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ÖZET 

 

Yüksek yağlı beslenme ile karaciğerin yağlanması durumunda alternatif tıp 

yöntemleri günümüzde oldukça ilgi çekmektedir. Zerdeçal bitkisinin ana biyoaktif 

bileĢeni olan kurkuminin, anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-bakteriyel, anti-

aterosklerotik ve anti-lipidemik özelliklere sahiptir. Buradan yola çıkılarak; 

kurkuminin lipit birikimini ve inflamasyonu azaltabileceği düĢünülmüĢtür. Bu 

çalıĢmamızdaki temel hedefimiz, yüksek yağlı diyet kullanarak yağlı karaciğer 

modeli oluĢturulmuĢ ratlar üzerinde, kurkumin maddesinin karaciğerin lipidogenesiz 

mekanizması üzerine etkisinin makroanatomik ve morfometrik olarak sonuçlarının 

incelenmesidir.  

Çalışmamızda Sprague-Dawley cinsi erkek ratlar seçildi ve 3 gruba ayrılarak 

(n=8/grup) 8 hafta boyunca beslendi. Birinci gruba normal diyet (Yağ oranı: %12), 

ikinci gruba yüksek yağlı diyet (YYD)(Yağ oranı: %43.6), üçüncü gruba ise  

YYD’ye ilaveten her gün intraperitonel verilmek üzere kurkumin maddesi (150 

mg/kg/gün) verildi.  üre bitiminde hayvanlar ötenazi edilerek, karaciğer dokuları 

alınarak makroskopisi incelenip, kumpas yardımı ile anatomik olarak karaciğer 

loplarının en ve boy uzunlukları ölçüldü. Karaciğer ağırlıkları ölçülerek not edildi. 

Hayvanların birinci günden deney bitimine kadar olan ağırlık değişimleri kaydedildi.  

YYD uygulanan ratlar (II.Grup) ile YYD ile beslenip aynı zamanda kurkumin 

tedavisi gören ratlar (III.Grup) arasındaki fark belirgindi. Ratların (n=24) vücut 

ağırlıkları, karaciğer ağırlıkları ve loplarının uzunlukları ağırlıkları ölçüldüğünde II. 

gruptakilerin diğerlerinden daha fazla değerlere sahip olduğu istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur.  

Sonuç olarak, kurkumin kullanımının anti-lipidemik özelliğinden dolayı karaciğer 

yağlanmasını engellediği ve makroanatomik açıdan karaciğerin lobuler büyüklüğünü 

normal seviyelere çektiği ve visceral yağ oranını azalttığı için vücut ağırlıklarının 

düşmesini sağladığı gözlemlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Kurkumin, Sprague Dawley Rat, Yağlı Karaciğer Hastalığı 
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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 II) and rats 

fed with HFD and simultaneously treated with curcumin (Group III). When the body 

weights, liver weights and lobe lengths of the rats (n=24) were measured, it was 

found that the II. 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 
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1.GĠRĠġ 

Kurkumin; Zencefilgiller (Zingiberaceae) familyasından sarı çiçeğe sahip, 

dikdörtgen yaprakları ve kısa sapı olan, genelde dallanmıĢ Ģekilde ve kahverengimsi 

sarı renkte rizomlar taĢıyan, tadı acı ve çok yıllık bir bitkidir (Yıldız ve Konuklugil, 

2017). Yaygın olarak Çin, Hindistan, Endonezya gibi Asya ülkelerinde 

yetiĢtirilmekte olup, özellikle eski Hint tıbbında önemli bir yere sahiptir (Çöteli ve 

KarataĢ, 2017). Geleneksel tıpta binlerce yıldır iltihaplanma, bulaĢıcı hastalıklar, 

üriner sistem enfeksiyonları, mide, karaciğer ve kan hastalıkları gibi çok çeĢitli 

hastalıkların tedavisi için kullanılmaktadır. Ayrıca antioksidan, antiinflamatuar, 

antimikrobiyal, antitümör ve hepatoprotektif aktiviteler gibi çok çeĢitli farmakolojik 

etkilere de sahiptir (Than vd., 2019). 

Karaciğer organizmanın en büyük organı ve metabolizma iĢlerinden sorumlu temel 

organdır. Karaciğer karbonhidrat, protein, lipid metabolizması ve çeĢitli zehirlerin 

detoksifikasyonu gibi birçok önemli göreve sahiptir. Vücudun su düzeyini tanzim 

eder, plazma ve proteinleri sentezler ve proteinleri karbonhidratlara, karbonhidratları 

da yağlara dönüĢtürür. Ayrıca demir metabolizmasını etkiler, vücutta biriken 

metabolizma artıklarını, bazı toksik maddeleri detoksifiye eder; demir, glikoz ve bazı 

vitaminleri de depolar, aynı zamanda kolesterin gibi lipitleri, insülini ve diğer 

hormonları parçalamaktan da sorumludur (Çiftçi vd., 2017). Sağlıksız beslenme 

koĢulları özellikle yüksek yağlı diyetler karaciğer yağlanmasına neden olur. Kliniksel 

genel bir kural olarak, karaciğerin eğer yüzde 5 veya daha fazlasında yağlanma varsa 

bu durum artık karaciğer yağlanması olarak adlandırılabilir. Ġlk evrede hastalarda 

herhangi bir klinik semptom olmayabilir ve bu yüzden gözden kaçabilir. Klinik 

semptomlar artık karaciğer yağlanmasının oransal olarak yüzde 30‘u geçmeye 

baĢlamasında görülür ve hastanın Ģikayetleri baĢlar (BektaĢ, 2021). Karaciğerin 

temizlenmesi için birçok bitkisel gıda etkili olabilmektedir ancak kurkumin karaciğer 

fonksiyonlarını düzenler, kandaki HDL (yüksek yoğunluklu protein) oranını 

yükseltir, LDL (düĢük yoğunluklu lipoprotein), kan kolesterol ve trigliserit 

seviyelerini normal referans aralıklarına getirmeye yardımcı olur. 

Bu çalıĢmadan elde edilen sonuçlar, kurkuminin anti-lipidemik etkilerinden 

faydalanarak yağlı karaciğer modelindeki lipidogenez mekanizması üzerine 

etkilerinin araĢtırılması açısından önem teĢkil etmektedir.  
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Karaciğerin Fizyolojik Anatomisi 

Karaciğer, bir canlı organizmanın en büyük organıdır ve abdominal bölgenin sağ 

kısmının büyük bir çoğunluğunu oluĢturur. Karaciğerin iĢlevsel biriminin rakamsal 

değerleri Ģu Ģekildedir: 1-2 mm uzunluğunda, 0,8-2 mm çapında silindirik 

hacimdedir. Ortalama bir karaciğerde yaklaĢık 50.000 – 100.000 adet lobül 

bulunmaktadır (Guyton ve Hall, 2013). 

ġekil 1‘de kesiti görülen karaciğer lobülleri, hepatik venler, vena kavaya boĢalan bir 

santral ven ve etrafındaki yapılardan oluĢmaktadır. Lobül, bir tekerleğin çubuklarını 

andıran benzer Ģekilde santral venden etrafa doğru uzanan hepatik hücresel plaksal 

yapıda yer almaktadır. Her bir hepatik plak genellikle iki hücre kalınlığında 

bulunmaktadır. KomĢu hücreler arasında bulunan küçük safra kanalcıkları, karaciğer 

lobüllerini ayıran fibröz bölmeler içinde bulunan safra kanallarına dökülür (Guyton 

ve Hall, 2013). 

Bölmeler içindeki küçük portal venüller, portal venler yolu ile gastrointestinal 

kanaldan gelen ven oluĢumları sayesinde kanlanırlar. Kan, bu venüllerden hepatik 

plaklar arasında dallanarak uzanan yassı hepatik sinüsoidlere, oradan da santral vene 

akar ve böylece, karaciğer hücreleri sürekli olarak portal venöz kanı alırlar (Guyton 

ve Hall, 2013). 

Ġnterlobüler septumlarda hepatik arteriyoller de yer almaktadır. Bu arteriyoller 

komĢu lobüller arasındaki septal dokuların arteriyel kan akıĢını sağlarlar. Yine Ģekil 

1‘de görüldüğü gibi, çoğu kez interlobüler septumdan lobülün uzunluğunun üçte biri 

kadar bir uzaklıkta doğrudan hepatik sinüsoidlere boĢalırlar (Guyton ve Hall, 2013). 

Venöz sinüsoidler iki tip hücre ile döĢelidir;  

1- Tipik endotel hücreleri  

2- Büyük Kupffer hücreleri  

Bir makrofaj tipi olan bu hücreler hepatik sinüs kanındaki bakteri ve yabancı 

maddeleri fagosite etmekte görev alırlar (Guyton ve Hall, 2013). 
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Sinüsoidleri çevreleyen endotel hücrelerinde yaklaĢık 1 mikron çapında çok geniĢ 

porlar bulunur. Bu tabakanın altında, endotel hücreleriyle karaciğer hücreleri 

arasında çok dar bir doku aralığı vardır. Bu aralığa ―Disse aralığı‖ adı verilir. 

Ġnterlobuler septumlarda, milyonlarca Disse aralığı gelerek lenfatik damarlara 

bağlanır. Bu sayede, bu aralarda oluĢan sıvıların fazlası lenfatikler yardımıyla 

uzaklaĢtırılır. Endotelin büyük porlarının geniĢliği nedeniyle plazmadaki maddeler 

serbestçe Disse aralığına geçebilir. Hatta plazma proteinlerinin büyük bölümleride bu 

aralığa serbest bir Ģekilde diffüze olabilir (Guyton ve Hall, 2013). 

 

 

ġekil.1 Bir karaciğer lobülünün temel yapısı. (Saunders, 1975)  

2.2. Karaciğerin Anatomisi 

Rat karaciğeri diğer memelilerde olduğu gibi çok lobludur. Ratlarda karaciğer kütlesi 

toplam vücut ağırlığının yaklaĢık %5'ini temsil ederken, yetiĢkin insanlarda %2.5'ini 

temsil eder. 250 ila 300 g ağırlığındaki ratlarda, karaciğer ortalama ağırlığı 13.6 g 

civarında seyretmekle birlikte ve karaciğer enine çapı 7.5 ila 8.0 cm arasında bir 
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değere sahiptir. Üst-alt çap 3,8 ila 4,2 cm arasında ölçülürken ön-arka çap 2,2 ila 2,5 

cm arasında değiĢkenlik gösterir (Zanchet ve Monteiro, 2002). 

2.2.1. Karaciğerin Yüzeyleri 

Rat karaciğeri, hayvan dekübit pozisyonundayken, temelde üç yüzeye sahiptir: 

superior, inferior ve posterior. Keskin, bir kenar boĢluğu, inferior yüzeyi superior 

yüzeyden ayırmaktadır. Ġnsan karaciğerinden farklı olarak, diğer kenarlar da oldukça 

keskin bir yüzeye sahiptir. Rat karaciğerinde loblar birbirine yaslandığından oldukça 

düzgün yüzeylere sahiptir (ġekil 2). Bunun tek istisnası lobus caudatus, mide 

tarafından karaciğerin geri kalanından ayrılır (Martins ve Neuhaus, 2006). 

Süperior (parietal) yüzey, sol lateral ve medial lobların bir kısmını içerir ve bir bütün 

olarak dıĢbükeydir ve diyafram kubbesinin altına oturur. Falsiform ligamentin 

tutunma çizgisi dıĢında tamamen peritonla kaplıdır. Falsiform ligamentin tutunma 

çizgisi karaciğeri sağ ve sol lob olarak adlandırılan iki kısma ayırır. Sağ lobun soldan 

çok daha büyük olduğu diğer hayvan karaciğerlerinden farklı olarak, rat sol ve sağ 

karaciğeri yaklaĢık olarak aynı hacme sahiptir. Ġnferior (visseral) yüzey düzensizdir, 

içbükeydir ve mide, duodenum, sağ kolik fleksura, pankreasın üst kısmı, sağ böbrek 

ve böbreküstü bezi ile iliĢkisi mevcuttur. Rat karaciğerinin inferior yüzeyinde 

insanlarda olduğu gibi ‗H‘ harfi Ģeklinde fossa bulunmaz. Bu yüzey neredeyse 

tamamen periton tarafından kaplanmıĢtır. Karaciğer iç yüzeyinde bulunan 

impresyonlar (kolik, renal, duodenal ve suprarenal) diğer hayvanların 

karaciğerlerindeki kadar belirgin değildir. Posterior yüzey, periton tarafından 

örtülmez ve diyafram ile doğrudan temas halindedir. Lobus Caudatus ile karaciğerin 

çıplak bölgesi arasında eğik olarak uzanır. Ġnferior vena kava tamamen 

intrahepatiktir (Martins ve Neuhaus, 2006). 

2.2.2. Karaciğerin Ligamentleri 

Ġnsan karaciğerine benzer Ģekilde, rat karaciğeri diyaframın bazal yüzeyine ve 

abdomenin ön duvar yüzeyine beĢ bağ ile bağlıdır: ligamentum falciforme hepatis, 

ligamentum coronarium hepatis ve iki adet ligamentum triangulare ve beĢinci olarak 

ligamentum obliqus (fibröz bir kordtur ve umbilical venden köken almıĢtır). 
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Karaciğer ayrıca ligamentum hepatogastricus ile mideye ve ligamentum 

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

1. Ligamentum Falciforme Hepatis: Ġnce bir periton kıvrımıdır ve diyaframın alt 

yüzeyine ve sağ rektus karın kasının arka yüzeyine göbek hizasında yapıĢıktır. 

Serbest kenarı oblik ligament ve paraumbilikal damarları içerir (Dursun, 1996). 

2. Ligamentum Coronarium Hepatis: Bir üst ve bir alt tabakadan oluĢur. Üst 

tabaka, karaciğerin çıplak alanının üst kenarından diyaframın alt yüzeyine kadardır 

(Dursun, 1996). 

3.Ligamentum Triangulare: Sağ ve sol bağlara ayrılır. Ligamentum triangulare 

dexter, LHDM (Lobus Hepatis Dexter Medialis)‘in sağ ucunda yer alır ve 

ligamentum coronarium hepatis‘in üst ve alt katmanlarının birleĢmesi ile oluĢan, 

diyaframa geçen küçük bir kıvrımdır. Ligamentum triangulare sinister, sol lobun üst 

yüzeyinin arka kısmını diyaframa bağlayan bir kıvrım konumundadır. LC (Lobus 

Caudatus) dorsal diyaframa ince ligamentler ile bağlıdır. LHDL (Lobus Hepatis 

Dexter Lateralis) da diyaframa bağlıdır ve intrahepatik vena kavanın ön kısmına 

baĢka bir bağa sahiptir (Dursun, 1996). 

4. Ligamentum Obliqus (Ligamentum Teres Hepatis): Umbilikal venin tıkanıp 

ligament halini almasıyla oluĢan bir kordtur. Ligamentum Falciforme Hepatis‘in 

serbest kenarından, karaciğerin umbilikal impresyonuna doğru uzanır (Dursun, 

1996). 

2.2.3. Karaciğerin Lopları 

Rat karaciğeri lobları, insan karaciğeri gibi, onları besleyen portal dallarından sonra 

adlandırılır. Memelilerde olduğu gibi, portal sistem en sabit anatomik referanstır 

(Rodriguez vd., 1995). 

Lobus Hepatis Sinister Medialis (LHSM): Lopların en büyüğüdür ve karaciğer 

ağırlığının yaklaĢık %38'ini oluĢturur. Yamuk bir Ģekle sahiptir ve ligamentum 

falciforme ile diyafram ve karın duvarında sabitlenir. LHSL (Lobus Hepatis Sinister 

Lateralis) ile devamlılık içindedir ve vertikal bir fissür (ana fissür veya umbilikal 

fissürü) ile iki lop gibi gözükmektedir fakat derinliği fazla olmadığı için tek lob 

konumundadır (Kongure vd., 1999).  
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Lobus Hepatis Dexter (LHD): Vena cava'nın sağında ve arkada sağ 

hipokondriyumda yer alır ve neredeyse tamamen LHSM tarafından kaplanır. 

Karaciğer ağırlığının yaklaĢık %22'sini oluĢturur ve horizantal bir fissür ile iki 

piramidal Ģekilli lobüle bölünür: Lobus Hepatis Dexter Medialis (LHDM) ve 

Lobus Hepatis Dexter Lateralis (LHDL) (Martins ve Neuhaus, 2006). 

Lobus Hepatis Sinister Lateralis (LHSL): EĢkenar dörtgen bir Ģekle sahiptir, 

yassıdır ve midenin ön yüzünün üzerinde epigastrik ve sol hipokondriyak bölgelerde 

bulunur. Medial kısmı medial lobun sol kısmı ile kaplıdır. Üst yüzeyi hafif 

dıĢbükeydir ve diyafram üzerine kalıplanmıĢtır. Fissur ile ayrılmamıĢtır (Martins ve 

Neuhaus, 2006). 

Lobus Caudatus (LC): LHSL'nin arkasında ve vena porta ile vena cava caudalisin 

solunda yer alır. Karaciğer ağırlığının %8-10'unu oluĢturur ve iki kısımdan oluĢur: 

karaciğer kütlesinin %2-3'ünü oluĢturan parakaval kısım, alt vena kavayı çevreler ve 

LC'ler ile sağ lateral arasında köprü oluĢturur. Spiegel lobu ise LC'nin ön kısmı 

yemek borusu ve midenin önünde yer alır. Her ikisi de çok ince bir periton tabakası, 

hepatoduodenal ve hepatogastrik bağlarla kaplıdır (Martins ve Neuhaus, 2006). 

