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OZET

Yiksek yagli beslenme ile karacigerin yaglanmast durumunda alternatif tip
yontemleri giiniimiizde oldukea ilgi ¢ekmektedir. Zerdegal bitkisinin ana biyoaktif
bileseni olan kurkuminin, anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-bakteriyel, anti-
aterosklerotik ve anti-lipidemik Ozelliklere sahiptir. Buradan yola ¢ikilarak;
kurkuminin lipit birikimini ve inflamasyonu azaltabilecegi diisiiniilmiistir. Bu
calismamizdaki temel hedefimiz, yiiksek yagli diyet kullanarak yagli karaciger
modeli olusturulmus ratlar tizerinde, kurkumin maddesinin karacigerin lipidogenesiz
mekanizmasi lizerine etkisinin makroanatomik ve morfometrik olarak sonuglarinin
incelenmesidir.

Calismamizda Sprague-Dawley cinsi erkek ratlar secildi ve 3 gruba ayrilarak
(n=8/grup) 8 hafta boyunca beslendi. Birinci gruba normal diyet (Yag orani: %12),
ikinci gruba yiiksek yagl diyet (YYD)(Yag orani: %43.6), liclincii gruba ise
YYD’ye ilaveten her giin intraperitonel verilmek itizere kurkumin maddesi (150
mg/kg/glin) verildi. Siire bitiminde hayvanlar 6tenazi edilerek, karaciger dokular
alimarak makroskopisi incelenip, kumpas yardimi ile anatomik olarak karacier
loplarin en ve boy uzunluklart 6l¢iildii. Karaciger agirliklar olgiilerek not edildi.
Hayvanlarin birinci giinden deney bitimine kadar olan agirlik degisimleri kaydedildi.

YYD uygulanan ratlar (IL.Grup) ile YYD ile beslenip aynt zamanda kurkumin
tedavisi goren ratlar (III.Grup) arasindaki fark belirgindi. Ratlarin (n=24) viicut
agirliklar, karaciger agirliklart ve loplariin uzunluklar1 agirliklart 6l¢iildiigiinde 1II.
gruptakilerin digerlerinden daha fazla degerlere sahip oldugu istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Sonug olarak, kurkumin kullaniminin anti-lipidemik 6zelliginden dolay1 karaciger
yaglanmasini engelledigi ve makroanatomik acidan karacigerin lobuler biiytikligiint
normal seviyelere ¢ektigi ve visceral yag oranini azalttifi i¢in viicut agirliklarinin
diismesini sagladig1 gézlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kurkumin, Sprague Dawley Rat, Yaglh Karaciger Hastalig
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ABSTRACT

In the case of fatty liver with a high-fat diet, alternative medicine methods attract a
lot of attention today. Curcumin, the main bioactive component of the turmeric plant,
has anti-oxidant, anti-inflammatory, anti-bacterial and anti-atherosclerotic and anti-
lipidemic properties. Starting from here; It is thought that curcumin can reduce lipid
accumulation and inflammation. Our main goal in this study is to examine the
macroanatomical and morphometric results of the effect of curcumin on the
lipidogenesis mechanism of the liver on rats with a fatty liver model using a high-fat
diet.

In our study, male Sprague-Dawley rats were selected and divided into 3 groups
(n=8/group) and fed for 8 weeks. Normal diet (Fat ratio: 12%) in the first group,
high-fat diet (HFD) (Fat ratio: 43.6%) in the second group, and the third group was
given curcumin (150 mg/kg/day) to be given intraperitoneally every day in addition
to HFD. At the end of the period, the animals were euthanized, their liver tissues
were taken, their macroscopy was examined, and the weight and length of the liver
lobes were measured anatomically with the help of a caliper. Liver weights were
measured and noted. The weight changes of the animals from the first day to the end
of the experiment were recorded.

There was a significant difference between rats treated with HFD (Group Il) and rats
fed with HFD and simultaneously treated with curcumin (Group Il1). When the body
weights, liver weights and lobe lengths of the rats (n=24) were measured, it was
found that the 11. group had higher values than the others.

As a result, it has been observed that the use of curcumin prevents fatty liver due to
its anti-lipidemic properties and reduces body weights because it reduces the visceral
fat ratio and reduces the lobular size of the liver in macroanatomical terms.

Keywords: Curcumin, Sprague Dawley rat, Fatty Liver Disease

July, 2022; 84
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi
°C: Santigrat Derece

i.p.: Intraperitoneal



1.GIRiS

Kurkumin; Zencefilgiller (Zingiberaceae) familyasindan sar1 c¢igcege sahip,
dikdortgen yapraklar: ve kisa sap1 olan, genelde dallanmis sekilde ve kahverengimsi
sar1 renkte rizomlar tasiyan, tadi ac1 ve ¢ok yillik bir bitkidir (Yildiz ve Konuklugil,
2017). Yaygmn olarak Cin, Hindistan, Endonezya gibi Asya iilkelerinde
yetistirilmekte olup, 6zellikle eski Hint tibbinda 6nemli bir yere sahiptir (Coteli ve
Karatag, 2017). Geleneksel tipta binlerce yildir iltihaplanma, bulasici hastaliklar,
tiriner sistem enfeksiyonlari, mide, karaciger ve kan hastaliklar1 gibi ¢ok cesitli
hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Ayrica antioksidan, antiinflamatuar,
antimikrobiyal, antitiimor ve hepatoprotektif aktiviteler gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik

etkilere de sahiptir (Than vd., 2019).

Karaciger organizmanin en biiylik organ1 ve metabolizma islerinden sorumlu temel
organdir. Karaciger karbonhidrat, protein, lipid metabolizmasi ve ¢esitli zehirlerin
detoksifikasyonu gibi bircok onemli goreve sahiptir. Viicudun su diizeyini tanzim
eder, plazma ve proteinleri sentezler ve proteinleri karbonhidratlara, karbonhidratlar
da yaglara dondstiiriir. Ayrica demir metabolizmasini etkiler, viicutta biriken
metabolizma artiklarini, baz1 toksik maddeleri detoksifiye eder; demir, glikoz ve bazi
vitaminleri de depolar, ayn1 zamanda kolesterin gibi lipitleri, insiilini ve diger
hormonlar1 par¢alamaktan da sorumludur (Ciftgi vd., 2017). Sagliksiz beslenme
kosullar1 6zellikle yiiksek yaglh diyetler karaciger yaglanmasina neden olur. Kliniksel
genel bir kural olarak, karacigerin eger yiizde 5 veya daha fazlasinda yaglanma varsa
bu durum artik karaciger yaglanmasi olarak adlandirilabilir. ilk evrede hastalarda
herhangi bir klinik semptom olmayabilir ve bu yiizden gbzden kagabilir. Klinik
semptomlar artik karaciger yaglanmasiin oransal olarak yiizde 30’u ge¢meye
baslamasinda goriiliir ve hastanin sikayetleri baslar (Bektas, 2021). Karacigerin
temizlenmesi i¢in birgok bitkisel gida etkili olabilmektedir ancak kurkumin karaciger
fonksiyonlarin1 diizenler, kandaki HDL (yliksek yogunluklu protein) oranim
yiikseltir, LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein), kan Kkolesterol ve trigliserit

seviyelerini normal referans araliklarina getirmeye yardimci olur.

Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar, kurkuminin anti-lipidemik etkilerinden
faydalanarak yagli karaciger modelindeki lipidogenez mekanizmasi iizerine

etkilerinin arastirilmasi agisindan énem teskil etmektedir.
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2.GENEL BILGILER
2.1. Karacigerin Fizyolojik Anatomisi

Karaciger, bir canli organizmanin en biiyiik organidir ve abdominal bolgenin sag
kisminin biiyiik bir ¢ogunlugunu olusturur. Karacigerin islevsel biriminin rakamsal
degerleri su sekildedir: 1-2 mm uzunlugunda, 0,8-2 mm c¢apinda silindirik
hacimdedir. Ortalama bir karacigerde yaklasik 50.000 — 100.000 adet lobiil
bulunmaktadir (Guyton ve Hall, 2013).

Sekil 1°de kesiti goriilen karaciger lobiilleri, hepatik venler, vena kavaya bosalan bir
santral ven ve etrafindaki yapilardan olusmaktadir. Lobiil, bir tekerlegin ¢ubuklarini
andiran benzer sekilde santral venden etrafa dogru uzanan hepatik hiicresel plaksal
yapida yer almaktadir. Her bir hepatik plak genellikle iki hiicre kalinliginda
bulunmaktadir. Komsu hiicreler arasinda bulunan kii¢iik safra kanalciklari, karaciger
lobiillerini ayiran fibroz bolmeler i¢inde bulunan safra kanallarina dokiiliir (Guyton

ve Hall, 2013).

Bolmeler igindeki kiigiik portal veniiller, portal venler yolu ile gastrointestinal
kanaldan gelen ven olusumlari sayesinde kanlanirlar. Kan, bu veniillerden hepatik
plaklar arasinda dallanarak uzanan yassi hepatik siniisoidlere, oradan da santral vene
akar ve boylece, karaciger hiicreleri siirekli olarak portal vendz kani alirlar (Guyton
ve Hall, 2013).

Interlobiiler septumlarda hepatik arteriyoller de yer almaktadir. Bu arteriyoller
komsu lobiiller arasindaki septal dokularin arteriyel kan akisini saglarlar. Yine sekil
1’de goriildiigi gibi, cogu kez interlobiiler septumdan lobiiliin uzunlugunun tgte biri

kadar bir uzaklikta dogrudan hepatik siniisoidlere bosalirlar (Guyton ve Hall, 2013).
Venoz siniisoidler iki tip hiicre ile doselidir;

1- Tipik endotel hiicreleri

2- Biiyiik Kupffer hiicreleri

Bir makrofaj tipi olan bu hiicreler hepatik siniis kanindaki bakteri ve yabanci

maddeleri fagosite etmekte gorev alirlar (Guyton ve Hall, 2013).
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Siniisoidleri ¢evreleyen endotel hiicrelerinde yaklasik 1 mikron ¢apinda ¢ok genis
porlar bulunur. Bu tabakanin altinda, endotel hiicreleriyle karaciger hiicreleri
arasinda cok dar bir doku araligi vardir. Bu araliga “Disse araligi” adi verilir.
Interlobuler septumlarda, milyonlarca Disse araligi gelerek lenfatik damarlara
baglanir. Bu sayede, bu aralarda olusan sivilarin fazlasi lenfatikler yardimiyla
uzaklastirilir. Endotelin biiylik porlarinin genisligi nedeniyle plazmadaki maddeler
serbestce Disse araligina gecebilir. Hatta plazma proteinlerinin biiyiik boliimleride bu

araliga serbest bir sekilde diffiize olabilir (Guyton ve Hall, 2013).
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Sekil.1 Bir karaciger lobiiliiniin temel yapisi. (Saunders, 1975)

2.2. Karacigerin Anatomisi

Rat karacigeri diger memelilerde oldugu gibi ¢ok lobludur. Ratlarda karaciger kiitlesi
toplam viicut agirliginin yaklasik %5'ini temsil ederken, yetiskin insanlarda %2.5'ini
temsil eder. 250 ila 300 g agirhigindaki ratlarda, karaciger ortalama agirligi 13.6 g

civarinda seyretmekle birlikte ve karaciger enine ¢ap1 7.5 ila 8.0 cm arasinda bir



degere sahiptir. Ust-alt cap 3,8 ila 4,2 cm arasinda 6lgiiliirken n-arka gap 2,2 ila 2,5
cm arasinda degiskenlik gosterir (Zanchet ve Monteiro, 2002).

2.2.1. Karacigerin Yiizeyleri

Rat karacigeri, hayvan dekiibit pozisyonundayken, temelde ii¢ yiizeye sahiptir:
superior, inferior ve posterior. Keskin, bir kenar boslugu, inferior ylizeyi superior
yiizeyden ayirmaktadir. Insan karacigerinden farkli olarak, diger kenarlar da oldukga
keskin bir yiizeye sahiptir. Rat karacigerinde loblar birbirine yaslandigindan oldukca
diizgiin ylizeylere sahiptir (Sekil 2). Bunun tek istisnas1 lobus caudatus, mide

tarafindan karacigerin geri kalanindan ayrilir (Martins ve Neuhaus, 2006).

Siiperior (parietal) yiizey, sol lateral ve medial loblarin bir kismini igerir ve bir biitiin
olarak digbiikeydir ve diyafram kubbesinin altina oturur. Falsiform ligamentin
tutunma ¢izgisi disinda tamamen peritonla kaplhdir. Falsiform ligamentin tutunma
cizgisi karacigeri sag ve sol lob olarak adlandirilan iki kisma ayirir. Sag lobun soldan
cok daha biiyiik oldugu diger hayvan karacigerlerinden farkli olarak, rat sol ve sag
karacigeri yaklasik olarak ayn1 hacme sahiptir. Inferior (visseral) yiizey diizensizdir,
icbiikeydir ve mide, duodenum, sag kolik fleksura, pankreasin iist kismi, sag bobrek
ve bobrekiistii bezi ile iliskisi mevcuttur. Rat karacigerinin inferior yiizeyinde
insanlarda oldugu gibi ‘H’ harfi seklinde fossa bulunmaz. Bu yiizey neredeyse
tamamen periton tarafindan kaplanmistir. Karaciger i¢ yilizeyinde bulunan
impresyonlar  (kolik, renal, duodenal ve suprarenal) diger hayvanlarin
karacigerlerindeki kadar belirgin degildir. Posterior yiizey, periton tarafindan
ortiilmez ve diyafram ile dogrudan temas halindedir. Lobus Caudatus ile karacigerin
ciplak bolgesi arasinda egik olarak uzanir. Inferior vena kava tamamen

intrahepatiktir (Martins ve Neuhaus, 2006).
2.2.2. Karacigerin Ligamentleri

Insan karacigerine benzer sekilde, rat karacigeri diyaframm bazal yiizeyine ve
abdomenin 6n duvar yiizeyine bes bag ile baglhidir: ligamentum falciforme hepatis,
ligamentum coronarium hepatis ve iki adet ligamentum triangulare ve besinci olarak

ligamentum obliqus (fibroz bir kordtur ve umbilical venden koken almistir).



Karaciger ayrica ligamentum hepatogastricus ile mideye ve ligamentum

hepatoduodenalis ile duodenuma baglanmaktadir (Martins ve Neuhaus, 2006).

1. Ligamentum Falciforme Hepatis: Ince bir periton kivrimidir ve diyaframin alt
yiizeyine ve sag rektus karin kasinin arka yilizeyine gobek hizasinda yapisiktir.
Serbest kenar1 oblik ligament ve paraumbilikal damarlari igerir (Dursun, 1996).

2. Ligamentum Coronarium Hepatis: Bir {ist ve bir alt tabakadan olusur. Ust
tabaka, karacigerin ¢iplak alaninin iist kenarindan diyaframin alt yiizeyine kadardir
(Dursun, 1996).

3.Ligamentum Triangulare: Sag ve sol baglara ayrilir. Ligamentum triangulare
dexter, LHDM (Lobus Hepatis Dexter Medialis)’in sag ucunda yer alir ve
ligamentum coronarium hepatis’in {ist ve alt katmanlarinin birlesmesi ile olusan,
diyaframa gecen kiigiik bir kivrimdir. Ligamentum triangulare sinister, sol lobun st
yiizeyinin arka kismini diyaframa baglayan bir kivrim konumundadir. LC (Lobus
Caudatus) dorsal diyaframa ince ligamentler ile baglidir. LHDL (Lobus Hepatis
Dexter Lateralis) da diyaframa baglidir ve intrahepatik vena kavanin 6n kismina
baska bir baga sahiptir (Dursun, 1996).

4. Ligamentum Obliqus (Ligamentum Teres Hepatis): Umbilikal venin tikanip
ligament halini almasiyla olusan bir kordtur. Ligamentum Falciforme Hepatis’in
serbest kenarindan, karacigerin umbilikal impresyonuna dogru uzanir (Dursun,

1996).
2.2.3. Karacigerin Loplar

Rat karacigeri loblari, insan karacigeri gibi, onlar1 besleyen portal dallarindan sonra
adlandirilir. Memelilerde oldugu gibi, portal sistem en sabit anatomik referanstir

(Rodriguez vd., 1995).

Lobus Hepatis Sinister Medialis (LHSM): Loplarin en biiyiigiidiir ve karaciger
agirhiginin yaklagik %38'ini olusturur. Yamuk bir sekle sahiptir ve ligamentum
falciforme ile diyafram ve karin duvarinda sabitlenir. LHSL (Lobus Hepatis Sinister
Lateralis) ile devamlilik igindedir ve vertikal bir fissiir (ana fissiir veya umbilikal
fissiirii) ile iki lop gibi goziikmektedir fakat derinligi fazla olmadig i¢in tek lob
konumundadir (Kongure vd., 1999).



Lobus Hepatis Dexter (LHD): Vena cavanin saginda ve arkada sag
hipokondriyumda yer alir ve neredeyse tamamen LHSM tarafindan kaplanir.
Karaciger agirliginin yaklasik %22'sini olusturur ve horizantal bir fissiir ile iki
piramidal sekilli lobiile boliniir: Lobus Hepatis Dexter Medialis (LHDM) ve
Lobus Hepatis Dexter Lateralis (LHDL) (Martins ve Neuhaus, 2006).

