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OZET

Cevre kirliligi, radyasyon, kontamine sular ve pestisitler basta olmak tizere serbest
radikal olusumu tetiklenmektedir. Artan bu radikaller kardiyovaskiiler ve gastrointestinal
hastaliklar, infertilite, solunum ve bosaltim sistemi bozukluklarina kadar bir¢ok hastaliga
sebep olabilir. Calismamiz Cadmiyum (Cd) + Arsenik (As) ‘ten olusan agir metal
karistminin (HMM) sebep oldugu kalp hasarina karst antioksidan ve sitoprotektif
Ozellikleri bilinen curcuminin (CUR) kadiyoprotektif etkisini arastirmak i¢in planlandi. Bu
amagla Spraque-Dawley cinsi erkek siganlar her grupta 6 hayvan olacak sekilde 5 gruba
ayrildi. Bunlar; Grup I kontrol, Grup II 0,44+5,55 mg/kg Cd—As (HMM), Grup III 100
mg/kg CUR, Grup IV 100 mg/kgCUR + HMM, Grup V 200 mg/kgCUR + HMM. Anestezi
altinda intrakardiak kan alimiyla 6ldiiriilen siganlarin kalpleri histopatolojik analizler igin
alindi. Sadece HMM uygulanan grupta olusan siddetli konjesyon, inflamasyon ve hyalin
dejenerasyonu gozlenirken HMM+CUR verilen gruplarda o6zellikle 200 mg/kg
CUR+HMM grubunda daha fazla olmak {iizere histlojik hasarlar 6nemli oranda azaldi.
Yine HMM grubunda serum kreatin kinaz (CK-MB) ve troponin T seviyeleri 6nemli
derecede artarkenHMM + CUR gruplarinda 6zellikle 200 mg/kg CUR verilen grupta
neredeyse kontrol diizeylerine gelmistir. Verilerimiz, CUR’un (200 mg/kg) biyokimyasal
ve histopatolojik parametrelerin cogunu 6nemli dlgiide diizelttigini gosterdi. Bu ¢aligsmada,
CUR’un miyokard enfarktiistiniin tedavisinde terapotik ve profilaktik degeri olabilecegi
sonucuna varmistir.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, Arsenik, Agr Metal Karisimi, Kardiyotoksisite,

Curcumin, kardiyoprotektivite, Sigan
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SUMMARY

Free radical formation is triggered by environmental pollution, radiation,
contaminated water and pesticides. These increased radicals can cause many diseases such
as cardiovascular and gastrointestinal diseases, infertility, respiratory and excretory system
disorders. Our study was planned to investigate the cardioprotective effect of curcumin
(CUR), which has known antioxidant and cytoprotective properties, against heart damage
caused by heavy metal mixture (HMM) consisting of Cadmium (Cd) + Arsenic (As).For
this purpose, male Spraque-Dawley rats were divided into 5 groups 6 animals in each.
These; Group I control, Group II 0.44+5.55 mg/kg Cd—As (HMM), Group III 100 mg/kg
CUR, Group IV 100 mg/kgCUR + HMM, Group V 200 mg/kg CUR + HMM. The hearts
of rats killed by intracardiac blood draw under anesthesia were taken for histopathological
analysis.While severe congestion, inflammation and hyaline degeneration were observed in
the HMM group only, histological damage was significantly reduced in the HMM + CUR
group, especially in the 200 mg/kg CUR + HMM group.In addition, while serum creatine
kinase (CK-MB) and troponin T levels increased significantly in the HMM group, they
almost reached control levels in the groups administered CUR together with HMM,
especially in the group given 200 mg/kg CUR.Our data showed that CUR (especially 200
mg/kg) significantly improved most of the biochemical and histopathological
parameters.In this study, it was concluded that CUR may have therapeutic and prophylactic

value in the treatment of myocardial infarction.

Keywords: Cadmium, Arsenic, Heavy Metal Mixture, Cardiotoxicity, Curcumin,

cardioprotectivity, Rat
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1. GIRIS VE AMAC

Yogunlugu yiiksek olan fakat diisiik seviyelerde bile toksik etki gosterebilen
metallere agir metaller denir (Pandey ve Madhuri 2014). Agir metaller genel olarak arsenik
(As), kadmiyum (Cd), krom (Cr), bakir (Cu), kursun (Pb) ve civa (Hg) gibi atom agirlig1
yiiksek olan ve canli organizmalara zarar verebilecek metalik elementler olarak
tanimlanmaktadir. Agir metaller diisiik konsantrasyonlardabile besin zincirinde birikme
egilimindedir (IUPAC, 2002). Insan viicuduna yutma, soluma veya deri yoluyla girerler ve

varliklar1 ciddi toksisiteye neden olabilir (Jarup, 2003; Alissa ve Ferns, 2011).

Agir metaller, pestisit ve psikotropik ilaglarin yani sira besin katki maddeleri gibi
pek¢ok biyolojik ve kimyasal madde akut veya kronik, dogrudan ya da dolayli olarak
canlilarda toksik etkilere neden olmaktadir (Alam ve Jones 2014).

Agir metallerin toksisitelerini belirleyen ortak mekanizma, ¢oklu organ hasarina yol
acan oksidatif stresin ortaya ¢ikmasidir. Metal karigimlari ve onlarin muhtemel etkilerinin
neler olabilecegi ile ilgili yapilan calismalar giin gegtikce daha da artmaktadir. Bu
karigimlardan biri de Cd-As karigimlaridir ve ilgili ¢calismalar olduk¢a az sayidadir. Cd-As
karigimlarinin tekli hallerine gore daha toksik oldugu ifade edilmistir (Nordberg vd., 2005).
Bu nedenle ¢alismamizda haklarinda daha az literatiir verisine sahip oldugumuz Cd-As

karigimi tercih edilmistir.

Agir metaller kalp damar hastaliklari, kanser, diyabet gibi pek ¢ok hastaliga sebep
olmaktadir. Bu hastaliklarin tedavisi ilkin radikallerin olumsuz etkilerini engellemek ve

hastalik olusumunu 6nlemekle saglanabilir (Kasnak ve Palamutoglu, 2015).

Glinlimiizde ¢ogunlugu bitkisel kaynakli olan ytiizlerce sekonder metabolit {irlinii
test edilmekte ve biiylik ¢ogunlugunun 6nemli antioksidan etkileri oldugu sonucuna
varilmaktadir. Fakat, bu bitkisel kaynakli metabolitlerin tamaminin toksik acidan

incelenmemesi sebebiyle kullanim sekillerine dikkat edilmesi gerekmektedir.

Pek c¢ok calisma, curcuminin (CUR) giiclii radikal stiptiriicii etki gosterdigini ve
hiicre i¢i glutatyon konsantrasyonunu arttirdigini, boylece lipid peroksidasyonunu
durdurdugu ortaya koymaktadir (Kuhad ve Chopra, 2007; Ciftci vd., 2011; Oguzturk vd.,
2012).



2. GENEL BILGILER

2.1. Agir Metal

Yogunlugu suyun 5 kati(> 4 g/cm?) olan agir metaller insan faaliyetleri yada yer
kabugunun dogal bileseni olarak su kaynaklarina tasinmaktadir. Farkli tagima yollariyla
(atiklar veya asit yagmurlar1) toprak ve bilesiminde ki agir metalleri ¢6zmesiyle agir

metaller su kaynaklarina ulasmaktadir (Kalay ve Canli, 2000)

Kirleticilerin tehlikeli kismindan olan agir metaller ve bilesikleri cesitli su
kaynaklarinin sedimentlerinde genis yayilim gosterirler. Dogal ortamlarda metaller tek
baslarina bulunmadigi i¢in doku ve organlardaki metal birikiminin incelenmesi, agir metal
kirliliginin ~ ¢evresel etkileri ile metalin alimm, biyotransformasyonu ve
kontaminasyonunun degerlendirilmesi agisindan metal karisim ¢alismalart  6nem

tasimaktadir (Sekil 2.1.) (Fikirdes¢i, 2010).

- AGIR METAL i
_— —
- —_—
2 =, =
- —
I Gen Ekspresyonu I DA, tarmari | I Ak sitaniar | ..-1 it s hasan I

7

I

Huicre Cogaimommda
Diegigikik

"

| owsiant Frotsin yim J—

1

Sekil 2.1. Agir metallerin hiicre ici etkileri (Ozbolat ve Tulin, 2016)

Agir metaller topraga klor-alkali tiretimi, petrokimya, ¢esitli giibrelerin yanlig ve
fazla kullanim1 gibi cesitli yollarla girer. Iyon degisimi yoluyla toprakta depolanir ve
topraktaki canliligit olumsuz yonde etkiler (Algan ve Bilen, 2005). Suda farkl
kaynaklardan gelerek birikip sedimentlerde yer alabilirken, fosil kokenli yakitlar basta

olmak tizere bir¢ok sebeple havada da kirlilige sebep olmaktadirlar.