Kaudat lob bu Ģekilde 2 kısımdan oluĢmasına rağmen tek lob olarak gözükür ve bu 

yüzden tek bir lob olarak sayılır. 

   

 

  

  

  

  

 

 

 

 

  

  

  

  

 

ġekil 2. Rat Karaciğer lobüler yapısı Ģematik gösterimi (karaciğerin ventral 

görünüĢü) 

LHSL  30% 

LHSM  38% 

LHDM  12% 

LHDL  10% 

LC  8-10% 



 

7 
 

 

ġekil 3. Karaciğerin lobüler gösterimi 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. Karaciğerin Kan Akımı ve DamarlaĢma Yapısı 

Ana damarların kökeni ve seyri, insanlarınkine benzerdir. Bununla birlikte, tarif 

edilen karaciğer vaskülerizasyonunun birçok varyasyonu mevcuttur (Wu vd., 2005). 

Karaciğer vaskülerizasyonunun Ģematize edilmiĢ hali ġekil 4‘te mevcuttur. 

LHSM  

LHSL 

LC 
LHDL 

LHDM 
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ġekil 4. Karaciğerin vaskülerizasyonu A: Hepatik ven ve dalları B: Portal ven ve 

dalları C: Bilier sistem 

Hepatik Arter 

Karaciğer, arteria celiaca‘nın trifurkasyosundan ayrılan ana hepatik arter‘den kaynak 

alan arteria hepatica tarafından beslenir. Arteria celiaca, diyafram sütunlarının hemen 

altında aorta abdominalis‘in ön veya sağ yönünden kaynaklanır, aorta yakın 5-7 mm 

yükselir ve arteria hepatica, arteria gastrica sinistra ve arteria splenikus‘a dallanır 

(Brand vd., 1995). 

Ana hepatik arter pankreas içinde ilerler ve vena portalis seviyesinde arteria hepatica 

ve arteria gastroduodenalis olmak üzere iki dala çatallanır. Arteria hepatica 0,2 ile 

0,5 mm arasında bir çapa ve 4 ile 5 mm arasında bir uzunluğa sahiptir. Arteria 

hepatica, vena portalis‘in arka yüzeyinden geçer ve karaciğer hilusunda (porta 

hepatis) sağ ve sol dallara ayrılır. 
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Arter dalları vena porta‘nın ön yüzeyinde ve safra kanallarının arkasından geçer, ana 

hepatik kanalların arkasından geçer ve ana lober dallarına ayrıldıklarında vena 

portalis dallarıyla paralel bir seyir izlerler. Bazen tek bir lober portal vene iki lober 

arter eĢlik eder. 

En görünür dallar, LHDM, LHDL ve LHSM içindir. Ana hepatik loblara giden dört 

dala ek olarak arteria hepato-esophagalis adı verilen, görülmesi zor bir dal verir. Bu 

dal, 10-12 mm uzunluğunda ve 0.1 mm çapında LC ve LHSM-LHSL arasındaki 

hepatik pedikülden çıkar ve özofagusun alt üçte ikisini besler. Sol gastrik arterden 

gelen ve LHSL'nin dorso-medial kısmını besleyen bir arteria accesorium sinister 

adında sol hepatik arter de bulunabilir (Leneman vd., 1967). 

Portal Ven  

Ekstrahepatik vena portalis, arteria hepatica ve ana safra kanalının arkasında ve 

lateralinde bulunur. Vena mesenterica cranialis, vena gastrosplenicus ve vena 

gastroduodenalis‘ten oluĢur. Vena pankreatikoduodenalis ve vena mesenterica 

caudalis, vena mesenterica cranialis‘e akar. Vena portalis‘in çap ve uzunluk aralığı 

sırasıyla 2-4 ve 4-7 mm civarında seyretmektedir (Innocenti vd., 1978). 

Rat karaciğerinin, aĢağıdaki fissürları belirleyen üç ana portal dalı vardır: Sol portal 

fissür, sağ portal fissür ve ana portal fissür. Sol portal fissür, LHSL‘in sağ kısmını 

LHSM‘den ayırır; ana fissür, LHSM‘in sağ kısmını sol kısmından ayırır ve sol fissür 

LC‘yi LHSL'den ayırır. Ana vena porta, porta hepatis'te önce lobus hepatis dexter‘e, 

sonra LC'ye, sonra LHSM'e ve son olarak LHSL‘e dallar vermektedir. Sol, sağ ve 

LC'lerin bir birincil portal dalı varken LHSM‘in iki portal dalı vardır. Sağ vena porta 

hemen iki dala ayrılır: biri LHDM için, diğeri ise LHDL için. LC'ye giden portal dalı 

çok kısadır, iki ana damara ayrılır: Biri parakaval kısmı ve diğeri arka Spiegel lobu 

için. Doğrudan ana porta vena‘dan ve sol ve sağ dallarından kaynaklanan diğer çok 

küçük damarlar yine parakaval kısmın vaskülerizasyonunu sağlar (Lorente vd., 

1995). 

Hepatik Venler 

LHSM‘de iki veya üç büyük hepatik damar bulunur (sağ, orta ve sol orta damarlar) 

(Kongure vd., 1999). LHSM‘nin sağ ve sol kısımları birer damardan drene olurlar. 
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LHSM‘nin sol kısmını (vena medialis sinister) drene eden damar, vena cava'ya ayrı 

olarak girebilir veya suprahepatik vena cava‘ya katılmadan önce ortak bir trunkus 

oluĢturmak üzere drene olan LHSL'e vena hepatica sinistra birleĢme oluĢturabilir 

(Gershbein vd., 1954). 

Sol loplar ve LC'ler çoğu durumda ayrı ayrı vena kavaya açılan iki büyük hepatik 

ven (sol ve sağ) tarafından drene edilir ancak bazı durumlarda ortak bir trunkus ile 

birleĢtirilebilirler. LC, birden fazla dal yoluyla vena cava intrahepatica‘ya drene olur 

(Martins ve Neuhaus, 2006). 

Bilier Sistem 

Ratların safra kesesi yoktur. Ratların ekstrahepatik safra kanalları, arteriyel ve portal 

dallara yüzeysel olarak uzanır. LC‘ler, LHSM‘nin sağ kısmı ve LC için ikinci 

dereceden dallar mevcuttur. Rat safra yollarının birçok anatomik varyasyonu vardır 

(Lorente vd., 1995). 

Her lob kendi safra kanalları tarafından boĢaltılır. LHSL‘in en sık iki biliyer dal 

tarafından drene edilir. LHSM, LHSM‘in sağ tarafından (1-4 dal) ve sol tarafından 

gelen dallarla drene edilir. Her LC'nin, ana safra kanalına akmadan önce ortak bir dal 

oluĢturmak üzere birleĢen bir dalı vardır. LC‘nin üst kısmı sağ lateral lobun dallarına 

veya ana biliyer gövdeye drene olurken, alt kısmı LC‘nin dallarına drene olur 

(Lorente vd., 1995). 

Ductus choledochus (ana safra kanalı), ana hepatik kanalların birleĢmesiyle oluĢur. 

Ana hepatik kanallar LC‘de birleĢir. Bir çalıĢmada, ana safra kanal uzunluğu 

yaklaĢık olarak 12 ila 16 mm uzunluğunda ve 0,6 ila 1 mm çapında bulunmuĢtur 

ancak 45 mm uzunluğa kadarda görülebilmektedir (Hebel vd., 1976). Ana safra 

kanalı, arteria hepatica‘nın soluna ve yüzeyindeki vena portalis‘e iner. Safranın 

santral kanalının uzun bir kısmı, yaygın ve lobüle bir görünüme sahip olan 

pankreasta tamamen gömülüdür. Ana safra kanalı, duodenumun pars cranialis‘inin 

medial tarafında, ortasının biraz altında ve pilorustan yaklaĢık 10-22 mm uzaklıkta 

açılır. Ratların ekstrahepatik safra sistemi de birbiriyle iletiĢim halinde olan küçük 

dallara sahiptir (Kara, 2005). 
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Rat karaciğerinin vaskülerizasyonunun morfometrik veriler yönüyle incelenmesi 

Çizelge.1‘de gösterilmiĢtir. 

KARACĠĞER 

Ağırlık  13.31  0.98 (12–15) g  

Dorsal – Ventral Çap  2.23  0.17 (2.2–2.5) cm  

Lateral – Medial Çap  7.66  0.16 (7.5–8.0) cm  

Cranial – Caudal Çap  3.95   0.12 (3.8–4.2) cm  

DAMAR YAPISI 

Damar Çap (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)  

BĠLĠER SĠSTEM 

Ductus Choledochus 0.85  0.17 (0.6–1.0)  13.25  1.29 (12–16)  

Çizelge 1. 250-300 g ağırlığındaki ratların, karaciğerleri ve iliĢkili yapıların 

morfometrik verilerinin aralıkları (anatomik pozisyon: sırtüstü) (Martins ve Neuhaus, 

2006) 

 

2.3. Karaciğerin Metabolizması 

Karaciğerin vücuttaki en büyük organ olması ile birlikte aynı zamanda çokta büyük 

bir metabolik sorumluluğu vardır. Vücutta birden çok metabolik aktiviteyi 

üstlenmiĢtir (ġekil 5). 

Karaciğer kandaki kimyasal seviyelerin çoğunu düzenler ve safra adı verilen bir ürün 

salgılar. Bu, atık ürünlerin karaciğerden uzaklaĢtırılmasına yardımcı olur. Mide ve 

bağırsaklardan çıkan tüm kan karaciğerden geçer. Karaciğer bu kanı iĢler ve parçalar, 

dengeler ve besinleri oluĢturur ve ayrıca ilaçları vücudun geri kalanı için kullanımı 

daha kolay veya toksik olmayan formlara metabolize eder. Karaciğerin 

sorumluluğunda olan 500'den fazla hayati fonksiyon tanımlanmıĢtır. Bu fonksiyonlar 

kısaca aĢağıda maddeler halinde verilmiĢtir: 
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 Sindirim sırasında ince bağırsakta atıkları uzaklaĢtırmaya ve yağları 

parçalamaya yardımcı olan safra üretimi 

 Kan plazması için belirli proteinlerin üretimi 

 Yağların vücutta taĢınmasına yardımcı olmak için kolesterol ve özel 

proteinlerin üretimi 

 Fazla glikozun depolama için glikojene dönüĢtürülmesi (glikojen daha sonra 

enerji için tekrar glikoza dönüĢtürülebilir) ve gerektiğinde glikozu dengelemek ve 

sentezini yapmak 

 Kanda bulunan amino asit seviyelerinin düzenlenmesi 

 Demir içeriğinin kullanımı için hemoglobinin iĢlenmesi (karaciğer demir 

depolar) 

 Zehirli amonyağın üreye dönüĢtürülmesi (üre, protein metabolizmasının son 

ürünüdür ve idrarla atılır) 

 UyuĢturucu ve diğer zehirli maddeleri kandan temizlemek 

 Kan pıhtılaĢmasının düzenlenmesi 

 BağıĢıklık faktörleri oluĢturarak ve bakterileri kan dolaĢımından 

uzaklaĢtırarak enfeksiyonlara direnmek 

 Kırmızı kan hücrelerinden de bilirubinin temizlenmesi (Bilirubin birikimi 

varsa, cilt ve gözler sararır) 

Karaciğer zararlı maddeleri parçaladığında, yan ürünleri safra veya kana atılır. Safra 

yan ürünleri bağırsağa girer ve vücudu dıĢkı Ģeklinde terk eder. Kan yan ürünleri 

böbrekler tarafından süzülür ve idrar Ģeklinde vücudu terk eder (Anonim, 2022). 
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  ġekil 5. Karaciğer metabolizmasının Ģematik gösterimi 

2.4. Karaciğer Hastalıkları 

Karaciğer hastalıkları, diğer hastalıklara göre oldukça büyük bir yer kaplamaktadır. 

Tedavisel olarak medikasyonel tedavi ve cerrahi yöntemler ile sağaltımı 

yapılmaktadır. Fakat ileri evre karaciğer hastalıklarında ölüm oranı oldukça 

yüksektir.  Dünya sağlık örgütünün verilerine göre, viral hastalık olarak sadece 

Hepatit B ve C yi ele alırsak bile; 

 Dünyada en az 325 milyon hepatit B ve C‘li hasta vardır 

 Her yıl yaklaĢık 3 milyon yeni infeksiyonlu birey 

 Bu enfekte kiĢilerin %80‘i tanı konmamıĢ durumda 

 Tanı konulanların ancak %10-20‘si tedavi alıyor 

 Yılda 1,4 milyon insan hepatit B ve C‘ye bağlı siroz ve kanserden yaĢamını 

yitiriyor. 
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Dünya Sağlık Örgütü‘nün verilerine göre karaciğer hastalıkları ile iliĢkili ölümler 

aĢağıda yer alan çizelge 2‘de verilmiĢtir. 

 Ölümler (000’lar) Toplam Ölümlerin %'si 

Dünya 1162 

      

2.1  

Doğu Asya ve Pasifik 328 2.0 

Avrupa ve Orta Asya 115 1.2 

Latin Amerika ve 

Karayipler 

 98 2.7 

Orta Doğu ve Kuzey 

Afrika 

77 3.5 

Kuzey Amerika 50 1.7 

Güney Asya 314 2.5 

Sahra-altı Afrika 179 1.9 

Çizelge 2. Her Ülke için tam ölüm sayısı ve toplam ölüm sayısının karĢılık gelen 

yüzdesi rapor edilmiĢtir. Dünya Sağlık Örgütü, küresel sağlık tahminlerinde, 2000-

2015 yılları arasında ülkeye ve bölgeye göre karaciğere bağlı ölümlerin sayısını 

bildirmektedir (Geneva, 2016). 

Durum böyle olunca karaciğer hastalıkları ve onlara olan tedavilerde oldukça önem 

arz etmektedir. AĢağıdaki tabloda en çok görülen karaciğer hastalıkları 

görülmektedir (Çizelge 3). 
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Neoplastik Karaciğer Hastalıkları Non-Neoplastik Karaciğer Hastalıkları 

Hepatoselüler Karsinoma Alkol iliĢkili karaciğer hastalığı 

Hepatoblastoma Hepatik Kolestazis 

Kolanjiyoblastoma Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı 

(NAYKH) 

Primer Hepatik Anjiyosarkoma Non-alkolik steatohepatitis 

 Hepatitis virüsleri 

 Hepatik toksisite 

 Ġlaçların aracılık ettiği toksisite 

 Demir kaynaklı hepatik toksisite 

 Tiyoasetamid kaynaklı karaciğer hasarı 

 Karbon tetraklorür toksisitesi 

 Karaciğer fibrozu, siroz ve portal 

hipertansiyon 

Çizelge 3. Bazı karaciğer hastalıkları (Battino vd., 2012) 

2.4.1. Neoplastik Maligniteler 

Karaciğer tümörleri çok sık olmasa da büyük ilgi görmektedir. Bu alandaki 

araĢtırmalar sürekli geniĢlemekte ve teĢhis ve tedavide önemli ilerlemeler 

kaydedilmektedir (Irshad vd., 2012). Hepatoselüler karsinom, bu tür en yaygın 

malignitelerden biridir ve hepatit B veya C virüsü enfeksiyonuna bağlı kronik 

karaciğer hastalığı veya sirozu olan hastalarda baĢlıca komplikasyonlardan biridir 

(Cauchy vd., 2012). Hepatoblastom, düĢük insidans oranları sunan ve çalıĢılması zor 

olan nadir bir çocukluk kanseridir. Bununla birlikte, hepatoblastomun farklı türleri ve 

alt tipleri tanımlanmıĢtır (Spector vd., 2012). Kolanjiokarsinom, safra yolu epitelini 

etkiler ve intrahepatik veya ekstrahepatik safra kanallarında bulunabilir. Ġnsidansı da 

son yıllarda artmıĢtır (Anderesen vd., 2012). Primer hepatik anjiyosarkom, vasküler 

endotelyal hücre kökenli bir tümördür. Bu, tüm karaciğer hastalıklarının sadece 

%1,8'ini temsil eder ve bu nedenle diğer karaciğer patolojileri kadar çalıĢılmamıĢtır 

(Duan vd., 2012). 
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2.4.2. Alkole Bağlı Karaciğer Hastalıkları 

Alkolizm dünya çapında birçok insanı etkileyen ciddi bir sorundur. Avrupa'da ise 

önemli bir ölüm nedeni olarak görülmektedir. Hastalık tahmininde, hepatositlerde 

aĢırı trigliserit birikimi nedeniyle, hemen hemen tüm vakalar yağlı karaciğeri içerir. 

Her beĢ alkolikten birden fazlasında alkolik hepatit geliĢir ve bunların üçte biri alkol 

alımının yoğunluğuna ve süresine, cinsiyete ve alkol metabolizmasını etkileyen 

genetik ve epigenetik faktörlere bağlı olarak hepatosellüler karsinom geliĢebilen 

siroza yakalanır. Alkolik hepatit, alkolün bağırsak bariyerini tehlikeye atması ve 

portal kanda bakteri kaynaklı LPS (lipopolisakkarit) varlığının artmasına yol açması 

nedeniyle oluĢur, bu da aĢırı ve düzensiz bir inflamatuar yanıt üretir, bu da hepatosit 

hasarı ve doku nekrozu ile sonuçlanır (Arias vd., 2009).  

