

CuU-4 DM 73,20+ 2,18

CU-5 DM 86,50 £ 0,14

CU-6 DM 87,78 £ 0,14

CU-7 DM 87,68 £ 0,28

CU-8 DM 86,21 £ 0,42

CU-9 DM 86,06 + 0,07

CuU-10 DM 83,05+ 0,28

CuU-11 DM 7,59 +£0,70

CU-12 DM 7,34 £ 0,49

CU-13 DM 79,06 £ 0,77

Referans

Gallik asit (1000 pg/ml) 91,33 £ 0,00

S.S.: Standart Sapma, DM: Diklorometan




4.4. HPLC ile Kurkumin Miktar Tayini

Sekil 4.1. Standart kurkumin kalibrasyon egrisi

Konsantrasyon (ul/ml)
0.01

0.02

0.04

0.1

Alan
2134
4041
8443
20647

(Korelasyon katsayisi (r?) = 0.999)
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Sekil 4.3. Kurkumin’in kitle spekturumu
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pefaurtTie
-Cu-1 Sm (SG, 2x3) 2: Diode ArrTaIyC
435 5
100 15306 1.05e
Area
Time Height Area Area%
0.07 1 003  0.00
0.32 7 040  0.00
=% 0.42 15 144 0.0
0.52 12 112 0.01
5.42 0.72 13 113  0.01
1 0.84 5 034  0.00
1.03 9 1.21 0.01
011151 . 2: Diode Array
435 TIC
100 1.08e5
%
o ' 1: SIR of 1 Ch IES
-Cu-1 (o} anne -
424 TIC
100 7.56e3
024 165,4; 260 3.52 508539
-15 . . = v e . Time
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00

Sekil 4.4. CU-1’in LC kromatogrami

Numunelerdeki kurkumin miktarlari:

CU-1, CU-2: %85,6; %85,22
CU-3, CU-4: %0,8

CU-5, CU-6: %8,5; %8,3
CU-7, CU-8: %10,3; %10,4
CU-9, CU-10: %73,75, %75
Cu-11, CU-12, CU-13: -
CU-14: %0,65

CU-15: %2,2
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5. SONUG VE ONERILER

Curcuma longa L. (Zerdecgal), rizomlari; ¢ok eski zamanlardan beri ilgi duyulan,
onceleri baharat olarak gida endustrisinde, ilerleyen zamanlarda etkilerinin fark
edilmesiyle ilag endustrisinde kullaniimaya baslanan, énemli bir Zingiberaceae
familyasi Uyesidir. Ana vatani Glney Asya olan bitki “Hint safrani” olarak da bilinir

ve Ayurveda tibbinda, Geleneksel Hint tibbinda yaygin olarak kullanilir.

Ulkemizde zerdegal diye bilinen ve kori isimli baharatin ana maddesi olan
Curcuma longa L. bitkisinin rizom tozu, son yillarda diinyada oldugu gibi tGlkemizde
de onem kazanmistir. Aktarlarda butun ve toz edilmig halde, piyasada gida
takviyesi olarak degisik farmasotik sekillerde satilan bu bitki; gidalarda koku ve tat
dizenleyici olarak kullaniimaktadir. Bunun yani sira Curcuma longa L. bitkisinin
rizom tozu, ekstresi ve icerdigi aktif maddeleri birgok in vitro, in vivo ve klinik
arastirmaya materyal olmaktadir. Bu nedenle zerdegal tozunun ve bitkisel

uranunun saglik alanindaki kullanimlari giderek yayginlasmaktadir.

Bu calismada, Curcuma longa L. iceren preparatlarin Turkiye’deki mevcut bazi
ornekleri ile aktardan alinan toz ve batin drog 6rnekleri kullaniimigtir (Bkz. Cizelge
3.1). Bu orneklerin hekzan, diklorometan, etil asetat ve metanol ekstreleri
hazirlanmis; iTK ile analizleri yapiimistir. Hazirlanan diklorometan ekstreleri DPPH
serbest radikal supurtcu etkileri yoninden incelenmigtir. Aktardan temin edilen
numunelerin Avrupa Farmakopesi'ndeki spesifikasyonlari karsilayip kargilamadigi
arastirilmis, son olarak numunelerin miktar tayinleri HPLC ydntemi kullanilarak

gerceklestirilmistir.