Lobus Hepatis Sinister Lateralis (LHSL): Eskenar dortgen bir sekle sahiptir,
yassidir ve midenin 6n yiiziiniin {izerinde epigastrik ve sol hipokondriyak bolgelerde
bulunur. Medial kismi medial lobun sol kismi ile kaphidir. Ust yiizeyi hafif
digbiikeydir ve diyafram {izerine kaliplanmistir. Fissur ile ayrilmamistir (Martins ve
Neuhaus, 2006).

Lobus Caudatus (LC): LHSL'nin arkasinda ve vena porta ile vena cava caudalisin
solunda yer alir. Karaciger agirliginin %8-10'unu olusturur ve iki kisimdan olusur:
karaciger kiitlesinin %2-3"linli olusturan parakaval kisim, alt vena kavay1 ¢evreler ve
LC'ler ile sag lateral arasinda koprii olusturur. Spiegel lobu ise LC'nin 6n kismui
yemek borusu ve midenin oniinde yer alir. Her ikisi de ¢ok ince bir periton tabakasi,
hepatoduodenal ve hepatogastrik baglarla kaplidir (Martins ve Neuhaus, 2006).
Kaudat lob bu sekilde 2 kisimdan olusmasina ragmen tek lob olarak géziikiir ve bu

yiizden tek bir lob olarak sayilir.

LHSM ~ 38%

LHSL ~ 30%

LHDM ~ 12%

LC ~ 8-10%
LHDL ~ 10%

Sekil 2. Rat Karaciger lobiiler yapis1 sematik gosterimi (Karacigerin ventral
goriiniisii)



Sekil 3. Karacigerin lobiiler gosterimi LHSL: Lobus Hepatis Sinister Lateralis LC:
Lobus Caudatus LHDL: Lobus Hepatis Dexter Lateralis LHDM: Lobus Hepatis
Dexter Medialis LHSM: Lobus Hepatis Sinister Medialis

2.2.4. Karacigerin Kan Akim1 ve Damarlasma Yapisi

Ana damarlarin kokeni ve seyri, insanlarinkine benzerdir. Bununla birlikte, tarif
edilen karaciger vaskiilerizasyonunun bir¢ok varyasyonu mevcuttur (Wu vd., 2005).

Karaciger vaskiilerizasyonunun sematize edilmis hali Sekil 4’te mevcuttur.



LHSM ~ 38%

LHSL ~ 30%

LHDM ~ 12%

LHSM ~ 38%

LC~2%

C

Sekil 4. Karacigerin vaskiilerizasyonu A: Hepatik ven ve dallar1 B: Portal ven ve

dallan1 C: Bilier sistem

Hepatik Arter

Karaciger, arteria celiaca’nin trifurkasyosundan ayrilan ana hepatik arter’den kaynak
alan arteria hepatica tarafindan beslenir. Arteria celiaca, diyafram siitunlarinin hemen
altinda aorta abdominalis’in 6n veya sag yoniinden kaynaklanir, aorta yakin 5-7 mm
yikselir ve arteria hepatica, arteria gastrica sinistra ve arteria splenikus’a dallanir
(Brand vd., 1995).

Ana hepatik arter pankreas iginde ilerler ve vena portalis seviyesinde arteria hepatica
ve arteria gastroduodenalis olmak iizere iki dala catallanir. Arteria hepatica 0,2 ile
0,5 mm arasinda bir ¢apa ve 4 ile 5 mm arasinda bir uzunluga sahiptir. Arteria
hepatica, vena portalis’in arka yiizeyinden geger ve karaciger hilusunda (porta

hepatis) sag ve sol dallara ayrilir.



Arter dallar1 vena porta’nin 6n yiizeyinde ve safra kanallarinin arkasindan geger, ana
hepatik kanallarin arkasindan gecer ve ana lober dallarina ayrildiklarinda vena
portalis dallariyla paralel bir seyir izlerler. Bazen tek bir lober portal vene iki lober

arter eslik eder.

En goriiniir dallar, LHDM, LHDL ve LHSM igindir. Ana hepatik loblara giden dort
dala ek olarak arteria hepato-esophagalis ad1 verilen, goriilmesi zor bir dal verir. Bu
dal, 10-12 mm uzunlugunda ve 0.1 mm ¢apmnda LC ve LHSM-LHSL arasindaki
hepatik pedikiilden ¢ikar ve 6zofagusun alt tigte ikisini besler. Sol gastrik arterden
gelen ve LHSL'nin dorso-medial kismin1 besleyen bir arteria accesorium sinister

adinda sol hepatik arter de bulunabilir (Leneman vd., 1967).
Portal Ven

Ekstrahepatik vena portalis, arteria hepatica ve ana safra kanalinin arkasinda ve
lateralinde bulunur. Vena mesenterica cranialis, vena gastrosplenicus ve vena
gastroduodenalis’ten olusur. Vena pankreatikoduodenalis ve vena mesenterica
caudalis, vena mesenterica cranialis’e akar. Vena portalis’in ¢ap ve uzunluk aralig

strastyla 2-4 ve 4-7 mm civarinda seyretmektedir (Innocenti vd., 1978).

Rat karacigerinin, asagidaki fissiirlar1 belirleyen {i¢ ana portal dali vardir: Sol portal
fissiir, sag portal fissiir ve ana portal fissiir. Sol portal fissiir, LHSL’in sag kismini
LHSM’den ayirir; ana fisstir, LHSM’in sag kismini sol kismindan ayirir ve sol fissiir
LC’yi LHSL'den ayirir. Ana vena porta, porta hepatis'te dnce lobus hepatis dexter’e,
sonra LC'ye, sonra LHSM'e ve son olarak LHSL’e dallar vermektedir. Sol, sag ve
LC'lerin bir birincil portal dali varken LHSM’in iki portal dali vardir. Sag vena porta
hemen iki dala ayrilir: biri LHDM ig¢in, digeri ise LHDL i¢in. LC'ye giden portal dali
¢ok kisadir, iki ana damara ayrilir: Biri parakaval kismi1 ve digeri arka Spiegel lobu
icin. Dogrudan ana porta vena’dan ve sol ve sag dallarindan kaynaklanan diger ¢ok
kiigiik damarlar yine parakaval kismin vaskiilerizasyonunu saglar (Lorente vd.,
1995).

Hepatik Venler

LHSM’de iki veya ii¢ biiyiik hepatik damar bulunur (sag, orta ve sol orta damarlar)

(Kongure vd., 1999). LHSM’nin sag ve sol kisimlari birer damardan drene olurlar.
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LHSM’nin sol kismini (vena medialis sinister) drene eden damar, vena cava'ya ayri
olarak girebilir veya suprahepatik vena cava’ya katilmadan once ortak bir trunkus
olusturmak tizere drene olan LHSL'e vena hepatica sinistra birlesme olusturabilir
(Gershbein vd., 1954).

Sol loplar ve LC'ler ¢ogu durumda ayr1 ayri vena kavaya agilan iki biiyiik hepatik
ven (sol ve sag) tarafindan drene edilir ancak bazi1 durumlarda ortak bir trunkus ile
birlestirilebilirler. LC, birden fazla dal yoluyla vena cava intrahepatica’ya drene olur
(Martins ve Neuhaus, 2006).

Bilier Sistem

Ratlarin safra kesesi yoktur. Ratlarin ekstrahepatik safra kanallari, arteriyel ve portal
dallara ylizeysel olarak uzamir. LC’ler, LHSM’nin sag kismi ve LC ig¢in ikinci
dereceden dallar mevcuttur. Rat safra yollarmin bir¢ok anatomik varyasyonu vardir
(Lorente vd., 1995).

Her lob kendi safra kanallari tarafindan bosaltilir. LHSL’in en sik iki biliyer dal
tarafindan drene edilir. LHSM, LHSM’in sag tarafindan (1-4 dal) ve sol tarafindan
gelen dallarla drene edilir. Her LC'nin, ana safra kanalina akmadan once ortak bir dal
olusturmak tizere birlesen bir dal1 vardir. LC’nin {ist kismi1 sag lateral lobun dallarina

veya ana biliyer govdeye drene olurken, alt kismi LC’nin dallarina drene olur

(Lorente vd., 1995).

Ductus choledochus (ana safra kanali), ana hepatik kanallarin birlesmesiyle olusur.
Ana hepatik kanallar LC’de birlesir. Bir caligmada, ana safra kanal uzunlugu
yaklasik olarak 12 ila 16 mm uzunlugunda ve 0,6 ila 1 mm ¢apinda bulunmustur
ancak 45 mm uzunluga kadarda goriilebilmektedir (Hebel vd., 1976). Ana safra
kanali, arteria hepatica’nin soluna ve yiizeyindeki vena portalis’e iner. Safranin
santral kanalinin uzun bir kismi, yaygin ve lobiile bir goriiniime sahip olan
pankreasta tamamen gomiiliidiir. Ana safra kanali, duodenumun pars cranialis’inin
medial tarafinda, ortasinin biraz altinda ve pilorustan yaklasik 10-22 mm uzaklikta
acilir. Ratlarin ekstrahepatik safra sistemi de birbiriyle iletisim halinde olan kiigiik

dallara sahiptir (Kara, 2005).
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Rat karacigerinin vaskiilerizasyonunun morfometrik veriler yoniiyle incelenmesi

Cizelge.1’de gosterilmistir.

KARACIGER

Agirlik 13.31+0.98 (12-15) g
Dorsal — Ventral Cap 2.23+0.17 (2.2-2.5) cm
Lateral — Medial Cap 7.66 + 0.16 (7.5-8.0) cm
Cranial — Caudal Cap 3.95+ 0.12 (3.8-4.2) cm
DAMAR YAPISI

Damar Cap (mm) Uzunluk (mm)

Vena Cava Caudalis 5.33 £ 0.49 (5-6) 53.25 + 1.91 (50-55)
Vena Portalis 2.54 £ 0.62 (2-4) 7.95 + 0.86 (4-9)
Arteria Hepatica 0.29 £ 0.11 (0.2-0.5) 3.75+0.38 (3-4)
BILIER SISTEM

Ductus Choledochus 0.85+0.17 (0.6-1.0) 13.25+£1.29 (12-16)

Cizelge 1. 250-300 g agirhigindaki ratlarin, karacigerleri ve iligkili yapilarin
morfometrik verilerinin araliklar1 (anatomik pozisyon: sirtiistii) (Martins ve Neuhaus,

2006)

2.3. Karacigerin Metabolizmasi

Karacigerin viicuttaki en biiyiik organ olmasi ile birlikte ayn1 zamanda ¢okta biiyiik
bir metabolik sorumlulugu vardir. Viicutta birden ¢ok metabolik aktiviteyi

tistlenmistir (Sekil 5).

Karaciger kandaki kimyasal seviyelerin ¢ogunu diizenler ve safra adi verilen bir iiriin
salgilar. Bu, atik iriinlerin karacigerden uzaklastirilmasina yardimc1 olur. Mide ve
bagirsaklardan ¢ikan tiim kan karacigerden gecer. Karaciger bu kani isler ve pargalar,
dengeler ve besinleri olusturur ve ayrica ilaglart viicudun geri kalani i¢in kullanimi
daha kolay veya toksik olmayan formlara metabolize eder. Karacigerin
sorumlulugunda olan 500'den fazla hayati fonksiyon tanimlanmistir. Bu fonksiyonlar

kisaca agsagida maddeler halinde verilmistir:
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. Sindirim sirasinda ince bagirsakta atiklar1 uzaklastirmaya ve yaglar
parcalamaya yardimci olan safra tiretimi

. Kan plazmasi igin belirli proteinlerin tiretimi

. Yaglarin viicutta taginmasina yardimcit olmak i¢in kolesterol ve 0Ozel
proteinlerin liretimi

. Fazla glikozun depolama igin glikojene doniistiiriilmesi (glikojen daha sonra
enerji i¢in tekrar glikoza doniistiiriilebilir) ve gerektiginde glikozu dengelemek ve

sentezini yapmak

. Kanda bulunan amino asit seviyelerinin diizenlenmesi

. Demir igeriginin kullanimi i¢in hemoglobinin islenmesi (karaciger demir
depolar)

o Zehirli amonyagin iireye doniistiiriilmesi (lire, protein metabolizmasinin son

tirtintidiir ve idrarla atilir)

o Uyusturucu ve diger zehirli maddeleri kandan temizlemek
. Kan pihtilasmasinin diizenlenmesi
. Bagisiklik  faktorleri olusturarak ve bakterileri kan dolasimindan

uzaklastirarak enfeksiyonlara direnmek
o Kirmiz1 kan hiicrelerinden de bilirubinin temizlenmesi (Bilirubin birikimi

varsa, cilt ve gozler sararir)

Karaciger zararli maddeleri pargaladiginda, yan iirlinleri safra veya kana atilir. Safra
yan iuriinleri bagirsaga girer ve viicudu digki seklinde terk eder. Kan yan firiinleri

bobrekler tarafindan siiziiliir ve idrar seklinde viicudu terk eder (Anonim, 2022).
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Sekil 5. Karaciger metabolizmasinin sematik gdsterimi
2.4. Karaciger Hastahklar

Karaciger hastaliklari, diger hastaliklara gore oldukga biiytik bir yer kaplamaktadir.
Tedavisel olarak medikasyonel tedavi ve cerrahi yontemler ile sagaltimi
yapilmaktadir. Fakat iler1 evre karaciger hastaliklarinda Oliim orami1 oldukca
yiiksektir. Diinya saglik Orgiitiiniin verilerine gore, viral hastalik olarak sadece

Hepatit B ve C yi ele alirsak bile;

. Diinyada en az 325 milyon hepatit B ve C’li hasta vardir
. Her yil yaklasik 3 milyon yeni infeksiyonlu birey

o Bu enfekte kisilerin %80°1 tan1 konmamis durumda

. Tan1 konulanlarin ancak %10-20’si tedavi aliyor

. Yilda 1,4 milyon insan hepatit B ve C’ye bagh siroz ve kanserden yagamini
yitiriyor.
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Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gére karaciger hastaliklar ile iligkili 6liimler

asagida yer alan ¢izelge 2’de verilmistir.

Oliimler (000’1ar) Toplam Oliimlerin %'si

Diinya 1162 2.1
Dogu Asya ve Pasifik 328 2.0
Avrupa ve Orta Asya 115 1.2
Latin Amerika  ve | 98 2.7
Karayipler

Orta Dogu ve Kuzey |77 3.5
Afrika

Kuzey Amerika 50 1.7
Giiney Asya 314 2.5
Sahra-alti Afrika 179 1.9

Cizelge 2. Her Ulke icin tam &liim sayis1 ve toplam &liim sayisinin karsilik gelen
yiizdesi rapor edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii, kiiresel saglik tahminlerinde, 2000-
2015 yillart arasinda iilkeye ve bolgeye gore karacigere bagli 6liimlerin sayisini

bildirmektedir (Geneva, 2016).

Durum boyle olunca karaciger hastaliklar1 ve onlara olan tedavilerde olduk¢a dnem
arz etmektedir. Asagidaki tabloda en ¢ok gorillen karaciger hastaliklar

goriilmektedir (Cizelge 3).
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Neoplastik Karaciger Hastaliklar Non-Neoplastik Karaciger Hastahiklar:

Hepatoseliiler Karsinoma Alkol iligkili karaciger hastaligi

Hepatoblastoma Hepatik Kolestazis

Kolanjiyoblastoma Non-alkolik yagli karaciger hastalig1
(NAYKH)

Primer Hepatik Anjiyosarkoma Non-alkolik steatohepatitis

Hepatitis virisleri

Hepatik toksisite

Ilaglarm aracilik ettigi toksisite

Demir kaynakli hepatik toksisite
Tiyoasetamid kaynakli karaciger hasari
Karbon tetraklortir toksisitesi

Karaciger fibrozu, siroz ve portal

hipertansiyon
Cizelge 3. Bazi1 karaciger hastaliklar1 (Battino vd., 2012)
2.4.1. Neoplastik Maligniteler

Karaciger tiimorleri ¢ok sik olmasa da biiyiik ilgi gormektedir. Bu alandaki
arastirmalar siirekli genislemekte ve teshis ve tedavide Onemli ilerlemeler
kaydedilmektedir (Irshad vd., 2012). Hepatoseliller karsinom, bu tiir en yaygin
malignitelerden biridir ve hepatit B veya C viriisii enfeksiyonuna bagli kronik
karaciger hastali§i veya sirozu olan hastalarda baslica komplikasyonlardan biridir
(Cauchy vd., 2012). Hepatoblastom, diisiik insidans oranlari sunan ve galigilmasi zor
olan nadir bir ¢ocukluk kanseridir. Bununla birlikte, hepatoblastomun farkl: tiirleri ve
alt tipleri tanimlanmugtir (Spector vd., 2012). Kolanjiokarsinom, safra yolu epitelini
etkiler ve intrahepatik veya ekstrahepatik safra kanallarinda bulunabilir. Insidans1 da
son yillarda artmistir (Anderesen vd., 2012). Primer hepatik anjiyosarkom, vaskiiler
endotelyal hiicre kokenli bir tiimordiir. Bu, tiim karaciger hastaliklarinin sadece
%1,8'ni temsil eder ve bu nedenle diger karaciger patolojileri kadar ¢aligilmamistir

(Duan vd., 2012).
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2.4.2. Alkole Bagh Karaciger Hastaliklar

Alkolizm diinya ¢apinda bir¢ok insani etkileyen ciddi bir sorundur. Avrupa'da ise
onemli bir 6liim nedeni olarak goriilmektedir. Hastalik tahmininde, hepatositlerde
asirt trigliserit birikimi nedeniyle, hemen hemen tiim vakalar yagl karacigeri igerir.
Her bes alkolikten birden fazlasinda alkolik hepatit gelisir ve bunlarin iigte biri alkol
alimmin yogunluguna ve siiresine, cinsiyete ve alkol metabolizmasini etkileyen
genetik ve epigenetik faktorlere bagli olarak hepatoselliiler karsinom gelisebilen
siroza yakalanir. Alkolik hepatit, alkoliin bagirsak bariyerini tehlikeye atmasi ve
portal kanda bakteri kaynakli LPS (lipopolisakkarit) varliginin artmasina yol agmast
nedeniyle olusur, bu da asir1 ve diizensiz bir inflamatuar yanit iiretir, bu da hepatosit

hasar1 ve doku nekrozu ile sonuglanir (Arias vd., 2009).