2.1.1. Arsenik

Periyodik tabloda As ile sembolize edilir. Metalloid olarak adlandirilmasi metal ile
ametal arasinda gecis Ozelligine sahip oldugundandir. Toksikolojik  olarak
siniflandirildigida agir metaldir (Hu vd., 2020). Arsenitin toksisitesi, proteinlerdeki
stilthidril gruplariyla etkilesim yoluyla ortaya g¢ikar. Arsenatin ise bazi reaksiyonlarda
fosfatin yerini aldig1 bilinmektedir (Hu vd., 2020). Arsenitin DNA onarimini engelledigi
bilinmektedir (Tasgi, 2022). Inorganik arsenik bazi iilkelerde yeralti sularinda
bulundugundan igilerek viicuda alinmis olur, organik arsenik bilesikleri (arsenobetain gibi)
ise baliklar araciligiyla insanlara gecer (WHO, 2001b). As’ nin besin zincirine dahil
olmasinda i¢gme sular1 ve kontamine topraklar ¢ok etkilidir. Hatta i¢gme sulariyla maruz

kalmanin ilk sirada yer alis1 biiylik bir ¢cevresel endise haline gelmistir (Yatkin, 2021).

Diinya saglik orgiitti (World Health Organization: WHO), arsenigi sudaki miktarini
10 pg/L olarak bildirmistir fakat igme sularindaki (WHO, 2011).

Gidalarla alinan As deri kanseri ve angiosarkoma sebep olurken solunum yolu ile
alman As ise akciger kanseri olusumunda rol alir (Bas ve Demet, 1992). Icme suyuyla As
‘ye maruz kalindiginda ise hiperpigmentasyon ve hipopigmentasyon, periferik noropati,
cilt kanseri, mesane ve akciger kanserleri ile periferik vaskiiler hastalik gibi kronik
belirtiler olusur. As ile kirlenmis igme suyu (ortalama konsantrasyon 0.6 mg /1)
maruziyetinde; 5 yil sonunda siklikla dermal lezyonlara rastlanirken 7 yil sonunda

cocuklarda kardiyovaskiiler hastalik belirtileri goriilmiistiir (WHO, 2011).

Arsenigin toksik etkileri ve tedavisinde kullanilan modern ve geleneksel yontemler
incelendiginde (Bhattacharya, 2017) antioksidan gidalarin ¢evresel ajanlarin sebep oldugu

zararl etkilerden korudugunu goriilmektedir (Ince vd., 2016).

As oksidatif stresi (Zhang vd., 2021; He vd., 2021) arttirmasinin yani sira
kardiyotoksisite ve benzeri kardiyolojik hastaliklar (Gholami vd., 2021; Varghese vd.,
2017; Zhao vd., 2020; Liang vd., 2020) basta olmak tizere bircok olumsuz etkiye sebep

olmaktadir.



2.1.2. Kadmiyum

Periyodik tabloda Cd ile sembolize edilir. Periyodik tabloda metallerde yer alir ve
saglik  otoritelerince  olusturdugu zararlar g6z Oniinli  alinarak agir metal
siniflandirilmasinda yer alir (Annar, 2022). Grup 1 insan kanserojeni olarak siniflandirilan

endiistriyel ve ¢evresel bir kirleticidir (Cobb 2008).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére giinliik tolere edilebilen Cd 60-70 pg’dir
(Fikirdesici, 2010).

Farkli bir¢ok sanayi alaninda kullanilir ve ¢evre kirliligi agisindan 6nemli bir yer

olusturmaktadir (Bas ve Demet, 1992).

Kadmiyum, organizmada karmasik bir antagonistik etkilesim sonucu iz
elementlerin membranlardan gegislerini inhibe ederek hiicresel diizeydeki toksik etkisini
gostermektedir (Honda and Nogawa, 1987). Organlarda oksidatif strese neden olan Cd,
proteinlerin siilfaril gruplarina baglanarak yapisal bozukluklara sebep olurken, hiicrelerde
glutatyon tiikketimini azaltir (Valko vd. 2007). Ayrica dogrudan serbest radikal olusumuna
yol a¢madan, dolayli olarak membran fosfolipidlerinin oksidatif yikimina katkida
bulunmaktadir (Manca vd. 1991). Kadmiyum da oksidatif stesi (Zabka vd., 2021; Onopiuk
vd., 2021; Alam vd., 2021) arttirmasinin yani sira kardiyotoksisite ve benzeri kardiyolojik
hastaliklar (Ghosh ve Indra, 2018), hipertansiyon (Gao vd., 2018), ateroskleroz (Zhang vd.,
2022) gibi oldukga zararl etkileri vardir.

2.2. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistem

Insanlarda serbest radikallerle antioksidanlar arasindaki dengede bazi durumlarda
serbest radikallerin {iretimi onlar1 engelleyen antioksidanlarin kapasitesini asabilir.
Antioksidan savunma mekanizmasi radikallere karsi yetersiz kaldiginda oksidatif stres
olusur (Tanriverdi, 2019). Oksidatif stresi ortadan kaldirmak i¢in en Onemli etki
antioksidanlardadir. Antioksidanlar, serbest radikalleri temizleyip hiicre hasarin
onleyebilirler. Cizelge 2.1 de bazi serbest radikallerle onlarin nétralize edebilen dogal

antioksidanlar vardir.



Cizelge 2.1. Cesitli serbet radikaller ve bunlar1 nétralize eden antioksidanlar

Serbet Radikal Antioksidanlar

Hidroksil radikali C vitamini, glutatyon, flavonoidler, lipoik asit

Hidrojen peroksit C witamini, glutatyon, B- karoten, E vitamini,
CoQ10, flavonoidler, lipoik asit

Siiperoksit radikali C vitamini, glutation, flavonoidler, SOD

Lipat peroksitler Beta karoten, E witamini, ubiquinone,

flavonodler, glutatyon peroksidaz

Serbest radikal; elektron ¢iftini bagka bir molekiilden alip elektron aldig1 molekiiliin
yapisini bozabilir. Boylece bu molekiil de serbest radikal haline gelir ve bu yapisi bozulan
molekiil bagka bir molekiiliin yapisinda bozulmaya sebep olabilir. Serbest radikaller
oksijen kokenli (reaktif oksijen tiirleri (ROS)) olabildigi gibi nitrojen (reaktif nitrojen
tirleri (RNS)) yada baska kaynaklardanda olusabilir. Serbest radikaller lipid, protein,
karbonhidrat ve niikleik asitler tizerine etki gostererek farkli alanlarda etkinligini
gostermektedir. Serbest radikaller mitokondri disinda da birgok endojen ve eksojen
kaynaktan iiretilmektedir. Uretilen bu serbest radikallerin zararlarinin yaninda diisiik

yogunlukta oldugu zaman yararlarindan da s6z edilebilir (Karabulut ve Giilay, 2016b).

Antioksidanlar; Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi
okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen ya da geciktirebilen maddelerdir.
Antioksidanlar dort farkli sekilde etki gosterebilirler: Toplayict etki (scavenging), bastirici
etki (quencher), onarici etki (repair) ve zincir kirici etki etki (chain breaking) (Altinisik,
2000). Antioksidanlar sentetik ve dogal olarak ikiye ayilirken dogal antioksidanlar kendi
icinde endojen ve eksojen olmak {izere ikiye ayrilarak dallanir (Kandemir, 2019). bir¢ok
sentetik antioksidan madde tiretilmis olmasina karsin az bir kismi kullanimdadir (Celik vd.,
2020). SOD, CAT, vb. enzimler araciligiyla olursa enzimatik antioksidan savunma;
tokoferol, askorbik asit vb. madddeler ile olursa nonenzimatik antioksidan savunma olarak

tanimlanir.(Cizelge 2.2.)



Cizelge2.2. Dogal antioksidanlarin siiflandirmasi (Karabulut ve Giilay, 2016a; Kandemir, 2019)
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Dogal antioksidanlardan endojen kaynakli antioksidanlar; viicudumuzda
sentezlenirken enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar olmak iizere ikiye ayrilir
(Aydemir ve Karadag, 2009). Enzimatik savunma sistemini olusturan antioksidanlar
birincil ve ikincil olarak iki grupta incelenmektedirler (Karabulut ve Giilay, 2016a).
Birincil antioksidanlar SOD, CAT ve GPx tir. Siiperoksit dismutaz (SOD), reaktif oksijen
(ROS) ve stiperoksit anyonradikallerine karst en Onemli antioksidan savunma
mekanizmasidir. SOD bir siiperoksit radikaliniO, molekiiliine dehidrojenleyip, diger bir
stiperoksit radikalini ise daha az tepkin bir molekiilolan hidrojen perokside (H203)
rediiklemesini katalize eder. Katalaz (CAT) enzimi mitokondride oksijenin suya

rediiklemesi esnasinda, toplam oksijen harcamasinin %1-2’si, potansiyel olarak stiperoksit



ve hidrojen peroksiti gibi sitotoksik tiirlerin olusumuna yol agar. Artan siiperoksit
radikalleri mitokondriyitahribataugratir. ROS’un olusturabilecegi tahribata karsi
antioksidan koruma sistemleri dnlem alir. Mitokondride olusan siiperoksit radikalleri ilk
olarak Mn-SOD (SOD 2) ve glutatyonperoksidaz enzimleri araciligiyla yok edilir. Ancak
onemli bir miktar H>O> mitokondridenayrilarak sitopazmaya geger. Mitokondriden sitozole
gecen H>O> ’in detoksifikasyonu peroksizomlar tarafindan sentezlenen CAT enzimi
araciligiyla gergeklestirilir. Peroksizomlardan sentezlenen CAT, glutatyon peroksidiza
gore daha yiiksek kararli durumdaki H>O konsantrasyonlarini temizler. Glutatyon
peroksidaz Hidroperoksidlerin rediiklenmesinden sorumlu enzimdir. Diger antioksidanlarla
birlikte solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hiicrelerin tahribata ugramasini engeller. Eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili

antioksidan GSH-Px’dur.