Aktardan temin edilen numuneler makroskobik olarak incelendiginde; Numune
14’4n uzunlugunun 2 ile 6 cm arasinda degistigi; genellikle oblong, bazilarinin
oval-oblong ve duzensiz sekilli, ylUzeylerinin tozlu ve lekeli, renginin ise
kahverengimsi sari oldugu saptanmistir. 15 numarali humune olan toz zerdecal
rizomlarinin ise turuncumsu sari renkli oldugu gozlenmistir. Bu gorunus
Ozellikleriyle Numune 14 ve 15, Avrupa Farmakopesi’nde belirtilen tanimlara

uygunluk gostermektedir.
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Numune 14 ve 15 mikroskobik olarak incelendiginde; turuncu sari salgi
hucreleriyle renksiz parenkima hucreleri, ag seklinde ve spiral seklinde kalinlasmis
damar pargalari, oblik yluzey goruntisinde kahverengi mantar pargalari,
epidermis, kalin duvarli tek hucreli sivri trikoma, serbest nisasta grandlleri ve
jelatinize nisasta taneleriyle dolmus parenkima hucreleri tespit edilmistir. Butln
gorulen elementler Curcuma longa L. yapisinda bulunmaktadir ve Avrupa

Farmakopesi’ne uygunluk gostermektedir.

Numunelerde bulunan su miktarlar;; Numune 14’te 64,99 ml/kg, Numune 15te
99,93 ml/kg'dir. Avrupa Farmakopesi’ne gore Curcuma longa L. bitkisinde
bulunmasi gereken su miktari en fazla 120 ml/kg’dir. Numunelerdeki su miktari bu

dederin altinda oldugu i¢in Farmakopeye uygundur.

Avrupa Farmakopesi’ne gére Curcuma longa L. rizomlarinda bulunmasi gereken
total kil miktari en fazla % 7 olmalidir. Numune 14’de bu miktar % 6,54; Numune
15'te ise % 6,77 olarak bulunmustur. Her iki numunede de kil miktari bu degerin

altindadir ve Farmakopeye uygundur.

Avrupa Farmakopesi’nde, bitkide bulunmasi gereken ugucu yag miktari en az 25
ml/kg olarak belirtilmistir. Ancak ugucu yag miktarinin Numune 14’te 11,99 ml/kg,
Numune 15'te ise 21,99 ml/kg oldugu saptanmistir. Dolayisiyla bu numunelerin

ucucu yag miktarlari Farmakope’ye uygun degildir.

Bitkide bulunan ve kurkumin olarak ifade edilen disinnamomil metan turevlerinin
icerigi, Avrupa Farmakopesi'ne gbre en az %1 oraninda olmalidir. Disinnamomil
metan tlrevlerinin ylzdesi Numune 14’te % 0,282; Numune 15'te ise %0,374
olarak hesaplanmistir. Bu ylzdelere gore her iki numunedeki disinnamomil metan

turevlerinin miktari Farmakopeye uygun degildir.

Yapilmig olan batin Farmakope analizleri sonucunda, Numune 14 ve 15’in Avrupa
Farmakopesi Monograflarindaki spesifikasyonlarin tamamini karsilamadigi; bu

nedenle Farmakopeye uygun olmadiklari tespit edilmistir.
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Calismamizda yapilmig olan ITK analizlerinin sonuglari asagida verildigi gibi

Ozetlenebilir.

Numune 1 ve 2 ayni preparatin farkli seri numaral érnekleridir. Numune 1 ve 2'nin
etanol c¢ozeltilerinin ITK analizi, diklorometan ve etil asetat ekstrelerinin ITK
analizleriyle uyumludur. Bu numuneler, her (i¢ ITK analizinde de Referans A
(kurkuminoitler) ile ayni lekeleri vermigtir. Sonug¢ olarak bu iki numunenin de
yapilarinda bulunan kurkuminoitler; etanol ¢ozeltilerine ve diklorometan, etil asetat

ekstrelerine gecmistir.

Numune 3 ve 4 ayni mustahzarin farkh seri numarali érnekleridir. Numune 3 ve
4'(in etanol gozeltilerinin ITK analizi, diklorometan ekstrelerinin ITK analizleriyle
uyumludur ve her iki ITK analizinde de Referans A (kurkuminoitler) ile ayni lekeleri
verdigi saptanmistir. Sonug¢ olarak Numune 3 ve 4’Un vyapilarinda bulunan
kurkuminoitlerin, etanol c¢ozeltilerine ve diklorometan ekstrelerine gectigi

sOylenebilir.