Hepatositler tizerindeki ana alkol etkilerinden biri oksidatif stres olusumudur. Etanol
hepatositlerde, mitokondrilerde ve ayrica serbest demirin ksantin oksidaz ve aldehit
oksidaz gibi enzimlerle birlikte bulundugu sitozolde ROS’un (reaktif oksijen
maddeleri) olusumunu indiikler. ROS {iretiminin yani sira, alkol iriinleri hem
enzimatik (stiperoksit dismutaz, katalaz veya glutatyon transferaz gibi) hem de
enzimatik olmayan (metal baglayici proteinler ve vitaminler) hepatosit antioksidan

savunma bilesenlerine zarar verebilir (Arias vd., 2009).

2.4.3. Hepatik Kolestazis

Hepatik kolestaz, karacigerde ve plazmada hidrofobik safra asitlerinin birikmesiyle
sonuglanan, hepatositten bagirsaga safra akisinin bloke edilmesiyle karakterize edilen
karacigerdeki hasarli safra sekresyonu durumunu ifade eder. Etkileri genellikle
oksidatif stres, artmis apoptoz ve fibrozdur (Arduini vd., 2012). Hepatik Kkolestaz,
ilag tedavisi, safra kanali ligasyonu ve kalitsal ve sendromik formlar dahil olmak
tizere gesitli indiikleyici faktorler tarafindan tetiklenir (Longerich vd., 2008). Ratlarla
yapilan deneyler, safra kanali ligasyonunun karaciger homeostazini bozdugunu,
sitokin ve sinyal molekiillerinin seviyelerini yiikselttigini gdstermistir; sonunda

sirozu indiikledigi goriilmiistiir (Nagarajan vd., 2012).
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2.4.4. Non-alkolik yagh karaciger hastahig:

NAYKH (Non alkolik yagh karaciger hastaliklar1), klinik olarak en iyi huylu olan
hepatik steatozdan, NASH (non-alkolik steatohepatit) ve siroza kadar uzanir. Steatoz,
NASH, fibroz ve siroz, metabolik anormalliklerden ve/veya genetik yatkinliktan
kaynaklanabilirken, NAYKH obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet ile iliskilidir.
Calismalar, obezite ile iligskili yagh karaciger hastaliginin metabolik sendromla

iliskili oldugunu ileri stirmistiir (Siebler vd., 2006).

En ¢ok calisilan NAYKH olan ve ilk olarak Ludwig ve arkadaslar1 tarafindan klinik
bir antite olarak tanimlanan NASH, daha siddetli karaciger hastaliginin habercisidir
ve hastalarin neredeyse %?25'inde siroza ve hatta hepatoseliiler karsinoma
doniismektedir (Ludwig vd., 1980). Ek olarak, kan donérlerinde anormal karaciger
testi sonuglarinin sik bir nedenini temsil eder ve vakalarin yarisindan fazlasinda
serum amino transferazlarinin asemptomatik yiikselmesinden sorumludur (Ramirez-

Tortosa vd., 2009).

NAYKH’nin etiyolojisi tam olarak bilinememekle beraber, bircok faktdre bagh
oldugu ileri siiriilmiistiir. Ozelikle son zamanlarda yapilan bir ¢alismada Notch-1
aktivasyonu karacigerde lipogenezi artirarak NAYKH ile sonuglandigimi ve
karacigerde  Notch-1 sinyalinin  baskilanmasmmin  hepatosteatozu  azalttig1

gozlemlenmistir (Neng-Jiang vd., 2018).

Notch-1 sinyali, hiicre baglantilarinda ve gelisiminden rol oynayan bir sinyal yoludur
(Schwanbeck, 2015). Daha 6nce yapilan arastirmalarda, Notch-1'in bir onkogenik
aktivasyonu tetikleyebilecegi ve hepatoselliiler karsinom vakalarinda yukar1 dogru
diizenlendigi gosterilmistir (Lu vd., 2016). Son zamanlarda ise Notch sinyali,
glikometabolizma ve lipid birikimi ile gii¢li bir sekilde iligkili olan enerji
homeostazinin anahtar diizenleyicisi olarak kabul edilmistir (Gridley vd., 2014).
Bunlara ek olarak, Notch sinyali, obezite ve diyabet durumlarinda yag tiretiminden
sorumlu sinyal iletimlerini indiikleyen bir mekanizmaya sahip oldugu goriilmiistiir

(Kim vd., 2014).

Bu nedenle, Notch sinyal yolu, NAYKH ve insiilin direncinin tedavisi i¢in potansiyel

bir terapdtik hedef olabilecegi diisiiniilmektedir.
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2.4.5. Hepatit Viriisleri

Her biri farkli bir enfeksiyon gelisimine sahip bes insan hepatit viriisii A-E vardir.
Hepatit A ve E her zaman gecicidir, Hepatit B, C ve delta ise gegici veya kronik
olabilir. Viral enfeksiyon ve patogenez mekanizmalar1 hepatit viriisiine baglt olarak
degisse de birincil enfeksiyon hedefleri, enfekte ettikleri ve ¢ogaldiklar
hepatositlerdir (Arias vd., 2009).

Hepatitin akut fazi sirasinda, 2-6 hafta boyunca bir¢ok hepatosit enfekte olur ve
virlisler kan dolasimina veya safra kanalciklaria girebilir. Bu akut fazda, bagisiklik
sistemi, Oncelikle viral antijenlere karsi spesifik olarak yonlendirilen antikorlar
tarafindan viriisii ortadan kaldirmaya calisir. ikinci adimda, hiicre ici viriisler,
sitotoksik T lenfositler tarafindan enfekte olmus hiicrelerin immiin yikimi yoluyla
hiicresel immiin yanit tarafindan elimine edilir. Kronik karaciger hastaligi, bagisiklik

sistemi viriis enfeksiyonunu ortadan kaldiramadiginda ortaya ¢ikar (Arias vd., 2009).

HBV (hepatit B viriisii), HCV (hepatit C viriisii) ve HDV (hepatit delta viriisii),
karaciger i¢in potansiyel olarak en zararli olanlardir ve fulminan hepatit, siroz ve

hepatoseliiler karsinom gibi karaciger yetmezligi durumlarinin en biiyiik etkenleridir

(Yoshiyuki vd., 2012).

HBV enfeksiyonu, akut hepatit veya fulminan hepatit seklinde gecici olabilir veya
siroz ve/veya hepatoselliiler karsinoma yol acarak kronik safhaya gegebilir
(Hoofnagle vd., 1997). HCV ile ilgili olarak, enfekte kisilerin %75'e kadar1 kronik
hepatit C'ye ilerler. Bu hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve yorgunluk disinda kronik
karaciger hastaliginin fiziksel belirtilerini gostermezler. Kronik hepatit C siklikla

siroza ve hepatoselliiler karsinoma ilerler (Arias vd., 2009).
2.4.6. Hepatik Toksisite

1000'den fazla ilag¢ hepatik toksisiteyi indiikleyebilir ve giinliik doz 50 mg'dan
yiiksek oldugunda veya karaciger ilacin metabolize edilmesinde yiiksek oranda yer
aldiginda risk artar. Ilaca bagli karaciger hasarinin ana mekanizmasi, ilacin
kendisinin ve/veya lretilen reaktif metabolitlerin neden oldugu mitokondriyal
disfonksiyon ve lipid dismetabolizmasidir. Mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif
stres, enerji eksikligi, trigliserit birikimi ile yaglanma ve hiicre 6limii gibi baska
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zararli sonuglara da sebebiyet verebilir. Obezite ve diyabet ile iligkili olarak ilaglar
akut karaciger hasarina, yaglanmaya ve hatta siroza yol acabilen steatohepatite neden

olabilir (Begriche vd., 2011).

Hepatik toksisitenin baska bir tiirli demir kaynaklidir. Demir, ¢ok sayida biyolojik
reaksiyona katilan viicudun temel bir bilesenidir. Sitokromlar, hemoglobin,
miyoglobin ve demire bagimli enzimler gibi molekiillerde fonksiyonel formda
bulunur ve hastaliklardan korunmak igin iyi bir demir dengesi gereklidir. Asir1 demir
yiiklenmesi, kalitsal hemokromatoz gibi ¢ok ¢esitli kazanilmis ve kalitsal kosullardan
kaynaklanabilir (Siddique vd., 2012). Bu durum en yaygin karaciger hasarlarindan
olan fibrozis ve siroz i¢in ve asir1 demir birikimine neden olan ¢esitli toksik etkilerle

iliskilidir (Rivera-Espinoza vd., 2009).

Insanlarda ve hayvanlarda CCl, (karbon tetrakloriire) maruz kalmanin baslica sonucu
hepatotoksisitedir. Karaciger hasarindaki, klinik belirtiler (sarilik, sismis ve hassas
karaciger), biyokimyasal degisiklikler (kandaki yiiksek hepatik enzim seviyeleri ve
karacigerde enzimatik aktivitelerin kaybi) veya histolojik inceleme (yagh
dejenerasyon ve merkezi hepatositlerin nekrozu, hiicre i¢i organellerin yok edilmesi,
fibroz ve siroz) ile belirlenebilir. Klinik belirtilerin olmadigi durumlarda,
biyokimyasal analizler ile, ALP (alkalen fosfataz), AST (aspartat aminotransferaz),
ve GGT (gama glutamil transferaz), ALT (alanin aminotransferaz) karaciger
fonksiyon testleri yapilarak hepatoseliiler hasarin varlig1 ispat edilebilir (Anonim,
2022).

2.4.7. Hepatik Fibrozis, Sirozis ve Portal Hipertansiyon

Yukaridaki patolojik durumlarin ¢ogu hepatik fibrozis ve siroza yol agabilir veya
portal hipertansiyonla ilgili olaylarla yakindan iliskilidir. Fibrozis, kollajen dahil
olmak iizere hiicre dis1 matriks proteinlerinin asir1 birikimi ile karakterizedir. Bu
meydana geldiginde, hepatik yap1 degisir; fibroz bir skar belirir ve yenilenen
hepatositlerin nodiilleri gelisir. Hasar devam ederse, hepatik fibroz, tersine

¢evrilemeyen hepatik siroza doniisiir (Arias vd., 2009).

Siroz, kronik karaciger hasariin son patolojik 6zelligidir ve kollajen sentezi ve zara

bagli metalloproteinaz ile yikimi arasindaki bir dengesizlikten kaynaklanan, sirotik
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karacigerde asir1 kollajen birikimine bagl kan akisi yetmezligi ile birlikte hepatik

mimarinin ve vaskiiler yapilarin yikimi ile karakterize edilir (Schuppan vd., 2008).

Karacigerdeki portal hipertansiyon, siroz ile en sik iliskili hemodinamik bozukluktur.
Siroz, hepatik yapinin bozulmasina, ardindan intrahepatik direncin artmasina ve son
olarak cesitli organlar1 etkileyebilen diger klinik patolojilerle iligkili portal
hipertansiyona neden olur. Bu patolojiler arasinda sindirim sisteminde olusan
kanamalar, hipertansif gastropati, hepatorenal ve hepatopulmoner sendromlar ve
ilaclarin, mikroorganizmalarin ve kimyasal maddelerin karaciger tarafindan

eliminasyonundaki degisiklikler yer alir (Funes vd., 2012).

Sirozun neden oldugu karaciger yapisindaki degisikliklere ek olarak, portal
hipertansiyonun ilk adimi NO (nitrik oksit), CO (karbon monoksit) veya H,S
(hidrojen siilfiir) gibi vazodilatorlere karsi eksiklik ve yetersiz yanit nedeniyle portal
kan akisina kars1 artan direnctir. Endotelin, anjiyotensin Il veya alfa-adrenerjik uyari
gibi vazokonstriktorlerin artan iiretimi ve bunlara verilen yanit da hepatik vaskiiler
direnci arttirir. Asir1 vazokonstriktorler ve eksik vazodilatorler arasindaki bu
dengesizlik, portal hipertansiyonu siddetlendiren portal kan akisinda bir artisa yol
acar (Arias vd., 2009).

Karaciger Hastaliklari ile iliskili Nedenler

E Non-Alkolik Yagh Karaciger
111% 04% Hastahg1 (NAYKH)

= Hepatit B Oram
I 40
015% 40%

O Hepatit C Oram

[  Alkol Tiiketimine Bagh Nedenler

E30% o Diger Nedenler

Sekil 6. Karaciger hasarlariyla iligkili ana nedenlerin grafiksel sematik gdsterimi
(Rezzani vd., 2019).
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2.5. Karaciger Hastaliklarinin Mekanizmalar:

Cesitli in vitro ve in vivo gozlemler, oksidatif stres ve iligskili DNA, protein ve lipid
hasarmmin, temel patofizyolojik gilic olarak karaciger hastaliklarinin altinda
yatabilecegini ve ayrica kronik karaciger hasari, hepatik inflamasyon ve fibrozis ile

iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Kershenobich ve Weissbrod, 2003).
Karaciger hastaliklarinin olusumda 4 temel unsur oldugu ileri siirlilmiistiir. Bunlar;

1- Oksidatif Stres ve Inflamasyon
2- Apostozis
3- Fibrogenez mekanizmasi

4- Hiperlipidemi
2.5.1. Oksidatif Stres ve inflamasyon

Karaciger fibrozu siirecine aracilik etmede yer alan mekanizmalar arasinda, ROS’un
(Reaktif Oksijen Uriinleri) aracilik ettigi mekanizmalar énemli bir rol oynar ¢iinkii
parankimal hasara ve hepatosit kaybina yol agan kalicit karaciger hasari, hasarli
bolgede immiin efektorlerin toplanmasini indiikler. Aktif yerlesik bulunan Kupffer
hiicreleri ve kandan tiiretilen notrofiller, monositler/makrofajlar ve lenfositlerin timii
biiylime faktdrlerini, sitokinleri, kemokinleri ve ROS'u serbest birakir ve bu da HSH
(Hepatik Stellat Hiicreleri)’u, MF (Miyofibroblast benzeri hiicreler) haline getirmek

i¢in aktive eder (Novo ve Parola, 2008).
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Sekil 7. Artmis bir intrahepatik oksidatif stresi indiiklemekten sorumlu olan ana
belirleyicilerin sematik bir 6zeti. Bu 6zet, endojen ve eksojen uyaranlar tarafindan
aktive edilen yolaklarin ve hepatik parankimi igeren terminal degisiklikleri

gostermektedir (Rezzani vd., 2019).
2.5.2. Apoptozis

Yukarida bahsedildigi gibi parankimal hasar ve inflamatuar sinyalleme ile,
yaralanma odagi, ¢ok cesitli biiyiime faktorleri ve inflamatuar sitokinler ve
kemokinler salan inflamatuar ve anjiyojenik hiicrelerden olusan karmasik ve yiiksek
oranda oksidatif bir ortamdir. TNF-a (Ttiimor nekrozis faktor alfa), hepatositin redoks
durumuna bagl olarak ya hayatta kalir ya da proapoptotik ve nekrotik sinyallere yol

acan molekiiler yolaklar1 aktive eder (Chaisson vd., 2002).

Karacigerde hasar siddetlenince hiicre i¢i GSH (glutatyon kimyasali) tiikenerek
hepatositlerin TNF-a'ya duyarliigini degistirir ve sonunda mitokondriyal islev
bozukluguna yol acan ROS'un asir1 iiretimini, bozulmus biyoenerjetik, siddetli
oksidatif stres ve hiicre Olimiinii destekleyen TNF-a'nin neden oldugu apoptozu

tesvik eder (Chaisson vd., 2002).
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2.5.3. Fibrogenezis

Fibrogenez, ciddi karaciger yetmezliginden oOnceki olaydir. Aktive edilmis MF
hiicreleri, karaciger yaralanma bolgesinde biiyiik miktarlarda kolajen tip I lifleri ve
cok daha az ama yine de dnemli dlgiide kolajen tip III iiretir ve biriktirir. Son olarak,
aktif fibrojenik MF'lerin kasilmasi, fibroz ilerledik¢e ve siroz gelistikce intrahepatik
dirence, portal hipertansiyona ve lobiiler distorsiyona katkida bulunabilir (Ilizuka vd.,

2011).