Dogal antioksidanlardaneksojen antioksidanlarda temelde bitkilerden bulunan
sekonder metabolitler dikkat ¢ekmektedir. Stres yaratan durumlar yapisal, fizyolojik,
biyokimyasal siiregleri etkileyerek tibbi ve aromatik bitkilerdeki fitokimyasallardan
sekonder metabolitler ismi verilen ugucu yag, polifenol, alkoloid ve regine tiretimini gibi
olaylar1 tetikler. Bu metabolitlerden polifenollerin alt gruplart olan fenoller ve
flavonoitlerin sayesinde bitkiler yiiksek antioksidan aktivite sergilerler (Celik vd., 2020;
Yashin vd., 2017). Polifenoller bitkilerin antioksidan aktivitelerine, molekiiler yapilarina,
metabolizmay1 diizenleyen kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine yon verirler, fenolik asitler ve
flavonoidler olmak {iizere iki gruba ayrilir (Kasnak ve Palamutoglu, 2015). Burda tibbi
aromatikbitkilerden olan zerdecal rizomundan elde edilen curcumin (CUR) dikkat

cekmektedir (Kandemir, 2019).

2.3. Curcumin

Curcumin  (CUR)  zerdegalin  antioksidan  6zelligini  olusturan  temel
bilesiktir.Polifenolik bir bilesik olan CUR, Curcuma longa Linn'in (Zerdegal) kok
sapindan izole edilen dogal bir biyoaktif bilesendir. Zerdegal tiiketimi, yapisinda bulunan
kurkumin maddesinden dolayi, kanser tiirlerinin olugsma riskini azaltmasinin yaninda

insanlarda koruyucu biyolojik etkilere de sebep olmaktadir (Giilen, 2016).



Curcumin, siiperoksit anyon, peroksinitrit, nitrik oksit, peroksil radikalleri ve hidroksil
radikallerini temizleyerek etkisini gosteren giiclii bir antioksidan aktiviteye sahiptir
(Trujillo vd., 2013). CUR'un fenolik gruplari, reaktif tiirlerle reaksiyona girme
yeteneginden sorumludur ve muhtemelen CUR uygulamasimin, hiicreleri oksidatif
hasardan korudugu mekanizmalardan biri olabilir. Aslinda CUR, stiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon-S-
transferaz (GST) ve g-glutamil sistein ligaz (gGCL) gibi antioksidan proteinlerin
ekspresyonunu dolayli olarak indiikleyebilir (Tryjillo vd., 2013).

Antioksidan muhteviyath gidalar, standart beslenmenin parcast olarak tiiketilen
klasikbesinlere benzer ancak tibbi ve aromatik bitki icerikleriyle hastalik olugma riskini
azaltici, olusan hastaliklar1 tedavi edici veya ilerlemesini engelleyici 6zelliklere sahip
besinlerdir. Antioksidan fonksiyonel besinler; insanlarin normal metabolizmalar1 sirasinda
olusan veya beslenme yoluyla alinan radikallere elektron veya hidrojen vererek viicudun
olumsuz etkilenmesini onleyen gida maddeleridir (Erbas vd, 2008). Farmakokinetik ve
biyoyararlanim galismalari, kurkuminin oral uygulamadan sonra bagirsak emiliminin son
derece dusiik oldugunu ve viicuttan hizli bir sekilde atiliminin eglik ettigini kanitlamigtir

(Xie vd., 2022).

Ammon ve Wahl (1991), curcuminoidlerin antioksidan kapasitesinin C vitaminiyle
esit oldugunu belirtmistir. CUR” un, C ve E vitaminleriyle ile kiyaslanabilecek antioksidan
kapasitesi vardir (Tirker, 2018; Oguz, 2010) CUR, kuvvetli bir hidroksil radikali
nétiirleyicisi oldugundan, siiperoksit radikallerinde de etkilidir. Serbest radikalleri tutucu
ozelligiyle DNA’y1 oksidatif hasarlardan koruyabilir. Ayrica demir ve bakir gibi metallere
de baglanarak kiska¢ benzeri bir fonksiyon sergiler (Hatcher vd., 2008). Curcumin giivenli

bir antioksidandir (Kamat vd., 2007).

Yapilmis olan cogu calismada CUR antioksidan o6zelligiyle ilaglarin, alkoliin,
radyasyonun, agir metallerin saglikli dokular tizerindeki tahribatlarini 6nleyici etkisi

oldugu da goézlemlenmistir (Tiirker, 2018).

Tim avantajlarina ragmen curcuminoidlerin  kullanim dezavantajlar1  hala

giderilememistir. PubMed internet veritabaninda yapilan bir bibliyografik arastirmada,



1987-2021 yillart arasinda CUR hakkinda 16.827 makale taranmasiyla; diisik CUR” in
biyoyararlanimi, zayif suda ¢6ziiniirliigii ve hizli metabolizmasi nedeniyle sinirlidir, diistik
emilim orani, kolay bozunma ve diger ilaglarla etkilesim de CUR” in klinik uygulamasina
engel olmaktadir sonuglarina varilmistir (Xie vd., 2022; Park vd., 2013). Cok sayida
calisma, kemirgenlerde ve insanlarda CUR metabolizmasini degerlendirmis ve CUR bir
kez emildiginde, farkli dokularda siilfatasyon ve bagirsak duvariyla karacigerde
glukuronidasyon yoluyla hizli bozunmaya ugradigini géstermektedir (Falke vd., 2018; Hsu
ve Cheng, 2007; Wronski vd., 2022; Xie vd., 2022). Ayrica, CUR suda diisiik
coziintirliiktedir (pH 5.0'da yaklagik 11 ng/mL), dolayisiyla bagirsaklardan emilimi
dusiiktiir ve diisik CUR biyoyararlanimi s6z konusudur. Yapilan arastirmalarin sonuglar
dogrultusunda si¢anlarin oral CUR” in (1 g/kg) %75 gibi biyik ¢ogunlugunun diski
yoluyla atildigin1 ve az bir kismindan bagirsaklarla faydalanilabilmektedir. Sicanlarda 400
mg CUR gavajla verildikten yarim saat sonra, CUR seviyelerinin %901 gastrointestinal
sistemde (ince bagirsak ve mide) bulunurken 24 saat sonra sadece %1'i kalmaktadir (Xie
vd., 2022). CUR’ in biyoyararlaniminin diistik olusunun en temel nedenleri arasinda hizl
metabolize olusu da vardir. Cogu ¢alisma, CUR metabolitlerinin CUR kadar etkili
olmadigin1 gostermektedir (Garcea vd., 2004; Sandur vd., 2007). Siganlarda ve insanlarda
CUR’ in Oncelikli safra metabolitleri, tetrahidrocurcumin (THC) ve heksahidroCUR
(HHC) glukuronidleridir. Safraya ait kii¢lik metabolitler, dihidroferulik asit ve safra tuzlar

ile birlesir ve hizla metabolize olan ferulik asit kalintilar1 olusur (Xie vd., 2022).

Calismalarda CUR'un; antioksidan (Lin vd., 2019; Truyjillo vd., 2013; He vd., 2015;
Tubsakul vd., 2021),kardiyoprotektif (Monroy vd., 2013; He vd., 2015; Jabczyk vd., 2021;
Zhang ve Wu, 2022; Chakraborty vd., 2017; Jafarinezhad vd., 2019; Swamy vd., 2012),
antiaterosklerotik (Singh vd., 2021; Jabczyk vd., 2021; Zhang vd., 2022), antianjiyogenez
(Kunnumakkara vd., 2017), antiinvazyon, antihipertansif (Tubsakul vd., 2021) ve
antikoagiilan (Kim vd., 2012)etkiler dahil olmak {izere ¢ok sayida farmakolojik aktiviteye
sahip oldugu bildirilmistir (Sankar vd., 2015; Xie vd., 2022). Zerdecal genel ozellikleriyle
bir¢ok hastaligin tedavisi ve onlenmesinde kullanilmaktadir (Sekil 2.2.) (Lim vd., 2001;
Natarajan ve Bright, 2002; Padmaja ve Raju, 2004).
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2.4. Dolasim Sistemi

Hiicrelerin yasamsal fonksiyonlarini koruyabilmesi, besin maddelerini alabilmek ve
metabolizma atiklarini atmak ile miimkiindiir. Bu amagla insan viicudunda dolasim sistemi
adinda bir sistem bulunur (Yildirim, 2022).