Numune 5 ve 6 ayni preparatin farkli seri numaral érnekleridir. Bu numunelerin
etanol ¢dzeltilerinin ITK analizleri, diklorometan ve etil asetat ekstrelerinin ITK
analizleriyle uyumludur. Ancak Numune 5 ¢ analizde de Referans A
(kurkuminoitler) ile uyumlu Gg leke verirken, Numune 6 Referans B (kurkumin) ile
uyumlu bir leke vermistir. Sonug olarak yapilan ITK analizleri sonucunda, Numune
5’'in yapisinda bulunan kurkuminoitlerin ve Numune 6’nin yapisinda bulunan
kurkuminin; bu numunelerin etanol ¢ozeltilerine, diklorometan ve etil asetat

ekstrelerine gectigi gozlenmigtir.

Numune 7 ve 8 ayni mustahzarin farkli seri numarali érnekleridir. Bu numunelerin
etanol ¢ozeltierinin ITK analizleri, diklorometan ve etil asetat ekstrelerinin ITK
analiziyle uyumludur ve her iki numune de bu U¢ analizde Referans A
(kurmuminoitler) ile uyumlu lekeler vermistir. Sonug olarak Numune 7 ve 8’nin
yapisinda bulunan kurkuminoitler, bu numunelerin hem etanol ¢ozeltilerine hem de

diklorometan ve etil asetat ekstrelerine gegmistir.
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Numune 9 ve 10 ayni preparatin farkli seri numarali &6rnekleridir. Her iki
numunenin de etanol c¢ozeltilerinin ITK analizleri, diklorometan ve etil asetat
ekstrelerinin  ITK analizleriyle uyumludur ve bu analizlerde Referans A
(kurkuminoitler) ile uyumlu lekeler vermigtir. Bu numunelerin yapilarinda bulunan
kurkuminoitler, etanol c¢ozeltileri ile diklorometan ve etil asetat ekstrelerine

gecmistir.

Numune 11 ve 12 ayni mustahzarin farkli seri numarali o6rnekleridir. Bu
numunelerin etanol c¢ozeltilerinin ve diklorometan, hekzan, metanol ekstrelerinin
ITK analizlerinde herhangi bir leke saptanmamistir. Sadece etil asetat ekstrelerinin
ITK analizinde bir leke goriilmistir ancak bu leke her iki referansla da uyumiu

degildir.

Numune 13’Un etanol ¢b6zeltisinin ITK analizi, diklorometan ve etil asetat
ekstrelerinin ITK analizleriyleri uyumludur ve bu analizlerde Referans B (kurkumin)
ile ayni lekeyi verdigi gézlenmistir. Sonug olarak Numune 13’Gn yapisinda bulunan

kurkumin; etanol ¢ozeltisine ve diklorometan, etil asetat ekstrelerine gegmistir.

Yapilmis olan ITK analizleri sonucunda Numune 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9 ve10’un
yapisinda kurkuminoitlerin, Numune 6 ve 13’Un yapisinda ise kurkumin oldugu
saptanmistir. Ancak Numune 11 ve 12’nin yapisinda kurkumin ya da diger

kurkuminoidlere rastlanmamisgtir.

DPPH serbest radikal supuricu etki, numunelerin diklorometan ekstrelerinde
incelenmigtir. Numune 1, 2, 5, 6, 7, 8, 9 ve 10'da referansla ayni derecede;
numune 3, 4 ve 13’de referansa gore orta derecede antioksidan etki saptanmistir.

Numune 11 ve 12'de ise antioksidan etki gozlenmemistir.

Sonu¢ olarak Numune 1 ve 2’nin prospektuslerinde de belirtildigi gibi
bilesimlerinde kurkuminoitlere rastlanmistir. Her iki numunede de referansla ayni
siddette antioksidan etki gozlenmistir. Numune 3 ve 4’Un etiketlerinde belirtildigi
gibi bilesimlerinde kurkuminoitlerin oldugu ve referansa gore orta siddette
antioksidan etki gosterdigi saptanmistir. Numune 5 ve 6 ayni preparatin farkl seri