2.5.4. Hiperlipidemi

Yiksek diizeyde dolasimdaki SYA (serbest yag asitleri), karaciger steatozunun ve
steatohepatitin yaygin bir nedenidir. Steatoza yol agan metabolik bozukluklar (obez
veya asir1 kilolu hastalarla ve metabolik sendromla iliskili olarak ve siklikla diyabet,
insiilin ve leptin direncini de igerir) karaciger yaglanmasi nedeniyle hepatositlerde
uzun siireli trigliserit birikimine ve mitokondriyal bozulmaya bagli olarak ROS
tiretimine yol acar. Bu siire¢, NASH'In Day ve James tarafindan yayimlanan ve genis
capta kabul gormeye devam eden "iki darbe" modelinde anlatilmaktadir (Day ve
James, 1997).

Serbest yag asitlerinin mitokondriyal p-oksidasyonu paralel olarak devam eder ve
elektron tagima zincirindeki yogun elektron akisi ve ROS asir1 liretimi mitokondriyal
disfonksiyonu tetikleyene kadar inhibe edilmez. Mitokondriyal lipotoksisitenin
hepatik hiperlipidemiye bagli erken bir olay olmadig1 gosterilmistir; gergekten de
hiperlipidik diyetlerle beslenen farelerde baslangictaki gegici mitokondriyal aktivite
artist  rapor edilmistir; bunu mitokondriyal bozulma nedeniyle oksidatif

fosforilasyonda 6nemli bir azalma izlemektedir (Chanseaume vd., 2007).

Mitokondriyal oksidan kapasitesi diistiikge ve ROS iiretimi arttikca, lipidler birikir ve
lipid peroksidasyonu gerceklesir, bu da oksidatif stresi ve hiicresel hasar1 daha da

artirir.

Sonug olarak, lipid homeostazindaki defektler, biyoenerjik bozukluk ve siddetli
hiperlipemiye bagh lipid birikimine ve oksidatif strese yol agcan asir1 ROS iiretimi,
hepsi birlikte masif hepatosit apoptozunu indiikler, bu da akut bir inflamatuar yaniti

provoke ederek artmis ve kronik inflamasyon, karaciger fibrozu ve karaciger
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nekrozuna dogru ilerler. NASH ve NAYKH, hiperlipeminin neden oldugu kronik
karaciger hastaliklarinin en klasik 6rneklerindendir (Memon vd., 2000).

Iki Darbe Modeli

Yukarida bahsedildigi gibi, NAYKH, basit yagl karacigerden steatohepatite (NASH)
ilerleyen hepatik yaralanmalarin siirekliligini temsil eder. En yaygin ve hiikiim siiren

“iki darbeli hipotez” modeline gore, “ilk darbe” hepatositlerde lipit birikimini icerir

(Schreuder vd., 2008).

Insiilin direncinin hepatik steatoz gelisimi icin temel patojenik faktor oldugu ileri
siiriilmektedir. “Ilk darbe”, karacigerin “ikinci darbe” yi olusturan ve hepatik
varalanmay, iltihabt ve fibrozu tesvik eden bir¢ok faktore karsi kirilganhigini
arttirtr. Bu faktérler arasinda oksidatif stres ve miiteakip lipit peroksidasyonu,
proenflamatuar sitokinler, adipokinler ve mitokondriyal disfonksiyon dabhil
edilmistir. Sonu¢ olarak, ikinci darbe karaciger hastaliginin reversibl evresini
irreversibl olarak doniistiirmektedir. Steatozun steatohepatite ilerlemesini tetikleyen
ana kiskirtici olarak onerildigi i¢in oksidatif stresin rolii olduk¢a onemlidir. Birgok
calisma, oksidatif stresin NASH'in onemli bir ézelligi oldugunu gostermektedir. EK
olarak, genetik ve ¢cevresel faktorlerin, reaktif oksijen vel veya azot tiirlerinin (ROS/
RNS) iiretimi yoluyla NASH'a ilerlemeyi tetikledigi onerilmistir. Ayrica, bakteriyel
asirt biiyiime, gen ekspresyonu ve rennin-anjiyotensin sistemindeki degisiklikler
hepatik steatoz ve inflamasyona potansiyel katkida bulunanlar olarak énerilmektedir.
Yag dokusu, ozellikle viseral yaghiik, onemli bir patogenetik rol oynamaktadir. Artik
vag dokusu, adipokinleri salgilayan bir endokrin, otokrin ve parakrin organi olarak

kabul edilmektedir (Begriche vd., 2006).

Bu yag dokusunun, bu ozelliklerinden dolay;, NAYKH olusumunda ve geri

dontistimsiiz hal almasinda onemi agik¢a goriilmektedir.
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NAYKH Patofizyolojisi

1.Darbe 2.Darbe

Tip 2 Diyabet
Obezite
Hiperlipidemi

Steatozis Siroz

Inflamasyon
Nekrozis
Fibrozis

Oksidatif Stres
netik Yatkinhk

Sekil 8. NAYKH patofizyolojisi ve iki darbe modelinin sematik gosterimi

2.6.Kurkumin

Zerdagal bitkisel tedavide etkili terap6tik yonlerinden dolayr 6zellikle son yillarda
pek c¢ok calismaya konu olmustur. Geleneksel Uzakdogu tedavilerinde onemli bir
yeri olmakla birlikte Hindistan’da karaciger hastaliklarinda, artiritis olgularinda ve
solunum sistemi rahatsizliklarinda  kullanilmistir.  Cin’de  gastrointestinal
rahatsizliklarda ¢ok fazla kullanilmistir. ilk olarak M.0.650 yilinda zedacaldan
baharat, mide tonigi ve boya bitkisi olarak bahsedilmistir. M.S.1280 yilinda Marco

Polo Cin yolculugu sonrasinda zerdagaldan safranin tiim 6zelliklerini igeren ayni
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renk ve kokuya sahip fakat safran olmayan bir bitki olarak bahsetmistir. 1815 yilinda
Fransiz kimyacilar Vogel ve Pelletier zerdagaldan kurkumin elde etmislerdir. 1949
yilinda ise Nature dergisinde zerdagalin iltihap 6nleyici, antibakteriyel etkileri rapor
edilmistir. 1950’den itibaren kurkuminin terOpotik etkileri iizerine durulmus ve

klinik ¢aligsmalar ile bu etkilerinin varligi ispantlanmistir (Erkul vd., 2021).
2.6.1. Kurkuminin Kimyasal I¢erigi ve Metabolizmasi

100 g zerdegalin igeridigi maddeler su sekilde Siralanabilir: 390 kcal enerji, 10 g
toplam yag, 3 g doymus yag, 0 mg kolesterol, 0.2 g kalsiyum, 0.26 g fosfor, 10 mg
sodyum, 2500 mg potasyum, 47.5 mg demir, 69.9 g toplam karbonhidrat, 50 mg
askorbik asit, 0.9 mg tiamin, 0.19 mg riboflavin, 4.8 mg niasin, 21 g diyet lifi, 3 g
seker ve 8 g protein. Molekiil agirligi 368,37 g/mol olan kurkuminin kimyasal yapisi
1.7-bis-(4-hidroksi-3- metoksifenil)-hepta-1.6-dien-3.5-dion veya dipheruloilmetan;
kimyasal formiilii ise C21H200s ‘dir (Erkul vd., 2021). Erime 1s1s1 183°C’dir, asidik
ozellik gostermektedir ve 1s18a duyarli bir maddedir (Ergiin ve Urhan, 2018).
Kurkumin suda hemen ¢6ziinmez, hidrofobiktir, sulu tampon ¢ozeltide (pH 5)
maksimun ¢oziiniirligi 11mg/kg’dir. Nétral ve alkali tampon ¢ozeltilerde hizli bir
sekilde indirgenmektedir. Metanol basta olmak iizere aseton, etanol, tetrahidrofuran,
asetilaseton, kloroform, asetik asit, benzen toliien, CCl4 (Tetrachloromethane) vb.
solventlerde 1y1 ¢ozlinmektedir (Li vd., 2013). Kurkumin hiicrelere hizl1 penetre olur
ve plazma membranindan kolay gegerek sitozala girer. Sitoplazmadaki kurkumin
cekirdege gegemez, ER (Endoplazmik Retikulum), plazma membran1 gibi

membrandz yapilarda yogunlasir (Jaruga vd., 1998).

Sekil 9. Kurkumin kimyasal yapis1 [(1E,6E)-1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil)- 1,6-
heptadien-3,5-dion]. (Toptas ve Alagadz, 2016).
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Kurkumin viicutta iyi tolere edilebilen lipofilik bir maddedir fakat emilimi yavas ve
biyoyararlanimi oldukg¢a azdir. Oral kullanimda 6nemli miktari daha fazla oranda
disk1 ve daha az oranda idrarla atilmaktadir (Jaruga vd., 1998). Ratlara oral kurkumin
uygulamasinin yapildig: bir calismada kurkuminin %60 civarinda emildigi, diskiyla
biiyiik oranda atildig: bildirilmistir. Ayrica bu hayvanlarin idrarlarinda glukuronid ve
stilfat konjugatlari oldugu tespit edilmistir (Sharma vd., 2005).

Kurkumin hizli sistemik eliminasyona ve yiiksek biyoyararlanim oranina sahiptir.
Barsaklardan emilimi sirasinda biyotransformasyona ugrar. Biyotransformasyon
sonucu hekzahidrokurkuminin glukuronidleri ve tetrahidrokurkumin alt triinlerine
doniisiir. Karacigerdeki transformasyonunda, rediiktazlar aracilifiyla
dihidrokurkumin ve tetrahidrokurkumine doniisiir ve B-glukuronidaz tarafindan
dihidrokurkumin-glukuronid ve tetrahidrokurkuminglukuronide g¢evrilir (Celikel,
2021). Kurkuminin bagirsaklardan  emilimi  sirasinda daha az  polar
tetrahidrokurkumincumine doniisiir. Kurkumin dolagimda diisiik diizeyde bulunabilir

ya da hi¢ bulunmaz (Jaruga vd., 1998).

2.6.2. Kurkuminin Antioksidan Etkisi

Fizyolojik olarak hiicrelerde siirekli olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tretilmektedir. Fakat patolojik durumlarda ROS ile etkilesimde olan bazi
antioksidanlarin sayilar1 artinca, ROS ve diger antioksidanlar arasinda imbalans
durumu olusur. Bu imbalans durumuna oksidatif stres adi verilmektedir. (Aslankog
vd.,2019). Oksidatif stres; kalp hastaligi, diyabet, norodejeneratif hastaliklar,
inflamasyon ve kanser gibi bircok hastaligin olusumunda Onemli bir rol
oynamaktadir. Kurkumin kuvvetli bir antioksidan aktiviteye sahiptir ve pek cok

hastaligin tedavisinde 6nem arzeder (Becit vd., 2017).
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Radikaller Nonradikaller

Stiperoksit 07y Hipokloroz asit HOCI
Peroskil ROO Hipobromoz asit HOBr
Alkoksil RO Singlet oksijen 0,
Hidroperoksil HO2 Ozon O3
Lipid peroksil LOO Hidrojen peroksit ~ H,0,
Hidroksil OH"

Cizelge 4. Reaktif oksijen tiirleri (Karabulut ve Giilay, 2016)

Kurkumin, siiperoksit anyonlarini, nitrojen dioksit radikallerini ve hidroksil
radikalleri gibi ROS’u uzaklastirilmasinda etkili olmakla birlikte siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin diizeylerini
artirarak oksidatif stresi azaltir (Akbay ve Pekcan, 2016). Bunlara ilaveten lipit
peroksidasyonunu ve hidroperoksitlerin olusumunu da inhibe edici 06zelligi
bulunmaktadir (Becit vd., 2017). Kurkumin oksidatif stres modiilasyonu ile

asetilasyon ve deasetilasyonu diizenlemektedir (Akbay ve Pekcan, 2016).

Yagsh disi ratlarin kalp dokusu iizerinde yapilan bir ¢alismada kurkuminin oksidatif
hasar1 azalttig1 ve antioksidan savunma mekanizmasini gili¢lendirdigi bulunmustur
(Belviranli vd., 2012). Baska bir ¢alismada akrilonitril verilerek oksidatif stres
kaynakli hepatotoksitiye neden olunan ratlarda, kurkuminin antioksidan o6zelligi
sayesinde toksiteyi tedavi edici etkileri tespit edilmistir (Akkaya vd., 2021).
Kurkuminin alzhemier hastaliginin tedavisi i¢inde kullanilmaktadir. Bilindigi tizere
Alzheimer hastaligi abeta amiloidleri nedeniyle ndron olimiiniin sebep oldugu
kaynakli ndrodejeneratif bir hastaliktir. Kurkumin abeta amiloidlerin neden oldugu
ROS diretimine bagli olusan oksidatif stresi elimine etmeye calisir. Ayrica
mekanizmasi hala tam olarak bilinememekle beraber, abeta amiloidlerin iiretiminin
azaltilmasmi da saglar. (Erkul vd., 2021). Yapilan bir ¢alismada diisiik dozlarda
kurkumin verilen Alzheimer hastaligi olan farelerde, kurkumin ile tedavi
edilmeyenlere kiyasla %40 oraninda azalma tespit edilmis ayrica bu farelerin
beyninde amiloid plak oraninda %43 oraninda azalma oldugu gozlenmistir
(Mishra ve Palanivelu, 2018). Bir beyin kanseri tiirii olan glioblastoma ile ilgili

yapilan bir ¢calismada kurkuminin yiliksek dozlarinin oksidatif stresi indiiklemesine
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bagl olarak glioblastoma hiicrelerinin proliferasyonunu 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi

tespit edilmistir (Kar ve Hacioglu, 2021).

Sonug olarak, pek¢ok hastaligin temelini olusturan ROS iiretiminin dengesiz artisina
bagli olarak ortaya ¢ikan oksidatif stresin, kurkuminin anti-oksidatif yonii ile
azaltildigit ve gelecekte alternatif tedavi anlaminda daha ¢ok yer edinecegi

diistiniilmektedir (Becit vd., 2017).
2.6.3.Kurkuminin Antiinflamatuar Etkisi

Inflamasyon, dokularin yaralanma, endojen ve eksojen antijenler gibi zararli
uyaranlara karsi viicudun, uyarani temizlemeyi veya ortadan kaldirmay1 ve hasarli
dokuyu onarmayir amaglayan biyolojik tepksidir. Diyabet, alerji, ateroskleroz,
obezite, kanser, artrit vb. durumlarda aslinda viicudun olumlu savunma
mekanizmasidir. Tedavi amaciyla steroidler, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar,
immunsupresif ilaglarin kisa veya uzun siireli kullanimlar1 sonucunda ortaya ¢ikan
tilserasyon, mide rahatsizliklari, anjiyoodem, hematdsezi, immun yetmezlikle ilgili

durumlar, karaciger yetmezligi gibi pek ¢ok istenmeyen yan etkileri olmaktadir

(Bagad vd., 2013).

Kurkumin hem eksiidatif hem de proliferatif inflamasyonda 6nemli antiinflamatuar
etkilidir. Kurkuminin antiinflamatuar etki mekanizmalarinin basinda NF-kB
(Niikleer Faktor Kapa B) aktivasyonunun engellenmesi gelmektedir. NF-kB viicutta
proinflamatuar ajanlarin salimimini diizenleyen transkripsiyon faktoriidiir. Yine
proinflamatuvar enzimlerden olan COX-2 (siklooksijenez-2) ve 5-LOX (5-
lipooksijenez) enzimlerinin ekspresyonunu engellemektedir. Viicutta bir¢ok akut ve
kronik inflamatuar hastalikta 6nemli rol oynayan, inflamatuar etkinin olugmasinda
gorevli olan sitokinlerden TNF (timor nekrozis faktor) ve interlokin (IL-1, 1L-2, IL-
6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-27) {iretimini inhibe eder. PBMCs (Periferal mononiikleer
hiicreler) tarafindan olusturulan MMP (matriks metalloproteinaz) ’lerin iiretimini ve
aktivitesinin doza bagimli olarak inhibe eder. MCP (monosit kemoatraktan protein)
ve migrasyon inhibitér proteinini iiretimini inhibe eder. Ayrica inflamasyon ile
iligkili hiicre yiizeyinde bulunan adezyon molekiillerinin olusumunun baskilanmasi
saglar ve inflamasyonda rol oynayan serbest oksijen radikallerini temizleyici etkisi

vardir. Son olarak histamin, bradikinin, 5-hidroksitriptamin ve prostaglandinler gibi
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inflamatuar aracilarin saliimi {izerinde inhibitdr bir etkisi de bulunmaktadir (Kohli

vd., 2005; Peng vd., 2021).

_ IL-1B, IL-b,
Aterosklerozis ' | TNF-a,MCP-1,
/ E-selectin,
ICAM-1
Depresyon
presy . | IL1,1L1p,
IL-lp, : \ / IBH ' = IL-6, IL-8,
e S &g v TNF-a
IL-6, Nr
TNF-a, | <5
CRP -
/ . ~ W Artirit
. Curcuminoids \
Sedef Hastalig1 IL-1p,IL-17,
TNF-a, TGF-p,

IL-1p,IL-2, * ‘/ COX-2,5-LOX,

IL-12,1L-17, : MNMP-1,3,13,

IL-22,1L-23, Covid-19 ADAMTSS

TNF-a,IFN-y,

iNOS, CCR6

- IL-1p,IL-6,

IL-10,1L-17,
IL-21,1L-23,
IL-35, TGF-§

Sekil 11. Kurkuminin IBH (Inflamatuar barsak hastalig1), COVID-19, artrit, sedef

hastaligi, depresyon ve ateroskleroz tizerindeki etkisi (Peng vd., 2021).