Hepatositler üzerindeki ana alkol etkilerinden biri oksidatif stres oluĢumudur. Etanol 

hepatositlerde, mitokondrilerde ve ayrıca serbest demirin ksantin oksidaz ve aldehit 

oksidaz gibi enzimlerle birlikte bulunduğu sitozolde ROS‘un (reaktif oksijen 

maddeleri) oluĢumunu indükler. ROS üretiminin yanı sıra, alkol ürünleri hem 

enzimatik (süperoksit dismutaz, katalaz veya glutatyon transferaz gibi) hem de 

enzimatik olmayan (metal bağlayıcı proteinler ve vitaminler) hepatosit antioksidan 

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

2.4.3. Hepatik Kolestazis 

Hepatik kolestaz, karaciğerde ve plazmada hidrofobik safra asitlerinin birikmesiyle 

sonuçlanan, hepatositten bağırsağa safra akıĢının bloke edilmesiyle karakterize edilen 

karaciğerdeki hasarlı safra sekresyonu durumunu ifade eder. Etkileri genellikle 

oksidatif stres, artmıĢ apoptoz ve fibrozdur (Arduini vd., 2012). Hepatik kolestaz, 

ilaç tedavisi, safra kanalı ligasyonu ve kalıtsal ve sendromik formlar dahil olmak 

üzere çeĢitli indükleyici faktörler tarafından tetiklenir (Longerich vd., 2008). Ratlarla 

yapılan deneyler, safra kanalı ligasyonunun karaciğer homeostazını bozduğunu, 

sitokin ve sinyal moleküllerinin seviyelerini yükselttiğini göstermiĢtir; sonunda 

sirozu indüklediği görülmüĢtür (Nagarajan vd., 2012). 
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2.4.4. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı  

NAYKH (Non alkolik yağlı karaciğer hastalıkları), klinik olarak en iyi huylu olan 

hepatik steatozdan, NASH (non-alkolik steatohepatit) ve siroza kadar uzanır. Steatoz, 

NASH, fibroz ve siroz, metabolik anormalliklerden ve/veya genetik yatkınlıktan 

kaynaklanabilirken, NAYKH obezite, insülin direnci ve tip 2 diyabet ile iliĢkilidir. 

ÇalıĢmalar, obezite ile iliĢkili yağlı karaciğer hastalığının metabolik sendromla 

iliĢkili olduğunu ileri sürmüĢtür (Siebler vd., 2006). 

En çok çalıĢılan NAYKH olan ve ilk olarak Ludwig ve arkadaĢları tarafından klinik 

bir antite olarak tanımlanan NASH, daha Ģiddetli karaciğer hastalığının habercisidir 

ve hastaların neredeyse %25'inde siroza ve hatta hepatoselüler karsinoma 

dönüĢmektedir (Ludwig vd., 1980). Ek olarak, kan donörlerinde anormal karaciğer 

testi sonuçlarının sık bir nedenini temsil eder ve vakaların yarısından fazlasında 

serum amino transferazlarının asemptomatik yükselmesinden sorumludur (Ramirez-

Tortosa vd., 2009). 

NAYKH‘nın etiyolojisi tam olarak bilinememekle beraber, birçok faktöre bağlı 

olduğu ileri sürülmüĢtür. Özelikle son zamanlarda yapılan bir çalıĢmada Notch-1 

aktivasyonu karaciğerde lipogenezi artırarak NAYKH ile sonuçlandığını ve 

karaciğerde Notch-1 sinyalinin baskılanmasının hepatosteatozu azalttığı 

gözlemlenmiĢtir (Neng-Jiang vd., 2018). 

Notch-1 sinyali, hücre bağlantılarında ve geliĢiminden rol oynayan bir sinyal yoludur 

(Schwanbeck, 2015). Daha önce yapılan araĢtırmalarda, Notch-1'in bir onkogenik 

aktivasyonu tetikleyebileceği ve hepatosellüler karsinom vakalarında yukarı doğru 

düzenlendiği gösterilmiĢtir (Lu vd., 2016). Son zamanlarda ise Notch sinyali, 

glikometabolizma ve lipid birikimi ile güçlü bir Ģekilde iliĢkili olan enerji 

homeostazının anahtar düzenleyicisi olarak kabul edilmiĢtir (Gridley vd., 2014). 

Bunlara ek olarak, Notch sinyali, obezite ve diyabet durumlarında yağ üretiminden 

sorumlu sinyal iletimlerini indükleyen bir mekanizmaya sahip olduğu görülmüĢtür 

(Kim vd., 2014). 

Bu nedenle, Notch sinyal yolu, NAYKH ve insülin direncinin tedavisi için potansiyel 

bir terapötik hedef olabileceği düĢünülmektedir.  
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2.4.5. Hepatit Virüsleri 

Her biri farklı bir enfeksiyon geliĢimine sahip beĢ insan hepatit virüsü A-E vardır. 

Hepatit A ve E her zaman geçicidir, Hepatit B, C ve delta ise geçici veya kronik 

olabilir. Viral enfeksiyon ve patogenez mekanizmaları hepatit virüsüne bağlı olarak 

değiĢse de birincil enfeksiyon hedefleri, enfekte ettikleri ve çoğaldıkları 

hepatositlerdir (Arias vd., 2009). 

Hepatitin akut fazı sırasında, 2-6 hafta boyunca birçok hepatosit enfekte olur ve 

virüsler kan dolaĢımına veya safra kanalcıklarına girebilir. Bu akut fazda, bağıĢıklık 

sistemi, öncelikle viral antijenlere karĢı spesifik olarak yönlendirilen antikorlar 

tarafından virüsü ortadan kaldırmaya çalıĢır. Ġkinci adımda, hücre içi virüsler, 

sitotoksik T lenfositler tarafından enfekte olmuĢ hücrelerin immün yıkımı yoluyla 

hücresel immün yanıt tarafından elimine edilir. Kronik karaciğer hastalığı, bağıĢıklık 

sistemi virüs enfeksiyonunu ortadan kaldıramadığında ortaya çıkar (Arias vd., 2009). 

HBV (hepatit B virüsü), HCV (hepatit C virüsü) ve HDV (hepatit delta virüsü), 

karaciğer için potansiyel olarak en zararlı olanlardır ve fulminan hepatit, siroz ve 

hepatoselüler karsinom gibi karaciğer yetmezliği durumlarının en büyük etkenleridir 

(Yoshiyuki vd., 2012). 

HBV enfeksiyonu, akut hepatit veya fulminan hepatit Ģeklinde geçici olabilir veya 

siroz ve/veya hepatosellüler karsinoma yol açarak kronik safhaya geçebilir 

(Hoofnagle vd., 1997). HCV ile ilgili olarak, enfekte kiĢilerin %75'e kadarı kronik 

hepatit C'ye ilerler. Bu hastaların çoğu asemptomatiktir ve yorgunluk dıĢında kronik 

karaciğer hastalığının fiziksel belirtilerini göstermezler. Kronik hepatit C sıklıkla 

siroza ve hepatosellüler karsinoma ilerler (Arias vd., 2009). 

2.4.6. Hepatik Toksisite 

1000'den fazla ilaç hepatik toksisiteyi indükleyebilir ve günlük doz 50 mg'dan 

yüksek olduğunda veya karaciğer ilacın metabolize edilmesinde yüksek oranda yer 

aldığında risk artar. Ġlaca bağlı karaciğer hasarının ana mekanizması, ilacın 

kendisinin ve/veya üretilen reaktif metabolitlerin neden olduğu mitokondriyal 

disfonksiyon ve lipid dismetabolizmasıdır. Mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif 

stres, enerji eksikliği, trigliserit birikimi ile yağlanma ve hücre ölümü gibi baĢka 
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zararlı sonuçlara da sebebiyet verebilir. Obezite ve diyabet ile iliĢkili olarak ilaçlar 

akut karaciğer hasarına, yağlanmaya ve hatta siroza yol açabilen steatohepatite neden 

olabilir (Begriche vd., 2011). 

Hepatik toksisitenin baĢka bir türü demir kaynaklıdır. Demir, çok sayıda biyolojik 

reaksiyona katılan vücudun temel bir bileĢenidir. Sitokromlar, hemoglobin, 

miyoglobin ve demire bağımlı enzimler gibi moleküllerde fonksiyonel formda 

bulunur ve hastalıklardan korunmak için iyi bir demir dengesi gereklidir. AĢırı demir 

yüklenmesi, kalıtsal hemokromatoz gibi çok çeĢitli kazanılmıĢ ve kalıtsal koĢullardan 

kaynaklanabilir (Siddique vd., 2012). Bu durum en yaygın karaciğer hasarlarından 

olan fibrozis ve siroz için ve aĢırı demir birikimine neden olan çeĢitli toksik etkilerle 

iliĢkilidir (Rivera-Espinoza vd., 2009). 

Ġnsanlarda ve hayvanlarda CCl4 (karbon tetraklorüre) maruz kalmanın baĢlıca sonucu 

hepatotoksisitedir. Karaciğer hasarındaki, klinik belirtiler (sarılık, ĢiĢmiĢ ve hassas 

karaciğer), biyokimyasal değiĢiklikler (kandaki yüksek hepatik enzim seviyeleri ve 

karaciğerde enzimatik aktivitelerin kaybı) veya histolojik inceleme (yağlı 

dejenerasyon ve merkezi hepatositlerin nekrozu, hücre içi organellerin yok edilmesi, 

fibroz ve siroz) ile belirlenebilir. Klinik belirtilerin olmadığı durumlarda, 

biyokimyasal analizler ile, ALP (alkalen fosfataz), AST (aspartat aminotransferaz), 

ve GGT (gama glutamil transferaz), ALT (alanin aminotransferaz) karaciğer 

fonksiyon testleri yapılarak hepatoselüler hasarın varlığı ispat edilebilir (Anonim, 

2022). 

2.4.7. Hepatik Fibrozis, Sirozis ve Portal Hipertansiyon 

Yukarıdaki patolojik durumların çoğu hepatik fibrozis ve siroza yol açabilir veya 

portal hipertansiyonla ilgili olaylarla yakından iliĢkilidir. Fibrozis, kollajen dahil 

olmak üzere hücre dıĢı matriks proteinlerinin aĢırı birikimi ile karakterizedir. Bu 

meydana geldiğinde, hepatik yapı değiĢir; fibröz bir skar belirir ve yenilenen 

hepatositlerin nodülleri geliĢir. Hasar devam ederse, hepatik fibroz, tersine 

çevrilemeyen hepatik siroza dönüĢür (Arias vd., 2009). 

Siroz, kronik karaciğer hasarının son patolojik özelliğidir ve kollajen sentezi ve zara 

bağlı metalloproteinaz ile yıkımı arasındaki bir dengesizlikten kaynaklanan, sirotik 
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karaciğerde aĢırı kollajen birikimine bağlı kan akıĢı yetmezliği ile birlikte hepatik 

mimarinin ve vasküler yapıların yıkımı ile karakterize edilir (Schuppan vd., 2008). 

Karaciğerdeki portal hipertansiyon, siroz ile en sık iliĢkili hemodinamik bozukluktur. 

Siroz, hepatik yapının bozulmasına, ardından intrahepatik direncin artmasına ve son 

olarak çeĢitli organları etkileyebilen diğer klinik patolojilerle iliĢkili portal 

hipertansiyona neden olur. Bu patolojiler arasında sindirim sisteminde oluĢan 

kanamalar, hipertansif gastropati, hepatorenal ve hepatopulmoner sendromlar ve 

ilaçların, mikroorganizmaların ve kimyasal maddelerin karaciğer tarafından 

eliminasyonundaki değiĢiklikler yer alır (Funes vd., 2012). 

Sirozun neden olduğu karaciğer yapısındaki değiĢikliklere ek olarak, portal 

hipertansiyonun ilk adımı NO (nitrik oksit), CO (karbon monoksit) veya H2S 

(hidrojen sülfür) gibi vazodilatörlere karĢı eksiklik ve yetersiz yanıt nedeniyle portal 

kan akıĢına karĢı artan dirençtir. Endotelin, anjiyotensin II veya alfa-adrenerjik uyarı 

gibi vazokonstriktörlerin artan üretimi ve bunlara verilen yanıt da hepatik vasküler 

direnci arttırır. AĢırı vazokonstriktörler ve eksik vazodilatörler arasındaki bu 

dengesizlik, portal hipertansiyonu Ģiddetlendiren portal kan akıĢında bir artıĢa yol 

açar (Arias vd., 2009). 

 

 

ġekil 6. Karaciğer hasarlarıyla iliĢkili ana nedenlerin grafiksel Ģematik gösterimi 

(Rezzani vd., 2019). 

 

Karaciğer Hastalıkları ile ĠliĢkili Nedenler 

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer 

Hastalığı (NAYKH) 

Hepatit B Oranı 

Hepatit C Oranı 

Alkol Tüketimine Bağlı Nedenler 

Diğer Nedenler 
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2.5. Karaciğer Hastalıklarının Mekanizmaları 

ÇeĢitli in vitro ve in vivo gözlemler, oksidatif stres ve iliĢkili DNA, protein ve lipid 

hasarının, temel patofizyolojik güç olarak karaciğer hastalıklarının altında 

yatabileceğini ve ayrıca kronik karaciğer hasarı, hepatik inflamasyon ve fibrozis ile 

iliĢkili olabileceğini düĢündürmektedir (Kershenobich ve Weissbrod, 2003). 

Karaciğer hastalıklarının oluĢumda 4 temel unsur olduğu ileri sürülmüĢtür. Bunlar; 

1- Oksidatif Stres ve Ġnflamasyon 

2- Apostozis 

3- Fibrogenez mekanizması 

4- Hiperlipidemi 

2.5.1. Oksidatif Stres ve Ġnflamasyon 

Karaciğer fibrozu sürecine aracılık etmede yer alan mekanizmalar arasında, ROS‘un 

(Reaktif Oksijen Ürünleri) aracılık ettiği mekanizmalar önemli bir rol oynar çünkü 

parankimal hasara ve hepatosit kaybına yol açan kalıcı karaciğer hasarı, hasarlı 

bölgede immün efektörlerin toplanmasını indükler. Aktif yerleĢik bulunan Kupffer 

hücreleri ve kandan türetilen nötrofiller, monositler/makrofajlar ve lenfositlerin tümü 

büyüme faktörlerini, sitokinleri, kemokinleri ve ROS'u serbest bırakır ve bu da HSH 

(Hepatik Stellat Hücreleri)‘u, MF (Miyofibroblast benzeri hücreler) haline getirmek 

için aktive eder (Novo ve Parola, 2008). 
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ġekil 7. ArtmıĢ bir intrahepatik oksidatif stresi indüklemekten sorumlu olan ana 

belirleyicilerin Ģematik bir özeti. Bu özet, endojen ve eksojen uyaranlar tarafından 

aktive edilen yolakların ve hepatik parankimi içeren terminal değiĢiklikleri 

göstermektedir (Rezzani vd., 2019). 

2.5.2. Apoptozis 

Yukarıda bahsedildiği gibi parankimal hasar ve inflamatuar sinyalleme ile, 

yaralanma odağı, çok çeĢitli büyüme faktörleri ve inflamatuar sitokinler ve 

kemokinler salan inflamatuar ve anjiyojenik hücrelerden oluĢan karmaĢık ve yüksek 

oranda oksidatif bir ortamdır. TNF-a (Tümör nekrozis faktör alfa), hepatositin redoks 

durumuna bağlı olarak ya hayatta kalır ya da proapoptotik ve nekrotik sinyallere yol 

açan moleküler yolakları aktive eder (Chaisson vd., 2002). 

Karaciğerde hasar Ģiddetlenince hücre içi GSH (glutatyon kimyasalı) tükenerek 

hepatositlerin TNF-a'ya duyarlılığını değiĢtirir ve sonunda mitokondriyal iĢlev 

bozukluğuna yol açan ROS'un aĢırı üretimini, bozulmuĢ biyoenerjetik, Ģiddetli 

oksidatif stres ve hücre ölümünü destekleyen TNF-a'nın neden olduğu apoptozu 

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

Fibrogenez, ciddi karaciğer yetmezliğinden önceki olaydır. Aktive edilmiĢ MF 

hücreleri, karaciğer yaralanma bölgesinde büyük miktarlarda kolajen tip I lifleri ve 

çok daha az ama yine de önemli ölçüde kolajen tip III üretir ve biriktirir. Son olarak, 

aktif fibrojenik MF'lerin kasılması, fibroz ilerledikçe ve siroz geliĢtikçe intrahepatik 

dirence, portal hipertansiyona ve lobüler distorsiyona katkıda bulunabilir (Iizuka vd., 

2011). 

2.5.4. Hiperlipidemi 

Yüksek düzeyde dolaĢımdaki SYA (serbest yağ asitleri), karaciğer steatozunun ve 

steatohepatitin yaygın bir nedenidir. Steatoza yol açan metabolik bozukluklar (obez 

veya aĢırı kilolu hastalarla ve metabolik sendromla iliĢkili olarak ve sıklıkla diyabet, 

insülin ve leptin direncini de içerir) karaciğer yağlanması nedeniyle hepatositlerde 

uzun süreli trigliserit birikimine ve mitokondriyal bozulmaya bağlı olarak ROS 

üretimine yol açar. Bu süreç, NASH'ın Day ve James tarafından yayınlanan ve geniĢ 

çapta kabul görmeye devam eden "iki darbe" modelinde anlatılmaktadır (Day ve 

James, 1997).  