Dolasim sisteminde kan viicuda kapali bir sistemde dagilir (Koz, 2013). Kalp ve
damarlardan olusan bu sistemin i¢inde lenfatik sistem de bulunmaktadir. Dolasim, akkan
(lenf) ve kan dolasimi dolasimi olarak ikiye ayrilir(Sekil 2.3.) (M.E.B., 2015).

2.4.1. Lenf Dolasimi

Lenfa, kapillerden doku arasina verilen fakat geri alinamayan bdliimdiir,
hastaliklardan korunmamizda etkilidir. Lenfa; kilcal damarlardan dokular arasina verilmis
olan kanin geri alinmayan kismidir (M.E.B., 2015).

2.4.2. Kan Dolasim

Hem biiylik hem kii¢lik olmak tizere iki sekildedir (Sekil 2.4.) (Koz, 2013).

PULMONER

(KUCUK)

DOLASIM
PULMONER
VENLER

PULMONER

SISTEMIK
ARTERLER

Sekil 2.4. Kiiciik ve biiyiik dolagim
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2.4.2.1. Biiyiik Kan dolasimi (Sistemik Dolasim)

Dokular ve organlardan oksijence fakir kani kalbe tasirken buradaki oksijence

zengin kanida tekrar tiim viicuda iletir (M.E.B., 2015; Koz, 2013).

2.4.2.2. Kiiciik kan dolasimi (pulmoner dolasim)

Kalpten ¢ikan kirli kanin akcigerlerde temizlenerek dondiigii dolasimdir

(Kilingarslan, 2019)

2.4.3. Kan

Plazma olarak adlandirilan sivi (%55) ve sekilli elementlerden ( %45) olusur.

(Sekil 2.5.) Hiicreler alyuvar (% 99), akyuvarlar (% 1) ve kan pulcuklari (< %1).

Hiicre dis1 sivinin (ekstraselliiler sivi) elemani olan kan, plazma adindaki kisim
icerisinde alyuvar, akyuvar, kan pulcugu gibi hiicrelerin dagildigi, kan dolasim sistemini
olusturan ve kasilip gevseme basinci sebebiyle biitiin viicutta dolasan dokudur (Anonim,

2022).

Kanin Bilesimi

« J/ <+ Kanin sivt kismina plazma denir.
Antikoagulanh kanin santrifij edilmesiyle
elde edilir. Plazmanin iginde fibrinojen ve
pihtilagma faktérleri bulunur

- | < Antikoagilansiz kandan elde edilen siviya
serum denir. Serumda fibrinojen ve diger
pihtilagma faktarleri bulunmaz

Plazma ]
%55

Kanin sekilli elemanlar Akyuvarlar
(Lokositler)

]
i Buffy coat

9 Sekilli

elementleri

-

(Enitrositler) (trombositler)

Sekil 2.5. Kanin béliimleri
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Kanln Gorevleri
Transport Diizenleme Savunma Koruma

I l l l

Kan gazlanmin tasinmasi Su miktarmin ragoslluz Pihtilagma
i | Antikor Gretimi
Besin
taginmasi Vilcut isisimin

Diizenlenmesi

Metabolizama atiklarinin S
taginmas: 0nkot|l( hasmcln ‘
- | diizenlenmesi

Hormon, enzim vb.
ddelerin t pH'nin diizenl i

Sekil 2.6. Kanin gorevleri

Serum kanin pihtilagmasindan sonra olusan sivi kisimdir. Serum ve plazma
arasindaki fark, serumda fibrinojen olmamasidir. Kana antikoagiilan temasi olmazsa fibrin
ipliklerininn birlesmesi beklenir ve sonrasinda bekletilerek veya santrifiijlenerek pihtinin

dibe inmesi beklenir (Sekil 2.6.) (Esin, 2022).

2.4.4. Damarlar

Kanin i¢inde hareket ettgi boru seklindeki yapilara damar denilir. Atardamarlar,

toplardamarlar ve kapillerler olmak tizere 3¢ ayrilir (Koz, 2013).

Kanin akig yonii

Atardamar ucu — Toplardamar ucu

Kan basinci Ozmotik basing
40 mmHg 28 mmHg
Ozmotik basing Kan basinci
28 mmHg 15 mmHg
Doku sivisi
Ka
P
:E, o v Ozmotik basing
: S
- Kan basinei
4 Kan ozmotik basinei

Sekil 2.7. Damarda kan akisi ve basing farkiyla olusan aligverisin sematik goriintiisii
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Kani kalpten cevreye tasiyan damarlar arterlerdir. Kalpteki O> orani artmis kani
uzak dokulara tasir. Venler genel olarak arterlere oranla fleksbldir. Oz orani diisiik kan1
dokulardan viicuda pompalanacagi alana gotiirtirler. Kapiller, yar1 gecirgen ve ince
duvarlara sahip damarlardir. Incelmis arter ve venlerin bazi alanlarda yumak goriiniimiinde
oldugu bilinmektedir.  Madde alis verisi bu anastomoz bolgelerinde gercgeklesir

(Sekil 2.7-8) (Koz, 2013).

Sekil 2.8. Kilcal damarlarin anastomozlari

2.4.5. Kalp

Goglis boslugundayer alan, iki akciger arasinda (mediastinum) bulunan, mekanik
olarak kani damarlar vasitasuyla tiim viicuda pompalayan, kas yapisinda olan bir
organdir.(Yilmaz, 2022). Kalp 12 cm uzunlugu, 9 cm genisligi olan, piramidi andiran, kas
yapisinda olan bir organdir. Agirhig1 erkeklerdeyaklasik 250-390g, kadinlarda 200-275g
kadardir. Govdesinin 2/3"i viicudun orta hattinda sol tarafta, yana dogru yatmis sekildedir.
Kalbin koni ucu apeks, tist boliimii taban ismini alir Kalp zarina perikard denilmektedir.
Fibroz ve serdzperikard olmak tizere iki boliimdiir. Serdzperikardin disi parietal, i¢i viseral
diye isimlendirilir. Viseral katman dis alanda yer aldigindan epikard diye isimlendirilir

(Koz, 2013).

Sicanlar 1920’li yillarda Wistar Enstitiisii’tinde ki gelismelerin ardindan fizyolojik
ve metabolik ¢alismalar i¢in ¢ok Snemli bir duruma gelmislerdir. Siganlarda fareler gibi

genetik uygulamalara yatkin hayvanlardir (Karasu ve Ogiitman, 2011).
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2.4.5.1. Kalp Anatomisi:

Kalp go6giis bolgesinin saginda ve solunda hafif egik sekilde 4 ayri noktaya temas
halindedir. ilki sternumun sagina yatkin sekilde 3. kostanin apex kisminda, iincisi yine
sternumun sagina yatkin sekilde 6. kostada, ticlincli nokta ise sternumun sol tarafinda 5.
kabulrgalar arasi bolgede, sternumun soluna yatkin 2. kostanin apex kismindadir. Bu
noktalarin  birlestirilmesiyle olusan bdlgeye rolatif matite alani  denilmektedir.

(Yildirim, 2022).

Kalp dort boliimden olusmaktadir. Yukarda atriumlar asagida ventrikiiller yer alir ve
her biri sag sol olmak {izere ikiye ayrilir. Sag kisimdaki alanlar arasinda septum
atrioventriculare dexter, sol kistmdaki alanlar arasinda septum atrioventriculare sinister
alanlarda agikliklar ve buralardan kagmayi engelleyen vulvala - valva bulunmaktadir.

(Sekil 2.9.) (M.E.B., 2015).

,’ /7
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Sag atrium // i TSOI atrium

| Mitral kapak
Pulmone Y R “ ‘ ‘ P.
kapak N elsaGT \‘,‘ Aortik seminular

3 B 0N kapak

Trikuspit ' R %
kapak Vs 50 )
Sag ventrikis 2 W Y

..7 - \
’ ‘ >— Pulmoner venler
- )

Sol ventrikil

Sekil 2.9. Kalbin odaciklar1 ve kapakgiklar1 (M.E.B., 2015)

Kalbin biiylik damarlarindan olan Vena Cava; oksijence fakir kani viicuttan
toplayarak kalbin sagindaki ventrikiile tagimaktadir. Aort; oksijence zenginlesmis kani
pompalayarak uzak doku ve organlara ileten atardamardir. Aortun sol karinciktan {iste
cikan kismina ascending, kivrimli alanina aortik ark, alta inen kismina descending

denilmektedir. Kalpte kendini beslemek amaciyla bulunan damarlar koroner damarlardir ve
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bunlar aorttan boliinen atardamarlardan ayrisarakkroner dolagimi olusturur. (Sekil 2.10-11)

(Koz, 2013).
A. coronaria
sinistra
Aorta
A. coronaria
dextra

Sekil 2.10. Koroner arterler (M.E.B., 2015)

Aorta

sinus
coronariusa
V. coronaria
= dextra
V. cordis
magna i
A.coronaria
dextra
V. cordis

media

Sekil 2.11. Koroner venler (M.E.B., 2015)