numarali oérnekleri oldugu halde Numune &5’in prospektusinde belirtildigi gibi
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yapisinda kurkuminoitleri barindirdigi ancak Numune 6’nin bilesiminde ise sadece
kurkuminin oldugu gézlenmistir. Her iki numunenin de referansla ayni siddette
antioksidan etki gosterdigi ortaya konmustur. Numune 7 ve 8’in yapilarinda,
etiketlerinde belirtildigi gibi kurkuminoitleri barindirdigi ve bu numunelerin
referansla ayni siddette antioksidan etki gosterdigi yapilan analizler sonucunda
gorulmustir. Numune 9 ve 10’un prospektislerinde de verildigi gibi bilesimlerinde
kurkuminoitleri tasididi, referansla ayni siddette antioksidan etkiye sahip oldugu
ortaya konmustur. Numune 11 ve 12'nin prospektislerinde; bilesimlerinde
kurkuminoitlerin bulundugu belirtildigi halde yapilan iTK analizleri sonucunda her 2
numunede de kurkuminoitlere rastlanmamigtir. Dolayisiyla yapilan DPPH serbest
radikal supuricu analizi sonucunda iki numunede de antioksidan aktivite
saptanmamigtir. Numune 13’Un etiketinde, bilesiminde zerdecgal (%95 kurkuminoit)
oldugu belirtildigi halde bu numunenin yapisinda sadece kurkumin bulundurdugu
ve referansa gore orta derecede antioksidan etki gosterdigi ortaya konan bir diger
veridir. Son olarak da drogdan temin edilen Numune 14 ve 15’in bilesimlerinde

kurkuminoitleri icerdigi saptanmistir.

Yapilmig olan LC-MS analizleri sonucunda orneklerin farkli seri numaralarina ait
preparatlari arasinda fark bulunmadigi; Numune 1 ve 2 ile Numune 9 ve 10°da
sirasltyla kurkumin miktarinin %85 ve %74 oldugu ve etiket verileriyle uyum iginde
oldugu tespit edilmistir. Numune 3 ve 4’'te %0,8; Numune 5, 6, 7 ve 8de %8,5-10
arasinda kurkumin bulunmustur. Bu degerler etiket verilerinin altindadir.
Droglardan Numune 14’Gn  kurkumin miktarinin, Avrupa Farmakopesi
Monograflarinda Curcuma longa rizomu igin verilen degerin altinda oldugu;

Numune 15’in ise Farmakope'ye uygunluk gdsterdigi saptanmistir.

Tez calismamizda kullanilmis olan Turkiye’de mevcut 13 adet preparat (Bilesimleri
sayfa 67-70 te verilmistir) Uzerinde yapilmis olan LC-MS analizlerinin sonuglari

asagida verilmis olan cgizelgede (Cizelge 5.1) 6zetlenmistir.

Numunelerin serileri arasinda fark bulunmamaktadir. Numune 1, 2 ve 9, 10

kurkumin yonunden yararlanilabilecek preparatlardir.
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Cizelge 5.1. incelenen numunelerin kurkumin miktarlari

Etikette belirtilen igerige gore HPLC ile tayin edilen
hesaplanan Kurkuminoitler (%) | Kurkumin miktarlari (%)
Numune
95 85.4
1ve 2
Numune
2 0.8
3ved
Numune
14 8.4
5ve 6
Numune
13 10.4
7ve8
Numune
95 75
9ve 10
Numune
18.8 -
11 ve 12
Numune
2.1 -
13

Ulkemizdeki Curcuma longa L. iceren preparatlar ve aktar ornekleri Uzerinde
yapilan bu ¢alisma; degisik firmalarin ayni ekstreyi igceren preparatlarinin ve ayni
aranan farkli seri numarali érneklerinin analizlerinde belirlenen degisiklikler; kalite
kontrol iglemlerinin yetersiz oldugunu gdstermistir. Son yillarda bitkisel ekstrelerin
yaygin olarak kullanildigi fitofarmasoétiklere talebin artmasi karsisinda, bu
preparatlarin kalite kontrollerinin yetersizligi insan saghdini ciddi boyutlarda
olumsuz etkilemeye baglamistir. Bu nedenle Fitoterapi’den yarar saglanabilmesi
icin bitkisel ekstrelerin standardizasyonun 6nemli oldugu ve preparatlarin kalite

kontrollerinin yapilmasi gerektigi bir kez daha gozler 6nune serilmigtir.

Diger taraftan aktarlarda satilan bitkisel droglarin da Farmakope standartlarini
karsilamasi gerektigi, droglarla ilgili olarak da Farmakope analizlerinin yapilmasi

gerektigi bu ¢alisma sonuglari ile bir kez daha kanitlanmistir.
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