Serbest yağ asitlerinin mitokondriyal β-oksidasyonu paralel olarak devam eder ve 

elektron taĢıma zincirindeki yoğun elektron akıĢı ve ROS aĢırı üretimi mitokondriyal 

disfonksiyonu tetikleyene kadar inhibe edilmez. Mitokondriyal lipotoksisitenin 

hepatik hiperlipidemiye bağlı erken bir olay olmadığı gösterilmiĢtir; gerçekten de 

hiperlipidik diyetlerle beslenen farelerde baĢlangıçtaki geçici mitokondriyal aktivite 

artıĢı rapor edilmiĢtir; bunu mitokondriyal bozulma nedeniyle oksidatif 

fosforilasyonda önemli bir azalma izlemektedir (Chanseaume vd., 2007). 

Mitokondriyal oksidan kapasitesi düĢtükçe ve ROS üretimi arttıkça, lipidler birikir ve 

lipid peroksidasyonu gerçekleĢir, bu da oksidatif stresi ve hücresel hasarı daha da 

artırır.  

Sonuç olarak, lipid homeostazındaki defektler, biyoenerjik bozukluk ve Ģiddetli 

hiperlipemiye bağlı lipid birikimine ve oksidatif strese yol açan aĢırı ROS üretimi, 

hepsi birlikte masif hepatosit apoptozunu indükler, bu da akut bir inflamatuar yanıtı 

provoke ederek artmıĢ ve kronik inflamasyon, karaciğer fibrozu ve karaciğer 
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nekrozuna doğru ilerler.  NASH ve NAYKH, hiperlipeminin neden olduğu kronik 

karaciğer hastalıklarının en klasik örneklerindendir (Memon vd., 2000). 

İki Darbe Modeli 

Yukarıda bahsedildiği gibi, NAYKH, basit yağlı karaciğerden steatohepatite (NASH) 

ilerleyen hepatik yaralanmaların sürekliliğini temsil eder. En yaygın ve hüküm süren 

“iki darbeli hipotez” modeline göre, “ilk darbe” hepatositlerde lipit birikimini içerir 

(Schreuder vd., 2008).   

 İnsülin direncinin hepatik steatoz gelişimi için temel patojenik faktör olduğu ileri 

sürülmektedir. “İlk darbe”, karaciğerin “ikinci darbe” yi oluşturan ve hepatik 

yaralanmayı, iltihabı ve fibrozu teşvik eden birçok faktöre karşı kırılganlığını 

arttırır. Bu faktörler arasında oksidatif stres ve müteakip lipit peroksidasyonu, 

proenflamatuar sitokinler, adipokinler ve mitokondriyal disfonksiyon dahil 

edilmiştir. Sonuç olarak, ikinci darbe karaciğer hastalığının reversibl evresini 

irreversibl olarak dönüştürmektedir. Steatozun steatohepatite ilerlemesini tetikleyen 

ana kışkırtıcı olarak önerildiği için oksidatif stresin rolü oldukça önemlidir. Birçok 

çalışma, oksidatif stresin NASH'ın önemli bir özelliği olduğunu göstermektedir. Ek 

olarak, genetik ve çevresel faktörlerin, reaktif oksijen ve/ veya azot türlerinin (ROS/ 

RNS) üretimi yoluyla NASH'a ilerlemeyi tetiklediği önerilmiştir. Ayrıca, bakteriyel 

aşırı büyüme, gen ekspresyonu ve rennin-anjiyotensin sistemindeki değişiklikler 

hepatik steatoz ve inflamasyona potansiyel katkıda bulunanlar olarak önerilmektedir. 

Yağ dokusu, özellikle viseral yağlılık, önemli bir patogenetik rol oynamaktadır. Artık 

yağ dokusu, adipokinleri salgılayan bir endokrin, otokrin ve parakrin organı olarak 

kabul edilmektedir (Begriche vd., 2006).  

Bu yağ dokusunun, bu özelliklerinden dolayı, NAYKH oluşumunda ve geri 

dönüşümsüz hal almasında önemi açıkça görülmektedir. 
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 ġekil 8. NAYKH patofizyolojisi ve iki darbe modelinin Ģematik gösterimi 

2.6.Kurkumin 

Zerdaçal bitkisel tedavide etkili terapötik yönlerinden dolayı özellikle son yıllarda 

pek çok çalıĢmaya konu olmuĢtur. Geleneksel Uzakdoğu tedavilerinde önemli bir 

yeri olmakla birlikte Hindistan‘da karaciğer hastalıklarında, artiritis olgularında ve 

solunum sistemi rahatsızlıklarında kullanılmıĢtır. Çin‘de gastrointestinal 

rahatsızlıklarda çok fazla kullanılmıĢtır. Ġlk olarak M.Ö.650 yılında zedaçaldan 

baharat, mide toniği ve boya bitkisi olarak bahsedilmiĢtir. M.S.1280 yılında Marco 

Polo Çin yolculuğu sonrasında zerdaçaldan safranın tüm özelliklerini içeren aynı 
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renk ve kokuya sahip fakat safran olmayan bir bitki olarak bahsetmiĢtir. 1815 yılında 

Fransız kimyacılar Vogel ve Pelletier zerdaçaldan kurkumin elde etmiĢlerdir. 1949 

yılında ise Nature dergisinde zerdaçalın iltihap önleyici, antibakteriyel etkileri rapor 

edilmiĢtir. 1950‘den itibaren kurkuminin teröpotik etkileri üzerine durulmuĢ ve 

klinik çalıĢmalar ile bu etkilerinin varlığı ispantlanmıĢtır (Erkul vd., 2021). 

2.6.1.Kurkuminin Kimyasal Ġçeriği ve Metabolizması 

100 g zerdeçalın içeridiği maddeler Ģu Ģekilde sıralanabilir: 390 kcal enerji, 10 g 

toplam yağ, 3 g doymuĢ yağ, 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 

Ģeker ve 8 g protein. Molekül ağırlığı 368,37 g/mol olan kurkuminin kimyasal yapısı 

1.7-bis-(4-hidroksi-3- metoksifenil)-hepta-1.6-dien-3.5-dion veya dipheruloilmetan; 

kimyasal formülü ise C21H20O6 ‗dır (Erkul vd., 2021). Erime ısısı 183
˚
C‘dir, asidik 

özellik göstermektedir ve ıĢığa duyarlı bir maddedir (Ergün ve Urhan, 2018). 

Kurkumin suda hemen çözünmez, hidrofobiktir, sulu tampon çözeltide (pH 5) 

maksimun çözünürlüğü 11mg/kg‘dır. Nötral ve alkali tampon çözeltilerde hızlı bir 

Ģekilde indirgenmektedir. Metanol baĢta olmak üzere aseton, etanol, tetrahidrofuran, 

asetilaseton, kloroform, asetik asit, benzen tolüen, CCl4 (Tetrachloromethane) vb. 

solventlerde iyi çözünmektedir (Li vd., 2013). Kurkumin hücrelere hızlı penetre olur 

ve plazma membranından kolay geçerek sitozala girer. Sitoplazmadaki kurkumin 

çekirdeğe geçemez, ER (Endoplazmik Retikulum), plazma membranı gibi 

membranöz yapılarda yoğunlaĢır (Jaruga vd., 1998). 

 

ġekil 9. Kurkumin kimyasal yapısı [(1E,6E)-1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil)- 1,6-

heptadien-3,5-dion]. (ToptaĢ ve Alagaöz, 2016). 
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Kurkumin vücutta iyi tolere edilebilen lipofilik bir maddedir fakat emilimi yavaĢ ve 

biyoyararlanımı oldukça azdır. Oral kullanımda önemli miktarı daha fazla oranda 

dıĢkı ve daha az oranda idrarla atılmaktadır (Jaruga vd., 1998). Ratlara oral kurkumin 

uygulamasının yapıldığı bir çalıĢmada kurkuminin %60 civarında emildiği, dıĢkıyla 

büyük oranda atıldığı bildirilmiĢtir. Ayrıca bu hayvanların idrarlarında glukuronid ve 

sülfat konjugatları olduğu tespit edilmiĢtir (Sharma vd., 2005). 

                      

  

         ġekil 10. Kurkumin (Didya vd.2019). 

 

  

 

Kurkumin hızlı sistemik eliminasyona ve yüksek biyoyararlanım oranına sahiptir. 

Barsaklardan emilimi sırasında biyotransformasyona uğrar. Biyotransformasyon 

sonucu hekzahidrokurkuminin glukuronidleri ve tetrahidrokurkumin alt ürünlerine 

dönüĢür. Karaciğerdeki transformasyonunda, redüktazlar aracılığıyla 

dihidrokurkumin ve tetrahidrokurkumine dönüĢür ve β-glukuronidaz tarafından 

dihidrokurkumin-glukuronid ve tetrahidrokurkuminglukuronide çevrilir (Çelikel, 

2021). Kurkuminin bağırsaklardan emilimi sırasında daha az polar 

tetrahidrokurkumincumine dönüĢür. Kurkumin dolaĢımda düĢük düzeyde bulunabilir 

ya da hiç bulunmaz (Jaruga vd., 1998). 

2.6.2. Kurkuminin Antioksidan Etkisi 

Fizyolojik olarak hücrelerde sürekli olarak reaktif oksijen türleri (ROS) 

üretilmektedir. Fakat patolojik durumlarda ROS ile etkileĢimde olan bazı 

antioksidanların sayıları artınca, ROS ve diğer antioksidanlar arasında imbalans 

durumu oluĢur. Bu imbalans durumuna oksidatif stres adı verilmektedir. (Aslankoç 

vd.,2019). Oksidatif stres; kalp hastalığı, diyabet, nörodejeneratif hastalıklar, 

inflamasyon ve kanser gibi birçok hastalığın oluĢumunda önemli bir rol 

oynamaktadır. Kurkumin kuvvetli bir antioksidan aktiviteye sahiptir ve pek çok 

hastalığın tedavisinde önem arzeder (Becit vd., 2017). 
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Radikaller  Nonradikaller  

Süperoksit O2
-
 Hipokloröz asit HOCl 

Peroskil ROO
.
 Hipobromöz asit HOBr 

Alkoksil RO
.
 Singlet oksijen O2 

Hidroperoksil HO2 Ozon O3 

Lipid peroksil LOO
.
 Hidrojen peroksit H2O2 

Hidroksil OH
-
   

Çizelge 4.  Reaktif oksijen türleri (Karabulut ve Gülay, 2016) 

Kurkumin, süperoksit anyonlarını, nitrojen dioksit radikallerini ve hidroksil 

radikalleri gibi ROS‘u uzaklaĢtırılmasında etkili olmakla birlikte süperoksit 

dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin düzeylerini 

artırarak oksidatif stresi azaltır (Akbay ve Pekcan, 2016). Bunlara ilaveten lipit 

peroksidasyonunu ve hidroperoksitlerin oluĢumunu da inhibe edici özelliği 

bulunmaktadır (Becit vd., 2017). Kurkumin oksidatif stres modülasyonu ile 

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

YaĢlı diĢi ratların kalp dokusu üzerinde yapılan bir çalıĢmada kurkuminin oksidatif 

hasarı azalttığı ve antioksidan savunma mekanizmasını güçlendirdiği bulunmuĢtur 

(Belviranlı vd., 2012). BaĢka bir çalıĢmada akrilonitril verilerek oksidatif stres 

kaynaklı hepatotoksitiye neden olunan ratlarda, kurkuminin antioksidan özelliği 

sayesinde toksiteyi tedavi edici etkileri tespit edilmiĢtir (Akkaya vd., 2021). 

Kurkuminin alzhemier hastalığının tedavisi içinde kullanılmaktadır. Bilindiği üzere 

Alzheimer hastalığı abeta amiloidleri nedeniyle nöron ölümünün sebep olduğu  

kaynaklı nörodejeneratif bir hastalıktır. Kurkumin abeta amiloidlerin neden olduğu 

ROS üretimine bağlı oluĢan oksidatif stresi elimine etmeye çalıĢır. Ayrıca 

mekanizması hala tam olarak bilinememekle beraber, abeta amiloidlerin üretiminin 

azaltılmasını da sağlar. (Erkul vd., 2021). Yapılan bir çalıĢmada düĢük dozlarda 

kurkumin verilen Alzheimer hastalığı olan farelerde, kurkumin ile tedavi 

edilmeyenlere kıyasla %40 oranında azalma tespit edilmiĢ ayrıca bu farelerin 

beyninde amiloid plak oranında %43 oranında azalma olduğu gözlenmiĢtir 

(Mishra  ve Palanivelu, 2018). Bir beyin kanseri türü olan glioblastoma ile ilgili 

yapılan bir çalıĢmada kurkuminin yüksek dozlarının oksidatif stresi indüklemesine 
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bağlı olarak glioblastoma hücrelerinin proliferasyonunu önemli ölçüde inhibe ettiği 

tespit edilmiĢtir (Kar ve Hacıoğlu, 2021). 

Sonuç olarak, pekçok hastalığın temelini oluĢturan ROS üretiminin dengesiz artıĢına 

bağlı olarak ortaya çıkan oksidatif stresin, kurkuminin anti-oksidatif yönü ile 

azaltıldığı ve gelecekte alternatif tedavi anlamında daha çok yer edineceği 

düĢünülmektedir (Becit vd., 2017). 

2.6.3.Kurkuminin Antiinflamatuar Etkisi 

Ġnflamasyon, dokuların yaralanma, endojen ve eksojen antijenler gibi zararlı 

uyaranlara karĢı vücudun, uyaranı temizlemeyi veya ortadan kaldırmayı ve hasarlı 

dokuyu onarmayı amaçlayan biyolojik tepksidir. Diyabet, alerji, ateroskleroz, 

obezite, kanser, artrit vb. durumlarda aslında vücudun olumlu savunma 

mekanizmasıdır. Tedavi amacıyla steroidler, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar, 

immunsupresif ilaçların kısa veya uzun süreli kullanımları sonucunda ortaya çıkan 

ülserasyon, mide rahatsızlıkları, anjiyoödem, hematöĢezi, immun yetmezlikle ilgili 

durumlar, karaciğer yetmezliği gibi pek çok istenmeyen yan etkileri olmaktadır 

(Bagad vd., 2013). 

Kurkumin hem eksüdatif hem de proliferatif inflamasyonda önemli antiinflamatuar 

etkilidir. Kurkuminin antiinflamatuar etki mekanizmalarının baĢında NF-kB 

(Nükleer Faktör Kapa B) aktivasyonunun engellenmesi gelmektedir. NF-kB vücutta 

proinflamatuar ajanların salınımını düzenleyen transkripsiyon faktörüdür. Yine 

proinflamatuvar enzimlerden olan COX-2 (siklooksijenez-2) ve 5-LOX (5-

lipooksijenez) enzimlerinin ekspresyonunu engellemektedir. Vücutta birçok akut ve 

kronik inflamatuar hastalıkta önemli rol oynayan, inflamatuar etkinin oluĢmasında 

görevli olan sitokinlerden TNF (tümör nekrozis faktör) ve interlökin (IL-1, IL-2, IL-

6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-27) üretimini inhibe eder. PBMCs (Periferal mononükleer 

hücreler) tarafından oluĢturulan MMP (matriks metalloproteinaz) ‘lerin üretimini ve 

aktivitesinin doza bağımlı olarak inhibe eder. MCP (monosit kemoatraktan protein) 

ve migrasyon inhibitör proteinini üretimini inhibe eder.  Ayrıca inflamasyon ile 

iliĢkili hücre yüzeyinde bulunan adezyon moleküllerinin oluĢumunun baskılanması 

sağlar ve inflamasyonda rol oynayan serbest oksijen radikallerini temizleyici etkisi 

vardır. Son olarak histamin, bradikinin, 5-hidroksitriptamin ve prostaglandinler gibi 
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inflamatuar aracıların salınımı üzerinde inhibitör bir etkisi de bulunmaktadır (Kohli 

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

 

 

ġekil 11. Kurkuminin IBH (Inflamatuar barsak hastalığı), COVĠD-19, artrit, sedef 

hastalığı, depresyon ve ateroskleroz üzerindeki etkisi  (Peng vd., 2021).  

Bir çalıĢmada ratlarda, bağırsak iskemi reperfüzyon hasarının (IIR) neden olduğu 

akciğer lezyonunda kurkuminin antiiflamatuar etkisi araĢtırılmıĢ olup tedavi sonrası 

akciğer lezyonlarının azaldığı ve kurkuminin NF-kB yolunu kullanarak 

antiinflamatuar rol oynadığı sonucuna varılmıĢtır (Fan vd., 2015).  Artritli ratlar 

üzerine yapılan baĢka bir çalıĢmada kurkuminin artritin ilerlemesini önlediği, TNFa 

ve IL-1 ve IL-6 düzeylerinde azalma sağladığı tespit edilmiĢtir (Rinkunate vd., 

2021). Yüksek kolestrollü diyetle beslenerek ateroskleroz oluĢturulan farelerde, 

kurkumin uygulması hepatik kolesterolü düĢürmüĢ ve erken aterosklerotik lezyonları 

baskıladığı görülmüĢtür (Shin vd., 2011). Ratlarda deneysel oluĢturulan omurilik 

yaralanmasında kurkumin uygulaması yapılmıĢ, sonucunda NF-kB aktivasyonunu ve 

inflamatuar sitokin üretimini belirgin Ģekilde azalttığı görülmüĢtür (Jin vd., 2014).  