Bir ¢alismada ratlarda, bagirsak iskemi reperfiizyon hasarinin (IIR) neden oldugu
akciger lezyonunda kurkuminin antiiflamatuar etkisi arastirilmis olup tedavi sonrasi
akciger lezyonlarmin azaldigit ve kurkuminin NF-kB yolunu kullanarak
antiinflamatuar rol oynadigr sonucuna vartlmistir (Fan vd., 2015). Artritli ratlar
lizerine yapilan baska bir ¢calismada kurkuminin artritin ilerlemesini 6nledigi, TNFa
ve IL-1 ve IL-6 diizeylerinde azalma sagladigi tespit edilmistir (Rinkunate vd.,
2021). Yiiksek kolestrollii diyetle beslenerek ateroskleroz olusturulan farelerde,
kurkumin uygulmasi hepatik kolesterolii diisiirmiis ve erken aterosklerotik lezyonlar
baskiladig1 goriilmistiir (Shin vd., 2011). Ratlarda deneysel olusturulan omurilik
yaralanmasinda kurkumin uygulamasi yapilmis, sonucunda NF-kB aktivasyonunu ve

inflamatuar sitokin {iretimini belirgin sekilde azalttigi goriilmustiir (Jin vd., 2014).
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Kurkuminin gii¢lii antiiflamatuar 6zelligi sayesinde pek ¢ok hastaligin iyilegsmesinde
kullanilabilecegi yapilan caligmalarla desteklenmektedir. Kurkuminin 6&zellikle
proinflamatuar ajanlarin aktivasyonunu engelledigi i¢in hastaligin ilerlemesi ve

Ozellikle dokularda olusabilecek hasarlar1 6nlemesi agisindan 6nem arzetmektedir.
2.6.4.Kurkuminin immunomodiilator EtKisi

Viicudun immiin tepkisini baskilayan veya aktive eden maddeler olarak tanimlanan
maddelere immiinomodiilatdr adi verilmektedir. Etkilerini dogrudan ya da dolayli
yoldan intraselliiler siklik niikleotid diizeylerini degistirerek gostermektedirler.
Kurkumin immun sistemde T ve B hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller, monositler NK
(natural killer) hiicreleri ve DC (dentrik hiicreleri) etkileyerek olusturdugu
immunomodiilatér etkilerini, Arh (aril hidrokarbon) reseptorleri araciligiyla
yapmaktadir (Jagetia ve Aggarwa, 2007; Boroumand vd., 2018). Kurkumin T
hiicrelerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu azaltirken, B hiicre sayisim
artirmaktadir (Yanar ve Aktas; 2021). Kurkuminin farelerin dalaklari {izerine yapilan
diisiik doz caligmalarinda T lenfosit proliferasyonunda artmaya; yiiksek doz

caligsmalarinda ise baskiladigi goriilmiistiir (Jagetia ve Aggarwa, 2007).

franda yapilan osteoartritli hastalar iizerine yapilan bir ¢aligmada, kurkuminin
immunomodiilator etkileri incelenmis, 3 haftalik calisma sonucunda giinliik 80 mg
verilerek  kurkumin tedavisi yapilanlarda CD**(Yardimer T lenfositleri),
CD¥ (Sitotoksik T lenfositleri), Th*'(T yardime: hiicresi 17)' B lenfosit, CRP (C-
reaktif protein) ve ESR (Eritrosit sedimentasyon orani) degerlerinde azalma, Treg
(Diizenleyici T hiicreleri) degerinde ise artis gozlenmistir (Atabaki vd., 2020). Ratlar
tizerinde yapilan bir ¢alismada kurkumin 1 ve 20 mg/kg dozunda kurkumin verilen
hayvanlarda NK hiicre aktivitesinde herhangi bir degisiklik olmamistir. Ancak doz
40 mg/kg olarak degistirildiginde NK hiicre aktivasyonunun arttirdigini
gozlemlenmistir (South vd., 1997). Lentivirus enjekte edilerek tiimor olusturulan
fareler lizerine kurkuminin timor hiicrelerinin immunosupresif faktorleri iizerindeki
etkisinin incelemesi i¢in yapilan bir ¢aligmada, kurkumin tedavisi uygulanan
farelerde T hiicre sayilarinin ve aktivitelerinin uygulanmayan gruba gore Onemli
Olciide arttig1 ve tiimorde kiigiilmenin oldugu tespit edilmistir (Chang vd., 2012).
Ratlarda CCl, enjekte edilerek olusturulan hepatik siroz igin kurkuminin immun

etkisi aragtirilan bir ¢aligmada, kurkumin tedavisi yapilanlarda karaciger dokularinin
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normal yapisini neredeyse korudugu, kurkuminin immun sistem mekanizmalarini
diizenleyerek hepatik fibrozisi ve fibrinojenezi inhibe ettigi, IL-10 seviyesinin arttigi,
TNF-0, TGF-1B seviyelerinde ise azalma oldugu gézlenmistir (Abo-Zahid vd.,
2020).

Ozetle kurkuminin immun sistem iizerindeki etkileri onem arzetmekle birlikte
yapilan caligmalarda dozlama oran1 degiskenlik gosterebilmektedir. Giiglii
immunomodiiltor etkileri olan kurkumin hem insan hem de hayvan sagliginda

koruyucu veya tedavi edici yerini almigtir.
2.6.5.Kurkuminin Kemopreventif Etkileri

Kemoprevensiyon terimi ilk olarak 1976 yilinda Michael B. Sporn tarafindan
kullanilmis olup; kanser gelisimini yavaglatmak, durdumak, tersine ¢evirmek veya
onlemek icin dogal veya sentetik ajanlain kullanilmasi olarak tanimlamistir. 1987
yilindan bu yana NCI (Ulusal Kanser Enstitiisii) kanser i¢in 1000’den fazla farkli
Onleyici potansiyel ajan test etmis olup, bunlardan kurkuminin de i¢inde yer aldigi 40
umut verici ajan klinik deneylere tasinmustir. Etki bi¢imlerine gore kemopreventatif
ajanlar antiproliperatifler, antioksidanlar, kanserojen bloke edici ajanlar olarak alt
gruplara ayrilmis olup; kurkuminin etki mekanizmas1 hepsini kapsamaktadir (Park
vd., 2013). Son yillarda siklikla g¢alisilan kurkumin, ¢esitli tiimor hiicrelerinin
kontrolsiiz ¢ogalmasini engelleyebilmesi ve kanseri baskilama 6zelliginin yani sira

toksisitesinin olmamasi nedeniyle umut vadetmektedir (Liu vd., 2020).

Transkripsiyon faktorii AP-1 (Aktivator Protein-1) mitojenik, anti-apoptotik ve pro-
anjiyonik sinyalleri aktive eden kanserle ilgili genleri ifade eder. AP-1 siklikla tiimor
progresyonu ile iliskilidir ve gliomalara goriilen NF-kB ve AP-1 ekspresyonu
seviyeleri ve kismen artan kemo-direng ve radyo-direngten sorumludur. Kurkumin
insan ve rat glioma hiicrelerini T98G, U887MG ve T67 hiicrelerinde radyasyon
tedavisine kars1 duyarli hale getirir ve AP-1 ve NF-kB sinyal yolaklarini inhibe eder.
Yine kanserojenler tarafindan indiiklenen JNK (Jun-N-terminal kinaz) aktivasyonunu
baskilamaktadir (Rane vd., 2015). Bir ¢alismada kurkuminin sigara dumani kaynakli
insan akciger hiicrelerinde NF-kB aktivasyonunu inhibe ettigi gozlemlenmistir
(Shishodia vd., 2003). Kurkumin, pankreas kanseri hiicrelerinde Notch sinyal yolunu

inhibe eder. Kurkuminin gii¢lii bir proteazomal inhibitdr oldugu, 20S proteazomunu
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inhibe ettigi ve kolon kanserlerinde IkBa (B-hiicreleri inhibitoriinde kappa polipeptit
gen gelistiricisinin  niikleer faktorii, alfa) 'min degradasyonunu indiikledigi
gosterilmistir (Milacic vd., 2008). PPAR-y (Peroksizom proliferatoriiyle iliskili
reseptor gama) aktivasyonunun, kanser hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmede
rol oynadigi tespit edilmistir. Kurkumin'in PPAR-y'yi aktive ettigi ve Moser
hiicrelerinin biiytimesini engelledigi bildirilmistir (Chen vd., 2005). Wnt yolagi, doku
ve organlarin rejenerasyonu Ve organizmanin homeostazisini saglamada 6nemli bir
rolii istlenmistir. Bu yolagin faaliyetlerinde meydana gelen aksaklik ve anormal
durumlar, onkogenez mekanizmalar1 tetikleyerek, kanser kok hiicre modelinide
etkilemektedir (Altinok ve Sungurluoglu, 2016). Wnt, transkripsiyonel ortak
aktivator B-katenin ile birlikte, gen ekspresyon programlarinin gelisimini kontrol
eder. Diizensiz Wnt/f-katenin kolon kanserinde yaygin olarak gdzlenir. Kurkumin
tedavisi hem Wnt hem de hiicre-hiicre yapigsma yollarin1 inhibe ederek HCT-116
kolon kanseri hiicrelerinde apoptoz indiiklenmesine neden olmaktadir (Rane vd.,
2015). TNF-a’nin tiimoriin baglamasina, ilerlemesine ve metastaza aracilik ettigi
bilinmektedir. TNF-a ayrica ¢ogu tiimor hiicresi i¢in bir biiyiime faktorii olarak islev
gormektedir. Kurkumin TNF-a etkisini bastirdigi kanitlanmistir. LLC (Lewis akciger
karsinomu) olusturulan farelerde diyet kurkumin ile TNF-a iiretimi 6nemli derecede
azalmis ve hayvanlarin akcigerler dokularinda ciddi fizyolojik degisikliklere neden
olmustur (Lee vd., 2010). Kurkumin ayrica inflamatuar siirece aracilik eden enzimler
(INOS, COX-2, LOX gibi) iizerine de etkili olup, bir ¢alismada lipopolisakkarit
kaynaklt iNOS ve COX-2 ekspresyonunu baskilayarak kolon karsinojenezini

onledigi gozlemlenmistir (Murakami vd., 2013).

Kurkumin goriildiigii lizere, bircok onkogenetik yolagin gelismesini inhibe ederek
anti-onkogenez etkisini gostermektedir. Cok sayida c¢alismada kurkuminin iireme,
sindirim, lenfatik ve bagisiklik, idrar, akciger, sinir, iskelet sistemleri ve cilt
kanserleri gibi hemen hemen tiim tiimor hiicreleri {izerindeki inhibit6r etkilerini

bildirmistir (Rane vd., 2015).
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Kanser Tiirii Kurkuminin etkiledigi sinyal yolaklar

Prostat Kanseri | Bcl2|,Bcl-xL,|, NF-kB|, CXCR4|, IL-6|, AKT|, EGFR|,
AP-1], cyclinD1 |, CREB|, NKX3.1|, procaspase-3 ve-871,
Nrf2 |1

Meme Kanseri NF-kB|,EGFR| AKT|, MMP-2 | 6strejen reseptor ER| ,
Nrf2| 1,TIMP-11

Mide Kanseri Bcel2|,p531, Bax?, procaspase-3,8,91,STAT3 | ,siklin
D|,PAK1], Akt/mTOR/p70S6)]

Kolon Kanseri PPARy|,COX-2],Prp-4B|,AMPK |, NF-kB|,
E2F1],CDK2|,Bcl-2|,Bax?,P531,HKII|

Pankreas NF-kB|, COX-2|, CD31|, VEGF|, IL8|, STAT3|, PI3K/Akt|,
Kanseri EGFR|,ERK1/2|,Notch|,WT1|

Kemik Kanseri | NF-kB|,IL-6|,IL11],ERK|,Bcl2 |, MMP-13]

Karaciger HAT| ,Notch-1],,p21-Ras|,p53|,,NF-kB|,,MMP-9 |,

Kanseri

Akciger Kanseri | NF-kB|,JAK2/STAT3|,microRNA-192-5p|, PI3K/AKT|,
COX-2|,EGFR|,(ERK)1/2|,Wnt/B-catenin|,VEGF |

Lemfoma NF-kB|,PI3K/AKT|,c-Myc|,IL-1 ve IL-1B]

Multipl miyelom | NF-kB|,STAT3|,p53-p21 1,EZH2?

Beyin Tiimorii EGFR|, PI3K/Aktt, NF-kB|,Bcl-xL|,caspase-371,
p53],p21WAF-1/CIP-11,ING4 |

Lisemi NF-kB|,STAT3|,AKT|,XIAP|,WT1|,JNK/ERK/AP11

Cizelge 5. Kurkuminin kanser tiirleri izerindeki etkiledigi sinyal yolaklar1 (Giordano
ve Tommonaro, 2019)

2.6.6.Kurkuminin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisi

Kurkuminin, yaralarda kollojen ve fibronektin ekpresyonunu uyararak granulasyon
dokusu olusumunu arttirici etkisi vardir. Yara iyilesmesi sirasinda gerekli olan
bliylime faktorlerinin ekspresyonunu, reseptorlerini ve nitrik oksit sentezini de
diizenleyici etkisi bulunmaktadir. Travma sonrasi kas rejenerasyonu arttirir.
Diyabetli hastalarda meydana gelen yaralarda iyilesmeyi hizlandiric1 etkisi de
bulunmaktadir. Rat ve kobaylar iizerine yapilan bir ¢alismada kurkumin ile tedavi
edilen hayvanlarda, tedavi edilmeyen kontrollere kiyasla yumruk yaralarinin daha
hizli kapandigini1 gézlemlenmistir. Yara biyopsilerindeki incelemelerde kurkuminin,
epidermisin yeniden epitelizasyonunu ve yara yatagindaki miyofibroblastlar,
fibroblastlar ve makrofajlar dahil olmak {izere cesitli hiicrelerin migrasyonunun
arttirdig1 tespit edilmistir (Sidhu vd., 2002). Diyabetik ratlarda ve genetik olarak

diyabetik farelerde, tam kalinlikta bir kutandz punch yara modeli olusturulmus ve
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yaralarda oral ve topikal kurkumin uygulamalarinin yara iyilesmesi {izerindeki
etkinligini degerlendirilmistir. Kurkumin ile tedavi edilen hayvanlarin yaralarinda
daha erken reepitelizasyon goriilmiis olup bu hayvanlarda neovaskiilerizasyonun
daha hizli sekillendigi gozlemlenmistir. Ayrica bu hayvanlarin yaralarinda kontrol
grubuna kiyasla TGF -Bl (transforming growth factor-fl) oranlarinda artis
gozlemlenmistir (Sidhu vd., 2002). Yine ratlarin burun mukozasinda travma sonucu
olusturulan yaralarda, kurkuminin nazal mukozada inflamatuar yanit1 azaltarak yara

tyilesmesini hizlandirdigi tespit edilmistir (Emiroglu vd., 2017).

Yapilan calismalarinda gosterdigi iizere kurkuminin olusan antiinflamatuar yaniti
indiikleyici etkisi sayesinde yaralar1 daha hizli iyilestirdigi kanitlanmistir. Ozellikle
yara iyilesmesinin geciktigi diyabet gibi durumlarda daha hizli sonuglar alinmasin

saglamaktadir.
2.6.7.Kurkuminin Antiaterojenik Etkisi

Inflamasyon ve oksidan stresin aterogeneze katkida bulundugu yaygin olarak kabul
edilmektedir. Kurkuminin lipid metabolizmasin1 etkiledigi ve daha sonra
hiperlipidemi ve aterosklerozu hafifletebilecegi bulunmustur. Kurkuminin kemirgen
modellerinde LDL-C (disik yogunluklu lipoprotein kolesterol) ve TG
(Tiroglobulin)’yi azaltarak ve HDL-C (Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol)’yi

artirarak lipoprotein metabolizmasini iyilestirdigi gosterilmistir (Ganjali vd., 2017).

Kurkuminin trigliserit, plazma kolesterol ve lipoproteinlerin diizeylerini azaltarak
ateroskleroz gelisimini 6nlemektedir. Yapilan bir calismada fareler %21 yag, %0,15
kolesterol olan diyetle beslenmistir. Kurkumin uygulanan grupta, kurkuminin
aterogenezi inhibe ettigi ve ateroskleroz gelisimini engelledigi tespit edilmistir
(Olszanecki vd., 2005).

2.6.8.Kurkuminin Radyoprotektif Etkileri

Radyasyon canli hiicre tarafindan absorbe edildiginde hiicrelerde DNA sentezinin
yavaglamasina, DNA zincirinde kirilmalara, mitoz i¢in gerekli proteinlerin sentez
edilememesine, RES olusumuna neden olarak viicutta pek c¢ok hasara neden
olmaktadir (Arslan, 2017). Kurkumin radyasyon aracili serbest radikalleri siipiirme

Ozelligi sayesinde radyopotektif etki gostermektedir. Kurkuminin; glutatyonu ve
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stilfidril gruplarim artirma, lipit peroksidasyonunu azaltma, protein kinaz-c, mitojen
aktive edici kinazlar (MAPK) ve nitrik oksitin (NO) aktivasyonunu inhibe edici
Ozelligi radyasyona bagli hasara karsi korunmayi desteklemektedir. Kurkumin;
normal hiicreler iizerine radyoprotektif etki gdsterirken kanserli hiicrelerin

radyasyona duyarliligin1 artirmaktadir (Hatcher vd., 2008).