2.4.5.2. Kalp Histolojisi:

Kalbin distan i¢ce dogru zar1 olusturan perikard, kas yapidaki myokard, epitel

dokudaki endocard olmak iizere {i¢ katmandan olusmustur (Sekil 2.12.) (M.E.B., 2015;

Koz, 2013).
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Sekil 2.12. Kalbin tabakalar1 (M.E.B., 2015)

Kalp istemsiz calisan ¢izgili kas yapisindadir. Kulak¢ik, karincik, 6zellesmis
uyarict/iletici olmak {izere ti¢ farkl lif yapist mevcuttur (Ayyildiz, 2022).
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Sekil 2.13. Kalp kasi hiicre yapist (Ayyildiz, )

Kalp Hiicreleri iki sekilde islevini yerine getirir. Kasilama islevi gésterenler; hem
kulak¢ik hem karinciklarin sirt kismindadir, uyarilma islevi gosterenler ise iletim sistemine

0zel hiicrelerdir (Sekil 2.13) (Ayyildiz, 2022).
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2.4.5.3. Kalp Fizyolojisi:

Kalp, kasilma gevseme prensibine gore islev goriir. Kasilma fazina sistol, gevseme
fazina diastol denilmektedir. Kalp hem atriumlarla ve hem ventrikiillerle birlikte kasilir ve
gevser. Kulake¢ik ve karinciklarin bu sistol ve diastol gegisinde kan ilerletici basing giicli
elde edilir. Bu fazlar birbiriyle ters isler. Kulak¢iklar gevseme halindeyken karinciklar
kasilma halindedir veya tam tersi gerceklesir. Kalp atiginin atardamarlardan hissedilmesine
nabiz denir. Karinciklarin kasilmasinin yarattigi basincin atardamarlarda hissedilmesine

tansiyon denir.

Atriumlarin sistolii Ventrikillerin sistoli Ventrikallerin diastolu

Sekil 2.14. Sistol ve diastol calisma mekanizmas1 (.U.V.F., 2017)

Kalp atis1 fizyolojik insan i¢in yaklasik 70 atim/dakikadir. Cocuk ve bebekler i¢in
daha yiiksek atimlar s6z konusudur. Kalp otonom sinirlerce denetlenmektedir. Sempatik
sinir sistemi diizenli sistol diastol hizini arttirirken parasempatik sistem azalmasini saglar.
Kulakg¢iklar gevsediginde kan igeri akar ve bu durum tamamlandiktan 0,1 saniye siire
boyunca sistol fazina geger. Karinciklarda da tam tersi durum s6z konusudur. Sag kulakeik
ve karincik arasinda yer alan trikiispit, sol kulak¢ik ve karincik arasinda yer alan mitral
kapakeiklar agilir bu sayede kulakg¢iklardaki kan atri-ventrikiiler bosluklardan karinciklara
inerek kan dolmasini saglar. Karinciklarin kasilmasinda olusan basingla trikiispit ve mitral
kapaklar kapanarak kanin ters hareketi engellenir. Sag karinciktan kan akcigerlere giderek
temizlenir sol tarafa doner ve kalbin icerisindeki hareketinden sonra aort yoluyla tiim
viicuda dagiliminda sistol diastol etkisi vardir. Bu siiregte hem kalbin hem damarlarin

icerisindeki kapakgiklarla ters hareket engellenir (Bulakbasi, 2022).
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Trikuispit kapak Mitral kapak
(kapali) (kapali)

Aortic semilunar
(actk)

Transvers kesit

Sekil 2.15. Ventrikiil kasilmasinda kalp kapaklari (Bulakbasi, 2022)

Mitral kapak
A, | (acik)

"y Aortik semilunar
(kapali)

[
Trikuispit kapak
(acik)

Pulmoner semilunar
(kapali)

Transvers kesit

Sekil 2.16. Ventrikiilgevsemesinde kalp kapaklari (Bulakbasi, 2022)

Kalp Hiicrelerindeki Aksiyon Potansiyelleri; hizli depolarizasyon, plato,
repolarizasyon olmak {izere ii¢ fazdan meydana gelir. Dinlenme durumundayken

-90 milivoltluk bir potansiyele sahiptir (Sekil 2.15-16) (Ayyildiz, 2022).

Kalp otoritmisite 6zelligi sayesinde ikaz olmaksizin kendi kendine kasilip

gevseyebilir. Disardan bir uyariya ihtiyact yoktur (Ayyildiz, 2022).

Kalpte refrakter donemde; kalpte tetanik kasilma olmamasi, kalpte ekstrasistol, kalp

kasinin sinsityum 6zelligi goriiliir (Sekil 2.17-18) (1.U.V.F., 2017).
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Sekil 2.17. Kalpte refrakter donem (1.U.V.F., 2017)

Sekil 2.18. Kalp kasinin kontraksiyon mekanizmasi (1.U.V.F., 2017)

Kalp siklusunun evreleri 4 asamada toplanabilir; Ilk asamada ventrikiillerin
karinciklara kanin gelmesiyle kulake¢iklarda toplanan kanin kapakeiklart zorlayarak
karinciklara gegmesi devaminda venacava araciligiyla agikliklardan karinciklara gelmesi
ardindan kulakgiklarin kasilarak kanmin tamamen karinciklara bosaltmasina dayanir. Ikinci
asamada es hacimli sistol evresi olarak atrioventrikiiler kapakgiklar kapalidir. Igerdeki
basincin kapaklari agmak i¢in yeterli olmamasindan kaynakli karinciklar gerginlesir.
Uctincii asama fiskirtma basamagidir. Aorta ve akcigere yonelen kapakgiklar 80mmHg
basingla itilir ejeksiyon olay1 gergeklesir. Ejeksiyon fraksiyonu atim hacmi sayesinde

hesaplanabilir. Dordiincti asama es hacimli diastol evresidir. Sistol sonu hacim olarak
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tamimlanan kan karinciklardadir. Kapakeiklar gecisi engelleyecek pozisyondadir kalp

tekrar dolum i¢in uygundur.

Kalpte uyarinin iletilmesi; kalpte sistol ve diastol sayesinde mevcut kanin tim
dokulara elektrik potansiyeli ve bunun sayesinde kasilmasiyla gerceklesmektedir. Uyarinin
iletiminde 6zellesmis hiicreler, lifler ve demetler yer alir. Bu sistemde sinoatrial diigiim,
atrioventrikiiler diiglim, atrioventrikiiler demet ve furkinje liflerinden meydana gelir.
Kalbin uyari-ileti sisteminde 06zel hiicre topluluklari, demetleri ve lifleri bulunur.

(Sekil 2.19) (M.E.B., 2015; Koz, 2013).

Nodiiller | Sinoatrial diigtim
arasi yollar Atriovenrikiiler

digim

¢ His demetinin
sol dali

His demetinin

sag dall

Purkinje lifleri

Sekil 2.19. Kalbin uyar1 ve ileti sistemi (M.E.B., 2015)

2.4.5.4. Kalp Bivokimyasi:

Kan basincinin hormonlarla diizenlenmesi temel 3 mekanizmaya dayanir (1.U.V.F.,

2017). Renin Angiotensinojen Sistemi, Aldosteron, vazopressin, ANP.

2.4.5.5. Kalp hastahiklar:

Kalp hastalig1, damar hastalif1 ve ateroskleroz dahil olmak iizere kardiyovaskiiler
hastaliklar (CVD'ler) en kritik mevcut kiiresel saglik tehdidi. Epidemiyolojik ve klinik
calismalar, inflamasyon belirtileri ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda giiglii bir

sekilde tutarli iliskiler oldugunu gostermistir. CVD'lerin gelisimindeki anahtar
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mekanizmalarin inflamasyon ve oksidan stres, proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonu,
kronik transmural inflamasyon ve C reaktif protein (CRP) oldugu yaygin olarak takdir
edilmektedir. Bu nedenle, enflamasyonun 6zelligi olan sitokinlerin, diger biyoaktif

molekiillerin ve hiicrelerin aterojenezde yer aldigina inanilmaktadir (He vd., 2015).
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3. LITERATUR ARASTIRMASI

Insan viicudu igin esansiyel olmayan bir element olan kadmiyum (Cd), dogal
ortamda yaygin olarak dagilmaktadir. Kolayca bozulmaz ve tiriinlerde kolayca birikir. Bu
nedenle, biyolojik Cd amplifikasyonu tipik olarak diyet yoluyla gerceklesir ve bedensel
hasara neden olabilir (Zhang vd., 2022). Baz1 aragtirmalar, Cd'ye maruz kalan bolgelerde
ateroskleroz (AS) insidansinin arttigini gostermistir (Fagerberg vd., 2015). Bununla

birlikte, Cd kaynakli AS'nin ger¢cek mekanizmasi bilinmemektedir.