Aterosklerozis 

ĠBH 

Artirit 

Covid-19 

Sedef Hastalığı 
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Kurkuminin güçlü antiiflamatuar özelliği sayesinde pek çok hastalığın iyileĢmesinde 

kullanılabileceği yapılan çalıĢmalarla desteklenmektedir. Kurkuminin özellikle 

proinflamatuar ajanların aktivasyonunu engellediği için hastalığın ilerlemesi ve 

özellikle dokularda oluĢabilecek hasarları önlemesi açısından önem arzetmektedir.  

2.6.4.Kurkuminin Ġmmunomodülatör Etkisi 

Vücudun immün tepkisini baskılayan veya aktive eden maddeler olarak tanımlanan 

maddelere immünomodülatör adı verilmektedir. Etkilerini doğrudan ya da dolaylı 

yoldan intrasellüler siklik nükleotid düzeylerini değiĢtirerek göstermektedirler. 

Kurkumin immun sistemde T ve B hücreleri, makrofajlar, nötrofiller, monositler NK 

(natural killer) hücreleri ve DC (dentrik hücreleri) etkileyerek oluĢturduğu 

immunomodülatör etkilerini, Arh (aril hidrokarbon) reseptörleri aracılığıyla 

yapmaktadır (Jagetia ve Aggarwa, 2007; Boroumand vd., 2018). Kurkumin T 

hücrelerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu azaltırken, B hücre sayısını 

artırmaktadır (Yanar ve AktaĢ; 2021). Kurkuminin farelerin dalakları üzerine yapılan 

düĢük doz çalıĢmalarında T lenfosit proliferasyonunda artmaya; yüksek doz 

çalıĢmalarında ise baskıladığı görülmüĢtür (Jagetia ve Aggarwa, 2007). 

Ġranda yapılan osteoartritli hastalar üzerine yapılan bir çalıĢmada, kurkuminin 

immunomodülatör etkileri incelenmiĢ, 3 haftalık çalıĢma sonucunda günlük 80 mg 

verilerek kurkumin tedavisi yapılanlarda CD
4+

(Yardımcı T lenfositleri), 

CD
8+

(Sitotoksik T lenfositleri), Th
17

(T yardımcı hücresi 17)
, 

B lenfosit, CRP (C-

reaktif protein) ve ESR (Eritrosit sedimentasyon oranı) değerlerinde azalma, Treg 

(Düzenleyici T hücreleri) değerinde ise artıĢ gözlenmiĢtir (Atabaki vd., 2020). Ratlar 

üzerinde yapılan bir çalıĢmada kurkumin 1 ve 20 mg/kg dozunda kurkumin verilen 

hayvanlarda NK hücre aktivitesinde herhangi bir değiĢiklik olmamıĢtır. Ancak doz  

40 mg/kg olarak değiĢtirildiğinde NK hücre aktivasyonunun arttırdığını 

gözlemlenmiĢtir (South vd., 1997). Lentivirus enjekte edilerek tümör oluĢturulan 

fareler üzerine kurkuminin tümör hücrelerinin immunosupresif faktörleri üzerindeki 

etkisinin incelemesi için yapılan bir çalıĢmada, kurkumin tedavisi uygulanan 

farelerde T hücre sayılarının ve aktivitelerinin uygulanmayan gruba göre önemli 

ölçüde arttığı ve tümörde küçülmenin olduğu tespit edilmiĢtir (Chang vd., 2012). 

Ratlarda CCl4 enjekte edilerek oluĢturulan hepatik siroz için kurkuminin immun 

etkisi araĢtırılan bir çalıĢmada, kurkumin tedavisi yapılanlarda karaciğer dokularının 
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normal yapısını neredeyse koruduğu, kurkuminin immun sistem mekanizmalarını 

düzenleyerek hepatik fibrozisi ve fibrinojenezi inhibe ettiği, IL-10 seviyesinin arttığı, 

TNF-α, TGF-1β seviyelerinde  ise azalma olduğu gözlenmiĢtir (Abo-Zahid vd., 

2020). 

Özetle kurkuminin immun sistem üzerindeki etkileri önem arzetmekle birlikte 

yapılan çalıĢmalarda dozlama oranı değiĢkenlik gösterebilmektedir. Güçlü 

immunomodültör etkileri olan kurkumin hem insan hem de hayvan sağlığında 

koruyucu veya tedavi edici yerini almıĢtır. 

2.6.5.Kurkuminin Kemopreventif Etkileri 

Kemoprevensiyon terimi ilk olarak 1976 yılında Michael B. Sporn tarafından 

kullanılmıĢ olup; kanser geliĢimini yavaĢlatmak, durdumak, tersine çevirmek veya 

önlemek için doğal veya sentetik ajanlaın kullanılması olarak tanımlamıĢtır. 1987 

yılından bu yana NCI (Ulusal Kanser Enstitüsü) kanser için 1000‘den fazla farklı 

önleyici potansiyel ajan test etmiĢ olup, bunlardan kurkuminin de içinde yer aldığı 40 

umut verici ajan klinik deneylere taĢınmıĢtır. Etki biçimlerine göre kemopreventatif 

ajanlar antiproliperatifler, antioksidanlar, kanserojen bloke edici ajanlar olarak alt 

gruplara ayrılmıĢ olup; kurkuminin etki mekanizması hepsini kapsamaktadır (Park 

vd., 2013). Son yıllarda sıklıkla çalıĢılan kurkumin, çeĢitli tümör hücrelerinin 

kontrolsüz çoğalmasını engelleyebilmesi ve kanseri baskılama özelliğinin yanı sıra 

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

Transkripsiyon faktörü AP-1 (Aktivatör Protein-1) mitojenik, anti-apoptotik ve pro-

anjiyonik sinyalleri aktive eden kanserle ilgili genleri ifade eder. AP-1 sıklıkla tümör 

progresyonu ile iliĢkilidir ve gliomalara görülen NF-kB ve AP-1 ekspresyonu 

seviyeleri ve kısmen artan kemo-direnç ve radyo-dirençten sorumludur. Kurkumin 

insan ve rat glioma hücrelerini T98G, U87MG ve T67 hücrelerinde radyasyon 

tedavisine karĢı duyarlı hale getirir ve AP-1 ve NF-kB sinyal yolaklarını inhibe eder. 

Yine kanserojenler tarafından indüklenen JNK (Jun-N-terminal kinaz) aktivasyonunu 

baskılamaktadır (Rane vd., 2015). Bir çalıĢmada kurkuminin sigara dumanı kaynaklı 

insan akciğer hücrelerinde NF-kB aktivasyonunu inhibe ettiği gözlemlenmiĢtir 

(Shishodia vd., 2003). Kurkumin, pankreas kanseri hücrelerinde Notch sinyal yolunu 

inhibe eder. Kurkuminin güçlü bir proteazomal inhibitör olduğu, 20S proteazomunu 
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inhibe ettiği ve kolon kanserlerinde IκBa (B-hücreleri inhibitöründe kappa polipeptit 

gen geliĢtiricisinin nükleer faktörü, alfa) 'nın degradasyonunu indüklediği 

gösterilmiĢtir (Milacic vd., 2008). PPAR-y (Peroksizom proliferatörüyle iliĢkili 

reseptör gama) aktivasyonunun, kanser hücrelerinin proliferasyonunu inhibe etmede 

rol oynadığı tespit edilmiĢtir. Kurkumin'in PPAR-y'yi aktive ettiği ve Moser 

hücrelerinin büyümesini engellediği bildirilmiĢtir (Chen vd., 2005). Wnt yolağı, doku 

ve organların rejenerasyonu ve organizmanın homeostazisini sağlamada önemli bir 

rolü üstlenmiĢtir. Bu yolağın faaliyetlerinde meydana gelen aksaklık ve anormal 

durumlar, onkogenez mekanizmaları tetikleyerek, kanser kök hücre modelinide 

etkilemektedir (Altınok ve Sungurluoğlu, 2016). Wnt, transkripsiyonel ortak 

aktivatör β-katenin ile birlikte, gen ekspresyon programlarının geliĢimini kontrol 

eder. Düzensiz Wnt/β-katenin kolon kanserinde yaygın olarak gözlenir. Kurkumin 

tedavisi hem Wnt hem de hücre-hücre yapıĢma yollarını inhibe ederek HCT-116 

kolon kanseri hücrelerinde apoptoz indüklenmesine neden olmaktadır (Rane vd., 

2015). TNF-a‘nın  tümörün baĢlamasına, ilerlemesine ve metastaza aracılık ettiği 

bilinmektedir. TNF-a  ayrıca çoğu tümör hücresi için bir büyüme faktörü olarak iĢlev 

görmektedir. Kurkumin TNF-a etkisini bastırdığı kanıtlanmıĢtır. LLC (Lewis akciğer 

karsinomu) oluĢturulan farelerde diyet kurkumin ile TNF-a üretimi önemli derecede 

azalmıĢ ve hayvanların akciğerler dokularında ciddi fizyolojik değiĢikliklere neden 

olmuĢtur (Lee vd., 2010). Kurkumin ayrıca inflamatuar sürece aracılık eden enzimler 

(iNOS, COX-2, LOX gibi) üzerine de etkili olup, bir çalıĢmada lipopolisakkarit 

kaynaklı iNOS ve COX-2 ekspresyonunu baskılayarak kolon karsinojenezini 

önlediği gözlemlenmiĢtir (Murakami vd., 2013). 

Kurkumin görüldüğü üzere, birçok onkogenetik yolağın geliĢmesini inhibe ederek 

anti-onkogenez etkisini göstermektedir. Çok sayıda çalıĢmada kurkuminin üreme, 

sindirim, lenfatik ve bağıĢıklık, idrar, akciğer, sinir, iskelet sistemleri ve cilt 

kanserleri gibi hemen hemen tüm tümör hücreleri üzerindeki inhibitör etkilerini 

bildirmiĢtir (Rane vd., 2015).  
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Kanser Türü Kurkuminin etkilediği sinyal yolakları 

Prostat Kanseri Bcl2↓,Bcl-xL,↓, NF-kB↓, CXCR4↓, IL-6↓, AKT↓, EGFR↓,  

AP-1↓, cyclinD1↓, CREB↓, NKX3.1↓, procaspase-3 ve-8↑, 

Nrf2↓↑ 

Meme Kanseri NF-kB↓,EGFR↓ AKT↓, MMP-2↓,östrejen reseptör ER↓ , 

Nrf2↓↑,TIMP-1↑ 

Mide Kanseri Bcl2↓,p53↑, Bax↑, procaspase-3,8,9↑,STAT3↓,siklin 

D↓,PAK1↓, Akt/mTOR/p70S6↓ 

Kolon Kanseri PPARy↓,COX-2↓,Prp-4B↓,AMPK↓,NF-kB↓, 

E2F1↓,CDK2↓,Bcl-2↓,Bax↑,P53↑,HKII↓ 

Pankreas 

Kanseri 

NF-kB↓, COX-2↓, CD31↓, VEGF↓, IL8↓, STAT3↓, PI3K/Akt↓, 

EGFR↓,ERK1/2↓,Notch↓,WT1↓ 

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

Karaciğer 

Kanseri 

HAT↓,Notch-1↓,,p21-Ras↓,p53↓,,NF-kB↓,,MMP-9↓, 

Akciğer 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 ↑,EZH2↑ 

Beyin Tümörü EGFR↓, PI3K/Akt↑, NF-kB↓,Bcl-xL↓,caspase-3↑, 

p53↓,p21WAF-1/CIP-1↑,ING4↓ 

Lösemi NF-kB↓,STAT3↓,AKT↓,XIAP↓,WT1↓,JNK/ERK/AP1↑ 

 

Çizelge 5. Kurkuminin kanser türleri üzerindeki etkilediği sinyal yolakları (Giordano 

ve Tommonaro, 2019) 

 

2.6.6.Kurkuminin Yara ĠyileĢmesi Üzerine Etkisi 

Kurkuminin, yaralarda kollojen ve fibronektin ekpresyonunu uyararak granulasyon 

dokusu oluĢumunu arttırıcı etkisi vardır. Yara iyileĢmesi sırasında gerekli olan 

büyüme faktörlerinin ekspresyonunu, reseptörlerini ve nitrik oksit sentezini de 

düzenleyici etkisi bulunmaktadır. Travma sonrası kas rejenerasyonu arttırır. 

Diyabetli hastalarda meydana gelen yaralarda iyileĢmeyi hızlandırıcı etkisi de 

bulunmaktadır. Rat ve kobaylar üzerine yapılan bir çalıĢmada kurkumin ile tedavi 

edilen hayvanlarda, tedavi edilmeyen kontrollere kıyasla yumruk yaralarının daha 

hızlı kapandığını gözlemlenmiĢtir. Yara biyopsilerindeki incelemelerde kurkuminin, 

epidermisin yeniden epitelizasyonunu ve yara yatağındaki miyofibroblastlar, 

fibroblastlar ve makrofajlar dahil olmak üzere çeĢitli hücrelerin migrasyonunun 

arttırdığı tespit edilmiĢtir (Sidhu vd., 2002). Diyabetik ratlarda ve genetik olarak 

diyabetik farelerde, tam kalınlıkta bir kutanöz punch yara modeli oluĢturulmuĢ ve 
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yaralarda oral ve topikal kurkumin uygulamalarının yara iyileĢmesi üzerindeki 

etkinliğini değerlendirilmiĢtir. Kurkumin ile tedavi edilen hayvanların yaralarında 

daha erken reepitelizasyon görülmüĢ olup bu hayvanlarda neovaskülerizasyonun 

daha hızlı Ģekillendiği gözlemlenmiĢtir. Ayrıca bu hayvanların yaralarında kontrol 

grubuna kıyasla TGF -β1 (transforming growth factor-β1) oranlarında artıĢ 

gözlemlenmiĢtir (Sidhu vd., 2002). Yine ratların burun mukozasında travma sonucu 

oluĢturulan yaralarda, kurkuminin nazal mukozada inflamatuar yanıtı azaltarak yara 

iyileĢmesini hızlandırdığı tespit edilmiĢtir (Emiroğlu vd., 2017).  

Yapılan çalıĢmalarında gösterdiği üzere kurkuminin oluĢan antiinflamatuar yanıtı 

indükleyici etkisi sayesinde yaraları daha hızlı iyileĢtirdiği kanıtlanmıĢtır. Özellikle 

yara iyileĢmesinin geciktiği diyabet gibi durumlarda daha hızlı sonuçlar alınmasını 

sağlamaktadır. 

2.6.7.Kurkuminin Antiaterojenik Etkisi 

Ġnflamasyon ve oksidan stresin aterogeneze katkıda bulunduğu yaygın olarak kabul 

edilmektedir. Kurkuminin lipid metabolizmasını etkilediği ve daha sonra 

hiperlipidemi ve aterosklerozu hafifletebileceği bulunmuĢtur. Kurkuminin kemirgen 

modellerinde LDL-C (düĢük yoğunluklu lipoprotein kolesterol) ve TG 

(Tiroglobulin)‘yi azaltarak ve HDL-C (Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol)‘yi 

artırarak lipoprotein metabolizmasını iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir (Ganjali vd., 2017). 

Kurkuminin trigliserit, plazma kolesterol ve lipoproteinlerin düzeylerini azaltarak 

ateroskleroz geliĢimini önlemektedir.  Yapılan bir çalıĢmada fareler %21 yağ, %0,15 

kolesterol olan diyetle beslenmiĢtir. Kurkumin uygulanan grupta, kurkuminin 

aterogenezi inhibe ettiği ve ateroskleroz geliĢimini engellediği tespit edilmiĢtir 

(Olszanecki vd., 2005).  

2.6.8.Kurkuminin Radyoprotektif Etkileri 

Radyasyon canlı hücre tarafından absorbe edildiğinde hücrelerde DNA sentezinin 

yavaĢlamasına, DNA zincirinde kırılmalara, mitoz için gerekli proteinlerin sentez 

edilememesine, RES oluĢumuna neden olarak vücutta pek çok hasara neden 

olmaktadır (Arslan, 2017). Kurkumin radyasyon aracılı serbest radikalleri süpürme 

özelliği sayesinde radyopotektif etki göstermektedir. Kurkuminin; glutatyonu ve 
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sülfidril gruplarını artırma, lipit peroksidasyonunu azaltma, protein kinaz-c, mitojen 

aktive edici kinazlar (MAPK) ve nitrik oksitin (NO) aktivasyonunu inhibe edici 

özelliği radyasyona bağlı hasara karĢı korunmayı desteklemektedir. Kurkumin; 

normal hücreler üzerine radyoprotektif etki gösterirken kanserli hücrelerin 

radyasyona duyarlılığını artırmaktadır (Hatcher vd., 2008).  

Radyasyona maruz bırakılmıĢ diĢi ratlar üzerinde kurkuminin radyoprotektif etkileri 

araĢtırılmıĢ; radyasyonun hem akut hem de kronik etkilerini inhibe edebileceği 

bildirilmiĢtir (Inano ve Onada, 2002). BaĢka bir çalıĢmada ratların parotis bezlerine 

lokalize ıĢınlama yapılmıĢ ve uygulamayla birlikte kurkumin uygulaması yapılmıĢtır. 