Radyasyona maruz birakilmis disi ratlar tizerinde kurkuminin radyoprotektif etkileri
arastirilmig; radyasyonun hem akut hem de kronik etkilerini inhibe edebilecegi
bildirilmistir (Inano ve Onada, 2002). Bagka bir ¢alismada ratlarin parotis bezlerine
lokalize 1s1nlama yapilmis ve uygulamayla birlikte kurkumin uygulamasi yapilmistir.
Kurkumin verilen grupta parotis bezi hiicrelerinde daha az hiicre nekrozu
gozlemlenmistir (Jornet vd., 2016). Akciger kanserinde radyoterapi sonucunda
kardiyovaskiiler bozukluklar meydana gelebilmektedir. Kurkuminin radyoterapi
sonucunda kalpte olusan hasarlara yonelik ratlar tizerinde yapilan bir ¢alismada kalp
hasar1 belirteclerinde anlaml1 azalmalar tespit edilmistir (Sedighe vd., 2019). Iyonize
radyasyonun neden oldugu ovaryum hasarina karsi kurkuminin koruyucu etkilerinin
arastirlldigr disi ratlar lizerine yapilan farkli bir ¢alismada, kurkumin gruplarinda
atretik folikiil oraninin daha diisiik oldugu ve kurkuminin radyasyona bagli meydana

gelen hasarlar1 engelleyebilecegi bildirilmistir (Giille vd., 2018).

Yapilan c¢alismalarinda gosterdigi iizere kurkuminin radyasyona bagli olusan
hasarlar1  azalttigt ve radyasyonun olumsuz etkilerinden koruyabilecegi

kanitlanmustir.
2.6.9. Kurkuminin Obeziteye EtkKisi

Son bilimsel arastirmalar, kurkuminin kronik inflamasyonu baskilamak i¢in adipoz
doku ile dogrudan etkilesime girdigini ortaya koymaktadir. Kurkumin adipoz
dokuda; makrofaj infiltrasyonunu ve inflamatuar ajanlar tarafindan indiiklenen NF-
kB aktivasyonunu inhibe etmektedir. Kurkumin, gii¢lii proinflamatuar adipokinlerin
TNF-a, MCP-1 ve PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitorii tip-1) ekspresyonunu
azaltir ve adipositler tarafindan salgilanan baslica anti-inflamatuar ajan olan
adiponektin ekspresyonunu indiikler. Kurkumin ayrica adiposit farklilasmasini inhibe
etme ve antioksidan aktiviteleri tesvik etme etkilerine de sahiptir. Bu c¢esitli

mekanizmalar araciligiyla kurkumin, obeziteyi ve obezitenin olumsuz saglik
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etkilerini azaltir (Bradford, 2013). Kurkuminin, obezite ve obeziteye bagli metabolik
defektleri onledigi, yag asidi oksidasyonunu hizlandirdigr ve antioksidan enzim
salinimini arttirdigr bildirilmistir. Kurkumin ayrica insiilin ve leptin direncini de

azaltmaktadir (Akbay ve Pekcan, 2016).

Yiiksek yagl diyetle obezite olusturulan fare modellerinde 5 haftalik diyet kurkumin
uygulamasi sonucunda HbAlc (Hemoglabin alc) diizeylerinde onemli derecede
azalma tespit edilmistir. Ayrica agirliklarinda azalma gozlenmistir. Karaciger
agirliklarina bakildiginda kontrol grubuna yaklasik degerlerde oldugu goriilmiistiir.
Kurkumin grubundaki farelerde NF-kB aktivitesinde azalma goriilmiistir ki bu da
kurkuminle beslenen hayvanlarda artan kas kiitlesini agiklamaktadir. Zira NF-kB
aktivasyonu, 6zellikle kullanilmama nedeniyle kas atrofisini giiclii bir sekilde tesvik
etmektedir (Weisberg vd., 2008). Calismaninda gosterdigi iizere kurkuminin adipoz
dokuda azalmayi saglamaktadir. Sismanlik nedenli inflamatuar sonuglari azaltici

etkileri bulunmaktadir.
2.6.10.Kurkuminin Kemoterapotik Etkisi

Kanser tedavisinde kemoterapi uygulamasi, normal hiicrelere kars1 toksisite ve ilag
direnci gibi yan etkilere neden olmaktadir. Son yillarda, terapotik etkinligi artirmak
ve sitotoksititeyi azaltmak i¢in dogal iirlinlerin kemoterapdtik ilaglarla birlikte
kullanilmasia odaklanan ¢ok sayida calisma yapilmistir. Kurkumin, farkli kanser
hiicre hatlarina karst kemoterapotik ilaglarla aditif veya sinerjistik etkiler

indiikleyebilen gii¢lii bir kemosensitizérdiir. (Hashemi, Ebrahimian; 2017).

Yapilan bir ¢alismada kurkuminin insan RB (retinoblastom) kanser hiicre hattinda
karboplatin, etoposid veya vinkristin gibi bireysel ilaglarla kombinasyonu halinde
sitotoksik etki degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda tek ilacla tedaviye oranla
kurkumin kombinasyonu RB hiicre hatlarina kars1 belirgin sinerjik etki gostermis ve
apoptozu bireysel ilag tedavisne gore daha fazla oranda indiiklemistir (Sreenivasan,
Krishnakumar, 2015). Benzer bir ¢alismada ise kurkumin ve 5-Florourasil
kombinasyonunun sinerjik etkisi degerlendirilmis, insan kolon kanser hiicre hattinin
(HT-29) biiylimesi inhibe ettigi, COX-2 protein ekspresyonu seviyesini azalltig
bildirilmistir (Du vd., 2006). Insan skuamdz hiicreli akciger karsinomu iizerine

yapilan bir ¢aligmada ise vinorelbin ve kurkuminle kombinasyonun sinerjik etkisi
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degerlendirilmis ve kombinasyon tedavisinde apoptozun daha yiiksek oranda oldugu
goriilmiistiir (Sen vd., 2005). Paklitaksele direngli meme kanseri hiicreleri ve bir
insan meme kanseri ksenograft modeli, kurkumin ve paklitakselin sinerjistik
etkilerini test etmek i¢in kullanilmistir. Sonucunda NF-kB, siklooksijenaz 2 ve matris
metalloproteinaz-9 ekspresyonu baskilanmis ve meme kanseri metastazin1 dnlemede

terapotik bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (Aggarwal vd., 2005).
2.6.11.Kurkuminin Kardiyoprotektif Etkisi

Kalp {izerine yapilan pek ¢ok ¢alismada, Kurkumin maddesinin, kalp hipertrofisi,
ateroskleroz, kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, aort anevrizmasi ve diyabetik
kardiyovaskiiler ~— gibi  ¢esitli  kardiyovaskiiler  rahatsizliklarin  gelisimini
baskilamasinda koruyucu bir rol oynadiginmi goriilmektedir (Erkul vd., 2021).
Oksidatif stres ile inflamasyon kalp yetmezligine kadar giden olaylar silsilesine
neden olmaktadir. Kurkuminin kardiyoprotektif etki mekanizmalarin basinda;
kardiyak hasara neden olan ROS’larin inhibasyonunu saglamasi gelir. Yapilan bir
calismada akut miyokardit ve kronik kardiyomiyopatiye neden olan Trypanosoma
cruzi ile enfekte edilen farelerde, kurkumin tedavisi, tedavi edilmeyenlere gore %100
hayatta kalma orani saglamistir. Ayrica kalp ve karacigerde inflamasyonu azaltmaistir.
T.cruzinin konak hiicre istilasinda rol oynayan diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptoriiniin  ekspresyonunu da azaltmistir (Nagajyothi vd., 2012). Farkli bir
calismada ratlar 45 dk’lik iskemiye ardindan 7,21 ve 42 giinliik reperfiizyona tabi
tutulmustur. Kurkumin reperfiizyon sirasinda 150 mg/kg dozunda oral olarak
uygulanmistir. Calismanin sonucuda kurkumin, malondialdehit seviyesini azaltmus,
MMP (Matriks metalloproteinazlar)'lerin aktivitesini inhibe etmistir. Kollajen
acisindan zengin skar boyutunu azaltmis ve canli miyokard kiitlesini arttirdig1 icin
ECM  (Ekstraselliler —matriks) 'yi  zayiflatilmis  kollajen  birikiminden
korumustur. Iskemik/reperfiize miyokardda kolajen sentezini ve fibrozu azaltmaya ek
olarak, kurkumin TGFB1(Transforme edici biiylime faktor beta) ve fosfo-Smad2/3
ekspresyonunu Onemli Olgiide asagi regiile, Smad7'yi ise yukar1 regiile etmistir.
Ayrica miyofibroblastlari eksprese eden a-diiz kas aktin popiilasyonunu arttirmistir.
Kurkuminin kalp krizi gec¢irmis hastalar i¢in tedavi potansiyeline sahip oldugu tespit

edilmistir (Wang vd., 2012).
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2.6.12. Kurkuminin Antitrombotik Etkisi

Venoz ve arteriyel tromboembolik bozukluklar hala diinya ¢apinda morbidite ve
mortalitenin ana nedeni olmaya devam etmektedir. “Kan inceltici gidalar”
antiplatelet, antikoagiilan ve/veya fibrinogenolitik Ozelliklere sahiptir. Zerdagal
Hindistan gibi Asya iilkelerinde eski zamanlarda kanamayi durdurmak ve yarayi

tyilestirmek i¢in taze kesiklerde yillarca uygulanmistir (Sirisidthi vd., 2016).

Kurkuminin, rizomdaki aktif bilesenden izole edilen ar-turmeronun antiplatelet
ozelligi ile ilgili olarak aspirinle karsilastirilmis; kollojen ve arasidonik asit
tarafindan indiiklenen trombosit agresyonuna karsi aspirinden daha gii¢lii trombosit
inhibitorii oldugunu bildirilmistir (Lee, 2006). Dalak iizerine yapilan bir ¢calismada
kurkuminin SYK (Dalak tirozin kinaz)’nin kinaz aktivitesine ve ardindan PLCG2
(Fosfolipaz C gama 2)’nin aktivasyonuna miidahale ederek GPVI (Glikoprotein VI)
agonistleri tarafindan indiiklenen trombosit aktivasyonunu engelledigi goriilmiistiir
(Mayanglambam vd.; 2010). Ratlarda miyokard iskemisi ftizerine yapilan bir
calismada kurkuminin antikoagiilasyon aktivitesi ile ilgili olarak; kontrol grubuna
kiyasla PT (protrombin zamani), TZ(trombin zamani) ve aPTT (aktive parsiyel
tromboplastin zamani) {izerine yapilan analizlerde kan pihtilsama siirelerinin uzattig
bildirilmistir (Manikandan vd., 2004). Fibrinogenolitik aktivite ile ilgili olarak
kurkuminin prokoagiilan 6zellik sergileyen serin ve sistein proteazlar agisindan
zengin oldugu ve insan kan pihtilagmasi siirelerini azalttig1 bildirilmistir (Shivalingu

vd., 2015).
2.6.13. Kurkuminin Noroprotektetif Etkisi

Kurkuminin bilinen en az 10 ndroprotektif etkisi vardir. Pek ¢ok calisma hayvan
modellerinde diyet kurkuminin, felg, alzheimer, parkinson, huntingtin, kafa travmasi,
yasa bagli ndrodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisinde kullanim ig¢in

giiclii bir aday oldugunu gostermektedir (Cole vd., 2007).

Bir caligmada farelerde aliiminyum kaynakli norotoksite olusturulmus ve 45 giin
boyunca oral kurkumin verilmistir. Bilindigi iizere aliiminyum 6grenme ve hafizay
etkilemektedir. Kurkumin tedavisi sonrasinda hayvanlar labirent testinde iyilesme ve

aliminyum  kaynakli lipid peroksidasyonunda Onemli Ol¢iide azalma
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gozlemlenmistir. Ayrica glutatyon, asetilkolinesteraz ve katalaz seviyeri iyilesmis
olup hipokampal piramidal hiicrelerin zarar gérmesi 6nlenmistir (Banji vd., 2021).
Bagka bir c¢alismada rat depresyon modelinde, kurkuminin inflamasyona baglh
noronal apoptoza ve depresyon benzeri davraniglara karsi noro-koruma kapasitesi ile
ilgili molekiiler olaylar1 incelenmistir. Hayvanlar strese maruz kalmadan 6nce 5 hafta
boyunca 40 mg/kg intraperitonel kurkumin uygulamasi yapilmis olup, depresyon
benzeri davraniglari 6nemli Ol¢lide azalttigi goriilmistir. IL-1B (proinflamatuar
sitokin interlokin 1B) ve vmPFC (ventromedial prefrontal korteks) kaynakli noronal
apoptozu inhibe ettigi gozlemlenmistir (Fan vd., 2019). 6-OHDA (6-
hidroksidopamin)’nin neden oldugu Parkinson hastaligt olan rat modellerinde
kurkumin uygulamas: yapilmis, viicut agirhigint arttirdigi ve 6-OHDA’nin neden
oldugu anhedoniay1 tersine ¢evirdigi goriilmistiir. Agik alan testinde davranigsal
belirtileri iyilestirmis olup, hayvanlardaki hipokampal hasari hafifletmistir. BDNF
(hipkampal beyin kaynakli nérotrofik faktor), TrkB (beyin tiirevli norotrofik faktor),
PI3K(Fosfatidilinositol 3-kinaz) protein ekspresyonlarini yukari regiile etmistir
(Yang vd., 2014). OKA (Okadaik asit) verilerek olusturulmus hafiza bozuklugu olan
fareler tiizerine yapilan g¢aligmada 13 giin boyunca 50mg/kg oral kurkumin
uygulamasi yapilmigtir. Calismanin sonucunda beyin enerji metabolizmasi, CBF
(serebral kan akisi), kolinerjik fonksiyonu diizenlemis ayrica PAT (pasif kaginma
testleri) ve MWM (Morris su labirenti) hafiza fonksiyonunu onemli Olgiide
tyilestirmistir (Rajasekar vd., 2013). Travmatik beyin hasar1 (TBI) olusturulmus
farelerde, TBI indiiksiyonundan 15 dakika sonra kurkumin intraperitonel uygulanmis
ve hayvanlarin beyinleri 24 saat sonra toplanmistir. Kurkumin tedavisi ipsilateral
korteks hasari, notrofil infiltrasyonu ve mikroglia aktivasyonunun azalmasina neden
olarak TBI kaynakl1 apoptoz ve dejenerasyona karsi ndron sagkalimini iyilestirmistir.
Ayrica bu etkilere NRF2 (niikleer faktor eritroid 2-iligkili faktér 2)’nin artan
ekpresyonu ve niikleer translokasyonu ve antioksidan enzimlerin artan ekpresyonu

eslik etmistir (Dong vd., 2018).
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2.6.14. Kurkuminin Antimikrobiyal Etkisi

Kurkuminin antibakteriyel aktivitesi ilk olarak 1949'da Nature'da gosterilmistir.
Modern c¢alismalar, sudaki zayif ¢oziniirliigiine, diisiik biyoyararlanimina ve
farmakokinetik profiline ragmen kurkuminin gii¢lii antimikrobiyal potansiyelini
dogrulamistir (Adamczak vd., 2020). Kurkuminin bakteri zarna zarar vererek,
ROS’lar1  indiikleyerek antimikrobiyal etki sagladigi gibi P.aeruginosa
enfeksiyonlarinda bakterinin viriilens 6zelliklerini giiclendiren disa atim pompasini
inhibe ederek ya da Bacillus subtilis enfeksiyonlarinda oldugu gibi hiicre boliinmesi
proteini olan FtsZ diizenegini bozup bakteri proliferasyonunu inhibe ederek de

antimikrobiyel etki saglamaktadir (Kai vd., 2020).

Helicobacter pylori, insanlarin midelerinde yillarca veya on yillarca siirebilen
enfeksiyonlar olusturma konusunda olaganiistii yetenege sahip mikroaerofilik bir
bakteridir. Diinyadaki tiim insanlarin yarisindan fazlasi tarafindan tasmmaktadir. ki
H.pylori susu hayvan deneyi i¢in farelere uyarlanarak uygulanmistir. H.pylori
kiiltiirleri 3 giinliik siire i¢inde iki kez uygulanmis son uygulamadan 2 hafta sonra 7
giin boyunca 25 mg/kg/giin oral kurkumin uygulamasi yapilmistir. Caligmanin
sonucunda kurkumin ile tedavi edilen gruptaki farelerin midelerindeki mukozadaki
bozulmalarin neredeyse ortadan kalktig1 ve enfeksiyon nedeniyle olusan glandiiler

atrofinin 6nemli derecede azaldig1 goriilmiistiir (De vd., 2009).