Enflamatuar yanitlar, oksidatif stres, lipid diizensizligi ve epigenetik bozukluklar,
ateroskleroz olarak tanimlanan arterlerdeki kronik sorunlardan kaynaklanabilir. CUR,
reaktif oksijen formlarini sliplirme kabiliyeti nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliga (CVD)
ve ateroskleroza yol agabilen inflamatuar yanitlar1 tetikleyen lipid peroksidasyon riskini
sinirlar. Dahasi, CUR ve statinler, plazma lipid degisikliklerinin ayni aracilarini etkiler. Lin
ve arkadaslar1 (2019) CUR’un ateroskleroz tizerindeki olumlu etkilerinin, CUR dozu ile
iligkili oldugu sonucuna varmiglardir ve orta dozda bir CUR’un (100-200 mg/kg viicut
agirligl), ongoriilen dozdan daha iyi sonuglar verdigi dogrulanmistir. Ayrica CUR,
kolesterol alimindan ve disar1 akisindan sorumlu olan lipit tasiyicinin ekspresyonunu ve
aktivitesini diizenleyerek dolayli olarak hiicre homeostazini koruyabilir. Zhou ve
arkadaslar1 (2020) gecis benzeri reseptor (TL4) aracili sinyal yolunun inhibisyonu yoluyla
makrofaj polarizasyonunu modiile etme kabiliyeti nedeniyle, CUR’un aterosklerozda
terapotik bir destek olarak kullanilabilecegini 6ne stirdii. Bu, CUR un anti-inflamatuar ve
ateroprotektif etkilerle iliskili oldugunu gosterir. Bu, artan ROS iiretiminin ve inflamasyon
ifadesinin bir nedenidir. Zhang ve arkadaslar1(2022) TLR4 ekspresyonunu inhibe ederek,
ApoE-nakavt farelerde CUR tarafindan ateroskleroz gelisiminin potansiyel baskilanmasini
arastirdi. Fareler, 16 hafta boyunca CUR ile takviye edilmis yiiksek yagli bir diyetle
beslendi ve bir kontrol grubuyla (CUR takviyesi olmadan) karsilastirildi. Sonuglar, in vitro
olarak, CUR’un TLR4 ekspresyonunu en azindan kismen inhibe ettigini, makrofajlarda
NF-KB aktivasyonunu inhibe ettigini ve aslinda inflamatuar reaksiyonu etkiledigini
gosterdi. Kapsamli olarak, ateroskleroz ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin CUR ile
tedavisinde etkili olan bir¢cok ¢alismada gosterilmistir. Zerdegal takviyesinin olumlu

potansiyeli g6z Oniine alindiginda, baska bircok yiiksek kaliteli calisma yiirtitmek ve
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aterosklerozu olanpopiilasyonlar iizerinde yapilan randomize klinik calismalara dayali
klinik kanitlar elde etmek gereklidir. Bu, giivenilir bir terapétik programda diyet takviyesi

olusturulmasinda yardimci olacaktir (Jabezyk vd., 2021).

Ateroskleroz enflamatuar yanitlar, oksidatif stres, lipid diizensizligi ve epigenetik
bozukluklar olarak tanimlanan arterlerdeki kronik sorunlardan kaynaklanabilir. CUR, AO
Ozelligiyle kardiyovaskiiler hastaliklara ve ateroskleroza sebep olan inflamatuar yanitlar
tetikleyen  lipid  peroksidasyonunu  azaltir  (Jabczyk  vd.,  2021). Dislik
dansiteli lipoproteinlerin (LDL) elektron vererek yiikseltgenmesi ateroskleroz olusumuna
sebep olur; CUR’ un trigliserit, plazma kolesterol ve lipoproteinlerin seviyelerini diistirerek
aterosiklerotik plak olusumunu engelledigi yoniinde calismalar vardir (Tirker, 2018).
Hatta CUR ve statinler, plazma lipidlerinde ayni aracilar tizerinden etki gosterir. Jabczyk
ve arkadaslar1 (2021) tarafindan Zhou, Zhang., Lin ve arkadaslari. gibi ¢alismalarin meta-
analizini yaparak CUR’un ateroskleroz olusumunu engelledigine dair net sonuglar bir
araya toplanmistir. Ozellikle Lin vd. (2019) CUR’un ateroskleroz iizerindeki olumlu
etkisinin 100 mg/kg CUR ve 200 mg/kg CUR i¢in doz ile iliskili oldugu sonucuna
ulagmistir (Jabczyk vd., 2021). Ayrica CUR’un fare bagirsaginda koruyucu etkisiyle Cd
kaynakli toksisiteye ragmen aterosklerozu azaltmasi {izerine yapilan ¢alismada elde edilen

verilerle CUR’un Cd tokisitesine karsi koruyucu oldugu gostermistir (Zhang vd., 2022).

Kadmiyum (Cd) ¢evresel kirleticidir ve oksidatif stres ile iliskili olan hipertansiyon
gelisimini indiikler. Erkek Sprague-Dawley sicanlarda CUR'un oksidatif stres tizerindeki
etkisini, vaskiiler yanit vermedeki degisikligi ve Pb-Cd kombinasyonuna maruz kalmanin
neden oldugu hipertansiyonu degerlendirilen ¢alismada 100 mg/kg CUR gavaj yoluyla
uygulandi. Pb, Cd veya kombinasyonuna maruz kalma, kan basincinda ve periferik
vaskiiler direncte artislara neden olarak asetilkoline ve intravendz infiizyona kan basinci
tepkisini azalttt. CUR takviyesi, kan basincini 6nemli Ol¢lide azaltti, oksidatif stresi
hafifletti ve kandaki plazma nitrat/nitrit ve glutatyon seviyelerini artirdi. CUR'un etkileri,
vaskiiler yanit vermenin iyilestirilmesi, endotelyal nitrik oksit sentazin yukar regiilasyonu
ve NADPH oksidaz ekspresyonunun asagi regiilasyonu ile iligkilendirildi. Ayrica CUR,
kan, aort, karaciger ve bobrekteki metal seviyelerini diisiirdii. Toplamda, Pb ve Cd
kombinasyonuna maruz kalma, hipertansiyonu ve oksidatif stresi siddetlendirdi ve CUR,

metale maruz kalan hayvanlarda bu olumsuz olaylar1 etkili bir sekilde iyilestirdi. Veriler,
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CUR'un agir metallerin zararli etkilerine karsi koruma igin bir besin takviyesi olarak
faydali olabilecegini gostermektedir. Metal kaynakli hipertansiyonun tedavisinde yeni

yaklagimlardan olabilecegini gostermistir (Tubsaku vd., 2021).

100 mg/L Cd’ye maruz birakilan farelerde 50 veya 100 mg/kg CUR’un kan
basincini diistirdigii ve vaskiiler islevi iyilestirdigi goriilmiistiir (Kukongviriyapan vd.,

2014)

Mix metal karisimi olarakdiisiik seviyede Pb veya Cd'ye veya kombinasyona maruz
birakilan siganlarda vaskiiler yanit ve hipertansiyon {izerine 100 mg/kg CUR
uygulamasiyla kardiyovaskiiler riski korumasi amaciyla besin takviyesi olarak CUR

kulanimi i¢in olumlu sonuglar elde edilmistir (Tubsakul vd., 2021).

Curcumin’in siddetli bir kardiyotoksik ajan olan doksorubisin (DOX) kaynakli kalp
hasar1 tizerindeki etkisini ve oksidatif stres, otofaji ve piroptoz odakli mekanizmayi
arastiran bir ¢alisma yapilmustir. Elde edilen bulgulara gére CUR, DOX kaynakli kalp
hasarinda Kaspaz-1 ve IL-18'in pro-piroptoz degisimini etkili bir gekilde tersine
cevirmistir. DOX ile 400 mg/kgCURDbirlikte uygulandiginda SOD aktivitesini arttirmasina
ragmen CUR tedavisinin 100 ve 200 mg/kg dozlarina oranla kotii sonuglar gostermistir
(apoptoz ve piroptozda artis). CUR tedavisi piroptoz ve apoptozun ROS olusumunun

inhibisyonunu sagladigindan etkili oldugu distiniilmektedir (Yu vd., 2020).
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Drug-induced cardiotoxicity

[Corcumin =) Cordiovascular | Anthinflamimsory L 4", s popesis

Actions Antioxidant 1 Cardiac and mitochondrial function

Stroke Diabetic cardiovascular complications
1 Apoptosis Normalize carbohvdrate and lipid disturbances
1 Endothelial function 1 Vasodilation function
1 Mitochondrial function | Cardiac fibrosis

Myocardial infarction
1 Left ventricular fractional shortening
| Perivascular fibrosis
| Cardiac remodeling
| Cardiomyocytes apoptosis

| © 0 histone acetvitransterase

1 Proteasome-dependent degradation
| Histone acetvltransferase activity

| Protem levels

liberation and activation I—*II(')—I induction

[1 ' -1V inhibition I—’ | Inflammatory mediators

| ‘ expressiunJ

— I MAPK. Akt. Smad2 and STAT3 pathwavs inhibition

Others ——=| AP-1. GATA4. NFAT activity inhibition |

| SIRT1. SIRT3. PPARy activation |

Sekil 3.1. Curcuminin (A) kardiyovaskiiler etkileri ve (B) etkiledigi molekiiler yolaklari
(Li vd., 2020a)
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4. MATERYAL ve YONTEM

Calismamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik

Kurulunun 14.10.2022 tarihli ve 872-2 sayili karari ile kabul edilmistir (Ek Agiklamalar-A)

4.1. Deney Hayvanlan

30 adet Spraque Dawley cinsi erkek albino sicanlar seffaf kafeslerde standart
kontrol sartlarda (12 saat aydinlik/karanlik 1s1k dongiisii olan, 1s1 (22+£2°C) ve nemi (%45-
50) otomatik olarak ayarlanan alanda) dnce 1 haftalik adaptasyon siiresince ve devaminda

2 haftalik deney siiresincemuhafaza edildi.