Kurkumin verilen grupta parotis bezi hücrelerinde daha az hücre nekrozu 

gözlemlenmiĢtir (Jornet vd., 2016). Akciğer kanserinde radyoterapi sonucunda 

kardiyovasküler bozukluklar meydana gelebilmektedir. Kurkuminin radyoterapi 

sonucunda kalpte oluĢan hasarlara yönelik ratlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada kalp 

hasarı belirteçlerinde anlamlı azalmalar tespit edilmiĢtir (Sedighe vd., 2019).  Ġyonize 

radyasyonun neden olduğu ovaryum hasarına karĢı kurkuminin koruyucu etkilerinin 

araĢtırıldığı diĢi ratlar üzerine yapılan farklı bir çalıĢmada, kurkumin gruplarında 

atretik folikül oranının daha düĢük olduğu ve kurkuminin radyasyona bağlı meydana 

gelen hasarları engelleyebileceği bildirilmiĢtir (Gülle vd., 2018). 

Yapılan çalıĢmalarında gösterdiği üzere kurkuminin radyasyona bağlı oluĢan 

hasarları azalttığı ve radyasyonun olumsuz etkilerinden koruyabileceği 

kanıtlanmıĢtır.  

2.6.9. Kurkuminin Obeziteye Etkisi 

Son bilimsel araĢtırmalar, kurkuminin kronik inflamasyonu baskılamak için adipoz 

doku ile doğrudan etkileĢime girdiğini ortaya koymaktadır. Kurkumin adipoz 

dokuda; makrofaj infiltrasyonunu ve inflamatuar ajanlar tarafından indüklenen NF-

kB aktivasyonunu inhibe etmektedir. Kurkumin, güçlü proinflamatuar adipokinlerin 

TNF-a, MCP-1 ve PAI-1 (plazminojen aktivatör inhibitörü tip-1) ekspresyonunu 

azaltır ve adipositler tarafından salgılanan baĢlıca anti-inflamatuar ajan olan 

adiponektin ekspresyonunu indükler. Kurkumin ayrıca adiposit farklılaĢmasını inhibe 

etme ve antioksidan aktiviteleri teĢvik etme etkilerine de sahiptir. Bu çeĢitli 

mekanizmalar aracılığıyla kurkumin, obeziteyi ve obezitenin olumsuz sağlık 
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etkilerini azaltır (Bradford, 2013). Kurkuminin, obezite ve obeziteye bağlı metabolik 

defektleri önlediği, yağ asidi oksidasyonunu hızlandırdığı ve antioksidan enzim 

salınımını arttırdığı bildirilmiĢtir. Kurkumin ayrıca insülin ve leptin direncini de 

azaltmaktadır (Akbay ve Pekcan, 2016). 

Yüksek yağlı diyetle obezite oluĢturulan fare modellerinde 5 haftalık diyet kurkumin 

uygulaması sonucunda HbA1c (Hemoglabin a1c) düzeylerinde önemli derecede 

azalma tespit edilmiĢtir. Ayrıca ağırlıklarında azalma gözlenmiĢtir. Karaciğer 

ağırlıklarına bakıldığında kontrol grubuna yaklaĢık değerlerde olduğu görülmüĢtür. 

Kurkumin grubundaki farelerde NF-kB aktivitesinde azalma görülmüĢtür ki bu da 

kurkuminle beslenen hayvanlarda artan kas kütlesini açıklamaktadır. Zira NF-kB 

aktivasyonu, özellikle kullanılmama nedeniyle kas atrofisini güçlü bir Ģekilde teĢvik 

etmektedir (Weisberg vd., 2008). ÇalıĢmanında gösterdiği üzere kurkuminin adipoz 

dokuda azalmayı sağlamaktadır. ġiĢmanlık nedenli inflamatuar sonuçları azaltıcı 

etkileri bulunmaktadır.  

2.6.10.Kurkuminin Kemoterapötik Etkisi 

Kanser tedavisinde kemoterapi uygulaması, normal hücrelere karĢı toksisite ve ilaç 

direnci gibi yan etkilere neden olmaktadır. Son yıllarda, terapötik etkinliği artırmak 

ve sitotoksititeyi azaltmak için doğal ürünlerin kemoterapötik ilaçlarla birlikte 

kullanılmasına odaklanan çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. Kurkumin, farklı kanser 

hücre hatlarına karĢı kemoterapötik ilaçlarla aditif veya sinerjistik etkiler 

indükleyebilen güçlü bir kemosensitizördür.  (Hashemi, Ebrahimian; 2017). 

Yapılan bir çalıĢmada kurkuminin insan RB (retinoblastom) kanser hücre hattında 

karboplatin, etoposid veya vinkristin gibi bireysel ilaçlarla kombinasyonu halinde 

sitotoksik etki değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmanın sonucunda tek ilaçla tedaviye oranla 

kurkumin kombinasyonu RB hücre hatlarına karĢı belirgin sinerjik etki göstermiĢ ve 

apoptozu bireysel ilaç tedavisne göre daha fazla oranda indüklemiĢtir (Sreenivasan, 

Krishnakumar, 2015). Benzer bir çalıĢmada ise kurkumin ve 5-Florourasil 

kombinasyonunun sinerjik etkisi değerlendirilmiĢ, insan kolon kanser hücre hattının 

(HT-29) büyümesi inhibe ettiği, COX-2 protein ekspresyonu seviyesini azalltığı 

bildirilmiĢtir (Du vd., 2006).  Ġnsan skuamöz hücreli akciğer karsinomu üzerine 

yapılan bir çalıĢmada ise vinorelbin ve kurkuminle kombinasyonun sinerjik etkisi 
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değerlendirilmiĢ ve kombinasyon tedavisinde apoptozun daha yüksek oranda olduğu 

görülmüĢtür (Sen vd., 2005). Paklitaksele dirençli meme kanseri hücreleri ve bir 

insan meme kanseri ksenograft modeli, kurkumin ve paklitakselin sinerjistik 

etkilerini test etmek için kullanılmıĢtır. Sonucunda NF-kB, siklooksijenaz 2 ve matris 

metalloproteinaz-9 ekspresyonu baskılanmıĢ ve meme kanseri metastazını önlemede 

terapötik bir etkiye sahip olduğunu göstermiĢtir (Aggarwal vd., 2005). 

2.6.11.Kurkuminin Kardiyoprotektif Etkisi 

Kalp üzerine yapılan pek çok çalıĢmada, Kurkumin maddesinin, kalp hipertrofisi, 

ateroskleroz, kalp yetmezliği, miyokard enfarktüsü, aort anevrizması ve diyabetik 

kardiyovasküler gibi çeĢitli kardiyovasküler rahatsızlıkların geliĢimini 

baskılamasında koruyucu bir rol oynadığını görülmektedir (Erkul vd., 2021). 

Oksidatif stres ile inflamasyon kalp yetmezliğine kadar giden olaylar silsilesine 

neden olmaktadır. Kurkuminin kardiyoprotektif etki mekanizmaların baĢında; 

kardiyak hasara neden olan ROS‘ların inhibasyonunu sağlaması gelir. Yapılan bir 

çalıĢmada akut miyokardit ve kronik kardiyomiyopatiye neden olan Trypanosoma 

cruzi ile enfekte edilen farelerde, kurkumin tedavisi, tedavi edilmeyenlere göre %100 

hayatta kalma oranı sağlamıĢtır. Ayrıca kalp ve karaciğerde inflamasyonu azaltmıĢtır. 

T.cruzinin konak hücre istilasında rol oynayan düĢük yoğunluklu lipoprotein 

reseptörünün ekspresyonunu da azaltmıĢtır (Nagajyothi vd., 2012). Farklı bir 

çalıĢmada ratlar 45 dk‘lık iskemiye ardından 7,21 ve 42 günlük reperfüzyona tabi 

tutulmuĢtur. Kurkumin reperfüzyon sırasında 150 mg/kg dozunda oral olarak 

uygulanmıĢtır. ÇalıĢmanın sonucuda kurkumin, malondialdehit seviyesini azaltmıĢ, 

MMP (Matriks metalloproteinazlar)'lerin aktivitesini inhibe etmiĢtir. Kollajen 

açısından zengin skar boyutunu azaltmıĢ ve canlı miyokard kütlesini arttırdığı için 

ECM (Ekstrasellüler matriks) 'yi zayıflatılmıĢ kollajen birikiminden 

korumuĢtur. Ġskemik/reperfüze miyokardda kolajen sentezini ve fibrozu azaltmaya ek 

olarak, kurkumin TGFβ1(Transforme edici büyüme faktör beta) ve fosfo-Smad2/3 

ekspresyonunu önemli ölçüde aĢağı regüle, Smad7'yi ise yukarı regüle etmiĢtir. 

Ayrıca miyofibroblastları eksprese eden α-düz kas aktin popülasyonunu arttırmıĢtır. 

Kurkuminin kalp krizi geçirmiĢ hastalar için tedavi potansiyeline sahip olduğu tespit 

edilmiĢtir (Wang vd., 2012). 

 



 

39 
 

2.6.12.Kurkuminin Antitrombotik Etkisi 

Venöz ve arteriyel tromboembolik bozukluklar hala dünya çapında morbidite ve 

mortalitenin ana nedeni olmaya devam etmektedir. ―Kan inceltici gıdalar‖ 

antiplatelet, antikoagülan ve/veya fibrinogenolitik özelliklere sahiptir. Zerdaçal 

Hindistan gibi Asya ülkelerinde eski zamanlarda kanamayı durdurmak ve yarayı 

iyileĢtirmek için taze kesiklerde yıllarca uygulanmıĢtır (Sirisidthi vd., 2016).  

Kurkuminin, rizomdaki aktif bileĢenden izole edilen ar-turmeronun antiplatelet 

özelliği ile ilgili olarak aspirinle karĢılaĢtırılmıĢ; kollojen ve araĢidonik asit 

tarafından indüklenen trombosit agresyonuna karĢı aspirinden daha güçlü trombosit 

inhibitörü olduğunu bildirilmiĢtir (Lee, 2006). Dalak üzerine yapılan bir çalıĢmada 

kurkuminin SYK (Dalak tirozin kinaz)‘nın kinaz aktivitesine ve ardından PLCG2 

(Fosfolipaz C gama 2)‘nin aktivasyonuna müdahale ederek GPVI (Glikoprotein VI) 

agonistleri tarafından indüklenen trombosit aktivasyonunu engellediği görülmüĢtür 

(Mayanglambam vd.; 2010). Ratlarda miyokard iskemisi üzerine yapılan bir 

çalıĢmada kurkuminin antikoagülasyon aktivitesi ile ilgili olarak; kontrol grubuna 

kıyasla PT (protrombin zamanı), TZ(trombin zamanı) ve aPTT (aktive parsiyel 

tromboplastin zamanı) üzerine yapılan analizlerde kan pıhtılĢama sürelerinin uzattığı 

bildirilmiĢtir (Manikandan vd., 2004). Fibrinogenolitik aktivite ile ilgili olarak 

kurkuminin prokoagülan özellik sergileyen serin ve sistein proteazlar açısından 

zengin olduğu ve insan kan pıhtılaĢması sürelerini azalttığı bildirilmiĢtir (Shivalingu 

vd., 2015). 

2.6.13. Kurkuminin Nöroprotektetif Etkisi 

Kurkuminin bilinen en az 10 nöroprotektif etkisi vardır. Pek çok çalıĢma hayvan 

modellerinde diyet kurkuminin, felç, alzheimer, parkinson, huntingtin, kafa travması, 

yaĢa bağlı nörodejeneratif hastalıkların önlenmesi veya tedavisinde kullanım için 

güçlü bir aday olduğunu göstermektedir (Cole vd., 2007). 

Bir çalıĢmada farelerde alüminyum kaynaklı nörotoksite oluĢturulmuĢ ve 45 gün 

boyunca oral kurkumin verilmiĢtir. Bilindiği üzere alüminyum öğrenme ve hafızayı 

etkilemektedir. Kurkumin tedavisi sonrasında hayvanlar labirent testinde iyileĢme ve 

alüminyum kaynaklı lipid peroksidasyonunda önemli ölçüde azalma 
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gözlemlenmiĢtir. Ayrıca glutatyon, asetilkolinesteraz ve katalaz seviyeri iyileĢmiĢ 

olup hipokampal piramidal hücrelerin zarar görmesi önlenmiĢtir (Banji vd., 2021). 

BaĢka bir çalıĢmada rat depresyon modelinde, kurkuminin inflamasyona bağlı 

nöronal apoptoza ve depresyon benzeri davranıĢlara karĢı nöro-koruma kapasitesi ile 

ilgili moleküler olayları incelenmiĢtir. Hayvanlar strese maruz kalmadan önce 5 hafta 

boyunca 40 mg/kg intraperitonel kurkumin uygulaması yapılmıĢ olup, depresyon 

benzeri davranıĢları önemli ölçüde azalttığı görülmüĢtür. IL-1β (proinflamatuar 

sitokin interlokin 1β) ve vmPFC (ventromedial prefrontal korteks) kaynaklı nöronal 

apoptozu inhibe ettiği gözlemlenmiĢtir (Fan vd., 2019). 6-OHDA (6-

hidroksidopamin)‘nın neden olduğu Parkinson hastalığı olan rat modellerinde 

kurkumin uygulaması yapılmıĢ, vücut ağırlığını arttırdığı ve 6-OHDA‘nın neden 

olduğu anhedoniayı tersine çevirdiği görülmüĢtür. Açık alan testinde davranıĢsal 

belirtileri iyileĢtirmiĢ olup, hayvanlardaki hipokampal hasarı hafifletmiĢtir. BDNF 

(hipkampal beyin kaynaklı nörotrofik faktör), TrkB (beyin türevli nörotrofik faktör), 

PI3K(Fosfatidilinositol 3-kinaz) protein ekspresyonlarını yukarı regüle etmiĢtir 

(Yang vd., 2014). OKA (Okadaik asit) verilerek oluĢturulmuĢ hafıza bozukluğu olan 

fareler üzerine yapılan çalıĢmada 13 gün boyunca 50mg/kg oral kurkumin 

uygulaması yapılmıĢtır. ÇalıĢmanın sonucunda beyin enerji metabolizması, CBF 

(serebral kan akıĢı), kolinerjik fonksiyonu düzenlemiĢ ayrıca PAT (pasif kaçınma 

testleri) ve MWM (Morris su labirenti) hafıza fonksiyonunu önemli ölçüde 

iyileĢtirmiĢtir (Rajasekar vd., 2013). Travmatik beyin hasarı (TBI) oluĢturulmuĢ 

farelerde, TBI indüksiyonundan 15 dakika sonra kurkumin intraperitonel uygulanmıĢ 

ve hayvanların beyinleri 24 saat sonra toplanmıĢtır. Kurkumin tedavisi ipsilateral 

korteks hasarı, nötrofil infiltrasyonu ve mikroglia aktivasyonunun azalmasına neden 

olarak TBI kaynaklı apoptoz ve dejenerasyona karĢı nöron sağkalımını iyileĢtirmiĢtir. 

Ayrıca bu etkilere NRF2 (nükleer faktör eritroid 2-iliĢkili faktör 2)‘nin artan 

ekpresyonu ve nükleer translokasyonu ve antioksidan enzimlerin artan ekpresyonu 

eĢlik etmiĢtir (Dong vd., 2018).  
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2.6.14. Kurkuminin Antimikrobiyal Etkisi 

Kurkuminin antibakteriyel aktivitesi ilk olarak 1949'da Nature'da gösterilmiĢtir. 

Modern çalıĢmalar, sudaki zayıf çözünürlüğüne, düĢük biyoyararlanımına ve 

farmakokinetik profiline rağmen kurkuminin güçlü antimikrobiyal potansiyelini 

doğrulamıĢtır (Adamczak vd., 2020). Kurkuminin bakteri zarına zarar vererek, 

ROS‘ları indükleyerek antimikrobiyal etki sağladığı gibi P.aeruginosa 

enfeksiyonlarında bakterinin virülens özelliklerini güçlendiren dıĢa atım pompasını 

inhibe ederek ya da Bacillus subtilis enfeksiyonlarında olduğu gibi hücre bölünmesi 

proteini olan FtsZ düzeneğini bozup bakteri proliferasyonunu inhibe ederek de 

antimikrobiyel etki sağlamaktadır (Kai vd., 2020). 

Helicobacter pylori, insanların midelerinde yıllarca veya on yıllarca sürebilen 

enfeksiyonlar oluĢturma konusunda olağanüstü yeteneğe sahip mikroaerofilik bir 

bakteridir. Dünyadaki tüm insanların yarısından fazlası tarafından taĢınmaktadır. Ġki 

H.pylori suĢu hayvan deneyi için farelere uyarlanarak uygulanmıĢtır.  H.pylori 

kültürleri 3 günlük süre içinde iki kez uygulanmıĢ son uygulamadan 2 hafta sonra 7 

gün boyunca 25 mg/kg/gün oral kurkumin uygulaması yapılmıĢtır. ÇalıĢmanın 

sonucunda kurkumin ile tedavi edilen gruptaki farelerin midelerindeki mukozadaki 

bozulmaların neredeyse ortadan kalktığı ve enfeksiyon nedeniyle oluĢan glandüler 

atrofinin önemli derecede azaldığı görülmüĢtür (De vd., 2009). 