Implant tedavisinin bagarisiz olmasmin temel nedeni implant yerlestirme sonrasi
olusan enfeksiyonlardir. Implant {izerine yapilan bir ¢alismada implantlar kurkumin
nanokristallerine daldirilmis sonrasinda 5 ml bakteri siispansiyonu iceren steril
tiiplere daldirilarak 37 °C’de 24, 48, 72 saat siireyle inkiibe edilmistir. Her bir siire
sonunda yapilan analizlerde kurkuminin CFU (Kkoloni olusturan {inite) miktarlarini
onemli 6l¢iide azalttigr goriilmiistiir. Kurkumin nanokristalleri tarafindan bakterileri
uzaklastirma oranlarmin her {i¢ bakteri tiirtinde de (E.coli, Enterococcus faecalis ve

S.aureus ) %99,99'dan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Negahdari vd., 2020).

Kurkuminin, Streptococcus mutans, Actinomyces viscosus, Lactobacillus casel,

Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Enterococcus
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faecalis'in endodontik bakteri suslarin1 inhibe ettigi, S. mutans biyokiitlesi
ve biyofilm olusumu, kurkumin uygulamasiyla etkili bir sekilde engellenebildigi,
benzer sonuglarin Fusobacterium nucleatum ve Treponema denticola dahil olmak
tizere ¢esitli periodontopatik bakterilerde de gozlendigi bildirilmistir. (Kai vd., 2020).
Bir ¢calismada kurkuminin, Latin Amerika'da en yaygin sistemik mikozlardan birine
neden olan patojen Paracoccidioides brasiliensis'in biiyiimesinin inhibisyonunda
flukonazolden 32 kat daha gii¢lii oldugu tespit edilmistir (Borges Walmsley vd.,
2002). Kurkumin, Escherichia coli, Yersinia enterocolitica, Streptococcus aureus,
Bacillus subtilis ve Bacillus cereus gibi baz1 gida kaynakli patojenik ve bozulmaya
neden olan bakterilere kars1 inhibitor bir Ozellik gosterdigi ve Listeria
monocytogenes ve Salmonella typhimurium tizerinde de engelleyici etkisi oldugu
bildirilmistir (Kai vd., 2020).

2.7.Kurkumin ve Karaciger

Karaciger hastaliklari tiim diinyada 6nemli bir tibbi sorunu temsil etmektedir. Avrupa
ve Kuzey Amerika'da, alkol kotiiye kullanimi ve asir1 beslenme karacigerdeki
patolojik durumlarin (viral hepatitin artmasiyla birlikte) baslica nedenleri iken,
Afrika ve Asya'da ana endiseler viral ve paraziter enfeksiyonlardir (Ramirez vd.,
2013). 1900 yilindan beri kurkuminin karaciger bozukluklar1 da dahil olmak iizere
cesitli hastaliklarin  tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Kurkuminin en belirgin
ozelliklerinden biri, son derece 1yi toleransi ve ¢ok diisiik toksisitesi ve yan etkileridir

(Muriel vd., 2009).

Cok sayida in vitro ¢alisma, kurkuminin, kronik karaciger hastaliklarinda koruyucu
etkisini agiklayabilecek giiclii antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikler uyguladigimni
gdstermistir. Onemli olarak, kronik karaciger hastaliklarmin hayvan modellerinden
yapilan birkag in vivo ¢alisma, kurkuminin, karaciger hasarina dahil olan farkli
stireglerin inaktivasyonunun aracilik ettigi antifibrojenik 6zelliklere sahip oldugunu
gostermistir (Ghosh vd., 2011). Cesitli in vitro ve in vivo deneyler, kurkuminin, LPS
(lipaz) ile aktive olan Kupffer hiicrelerinde nitrik oksit ve TNF-a iiretimini
engelleyerek hepatositlerin korunmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegini ileri
stirmiistiir. LPS ile indiiklenen hepatotoksisiteyi kullanan daha sonraki ¢aligsmalar, bu
bulgular1 daha da siirdiirerek, kurkuminin inflamatuar ve apoptotik TNF-o/NF-xB

sinyal yolu {izerindeki engelleyici roliinii vurgulamistir (Ramirez vd., 2013). Bir
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calismada endotoksemik Balb/c farelerinin kurkumin ile 6n tedavinin kupffer
hiicrelerinin fagositik aktivitesini énemli 6l¢iide azalttigini ve LPS'ye kars1 hepatik
mikrovaskiiler inflamatuar yaniti baskiladigi goriilmiistir (Lukita-Atmadja vd.,
2002). LPS ve LPS/GalN (galaktasamin) ile indiiklenen karaciger hasarinindan 6nce
kurkumin uygulamasi, serum TNF- o ve aminotransferazlardaki ylikselmeyi, hepatik
nekrozu ve inflamasyonu azalttigi bildirilmistir (Kaur vd., 2006; Yun vd., 2010).
Yiiksek yag ile indiiklenen NASH"1i tavsanlara uygulanan kurkumin takviyesinin,
kontrol grubuna gére NASH ve aminotransferaz aktivitesinin derecesini diislirdiigii
ve mitokondriyal antioksidan seviyelerini yiikselttigi bildirilmistir (Ramizrez-Tortosa
vd., 2009). Diyabetik ve obez fare modellerinde kurkuminin hepatik NF-xB
seviyelerini, hepatik inflamasyon belirteclerini ve hepatomegaliyi azalttigi
bildirilmistir (Weisberg vd., 2008). Ayrica alkolik karaciger hasar1 olusturulan
ratlarda hepatik fibrozisin erken evrelerinde kurkumin, NF-kB aktivitesini inhibe
ederek karaciger doku biitlinliigiinii korumustur (Samuhasaneeto vd., 2009). TAA
(tiyoasetamid) ile indiiklenen hepatotoksisite olusturulan ratlarda, kurkumin, NF-xB
min niikleer baglanmasini ve iNOS protein ekspresyonunu onemli Slglide inhibe
ederek hayvanlarin hayatta kalma oranlarini iyilestirdigi gézlemlenmistir (Shapiro
vd.,, 2006). Kurkuminin, yiiksek yaghh diyetle beslenen kemirgenlerin
hepatositlerinde lipid depolamasini azalttigi, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif
stresin neden oldugu karaciger hasarini en aza indirmeye katkida bulundugu
gostermektedir (Ramirez vd., 2013). Aynm1 anda kolesterol ve kurkumin ile beslenen
ratlar iizerine yapilan bir ¢alismada, sadece kolesterol ile beslenen ratlara gore
karacigerde daha diigiik bir kolesterol icerigi sergiledigi tespit edilmistir (Rao vd.,
1970). Yiiksek yagli diyet ve kurkuminle beslenen erkek sprague-dawley ratlarin,
herhangi bir kurkumin takviyesi verilmeyen kontrol grubuna gore, karaciger TAG
(triagilgliserol) ve kolesterol konsantrasyonlar: 6nemli 6l¢iide daha diisiik ve hepatik
acyl-CoA oksidaz aktivitesinin 6nemli Olglide daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(Asai ve Miyazawa, 2001).

Kurkumin, karaciger hasarinin c¢esitli deneysel modellerinde faydali 6zellikler
gostermistir. Genel olarak, bilimsel raporlar, kurkuminin karaciger bozukluklarini

tedavi etmek icin yiiksek terapotik yetenege sahip oldugunu gostermektedir.
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3.GEREC VE YONTEMLER
3.1. Gerecler

Kumpas (Muva, Tiirkiye)

Vorteks (IKA Work Inc. Minishaker, USA)
Hassas terazi (Scaltec, Germany)

Dijital Terazi (Desis, Tiirkiye)

Sevofluran (Abbvie, USA)

2 A

Cerrahi ekipmanlar (Makas, Penset ve Bistiiri)
3.2. Calisma Protokolii ve izni

Bu calismada Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip ve Arastirma Enstitisii,
In Vivo Model Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan saglanan 24 adet 4 aylik 200-
220 gr agirh@inda Sprague-Dawley cinsi erkek ratlar (Istanbul Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu, karar no: 2022/05) kullanildi ve deney hayvanlar1 3 ana gruba
ayrild.

1) Kontrol grubu (n=8): Ratlar, Mehmet Barbaros Denizeri Yem Ticaret
Firmasi’nda (MBD, Istanbul, Tiirkiye) hazirlanan, standart pelet rat yemi 7% yag,
64.7% karbonhidrat and 18.7% protein) ile beslendi (Sekil 12).

2) Yiiksek Yagh Diyet (YYD) grubu (n=8): Arden Arastirma ve Deney
Firmasindan (Arden Arastirma & Deney, Ankara, Tiirkiye) yag orani, standart yeme
gore yiiksek yem (%43.6 yag, %24.5 karbonhidrat ve %14.7 protein) hazirlandi ve
ratlar 28 giin boyunca bu yem ile beslendi (Sekil 12).

3) YYD+Kurkumin (YYD+K) grubu (n=8): Yag orami yiiksek yem verilen
hayvanlara, ayn1 zamanda, 1:20 oraninda dimetil siilfoksit ve zeytinyag1 karigimi ile
stvi hale getirilen kurkumin (Sigma- Aldrich, ABD) her giin intraperitoneal olarak
150 mg/kg/giin seklinde verilmistir (Madde intraperitoneal olarak verilmeden once
asepsi ve antisepsi kuralinca, enfeksiyon riskini minimalize etmek i¢in gerekli

onlemler alinmustir) (Sekil 13).
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Sekil 12. Rat beslemesinde kullanilan yem igerikleri A. Yiiksek yag igerigine sahip
YYD pelet yemi B. Yag oran1 diisiik, standart pelet yem
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Sekil 13. Intraperitoneal uygulama A. Hayvanin kafesten c¢ikarilmast B.
Intraperitoneal ortam i¢in hazirlik yapilmasi C. Intraperitoneal enjeksiyon (Ratlarin
sol taraflarinda biiylik bir sekilde kivrim yapmis ceacum varligindan dolayi, herhangi
bir olas1 perforasyon riskini ortadan kaldirmak amaciyla sag taraftan intraperitoneal
islem gerceklestirilmistir.) D. Enjeksiyon isleminden sonra alkol ile enjeksiyon

yerinin dezenfeksiyonu
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Calismada kullanilan rat yemlerinin igerikleri Cizelge 6’te verilmistir.

Yag % 43.6 % 7
Karbonhidrat 00 24.5 % 64.7
Protein 9 14.7 90 18.7

Cizelge 6. Yiiksek yagli yem ve standart yem igeriklerinin karsilastirilmasi

Calismada kullanilan giinlik kurkumin dozu hesaplamalar1 Neng-Jiang ve ark.

tarafindan bildirilen makaleyi baz alinarak yapilmistir (Neng-Jiang vd., 2018).

Sprague Dawley cinsi ratlar ad-libitum olarak 28 giin boyunca beslendi. Su ve yem
kisitlamasi yapilmadi. Hayvanlar, Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisii  Laboratuvar Hayvanlart Bilimi Anabilim Dali In Vivo
Laboratuvara ait Post Operatif Odalarinda 212 ° C de, 12/12 saat aydinlik/karanlik
fotoperiyotta, %40-60 bagil nem kontrollii odada, rat kafeslerinde barindirilmistir
(Sekil 14).

Hayvanlarin baslangi¢ agirliklari kaydedilmis olup, her hafta diizenli olarak dijital
terazi (Desis, Tirkiye) ile tartim yapilarak agirliklar1 6lciildi. YYD + K olan
3.gruplara her giin diizenli olarak saat 11.00’da intraperitoneal 150 mg/kg/giin
oraninda kurkumin enjekte edildi (Sekil 13). 28 giinliik siire sonunda tiim hayvanlara
(n=24) hayvanlara anestezi altinda servikal dislokasyon yontemi ile 6tenazi islemi
uygulandi. Hayvanlar diseke edildikten sonra karacigerleri diizgiin bir sekilde
ligamentlerinden ayrilarak alindi. Her bir karacigerin agirlig1 hassas terazi ile dl¢iiliip
not edildi. Karacigerin lobuler formasyonunu tespit edebilmek ve morfometrik
Olglimlerini yapmak iizere, her bir karacigerin loplarinin uzunluklari, uzunluk ve
genislik cinsinden, kumpas ile dlgiiliip kaydedildi (Sekil 19). Ratlarda safra kesesi

bulunmadigindan inceleme yapilamamaistir.
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(ORETIM ODASI KAFES KARTI
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ORETIME ALINMA TARIN r

Sekil 14. Deney gruplarinin kafeslerde barindirilmast A. Kontrol grubu B. YYD +
Kurkumin grubu C. Sadece YYD ile beslenen grup

48



Sekil 15. Intraperitoneal enjeksiyon igin hazirlanmis kurkumin igeren insiilin

enjektorleri

3.3. Karaciger Dokusundaki incelemeler

3.3.1. Agirhk Olgiimii

Hayvanlar sevofluran (gaz anestezigi) ile sedasyona alindiktan sonra (Sekil 16),
servikal dislokasyon yontemi ile Otenazi edilip ardindan diseke edildi (Sekil 17).
Abdomen  bosluguna  ulasilarak  karacigerlerine  ulasildi.  Karacigerler
ligamentlerinden ayrilarak hassas terazi (Scaltec, Germany) yardimiyla her grup i¢in
olgiildi (Sekil 18).
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Sekil 16. Gaz anestezigi ile hayvanlarin sedasyonu A. Hayvanlarin kapali cam fanus
igerisinde, sevofluran emdirilmis pamuk ile muamelesi sonrasi sedasyona ge¢mesi B.

Sevofluran ¢ozeltisi
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Sekil 17. Rat diseksiyonu ve abdomende karacigere ulasilmasi A. Hayvanin dorsal
pozisyonda yatirilmast B. Deri katmaninin gegilip, muskuler katmana ulasilmas: C.

Peritonun agilip, sternumun kesilmesi D. Karacigerin abdomende anatomik seyri
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Sekil 18. Karaciger agirhiginin gram cinsinden hassas terazide (Scaltec, Germany)

Olciilmesi

3.3.2. Loplarmin o6l¢iilmesi

Karaciger diseke edilip cikarildiktan sonra kan ve doku artiklarindan alkol ile
arindirildi ve ardindan dijital bir kumpas (Muva, Tiirkiye) yardimiyla, her bir lobun

yatay ve dikey uzunluklari olgiilerek kaydedildi (Sekil 19).
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Sekil 19. Loplarm dijital kumpas (Muva, Tiirkiye) ile dl¢iilmesi A. LHSM lobunun
dikey uzunlugunun 6l¢iimii B. LHSM lobunun yatay uzunlugunun o6lgiilmesi C.
LHDM lobunun yatay uzunlugunun dlgiilmesi D. LHDL lobunun yatay uzunlugunun

Olciilmesi
3.4. istatiksel incelemeler

[statistik analizler igin SPSS versiyon 23.0 (SPSS, USA) istatistik programi
kullanildi. Degiskenler karsilastirilarak, grafikler iizerinden incelendi. Tiim
degiskenler ortalama + SD olarak ifade edildi ve korelasyonlar1 incelendi. Deney
gruplar1 Ttest kullanilarak karsilastirildi. Korelasyon olarak, pearson korelasyon
yontemi tercih edildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonli ANOVA testinden
de yararlanildi. Onemli yapilar fotograf makinesi ile cekildi (Apple Iphone 12,
USA). Isimlendirme i¢in kullanilan terimlerde Nomina Anatomica Veterinaria esas

alind1 (Nomina Anatomica Veterineria, 2012).
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4. BULGULAR
4.1. Hayvanlarin Viicut Agirhgindaki Degisiklikler

Hayvanlarin 28 giinliik beslenmeleri sonucunda her 3 gruptaki 8’er hayvan haftalik
tartilarak agirliklart Olciildii. Tartim sonrast artiglar istatistiksel olarak anlamli
bulundu. En fazla agrilik artis1 gézlenen grup sadece YYD ile beslenen grup oldu
(%48,57). Ikinci en fazla agirlik artis1 goriilen grup ise kontrol grubu oldu (%32,43).
En az agirlik artis1 goriilen grup ise YYD + Kurkumin tedavisi yapilan grup oldu (%
15,93).

Hayvanlarin Agirlik Degisimlerinin Yiizdesel
Gosterimi

HK HYYD HYYD +Kur

Sekil 20. Hayvanlarin agirlik degisimlerinin yiizdesel grafigi
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Agirlik Degisimlerinin Grafiksel Gosterimi

400
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1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4 HAFTA
Haftalar

mK mYYD YYD + Kur

Sekil 21. Hayvanlarda agirlik degisimlerinin grafiksel gosterimi (Ortalama+SD)

Korelasyon degerlerinin 1’e yakinligi nedeniyle sonuc¢lar anlamli bulunmustur. Ttest
sonuglarinda ise K ile YYD degerlerinin 0,05 'ten biiyiik olmast nedenyile bu gruplar
arasinda anlamli farklar bulunamamustir. Fakat diger gruplarin 0,05 ’ten kiigiik

olmasi, aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark oldugunu gosterir.

Korelasyon degerleri; Ttest degerleri;

Kile YYD: 0,9914 Kile YYD: 0,05681

Kile YYD + Kur: 0,9981 Kile YYD + Kur: 0,03907
YYD ile YYD + Kur: 0,9855 YYD ile YYD + Kur: 0,03623

4.2. Karaciger Agirh@indaki Degisiklikler

Hayvanlar (n=24), deney bitiminde (28.giin) 6tenazi edildi. Karacigerleri diseke
edilip, hassas terazi ile agirhiklar 6lgiildii. Olgiimler sonrasinda her bir gruptaki
hayvanlarin karaciger agirliklarinin ortalamasi alindi. Karaciger agirlik ortalamasi en
yiiksek grup sadece YYD ile beslenen gruptu (11,93 g). En yiiksek agirliga sahip
ikinci grup ise kontrol grubu oldu (10,90 g). Ez az karaciger agirlik ortalamasina
sahip grup ise YYD ile beslenip kurkumin tedavisi yapilan grup oldu (8,94 Q).