4.2. Maddeler ve Uygulamalar

Tiim maddeler ticari olarak temin edildi. 100 ve 200 mg/kg CUR olacak %0.2
DMSO da ¢oziilerek (Aktas vd., 2012) taze olarak hazirlanip 14 giin boyunca gavaj
yontemiyle uygulandi. Ardindan kimyasal madde enjeksiyonu 0,44 mg/kg Kadminyum
klortir (Mitra vd., 2012) ve 5,55 mg/kg Sodyum Arsenit (Singh vd., 2017) oranlarindaCd —
As’dan olusan HMM serum fizyolojik (SF)'de ¢oziilerek taze ¢ozelti 14 giin boyunca

intraperitonal (i.p.) olarak si¢canlara uygulandi.

4.3. Deney Gruplari

Rastgele se¢imle her grupta 6' sar adet olmak tizere toplam 5 grup olusturuldu.
Bunlar (Cizelge 4.1);

Grup I: 0.5 mL salin 14 giin boyunca

Grup II: 0,44+5,55 mg/kg Cd+ As (HMM )grubu 14 giin boyunca i.p. uygulama
(Mitra vd., 2012; Singh vd., 2017)

Grup III: 100 mg/kg CUR 14 giin boyunca gavaj (Aktas vd., 2012)

Grup IV: 100 mg/kg CUR 14 giin boyunca gavaj + 0,44+5,55 mg/kg HMM14 giin
boyunca i.p. uygulama

Grup V: 200 mg/kg CUR 14 giin boyunca gavaj 0,44+5,55 mg/kg HMM 14 giin

boyunca i.p. uygulama
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Cizelge 4.1. Uygulamalarin gruplara gére dagilimi

Uygulama
Salin Cd As CUR

Gruplar
Grup I +
Grup II + +
Grup III +
Grup IV + + +
Grup V + + +

4.4. Anestezi ve Cerrahi Islemler

Ketamin/ksilazin (70/10 mg/kg) ‘den olusan anestezik intramuskiiler enjeksiyonla
(im.) wuygulandi. Viicut orta hattindan boyuna agilarak intrakardiyak kan
alimiylaslduriliipdikkatlice kalp alindi.

4.5. Orneklerin Alinmasi ve Incelenmesi

Almman kan antikoagiilansiz jelli biyokimya tiiplerine alinarak santrifiijlenerek
serum elde edilip biyokimyasal analizler yapilip yedekler - 80°C derin dondurucida
muhafaza edilirken biyokimyasal analizler icin kullanilacak kisimda gerekli olgtimler
yapilsi. CK-MB seviyelerini belirlemek i¢in standart biyokimya Kkitleriyle PD-303S
spektrofotometrede (APEL, Japonya) kullanilarak serum orneklerinde o6lgtim yapildi.
Troponin T seviyeleri ise, {reticinin talimatlarina gore sirasiyla R&D Systems
(Minneapolis, MN, ABD) ve Bioscience (San Diego, CA, ABD) tarafindan saglanan enzim
baglantili immiinosorbent testi (ELISA) kitleri kullanilarak belirlendi.

Kalp kesilip alindiktan sonra tartilip serum fizyolojik ile temizlendi. 1ki béliime
ayrilarak; birinci boliim histolojik analizler icin %10° luk nétral formaldehit fiksasyon
stvist alinmasini takiben 3 saat sonra formol yenilenerek tam fiksasyon saglandi ertesi giin
artan etil alkol serisinden (%70-80-90-90-absiilii-absulii) 1’er saat bekletilerek gegirildi ve
yarim saat kadar %96’lik alkolde bekletildi. Ksilolde 1 saat bekletilerek seffatlagsmasi
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saglandi. Parafinizasyon i¢in etiivde 3 seriden gecirilerek (yarim saat, 1 saat, 1 saat)
bloklandi. Mikrotom kullanilarak 5 pm kalinliginda kesitler alindi ve su banyosunda
parafin agilarak Poly-L-Lysine kapli lamlar {iizerine tespit edildi. Kesitler etiivde
bekletildikten sonra tekrar ksilolden gecirildi. Ilk alkol serisinin tersine derecesi azalan etil
alkol serisinden gegirildi. Kesitler, hematoksilende 3 dakika bekletilip distile sudan
gecirilerek, 10 dakika da eozin ile boyandi. Standart H&E boyamalar1 yapildiktan sonra
preparatlar entellan ile kapatilarak daimi hale getirildi. H&E boyanmis kalp kesitlerinde
151tk mikroskobu diizeyinde histopatolojik incelemeler yapildi ve program yardimiyla

mikrofotograflar ¢ekildi.

4.6. Istatistiksel Degerlendirmeler

Ttim veri analizleri SPSS 22.0 versiyonlu bilgisayar paket progamiyla yapildi
Gruplar karsilastirilirken; siirekli nicel veriler n ortalama ve standart sapma olarak olarak
hesaplandi ve nitel veriler ise n ortanca deger 25'inci ve 75'inci yiizdelik degerler olarak
ifade edildi. Bagimsiz 6l¢timlerden olusan ve normal dagilim gosteren siirekli veriler, One
Way Anova testi ile analiz edildi. Tiim istatistik uygulamalar sonucunda sayisal deger (p)
olarak ortaya c¢ikan deney gruplari arasindaki farklar, p<0.05 oldugunda anlamli olarak

kabul edildi.
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Cizelge 5.1. Deney gruplarina ait serum orneklerinde belirlenen CK-MB ve troponin degerlerinin gruplar

arasindaki istatistiksel anlamlilik oranlar1

Pairwise
Degiskenler | Gruplar n Mean £Std. Deviation p Comparisons
1

Grup I 6 190,43+ 8,58
3
=) Grup IT 6 282,29+ 13,25 =
e S 1-2, 1-4,2-3,2
= Grup III 6 183,00+ 9,36 v T
s 4,2-5,3-4, 4-5
Q

Grup IV 6 220,43+ 17,75

Grup V 6 194,00 6,53
= Grup [ 6 8,29+ 1,11
£
= Grup II 6 18,86+ 1,35 —
& ’ ’ S [1-2,1-4,2-3,2-
- 3
= Grup III 6 7,14+ 0,69 ¥ ]4,2-5, 34,35,
[=%
= Grup IV 4-3
= p 6 15,00+ 0,82

Grup V 6 9,14+ 1,07

Tek yonli varyans analizi
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Sekil 5.1. Kontrol, Cd-As (HMM), 100 mg/kg CUR, 100 mg/kg CUR+HMM ile 200 mg/kg CUR+HMM
uygulanan deney gruplarinin serum serum CK-MB seviyelerinin grafigi

Kreatin kinaz (CK-MB)degerleri bakimindanHMMve HMM + 100 mg/kg
CURgruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda sirayla % 33 ve % 14 gibi yiiksek
oranlarda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir diisiis gostermistir (p<0,001).
Sadece HMM verilen grubunda CK-MB degerleri 100 mg/kg CUR, HMM + 100 mg/kg
CUR ve HMM + 200 mg/kg CUR gruplarina gore sirasiyla % 35, % 22 ve % 31 gibi ileri
derecede 6nemli bir azalma gostermistir (p<0,001). Yine HMM + 100 mg/kg CUR grubu
sadece 100 mg/kg CUR grubundan % 17 oraninda diisiik bulunmustur (p<0,001). Bununla
birlikte CK-MB degerleri bakimindan 200 mgkg CUR’un, HMM nedenli
kardiyotoksisiteyi onlemede 100 mg/kg CUR’dan daha etkili oldugu belirlenmistir
(p<0,001). HMM+100 mg/kg CUR grubunda CK-MB degeri HMM+200 mg/kg CUR
grubuna gore ~ % 0.12 oraninda yiiksekmistir. Bu durum kardiyoksisitenin veya
miyokardiyal hasarin 6nlenmesinde CUR dozunun belirli oranlarda arttirilmasi ile daha

gliclii bir terapdtik etkinligin saglanabilecegi anlamina gelebilir.
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Sekil 5.2. Kontrol, Cd-As (HMM), 100 mg/kg CUR, 100 mg/kg CUR+HMM ile 200 mg/kg CUR+HMM
uygulanan deney gruplarinin serum troponin T seviyelerinin grafigi