Ġmplant tedavisinin baĢarısız olmasının temel nedeni implant yerleĢtirme sonrası 

oluĢan enfeksiyonlardır. Ġmplant üzerine yapılan bir çalıĢmada implantlar kurkumin 

nanokristallerine daldırılmıĢ sonrasında 5 ml bakteri süspansiyonu içeren steril 

tüplere daldırılarak 37 °C‘de 24, 48, 72 saat süreyle inkübe edilmiĢtir.  Her bir süre 

sonunda yapılan analizlerde kurkuminin CFU (koloni oluĢturan ünite) miktarlarını 

önemli ölçüde azalttığı görülmüĢtür. Kurkumin nanokristalleri tarafından bakterileri 

uzaklaĢtırma oranlarının her üç bakteri türünde de (E.coli, Enterococcus faecalis ve 

S.aureus ) %99,99'dan daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (Negahdari vd., 2020). 

Kurkuminin, Streptococcus mutans, Actinomyces viscosus, Lactobacillus casei, 

Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Enterococcus 
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faecalis'in endodontik bakteri suĢlarını inhibe ettiği, S. mutans biyokütlesi 

ve biyofilm oluĢumu, kurkumin uygulamasıyla etkili bir Ģekilde engellenebildiği, 

benzer sonuçların Fusobacterium nucleatum ve Treponema denticola dahil olmak 

üzere çeĢitli periodontopatik bakterilerde de gözlendiği bildirilmiĢtir. (Kai vd., 2020). 

Bir çalıĢmada kurkuminin, Latin Amerika'da en yaygın sistemik mikozlardan birine 

neden olan patojen Paracoccidioides brasiliensis'in büyümesinin inhibisyonunda 

flukonazolden 32 kat daha güçlü olduğu tespit edilmiĢtir (Borges Walmsley vd., 

2002). Kurkumin, Escherichia coli, Yersinia enterocolitica, Streptococcus aureus, 

Bacillus subtilis ve Bacillus cereus gibi bazı gıda kaynaklı patojenik ve bozulmaya 

neden olan bakterilere karĢı inhibitör bir özellik gösterdiği ve Listeria 

monocytogenes ve Salmonella typhimurium üzerinde de engelleyici etkisi olduğu 

bildirilmiĢtir (Kai vd., 2020). 

2.7.Kurkumin ve Karaciğer 

Karaciğer hastalıkları tüm dünyada önemli bir tıbbi sorunu temsil etmektedir. Avrupa 

ve Kuzey Amerika'da, alkol kötüye kullanımı ve aĢırı beslenme karaciğerdeki 

patolojik durumların (viral hepatitin artmasıyla birlikte) baĢlıca nedenleri iken, 

Afrika ve Asya'da ana endiĢeler viral ve paraziter enfeksiyonlardır (Ramirez vd., 

2013). 1900 yılından beri kurkuminin karaciğer bozuklukları da dahil olmak üzere 

çeĢitli hastalıkların tedavisi için kullanılmaktadır. Kurkuminin en belirgin 

özelliklerinden biri, son derece iyi toleransı ve çok düĢük toksisitesi ve yan etkileridir 

(Muriel vd., 2009). 

Çok sayıda in vitro çalıĢma, kurkuminin, kronik karaciğer hastalıklarında koruyucu 

etkisini açıklayabilecek güçlü antioksidan ve anti-inflamatuar özellikler uyguladığını 

göstermiĢtir. Önemli olarak, kronik karaciğer hastalıklarının hayvan modellerinden 

yapılan birkaç in vivo çalıĢma, kurkuminin, karaciğer hasarına dahil olan farklı 

süreçlerin inaktivasyonunun aracılık ettiği antifibrojenik özelliklere sahip olduğunu 

göstermiĢtir (Ghosh vd., 2011). ÇeĢitli in vitro ve in vivo deneyler, kurkuminin, LPS 

(lipaz) ile aktive olan Kupffer hücrelerinde nitrik oksit ve TNF-a üretimini 

engelleyerek hepatositlerin korunmasında önemli bir rol oynayabileceğini ileri 

sürmüĢtür. LPS ile indüklenen hepatotoksisiteyi kullanan daha sonraki çalıĢmalar, bu 

bulguları daha da sürdürerek, kurkuminin inflamatuar ve apoptotik TNF-α/NF-κB 

sinyal yolu üzerindeki engelleyici rolünü vurgulamıĢtır (Ramirez vd., 2013). Bir 
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çalıĢmada endotoksemik Balb/c farelerinin kurkumin ile ön tedavinin kupffer 

hücrelerinin fagositik aktivitesini önemli ölçüde azalttığını ve LPS'ye karĢı hepatik 

mikrovasküler inflamatuar yanıtı baskıladığı görülmüĢtür (Lukita-Atmadja vd., 

2002). LPS ve LPS/GalN (galaktasamin) ile indüklenen karaciğer hasarınından önce 

kurkumin uygulaması, serum TNF- α ve aminotransferazlardaki yükselmeyi, hepatik 

nekrozu ve inflamasyonu azalttığı bildirilmiĢtir (Kaur vd., 2006; Yun vd., 2010). 

Yüksek yağ ile indüklenen NASH'‘li tavĢanlara uygulanan kurkumin takviyesinin, 

kontrol grubuna göre NASH ve aminotransferaz aktivitesinin derecesini düĢürdüğü 

ve mitokondriyal antioksidan seviyelerini yükselttiği bildirilmiĢtir (Ramizrez-Tortosa 

vd., 2009). Diyabetik ve obez fare modellerinde kurkuminin hepatik NF-κB 

seviyelerini, hepatik inflamasyon belirteçlerini ve hepatomegaliyi azalttığı 

bildirilmiĢtir (Weisberg vd., 2008). Ayrıca alkolik karaciğer hasarı oluĢturulan 

ratlarda hepatik fibrozisin erken evrelerinde kurkumin, NF-κB aktivitesini inhibe 

ederek karaciğer doku bütünlüğünü korumuĢtur (Samuhasaneeto vd., 2009). TAA 

(tiyoasetamid) ile indüklenen hepatotoksisite oluĢturulan ratlarda, kurkumin, NF-κB 

'nin nükleer bağlanmasını ve iNOS protein ekspresyonunu önemli ölçüde inhibe 

ederek hayvanların hayatta kalma oranlarını iyileĢtirdiği gözlemlenmiĢtir (Shapiro 

vd., 2006). Kurkuminin, yüksek yağlı diyetle beslenen kemirgenlerin 

hepatositlerinde lipid depolamasını azalttığı, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif 

stresin neden olduğu karaciğer hasarını en aza indirmeye katkıda bulunduğu 

göstermektedir (Ramirez vd., 2013). Aynı anda kolesterol ve kurkumin ile beslenen 

ratlar üzerine yapılan bir çalıĢmada, sadece kolesterol ile beslenen ratlara göre 

karaciğerde daha düĢük bir kolesterol içeriği sergilediği tespit edilmiĢtir (Rao vd., 

1970). Yüksek yağlı diyet ve kurkuminle beslenen erkek sprague-dawley ratların, 

herhangi bir kurkumin takviyesi verilmeyen kontrol grubuna göre, karaciğer TAG 

(triaçilgliserol) ve kolesterol konsantrasyonları önemli ölçüde daha düĢük ve hepatik 

acyl-CoA oksidaz aktivitesinin önemli ölçüde daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir 

(Asai ve Miyazawa, 2001).  

Kurkumin, karaciğer hasarının çeĢitli deneysel modellerinde faydalı özellikler 

göstermiĢtir. Genel olarak, bilimsel raporlar, kurkuminin karaciğer bozukluklarını 

tedavi etmek için yüksek terapötik yeteneğe sahip olduğunu göstermektedir.  
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Gereçler 

1. Kumpas (Muva, Türkiye) 

2. Vorteks (IKA Work Inc. Minishaker, USA) 

3. Hassas terazi (Scaltec, Germany)  

4. Dijital Terazi (Desis, Türkiye) 

5. Sevofluran (Abbvie, USA) 

6. Cerrahi ekipmanlar (Makas, Penset ve Bistüri) 

3.2. ÇalıĢma Protokolü ve Ġzni 

Bu çalıĢmada Ġstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp ve AraĢtırma Enstitisü, 

In Vivo Model Deney Hayvanları Laboratuvarı‘ndan sağlanan 24 adet 4 aylık 200-

220 gr ağırlığında Sprague-Dawley cinsi erkek ratlar (Ġstanbul Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulu, karar no: 2022/05) kullanıldı ve deney hayvanları 3 ana gruba 

ayrıldı.  

1) Kontrol grubu (n=8): Ratlar, Mehmet Barbaros Denizeri Yem Ticaret 

Firması‘nda (MBD, Ġstanbul, Türkiye) hazırlanan, standart pelet rat yemi 7% yağ, 

64.7% karbonhidrat and 18.7% protein) ile beslendi (ġekil 12). 

2)  Yüksek Yağlı Diyet (YYD) grubu (n=8): Arden AraĢtırma ve Deney 

Firmasından (Arden AraĢtırma & Deney, Ankara, Türkiye) yağ oranı, standart yeme 

göre yüksek yem (%43.6 yağ, %24.5 karbonhidrat ve %14.7 protein) hazırlandı ve 

ratlar 28 gün boyunca bu yem ile beslendi (ġekil 12). 

3) YYD+Kurkumin (YYD+K) grubu (n=8): Yağ oranı yüksek yem verilen 

hayvanlara, aynı zamanda, 1:20 oranında dimetil sülfoksit ve zeytinyağı karıĢımı ile 

sıvı hale getirilen kurkumin (Sigma‑ Aldrich, ABD) her gün intraperitoneal olarak 

150 mg/kg/gün Ģeklinde verilmiĢtir (Madde intraperitoneal olarak verilmeden önce 

asepsi ve antisepsi kuralınca, enfeksiyon riskini minimalize etmek için gerekli 

önlemler alınmıĢtır) (ġekil 13). 
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ġekil 12. Rat beslemesinde kullanılan yem içerikleri A. Yüksek yağ içeriğine sahip 

YYD pelet yemi B. Yağ oranı düĢük, standart pelet yem 
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ġekil 13. Ġntraperitoneal uygulama A. Hayvanın kafesten çıkarılması B. 

Ġntraperitoneal ortam için hazırlık yapılması C. Ġntraperitoneal enjeksiyon (Ratların 

sol taraflarında büyük bir Ģekilde kıvrım yapmıĢ ceacum varlığından dolayı, herhangi 

bir olası perforasyon riskini ortadan kaldırmak amacıyla sağ taraftan intraperitoneal 

iĢlem gerçekleĢtirilmiĢtir.) D. Enjeksiyon iĢleminden sonra alkol ile enjeksiyon 

yerinin dezenfeksiyonu 
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ÇalıĢmada kullanılan rat yemlerinin içerikleri Çizelge 6‘te verilmiĢtir. 

Yem Komponentleri Yüksek Yağlı Yem Standart Yem 

Yağ % 43.6 % 7 

Karbonhidrat % 24.5 % 64.7 

Protein % 14.7 % 18.7 

Çizelge 6. Yüksek yağlı yem ve standart yem içeriklerinin karĢılaĢtırılması 

ÇalıĢmada kullanılan günlük kurkumin dozu hesaplamaları Neng-Jiang ve ark. 

tarafından bildirilen makaleyi baz alınarak yapılmıĢtır (Neng-Jiang vd., 2018). 

Sprague Dawley cinsi ratlar ad-libitum olarak 28 gün boyunca beslendi. Su ve yem 

kısıtlaması yapılmadı. Hayvanlar, Ġstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp 

AraĢtırma Enstitüsü Laboratuvar Hayvanları Bilimi Anabilim Dalı In Vivo 

Laboratuvara ait Post Operatif Odalarında 21±2
 0

 C de, 12/12 saat aydınlık/karanlık 

fotoperiyotta, %40-60 bağıl nem kontrollü odada, rat kafeslerinde barındırılmıĢtır 

(ġekil 14). 

Hayvanların baĢlangıç ağırlıkları kaydedilmiĢ olup, her hafta düzenli olarak dijital 

terazi (Desis, Türkiye) ile tartım yapılarak ağırlıkları ölçüldü. YYD + K olan 

3.gruplara her gün düzenli olarak saat 11.00‘da intraperitoneal 150 mg/kg/gün 

oranında kurkumin enjekte edildi (ġekil 13). 28 günlük süre sonunda tüm hayvanlara 

(n=24) hayvanlara anestezi altında servikal dislokasyon yöntemi ile ötenazi iĢlemi 

uygulandı. Hayvanlar diseke edildikten sonra karaciğerleri düzgün bir Ģekilde 

ligamentlerinden ayrılarak alındı. Her bir karaciğerin ağırlığı hassas terazi ile ölçülüp 

not edildi. Karaciğerin lobuler formasyonunu tespit edebilmek ve morfometrik 

ölçümlerini yapmak üzere, her bir karaciğerin loplarının uzunlukları, uzunluk ve 

geniĢlik cinsinden, kumpas ile ölçülüp kaydedildi (ġekil 19). Ratlarda safra kesesi 

bulunmadığından inceleme yapılamamıĢtır. 
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ġekil 14. Deney gruplarının kafeslerde barındırılması A. Kontrol grubu B. YYD + 

Kurkumin grubu C. Sadece YYD ile beslenen grup 
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ġekil 15. Ġntraperitoneal enjeksiyon için hazırlanmıĢ kurkumin içeren insülin 

enjektörleri 

3.3. Karaciğer Dokusundaki Ġncelemeler 

3.3.1. Ağırlık Ölçümü 

Hayvanlar sevofluran (gaz anesteziği) ile sedasyona alındıktan sonra (ġekil 16), 

servikal dislokasyon yöntemi ile ötenazi edilip ardından diseke edildi (ġekil 17). 

Abdomen boĢluğuna ulaĢılarak karaciğerlerine ulaĢıldı. Karaciğerler 

ligamentlerinden ayrılarak hassas terazi (Scaltec, Germany) yardımıyla her grup için 

ölçüldü (ġekil 18). 
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ġekil 16. Gaz anesteziği ile hayvanların sedasyonu A. Hayvanların kapalı cam fanus 

içerisinde, sevofluran emdirilmiĢ pamuk ile muamelesi sonrası sedasyona geçmesi B. 

Sevofluran çözeltisi 
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ġekil 17. Rat diseksiyonu ve abdomende karaciğere ulaĢılması A. Hayvanın dorsal 

pozisyonda yatırılması B. Deri katmanının geçilip, muskuler katmana ulaĢılması C. 

Peritonun açılıp, sternumun kesilmesi D. Karaciğerin abdomende anatomik seyri 
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ġekil 18. Karaciğer ağırlığının gram cinsinden hassas terazide (Scaltec, Germany) 

ölçülmesi  

3.3.2. Loplarının ölçülmesi 

Karaciğer diseke edilip çıkarıldıktan sonra kan ve doku artıklarından alkol ile 

arındırıldı ve ardından dijital bir kumpas (Muva, Türkiye) yardımıyla, her bir lobun 

yatay ve dikey uzunlukları ölçülerek kaydedildi (ġekil 19). 
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ġekil 19. Lopların dijital kumpas (Muva, Türkiye) ile ölçülmesi A. LHSM lobunun 

dikey uzunluğunun ölçümü B. LHSM lobunun yatay uzunluğunun ölçülmesi C. 

LHDM lobunun yatay uzunluğunun ölçülmesi D. LHDL lobunun yatay uzunluğunun 

ölçülmesi 

3.4. Ġstatiksel Ġncelemeler 

Ġstatistik analizler için SPSS versiyon 23.0 (SPSS, USA) istatistik programı 

kullanıldı. DeğiĢkenler karĢılaĢtırılarak, grafikler üzerinden incelendi. Tüm 

değiĢkenler ortalama ± SD olarak ifade edildi ve korelasyonları incelendi. Deney 

grupları Ttest kullanılarak karĢılaĢtırıldı. Korelasyon olarak, pearson korelasyon 

yöntemi tercih edildi. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda tek yönlü ANOVA testinden 

de yararlanıldı. Önemli yapılar fotoğraf makinesi ile çekildi (Apple Ġphone 12, 

USA). Ġsimlendirme için kullanılan terimlerde Nomina Anatomica Veterinaria esas 

alındı (Nomina Anatomica Veterineria, 2012).  
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4.BULGULAR 

4.1. Hayvanların Vücut Ağırlığındaki DeğiĢiklikler 

Hayvanların 28 günlük beslenmeleri sonucunda her 3 gruptaki 8‘er hayvan haftalık 

tartılarak ağırlıkları ölçüldü. Tartım sonrası artıĢlar istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu. En fazla ağrılık artıĢı gözlenen grup sadece YYD ile beslenen grup oldu 

(%48,57). Ġkinci en fazla ağırlık artıĢı görülen grup ise kontrol grubu oldu (%32,43). 

En az ağırlık artıĢı görülen grup ise YYD + Kurkumin tedavisi yapılan grup oldu (% 

15,93).  

 

 

ġekil 20. Hayvanların ağırlık değiĢimlerinin yüzdesel grafiği 

 

Hayvanların Ağırlık Değişimlerinin Yüzdesel 
Gösterimi 

K YYD YYD + Kur
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ġekil 21. Hayvanlarda ağırlık değiĢimlerinin grafiksel gösterimi (Ortalama±SD)  

Korelasyon değerlerinin 1’e yakınlığı nedeniyle sonuçlar anlamlı bulunmuştur.  Ttest 

sonuçlarında ise K ile YYD değerlerinin 0,05’ten büyük olması nedenyile bu gruplar 

arasında anlamlı farklar bulunamamıştır. Fakat diğer grupların 0,05’ten küçük 

olması, aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğunu gösterir.  