Gruplar arasinda istatistiksel agidan fark anlamli bulundu.
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Karaciger Agirhiklarinin Grafiksel Gosterimi
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Sekil 22. Karaciger agirliklarinin grafiksel gosterimi (Ortalama+SD)

Tek yonlii ANOVA testi kullanilarak sonuclar istatistiksel olarak incelenmisitr. F
degerinin anlamlt ¢tkmast nedeniyle, p degerleri goz éniine alinmistir. P degerinin

0,05 'ten kii¢iik olmasi ise gruplar arasinda anlaml bir fark oldugunu gésterir. (p=

0,00000000022269)

Ancak hangi gruplar arasinda anlaml bir fark oldugunu bulmak i¢in post hoc ¢oklu
karsilagtirma testi yapumistir. Ttest sonucuna gore gruplar kendi aralarinda
karsilagtirildiginda her birinin istatiksel olarak alfa degerlerinin 0,05'ten kiigiik

ctkmasi, gruplar arasinda anlamli fark oldugunu géstermektedir.

Ttest degerleri;

Kile YYD: 0,00406488

K'ile YYD + Kur: 0,00002298
YYD ile YYD + Kur: 0,000001
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4.3. Karaciger Loplarimin Morfometrik Acidan Incelenmesi

Hayvanlarin 6tenazisi sonrasi, karacigerler diseke edildi. Her karacigerin bes lobu,
her hayvan i¢in (n=24) incelendi. Her grubun karaciger loplarinin yatay ve dikey
uzunluklart alindi ve her grup i¢in ortalama degerleri kaydedildi. LHSL lobunu
karsilagtirdigimizda; yatay ve dikey uzunluklarinin en ¢ok YYD grubunda (Yatay
uzunluk: 46,28 mm Dikey uzunluk: 31,33 mm) oldugu, en az ise YYD + Kur
grubunda (Yatay uzunluk: 34,62 mm Dikey uzunluk: 20,77 mm) oldugu
goriilmiistiir. LHSM lobunu karsilagtirdigimizda ise; yatay ve dikey uzunluklarinin
en ¢cok YYD grubunda (Yatay uzunluk: 36,58 mm Dikey uzunluk: 26,33 mm)
oldugu, en az ise YYD + Kur grubunda (Yatay uzunluk: 27,01 mm Dikey uzunluk:
18,07 mm) oldugu goriilmiistiir. LC lobunu karsilastirdigimizda; yatay ve dikey
uzunluklarinin en ¢ok YYD grubunda (Yatay uzunluk: 25,19 mm Dikey uzunluk:
14,01 mm) oldugu, en az ise YYD + Kur grubunda (Yatay uzunluk: 18,94 mm Dikey
uzunluk: 5,81 mm) oldugu goriilmiistiir. LHDL lobunu karsilastirdigimizda; yatay ve
dikey uzunluklarmmin en ¢ok YYD grubunda (Yatay uzunluk: 25,56 mm Dikey
uzunluk: 15,41 mm) oldugu, en az ise YYD + Kur grubunda (Yatay uzunluk: 18,4
mm Dikey wuzunluk: 10,03 mm) oldugu gorilmistir. LHDM lobunu
karsilastirdigimizda; yatay ve dikey uzunluklarinin en ¢ok YYD grubunda (Yatay
uzunluk: 25,36 mm Dikey uzunluk: 23,59 mm) oldugu, en az ise YYD + Kur
grubunda (Yatay uzunluk: 17,13 mm Dikey uzunluk: 16,91 mm) oldugu

gorilmiistiir.

Yukaridaki verilerden yola ¢ikarak, her lobun YYD grubu olan hayvanlarda Kontrol
ve YYD + Kur gruplariyla kiyasladigimizda daha yiliksek degerlere sahip oldugu

gorilmektedir.

[statistiksel analiz agisindan incelendiginde loplar arasinda anlamli fark bulunmustur.
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Karaciger Lop Uzunluklari
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karaciger loplarinin yatay ve dikey olgiimleri

mK mYYD wmYYD+Kur

Sekil 23. Karaciger lop uzunluklarinin morfometrik Ol¢iimlerinin grafiksel hali

(Ortalama+SD)

Ttest degerlerine gore karsilastirilan verilerin, alfa degeri 0,05 'ten kiiciik oldugu

icin, istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttur.

Ttest degerleri;

K'ile YYD: 0,0001726

K'ile YYD + Kur: 0,0000113

YYD ile YYD + Kur: 0,000000185
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Korelasyon Grafigi
® ° °

0.977225209 0.988366766 0.98878432
0.81

0.61
0.41
0.21

® K-YYD

0.01 ® K-YYD + Kur

0 0.5 1 15 2 2.5 3 35
-0.19

® YYD - YYD + Kur
-0.39
-0.59

-0.79

-0.99

Sekil 24. Karaciger lop uzunluklarinin morfometrik dl¢timlerinin gruplar arasindaki

korelasyon oranlariin grafiksel gdsterimi

Korelasyon oranlart 1 sayisina ne kadar yakin olursa, iki grup arasindaki anlaml
fark o kadar ¢ogalir. Grafikte goriildiigii tizere tiim gruplarin kendisi arasinda
vapilan karsilagtirmalar: 1 degerine olduk¢a yakindir. Bu durumda gruplarin kendi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur.
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5.TARTISMA

Karaciger hastaliklar1 tiim diinyada diger hastaliklara kiyasla fazla goriilen
hastaliklardandir. Karacigerin viicut iizerinde bircok islevi oldugundan dolayi,
hastaliginda bir¢ok fonksiyonu etkileyip, organizmaninin yagamini tehdit eder hale
getirebilmektedir. Bu tehditlerden bazilari; hepatit, karaciger yaglanmasi, non alkolik
yagh karaciger hastaligi, alkole bagl karaciger yaglanmasi, siroz, karaciger kanseri
ve kistleri, hemanjiom ve otoimmun hepatit gibi karaciger hastaliklaridir (Liu vd.,
2014). Bu hastaliklar arasinda 6zellikle non alkolik yagl karaciger hastaligi olarak
bilinen alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi (NAYKH) son yillarda
obezitenin hizla artmasi ve yayginlasmasindan dolay1 6n plandadir (Hazer vd., 2020;
Unal vd., 2020). Weijuan, vd., (2012) yiiksek yaglh diyetle beslenen fareler iizerine
yaptig1 bir ¢aligmada, kurkuminin karacigerde lipojenik gen ekspresyonunu inhibe
ettigi ve yag dokusundaki inflamatuar yanit1 zayiflattigi bildirilmistir. Yiiksek yagh
diyetle beslenen hamsterler {izerine yapilan bir ¢alismada, kurkumin verilen gruptaki
hayvanlarda hepatik kolesterol seviyeleri kontrol grubuna oranla daha diisiik oldugu
ve lipit peroksit seviyelerini onemli Ol¢lide diistirdiigii, kurkuminin hipolipidemik
etki gosterdigi bildirilmistir (Jang vd., 2008). Bizim ¢alismamizda da hayvanlarin
haftalik agirlik degisimleri Slgiilmiistiir ve kurkuminle tedavi edilen grupta adipoz
dokuda azalmaya bagli olarak viicut agirliklart YYD ile beslenenlere oranla daha az

oldugu tespit edilmistir.

NAYKH, hem yetiskinlerin hem de cocuklarmn saghgmi tehdit eden yaygm bir
kronik karaciger hastaligidir. Ayrica NAYKH metabolizma sendromlart igin bir risk
faktorii olarak kabul edilir ve bu ylizden tip 2 diyabet, obezite ve insiilin direnci ile

giiclii bir sekilde iligkilidir (Chartoumpekis vd., 2015).

NAYKHnin patofizyolojisi belirsizligini korumaktadir ve diyet kontrolii, kilo verme
ve egzersiz gibi bir¢ok stratejinin uzun siire siirdiiriilmesi zordur ve mevcut
farmakoterapi hala yetersizdir (Khungar vd., 2016). Bu nedenle, yeni terapotiklerin
gelistirilmesi ve yeni terapétik hedeflerin belirlenmesi gerekmektedir. Ozellikle son
yillarda ilag direncinin ortaya c¢ikmasi ve kemosentetik ilaglarin yan etkileri
yiiziinden, bitki 6zlerine/metabolitlerine yonelik bilimsel aragtirmalarla birlikte yeni

terapotik hedeflerin belirlenmesi gerekli olmustur (Noreldin vd., 2021).
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Bu terapotik hedeflerden birisi ve zerdecalin biyoaktif fenolik bileseni olan
kurkuminin 6zellikle miikemmel giivenlik profili ile antioksidan, anti-inflamatuar,
antiproliferatif, insiilin duyarlilastirici, hepatoprotektif ve kardiyoprotektif 6zellikler
de dahil olmak tiizere sasirtict bir sekilde aktivitelere sahip oldugu goriilmiistiir

(Farzaei vd., 2018).

Ozellikle son yillarda NAYKH hastaligina yeni terapotik hedef olma yolunda, anti-
lipidemik etkisinden dolay1r yagli karaciger hastaliklarin insidansini azalttifina
yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Neng-Jiang vd., (2018) yaptigi bir ¢alismada;
kurkuminin serum lipit seviyelerini azaltmasindaki basarisindan dolayi, yagh
karaciger modeli olusturulmus ratlar iizerinde bu madde verilerek gézlemlemislerdir.
Gozlemleri sonucunda karacigerdeki lipidogenez mekanizmasini, karacigerde
onkogenezi ve lipidogenezi stimiile eden bir yolak olan Notch-1 yolagini inhibe
ederek, lipidogenezisi baskiladigim1i  ve timor olusumunun Oniine gegtigi

bildirilmistir.

Bir bagka ¢alismada; Kurkuminin viicut agirligi ve hem karaciger hem de viseral yag
indekslerini azalttigi belirlenmistir. Alanin aminotransferaz (ALT), oksidatif stres
[malondialdehit (MDA), glutatyon peroksidaz (GPx)] ve inflamatuar parametreler
[tiimdr nekroz faktor-a (TNF-a), C-reaktif protein (CRP) ve adiponektin] iizerinde de
azaltici etkileri oldugu kanitlanmistir (Ahmed vd., 2021).

Bizim calismamizda 28 giin boyunca yiiksek yagl beslemeye (YYD) alinan grup,
YYD ile giinliikk intraperitoneal olarak kurkumin verilen grup ve kontrol gruplari
(standart pelet yem), hayvan agirliklari, karaciger agirliklar ve karaciger lobiillerinin

biiyiikliikleri agisindan komperatif sekilde degerlendirilmistir.

Karaciger agirliklar agisindan, 6zellikle YYD ile beslenen grubun karaciger agirlik

ortalamasi olarak en yiiksek degere sahip grup oldugu acikga goriilmiistiir (Sekil 22).

Istatistiksel olarak diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli fark bulunmustur. Anti-
lipidemik etkisinden dolay1 karacigerdeki yag oranini baskiladig: ve bu yiizden YYD
ile beslenip kurkumin ile tedavi edilen gruptaki (YYD + Kur) karaciger agirlik

olgtimleri en az olan gruptu (Sekil 22).
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Viicut agirliklart incelendiginde, ilk giinden Gtenazi giiniine (28.giin) kadar haftalik
tartimlar yapilarak, hayvanlarin agirlik degisimleri gozlemlendi. Ilk agirlik ve son
agirlik arasinda istatistiksel olarak anlamlhi fark gozlemlendi. YYD ile beslenen
grubun, YYD + Kur grubu ve kontrol grubuna oranla yiizdesel olarak daha ¢ok
agirlik artist oldugu belirlendi (Sekil 20). En az agrilik artis1 ise YYD + Kur
grubunda oldu. Neng-Jiang vd., (2018) yaptig1 ¢alismada visceral yag oranlarinin
kurkumin kullanimiyla azaldigi ve boylece agirlik artisinin YYD ile beslenenlere
gore daha az oldugu goriilmistiir. Bu referans gosterdigimiz c¢alisma ile bizim
bulgularimiz uyumlu olup, YYD + Kur ile tedavi edilen ¢alisma grubumuzun agirlik
artigi, sadece YYD ile beslenen gruba gore daha az oldugu goriilmektedir. Buradan
yola ¢ikarak, caligmamizda kullanilan kurkuminin anti-lipidemik etkisi ise yaramis
ve viicut visceral yag oranlarini azaltarak, hayvanlarin agirlik degisimlerine etkisi
olmustur. Istatistiksel olarak gruplar arasindaki agirhik degsimleri arasindaki fark

anlamli olarak bulunmustur.

Literatiir taramas1 yapildiginda, karaciger agirliklari, viicut agirliklari, serum ALT,
AST, leptin, C reaktif protein diizeyleri, kolesterol ve trigliserit gibi degerlerin
tizerinde duruldugunu ve bu degerlerin arastirilmasi hakkinda ¢ok sayida ¢alisma
yapildigt  goriilmektedir. Fakat anatomik acgidan karaciger lobiillerinin
makroanatomik ve morfometrik degerlerinin, kurkumin maddesinin kullanimiyla
nasil degisebilecegi hakkinda pek fazla literatiir bulunmamaktadir. Calismamizda
ozellikle bu yonden karaciger lobullerinin boyutlarmin kurkumin kullanimiyla

arasindaki korelasyonunun arastirtlmasi hedef alindu.

Karacigerde 5 ana lop vardir: Lobus Hepatis Sinister Lateralis (LHSL), Lobus
Hepatis Sinister Medialis (LHSM), Lobus Caudatus (LC), Lobus Hepatis Dexter
Lateralis (LHDL) ve Lobus Hepatis Dexter Medialis (LHDM). Bu loplarin her
birinin boyutlar1 yatay ve dikey uzunluklar1 alimip her hayvan (n=24) igin
karsilastirilmis ve istatistiksel olarak (Ortalama+SD) loplar arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (Sekil 23). Her grubun loplariin yatay ve dikey degerlerinin ortalamasi
alimmistir. Bu sonuglara gore her 5 lobunda, sadece YYD ile beslenen gruptaki
hayvanlarda, diger gruplara gore daha fazla boyutlarda oldugu goriilmistiir. Bu
durumda ve istatistiki olarak degerlendirildiginde, kurkuminin karaciger loplarinin

boyutlarin1 normal araliklarda kalmasimi sagladigi ve sadece YYD verilerek
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karaciger modeli olusturulan grubun lipidogenezisten ve bunu engelleyecek herhangi
bir mekanizma olmamasindan dolay1 loplarinin biiyiidiigii istatistiksel olarak ortaya

konmustur.

Ratlarda safra kesesi anatomik olarak yoktur. Fakat normalde olmasi gereken organ
ve dokularin olmamasi veya olmasi gerekenlerin olmamasi enderde olsa, bu anomali
durumlar1 anatomi bilimi i¢in olagandir. Anatomi biliminin her daim ucu ag¢ik olmasi
ve arastirmaya elverisli olmasi1 nedeniyle, bu ¢alismamizda ratlarda safra kesesinin
kendisi veya kalintis1 aragtirmaya g¢alisildi. Fakat hayvanlarda (n=24) herhangi bir
anomaliye rastlanmadigi i¢in safra kesesi bulunamamistir. Safra yollar1 {izerine
yapilmis olan calismalar incelendiginde deneysel CCL4 kullanimi (Gordillo vd.,
2008) sonucunda olusan safra yollar1 obstriksiyon modeli olusturulmus ratlarin
ductus choledochus’unun (ana safra kanali) curcumin kullanimina bagli olarak
iyilesme gosterdigi ve obstriksiyonu engellemeye calistigi goriilmiistiir. Yapmis
oldugumuz g¢alismada ductus choledochus’u incelendigimizde safra yollarinin frajil
olmasi1 ve kiiciik olmasindan dolayr gerekli Olciiler tam olarak alinamadigindan

istatistiksel olarak karsilastirillamamastir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada kurkuminin yagli karaciger modeli iizerine anti-
lipidemik etkilerinden dolay1 karaciger agirliklarini azalttigi, karaciger lobullerin
boyutlar1 karsilastirildiginda morfometrik agidan daha normal boyutlara getirdigini
ve vicut visceral yag oraninin azaltmasindan dolay1 viicut agirhik artisinin diger
gruplara goére daha az oldugu goriilmistiir. Buradan yola ¢ikarak kullanmis
oldugumuz kurkuminin anti-lipidemik etkilerinin etkili oldugu kanisina varilmistir.
Literatiirde karaciger lobiillerinin kurkumin verildikten sonra boyutlarindaki degisim
ile 1ilgili bir ¢aligmaya rastlanmamis olup, yaptigimiz bu c¢alisma kurkuminin
karaciger lobulleri iizerine etkisini ortaya koymustur. Karaciger hastaliklarindaki
mekanizmalarin yolaklart ve bu yolaklarin 6nlenmesinde kurkuminin nasil bir
mekanizma izledigi ile ilgili daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir. Calismamizda
kurkuminin karaciger iizerine olan anti-lipidemik etkilerinin belirlenmesi, ileride

yapilacak olan ¢aligmalara bilimsel olarak yarar saglayacaktir.
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