Troponin T degeri agisindan HMM ve HMM + 100 mg/kg CUR grubu kontrol
grubundan sirayla %120 ve %80 gibi olduk¢a yiiksek oranlarda bulunmustur (p<0,001).
100 mg/kg CUR grubunda troponin T degerleri HMM + 100 mg/kg CUR ve HMM + 200
mg/kg CUR grubundan sirayla %110 ve %28 gibi olduk¢a 6nemli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,001). Troponin T degeri HMM grubu, 100 mg/kg CUR grubu, HMM+
100 mg/kg CUR grubu ve HMM + 200 mg/kg CUR grubundan sirasiyla yaklasik 2,5, 1,2
ve 2 kat biiyiik bulundu (p<0,001). Kardiyak markirlar agisindan diistintildiigiinde yiiksek
doz CUR’un kardiyo toksisiteyi o©Onlemede daha etkili oldugu gorilmektedir.
Kardiyoprotektif 6zelligi CUR’un giiclii bir AO ve dolayisiyla sitoprotektif etkiye sahip

olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 5.3. Kalp kesitlerinin genel goriiniimii (a) Kontrol grubunda konjesyon (mavi ok) disinda kalp kasi
hiicrelerinde minimal sitoplazma boyanma degisikligi mevcuttur; (b)Cd+As grubundakalp kas1 hiicrelerinde
¢ekirdekte koyu renk biiziismesi, kas hiicreleri arasi kanama, kiigiik iltihap odaklari, hyalin dejenerasyon
(y1ldiz) ve kas liflerinde ayrilma; (c) 100 mg/kg CUR grubunda kalp kas1 hiicreleri arasinda konjesyon (mavi
ok) ve kiigiik iltihap odaklari; (d) Cd+As+100 CUR grubundakalp kas1 hiicreleri arasinda minimal kanama ve
kiigiik iltihap odaklar1 (siyah ok); (€)Cd+As+200 CUR grubundakalp kast hiicreleri arasinda konjesyon (mavi

ok) ve kiigiik iltihap odaklar1 (siyah ok) (H&E; X200)

Cizelge 5.2. CUR ‘un Cd-As karigimina kars1 sigan kalp dokusu tizerindeki koruyucu etkisinin histolojik

inceleme skorlamasi

Parametreler
Konjesyon | inflimasyon | Hyalin Dejenerasyon

Gruplar

Kontrol b b »b

HMM 2 2 2

100 mg/kg CUR b b )

100 mg/kg CUR + HMM 4ab b i

200 mg/kg CUR + HMM b 4b 4b

-, Degisiklik yok; +, hafif degisiklik; ++, orta diizeyde degisiklik; +++, onemli degisiklik a: Normal kontrol
grubundan farkli (p<0,05). b: HMM grubundan fakli (p<0,05).
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Kontrol grubunda; kalpte dikkat ¢eken konjesyon (mavi ok) disinda kalp kasi
hiicrelerinde ~ minimal  sitoplazma  boyanma  degisikligi = mevcuttur  (Sekil
5.3.a).Sakrifikasyon sonrasi kalp alindiktan sonra SF ile yikandiktan sonra formaldehit
icerine alindi fakat kalp islevi geregi tiim gruplarda konjesyon gézlenmesi beklenen bir
durumdur. Hasara bagli konjesyon artis miktart HMM grubuyla karsilastirilinca anlamli

olmaktadir (Cizelge 5.2 ve ve Sekil 5.4).

Agir metal karisimi grubu icin; kalp kasi hiicrelerinde ¢ekirdekte koyu renk
biizlismesi, kas hiicreleri aras1 kanama, kiigiik iltthap odaklari, hyalin dejenerasyon (yildiz)
ve kas liflerinde ayrilmagoriildii (Sekil 5.3.b). En yogun hasarin sadece HMM uygulanan
grupta oldugu belirlendi (Cizelge 5.2 ve Sekil 5.4).

100 mg/kg CUR uygulanan grupta; kalp kasi hiicreleri arasinda konjesyon (mavi
ok) ve kiictik iltihap odaklar1 (Sekil 5.3.c) kontrol grubuna benzer 6zellikler sergiledigi ve
hasar skorlamasinin kontrol grubuna yakin oldugu goriildii (Cizelge 5.2 ve Sekil 5.4).

100 mg/kg CUR + HMM uygulanan grupta; kalp kast hiicreleri arasinda minimal
kanama ve kiigiik iltihap odaklar1 (siyah ok) (Sekil 5.3.d). Mevcut bozunmalar sadece
HMM uygulanan gruptaki kadar yiiksek oranda gozlenmediginden 100 mg/kg CUR

uygulamasinin tedavi edici etki baslattigi sonucu ¢ikarilmistir (Cizelge 5.2 ve Sekil 5.4).

200 mg/kg CUR + HMM uygulanan grupta; kalp kasi hiicreleri arasinda konjesyon
(mavi ok) ve kiigiik iltihap odaklari (siyah ok) gorildii (Sekil 5.3.e). Genel hatlariyla
kontrol grubuna benzer oldugu belirlendi. HMM ile birlikte 100 ve 200 mg/kg CUR
uygulamalar1 arasinda doz artistyla paralel olarak hasarin azaldigi gozlemlenmektedir

(Cizelge 5.2. ve Sekil 5.4).
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Sekil 5.4. Histopatolojik inceleme skorlama grafikleri A)Konjesyon B)inflamasyon C)hyalin dejenerasyonu

-, Degisiklik yok; +, hafif degisiklik; ++, orta diizeyde degisiklik; +++, dnemli degisiklik a: Normal kontrol
grubundan farkli(p<0,05) b: HMM grubundan fakli (p<0,05)
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Calismamizla paralel olarak bircok deneysel veride CUR’un kardiyoprotektif

6zelligini basta antioksidan etki olmak tizere bir¢ok yonden ele alinmistir.

Bir deneysel ¢alismada 25-50-100-200 mg/kg CUR’un tek basina ve 20 mg/kg
piperin (Pie) ile kombinasyonunun, CP kaynakli miyokardiyal toksisiteye kars1 dnemli bir
koruma gosterdigini ortaya koymustur. CUR-50+Pie20 ve CUR-25+Pie20 tedavi gruplart,
tek basina CUR-200 ile tedavi edilen gruba kiyasla serum AST, ALT, ALP, CK-MB, CK-
NAC ve LDH degerlerinde 6nemli bir diistis gosterdi. CUR-50+Pie20 ve CUR-25+Pie20
tedavi gruplari, tek bagina CUR-200 ile tedavi edilen gruba kiyasla histolojik skorda
onemli bir iyilesmeye saglandi. Calisma, CUR'un tek basina ve piperin ile
kombinasyonunun, CP kaynakli miyokardiyal toksisiteye karsi onemli bir koruma
gosterdigini ortaya koydu. Ayrica, bu ¢alisma ayni zamanda piperinin CUR'un etkisini

sinerjize edebildigini de yansitmistir (Chakraborty vd.,2017)

Jafarinezhad vd. (2019) calismasinda kardiyotoksisite yoniinden incelemek
amaciyla kontrol grubuna kiyasla 4mg/kg doksorubisin (DOX) ile tedavi edilen gruplarda
troponin [ seviyesinde bes kat artig gdstermis fakat DOX ile birlikte 100 mg/kg CUR

grubunda geri azalma saglanmis ve iyilestirici etki gostergesi olarak kabul edilmis.
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6. SONUC ve ONERILER

Serbest radikal olusumu ve antioksidan savunma sisteminin azalmasi nedeniyle
miyokardiyal hiicre biitlinliigtinii bozar. Miyokardiyal hiicre hasari, miyositlerden kana
CK-MB gibi farkli biyobelirteglerin sizmasindan sorumludur. Bu belirte¢ enzimlerin
tahmini, miyokard nekrozunu saptamak i¢in bir tani araci olarak hizmet eder (Chakraborty

vd., 2017).

CUR'un agir metallerin neden oldugu ¢oklu organ toksisitesini 6nleme konusundaki
biiylik potansiyeline ragmen, ¢alismalarin sayisi hala sinirlidir. Kalp hasari dahil olmak
tizere kemirgen modellerinde agir metal karigimlarina maruz kalmanin neden oldugu
zararl etkilere karst CUR'un koruyucu rolii hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Sonuglarimiz
1s1iginda CUR'un bu koruyucu etkileri serbest radikalleri siipiirme, detoksifiye edici

enzimleri indiikleme ve selatlayici kapasitesinin yiiksek olmasina baglanabilir.

Biyokimyasal analizler i¢in serum igeriginde bakilan CK-MB ve troponin; HMM
uygulanan grupta diger tlim gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir hasar
olusturmustur. Sonuglara gére HMM oksidatif stres kaynakli hasar olusturdu, 100 ve 200
mg/kg CUR uygulamalarinin oksidatif stresi baskilayip dozla birlikte artan AO ozellik

sergiledigi kanitlanmas.

Histopatolojik incelemelerde HMM uygulamasina bagli olarak konjesyon,
inflamasyon ve hyalin dejenerasyonu artarken, bu hasarlara sebep olan HMM ile birlikte
uygulanan CUR’ ungii¢lit AO 6zelligi sayesinde koruyucu etkisi sagladigi goriilmiistiir.
CUR’un dozla paraleliyilesme sagladigi gruplar arasindaki karsilastirmalarda da

gortilmiistiir.
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