 

  

 

4.2. Karaciğer Ağırlığındaki DeğiĢiklikler 

Hayvanlar (n=24), deney bitiminde (28.gün) ötenazi edildi. Karaciğerleri diseke 

edilip, hassas terazi ile ağırlıkları ölçüldü. Ölçümler sonrasında her bir gruptaki 

hayvanların karaciğer ağırlıklarının ortalaması alındı. Karaciğer ağırlık ortalaması en 

yüksek grup sadece YYD ile beslenen gruptu (11,93 g). En yüksek ağırlığa sahip 

ikinci grup ise kontrol grubu oldu (10,90 g). Ez az karaciğer ağırlık ortalamasına 

sahip grup ise YYD ile beslenip kurkumin tedavisi yapılan grup oldu (8,94 g). 

Gruplar arasında istatistiksel açıdan fark anlamlı bulundu. 
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ġekil 22.  Karaciğer ağırlıklarının grafiksel gösterimi (Ortalama±SD)  

Tek yönlü ANOVA testi kullanılarak sonuçlar istatistiksel olarak incelenmişitr. F 

değerinin anlamlı çıkması nedeniyle, p değerleri göz önüne alınmıştır. P değerinin 

0,05'ten küçük olması ise gruplar arasında anlamlı bir fark olduğunu gösterir. (p= 

0,00000000022269)  

Ancak hangi gruplar arasında anlamlı bir fark olduğunu bulmak için post hoc çoklu 

karşılaştırma testi yapılmıştır. Ttest sonucuna göre gruplar kendi aralarında 

karşılaştırıldığında her birinin istatiksel olarak alfa değerlerinin 0,05'ten küçük 

çıkması, gruplar arasında anlamlı fark olduğunu göstermektedir.  
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4.3. Karaciğer Loplarının Morfometrik Açıdan Ġncelenmesi 

Hayvanların ötenazisi sonrası, karaciğerler diseke edildi. Her karaciğerin beĢ lobu, 

her hayvan için (n=24) incelendi. Her grubun karaciğer loplarının yatay ve dikey 

uzunlukları alındı ve her grup için ortalama değerleri kaydedildi. LHSL lobunu 

karĢılaĢtırdığımızda; yatay ve dikey uzunluklarının en çok YYD grubunda (Yatay 

uzunluk: 46,28 mm Dikey uzunluk: 31,33 mm) olduğu, en az ise YYD + Kur 

grubunda (Yatay uzunluk: 34,62 mm Dikey uzunluk: 20,77 mm) olduğu 

görülmüĢtür. LHSM lobunu karĢılaĢtırdığımızda ise; yatay ve dikey uzunluklarının 

en çok YYD grubunda (Yatay uzunluk: 36,58 mm Dikey uzunluk: 26,33 mm) 

olduğu, en az ise YYD + Kur grubunda (Yatay uzunluk: 27,01 mm Dikey uzunluk: 

18,07 mm) olduğu görülmüĢtür. LC lobunu karĢılaĢtırdığımızda; yatay ve dikey 

uzunluklarının en çok YYD grubunda (Yatay uzunluk: 25,19 mm Dikey uzunluk: 

14,01 mm) olduğu, en az ise YYD + Kur grubunda (Yatay uzunluk: 18,94 mm Dikey 

uzunluk: 5,81 mm) olduğu görülmüĢtür. LHDL lobunu karĢılaĢtırdığımızda; yatay ve 

dikey uzunluklarının en çok YYD grubunda (Yatay uzunluk: 25,56 mm Dikey 

uzunluk: 15,41 mm) olduğu, en az ise YYD + Kur grubunda (Yatay uzunluk: 18,4 

mm Dikey uzunluk: 10,03 mm) olduğu görülmüĢtür. LHDM lobunu 

karĢılaĢtırdığımızda; yatay ve dikey uzunluklarının en çok YYD grubunda (Yatay 

uzunluk: 25,36 mm Dikey uzunluk: 23,59 mm) olduğu, en az ise YYD + Kur 

grubunda (Yatay uzunluk: 17,13 mm Dikey uzunluk: 16,91 mm) olduğu 

görülmüĢtür.  

Yukarıdaki verilerden yola çıkarak, her lobun YYD grubu olan hayvanlarda Kontrol 

ve YYD + Kur gruplarıyla kıyasladığımızda daha yüksek değerlere sahip olduğu 

görülmektedir.  

Ġstatistiksel analiz açısından incelendiğinde loplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur. 
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ġekil 23. Karaciğer lop uzunluklarının morfometrik ölçümlerinin grafiksel hali 

(Ortalama±SD) 

Ttest değerlerine göre karşılaştırılan verilerin, alfa değeri 0,05’ten küçük olduğu 

için, istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttur.  
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ġekil 24. Karaciğer lop uzunluklarının morfometrik ölçümlerinin gruplar arasındaki 

korelasyon oranlarının grafiksel gösterimi 

Korelasyon oranları 1 sayısına ne kadar yakın olursa, iki grup arasındaki anlamlı 

fark o kadar çoğalır. Grafikte görüldüğü üzere tüm grupların kendisi arasında 

yapılan karşılaştırmaları 1 değerine oldukça yakındır. Bu durumda grupların kendi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttur. 
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5.TARTIġMA 

Karaciğer hastalıkları tüm dünyada diğer hastalıklara kıyasla fazla görülen 

hastalıklardandır. Karaciğerin vücut üzerinde birçok iĢlevi olduğundan dolayı, 

hastalığında birçok fonksiyonu etkileyip, organizmanının yaĢamını tehdit eder hale 

getirebilmektedir. Bu tehditlerden bazıları; hepatit, karaciğer yağlanması, non alkolik  

yağlı karaciğer hastalığı, alkole bağlı karaciğer yağlanması, siroz, karaciğer kanseri 

ve kistleri, hemanjiom ve otoimmun hepatit gibi karaciğer hastalıklarıdır (Liu vd., 

2014). Bu hastalıklar arasında özellikle non alkolik yağlı karaciğer hastalığı olarak 

bilinen alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) son yıllarda 

obezitenin hızla artması ve yaygınlaĢmasından dolayı ön plandadır (Hazer vd., 2020; 

Ünal vd., 2020). Weijuan, vd., (2012) yüksek yağlı diyetle beslenen fareler üzerine 

yaptığı bir çalıĢmada, kurkuminin karaciğerde lipojenik gen ekspresyonunu inhibe 

ettiği ve yağ dokusundaki inflamatuar yanıtı zayıflattığı bildirilmiĢtir. Yüksek yağlı 

diyetle beslenen hamsterler üzerine yapılan bir çalıĢmada, kurkumin verilen gruptaki 

hayvanlarda hepatik kolesterol seviyeleri kontrol grubuna oranla daha düĢük olduğu 

ve lipit peroksit seviyelerini önemli ölçüde düĢürdüğü, kurkuminin hipolipidemik 

etki gösterdiği bildirilmiĢtir (Jang vd., 2008). Bizim çalıĢmamızda da hayvanların 

haftalık ağırlık değiĢimleri ölçülmüĢtür ve kurkuminle tedavi edilen grupta adipoz  

dokuda azalmaya bağlı olarak vücut ağırlıkları YYD ile beslenenlere oranla daha az 

olduğu tespit edilmiĢtir. 

NAYKH, hem yetiĢkinlerin hem de çocukların sağlığını tehdit eden yaygın bir 

kronik karaciğer hastalığıdır. Ayrıca NAYKH metabolizma sendromları için bir risk 

faktörü olarak kabul edilir ve bu yüzden tip 2 diyabet, obezite ve insülin direnci ile 

güçlü bir Ģekilde iliĢkilidir (Chartoumpekis vd., 2015). 

NAYKH'nın patofizyolojisi belirsizliğini korumaktadır ve diyet kontrolü, kilo verme 

ve egzersiz gibi birçok stratejinin uzun süre sürdürülmesi zordur ve mevcut 

farmakoterapi hala yetersizdir (Khungar vd., 2016). Bu nedenle, yeni terapötiklerin 

geliĢtirilmesi ve yeni terapötik hedeflerin belirlenmesi gerekmektedir. Özellikle son 

yıllarda ilaç direncinin ortaya çıkması ve kemosentetik ilaçların yan etkileri 

yüzünden, bitki özlerine/metabolitlerine yönelik bilimsel araĢtırmalarla birlikte yeni 

terapötik hedeflerin belirlenmesi gerekli olmuĢtur (Noreldin vd., 2021). 
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Bu terapotik hedeflerden birisi ve zerdeçalın biyoaktif fenolik bileĢeni olan 

kurkuminin özellikle mükemmel güvenlik profili ile antioksidan, anti-inflamatuar, 

antiproliferatif, insülin duyarlılaĢtırıcı, hepatoprotektif ve kardiyoprotektif özellikler 

de dahil olmak üzere ĢaĢırtıcı bir Ģekilde aktivitelere sahip olduğu görülmüĢtür 

(Farzaei vd., 2018).  

Özellikle son yıllarda NAYKH hastalığına yeni terapötik hedef olma yolunda, anti-

lipidemik etkisinden dolayı yağlı karaciğer hastalıkların insidansını azalttığına 

yönelik birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Neng-Jiang vd., (2018) yaptığı bir çalıĢmada; 

kurkuminin serum lipit seviyelerini azaltmasındaki baĢarısından dolayı, yağlı 

karaciğer modeli oluĢturulmuĢ ratlar üzerinde bu madde verilerek gözlemlemiĢlerdir. 

Gözlemleri sonucunda karaciğerdeki lipidogenez mekanizmasını, karaciğerde 

onkogenezi ve lipidogenezi stimüle eden bir yolak olan Notch-1 yolağını inhibe 

ederek, lipidogenezisi baskıladığını ve tümör oluĢumunun önüne geçtiği 

bildirilmiĢtir. 

Bir baĢka çalıĢmada; Kurkuminin vücut ağırlığı ve hem karaciğer hem de viseral yağ 

indekslerini azalttığı belirlenmiĢtir. Alanin aminotransferaz (ALT), oksidatif stres 

[malondialdehit (MDA), glutatyon peroksidaz (GPx)] ve inflamatuar parametreler 

[tümör nekroz faktör-α (TNF-α), C-reaktif protein (CRP) ve adiponektin] üzerinde de 

azaltıcı etkileri olduğu kanıtlanmıĢtır (Ahmed vd., 2021). 

Bizim çalıĢmamızda 28 gün boyunca yüksek yağlı beslemeye (YYD) alınan grup, 

YYD ile günlük intraperitoneal olarak kurkumin verilen grup ve kontrol grupları 

(standart pelet yem), hayvan ağırlıkları, karaciğer ağırlıkları ve karaciğer lobüllerinin 

büyüklükleri açısından komperatif Ģekilde değerlendirilmiĢtir. 

Karaciğer ağırlıkları açısından, özellikle YYD ile beslenen grubun karaciğer ağırlık 

ortalaması olarak en yüksek değere sahip grup olduğu açıkça görülmüĢtür (ġekil 22). 

Ġstatistiksel olarak diğer gruplarla karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark bulunmuĢtur. Anti-

lipidemik etkisinden dolayı karaciğerdeki yağ oranını baskıladığı ve bu yüzden YYD 

ile beslenip kurkumin ile tedavi edilen gruptaki (YYD + Kur) karaciğer ağırlık 

ölçümleri en az olan gruptu (ġekil 22). 
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Vücut ağırlıkları incelendiğinde, ilk günden ötenazi gününe (28.gün) kadar haftalık 

tartımlar yapılarak, hayvanların ağırlık değiĢimleri gözlemlendi. Ġlk ağırlık ve son 

ağırlık arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlemlendi. YYD ile beslenen 

grubun, YYD + Kur grubu ve kontrol grubuna oranla yüzdesel olarak daha çok 

ağırlık artıĢı olduğu belirlendi (ġekil 20). En az ağrılık artıĢı ise YYD + Kur 

grubunda oldu.  Neng-Jiang vd., (2018) yaptığı çalıĢmada visceral yağ oranlarının 

kurkumin kullanımıyla azaldığı ve böylece ağırlık artıĢının YYD ile beslenenlere 

göre daha az olduğu görülmüĢtür. Bu referans gösterdiğimiz çalıĢma ile bizim 

bulgularımız uyumlu olup, YYD + Kur ile tedavi edilen çalıĢma grubumuzun ağırlık 

artıĢı, sadece YYD ile beslenen gruba göre daha az olduğu görülmektedir. Buradan 

yola çıkarak, çalıĢmamızda kullanılan kurkuminin anti-lipidemik etkisi iĢe yaramıĢ 

ve vücut visceral yağ oranlarını azaltarak, hayvanların ağırlık değiĢimlerine etkisi 

olmuĢtur. Ġstatistiksel olarak gruplar arasındaki ağırlık değĢimleri arasındaki fark 

anlamlı olarak bulunmuĢtur. 

Literatür taraması yapıldığında, karaciğer ağırlıkları, vücut ağırlıkları, serum ALT, 

AST, leptin, C reaktif protein düzeyleri, kolesterol ve trigliserit gibi değerlerin 

üzerinde durulduğunu ve bu değerlerin araĢtırılması hakkında çok sayıda çalıĢma 

yapıldığı görülmektedir. Fakat anatomik açıdan karaciğer lobüllerinin 

makroanatomik ve morfometrik değerlerinin, kurkumin maddesinin kullanımıyla 

nasıl değiĢebileceği hakkında pek fazla literatür bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda 

özellikle bu yönden karaciğer lobullerinin boyutlarının kurkumin kullanımıyla 

arasındaki korelasyonunun araĢtırılması hedef alındı. 

Karaciğerde 5 ana lop vardır: 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 lopların her 

birinin boyutları yatay ve dikey uzunlukları alınıp her hayvan (n=24) için 

karĢılaĢtırılmıĢ ve istatistiksel olarak (Ortalama±SD) loplar arasında anlamlı bir fark 

bulunmuĢtur (ġekil 23). Her grubun loplarının yatay ve dikey değerlerinin ortalaması 

alınmıĢtır. Bu sonuçlara göre her 5 lobunda, sadece YYD ile beslenen gruptaki 

hayvanlarda, diğer gruplara göre daha fazla boyutlarda olduğu görülmüĢtür. Bu 

durumda ve istatistiki olarak değerlendirildiğinde, kurkuminin karaciğer loplarının 

boyutlarını normal aralıklarda kalmasını sağladığı ve sadece YYD verilerek 
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karaciğer modeli oluĢturulan grubun lipidogenezisten ve bunu engelleyecek herhangi 

bir mekanizma olmamasından dolayı loplarının büyüdüğü istatistiksel olarak ortaya 

konmuĢtur. 

Ratlarda safra kesesi anatomik olarak yoktur. Fakat normalde olması gereken organ 

ve dokuların olmaması veya olması gerekenlerin olmaması enderde olsa, bu anomali 

durumları anatomi bilimi için olağandır. Anatomi biliminin her daim ucu açık olması 

ve araĢtırmaya elveriĢli olması nedeniyle, bu çalıĢmamızda ratlarda safra kesesinin 

kendisi veya kalıntısı araĢtırmaya çalıĢıldı. Fakat hayvanlarda (n=24) herhangi bir 

anomaliye rastlanmadığı için safra kesesi bulunamamıĢtır. Safra yolları üzerine 

yapılmıĢ olan çalıĢmalar incelendiğinde deneysel CCL4 kullanımı (Gordillo vd., 

2008)  sonucunda oluĢan safra yolları obstriksiyon modeli oluĢturulmuĢ ratların 

ductus choledochus‘unun (ana safra kanalı) curcumin kullanımına bağlı olarak 

iyileĢme gösterdiği ve obstriksiyonu engellemeye çalıĢtığı görülmüĢtür. YapmıĢ 

olduğumuz çalıĢmada ductus choledochus‘u incelendiğimizde safra yollarının frajil 

olması ve küçük olmasından dolayı gerekli ölçüler tam olarak alınamadığından 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırılamamıĢtır.  
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6.SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Sonuç olarak yaptığımız çalıĢmada kurkuminin yağlı karaciğer modeli üzerine anti-

lipidemik etkilerinden dolayı karaciğer ağırlıklarını azalttığı, karaciğer lobullerin 

boyutları karĢılaĢtırıldığında morfometrik açıdan daha normal boyutlara getirdiğini 

ve vücut visceral yağ oranının azaltmasından dolayı vücut ağırlık artıĢının diğer 

gruplara göre daha az olduğu görülmüĢtür. Buradan yola çıkarak kullanmıĢ 

olduğumuz kurkuminin anti-lipidemik etkilerinin etkili olduğu kanısına varılmıĢtır. 

Literatürde karaciğer lobüllerinin kurkumin verildikten sonra boyutlarındaki değiĢim 

ile ilgili bir çalıĢmaya rastlanmamıĢ olup, yaptığımız bu çalıĢma kurkuminin 

karaciğer lobulleri üzerine etkisini ortaya koymuĢtur. Karaciğer hastalıklarındaki 

mekanizmaların yolakları ve bu yolakların önlenmesinde kurkuminin nasıl bir 

mekanizma izlediği ile ilgili daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. ÇalıĢmamızda 

kurkuminin karaciğer üzerine olan anti-lipidemik etkilerinin belirlenmesi, ileride 

yapılacak olan çalıĢmalara bilimsel olarak yarar sağlayacaktır. 
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