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ÖZET 
 

Becit, M. Piknogenol ve Kurkuminin Çeşitli Kanser Hücre Hatlarında Sisplatin 
Sitotoksisitesine Etkilerinin İncelenmesi. Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri 
Enstitüsü Farmasötik Toksikoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2017. 
Pinus pinaster’den elde edilen piknogenol ve Curcuma longa L.’dan elde edilen 
kurkumin polifenolik bileşikler olup, yüksek antioksidan özellikleri nedeniyle 
geleneksel olarak birçok hastalıkta yaygın kullanılmaktadır. Sisplatin, testis, over, 
mesane, prostat, serviks, akciğer kanseri gibi solid tümörlerin tedavisinde sıklıkla 
kullanılan antineoplastik bir ajandır. Kanser tedavisinde kemoterapötik ilaçlarla 
birlikte çeşitli bitkisel kaynaklı fenolik bileşikler kullanılarak antikanser etkinin 
arttırılması, sitotoksisitenin azaltılması amaçlanmakta ve araştırılmaktadır. 
Piknogenol ve kurkuminin antikanser ilaçlarla etkileşmeleri üzerinde yapılan 
çalışmalar yetersiz olduğundan, bu tez çalışmasında bu fenolik bileşiklerin Çin 
hamster akciğer fibroblast (V79), insan karaciğer kanser (HepG2) ve insan serviks 
kanser (HeLa) hücrelerinde MTT yöntemi ile sitotoksisitesi belirlenerek sisplatin ile 
kombinasyonlarında hücre canlılığının değerlendirilmesi ve antikanser etkilerine 
açıklık getirilmesi amaçlanmıştır. Piknogenol 24 saatlik inkübasyonda V79, HeLa ve 
HepG2 hücreleri için sırasıyla, 500 µM, 15.6-500 µM ve 125-500 µM dozlarında, 
sisplatinin IC50 değerini azaltmıştır 48 saat inkübasyonunda piknogenol HepG2 ve 
V79 hücresi için daha düşük dozunda, HeLa hücresi için daha yüksek dozunda 
sisplatinin IC50 değerini azaltmıştır. Kurkuminin 24 saatlik inkübasyonda V79, HeLa 
ve HepG2 hücreleri için sırasıyla, 500 µM, 500 µM ve 250-500 µM dozlarında, 
sisplatinin IC50 değerini azaltmıştır. 48 saat inkübasyonunda kurkumin çalışılan tüm 
hücreler için daha düşük dozlarında, sisplatinin IC50 değerini azaltmıştır. Sonuç 
olarak, bulgularımız hücre tiplerine göre farklı sitotoksik profile sahip olan 
piknogenol ve kurkuminin serviks ve karaciğer kanser hücre gelişimi ve ilerlemesine 
karşı bir rol alabileceğini gösterebilir, ancak bu etkilerin doğrulanması ve antikanser 
ilaçlar ile etkileşmelerini belirlemek üzere daha ileri in vitro ve in vivo çalışmalar 
gereklidir. 
 

Anahtar Kelimeler: piknogenol, kurkumin, sitotoksisite, HepG2 cells, HeLa cells 
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ABSTRACT 
 

Becit, M. Investigation of Effects of Pycnogenol And Curcumin on Cisplatin 

Cytotoxicity in Various Cancer Cell Lines. Hacettepe University Health 

Sciences Institute Master Thesis in Pharmaceutical Toxicology, Ankara, 2017. 

Pycnogenol from Pinus pinaster and curcumin from Curcuma longa L., are 

poliphenolic compounds and commonly used in many diseases traditionally due to 

their high antioxidant properties. Cisplatin, an antineoplastic agent, is commonly 

used in the treatment of solid tumors such as testis, over, bladder, prostate, cervix, 

and lung cancer. In the treatment of cancer, it is aimed to increase anticancer effect 

and decrease cytotoxicity using various plant-derived phenolic compounds with 

chemotherapeutic drugs. Since the studies on the interrractions of pycnogenol and 

curcumin with anticancer drugs are insufficient, in this thesis, it was aimed to 

determine the cytotoxic effects of these phenolic compounds in Chinese hamster lung 

fibroblast (V79), human cervix adenocarcinoma (HeLa), and human hepatocellular 

carcinoma (HepG2) cells by MTT assay, to evaluate the cell viability in combination 

with cisplatin, and to clarfy the anticancer affect of cisplatin.  Pycnogenol decreased 

IC50 of cisplatin in V79, HeLa, and HepG2 cells, at the concentrations of 500 µM, 

15.6-500 µM and 125-500 µM, respectively for 24 h incubation. Pycnogenol 

decreased IC50 of cisplatin at lower concentrations in HepG2 and V79 cells and at 

higher concentrations in HeLa cells for 48 h incubation. Curcumin decreased IC50 of 

cisplatin in V79, HeLa, and HepG2 cells, at the concentrations of 500 µM, 500 µM, 

and 250-500 µM, respectively for 24 h incubation. Curcumin decreased IC50 of 

cisplatin at lower concentrations in all studied cells for 48 h incubation. In 

conclusion, our findings may show that pycnogenol and curcumin having different 

cytotoxic profiles according to cell types and may play a role in cervical and hepatic 

cancer cell growth and progression, however, further in vitro and in vivo studies are 

required to confirm these effects and to determine their interactions with anticancer 

drugs. 

 
Key Words: pycnogenol, curcumin, cytotoxicity, HepG2 cells, HeLa cells 
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1. GİRİŞ 

Tüm canlı hücrelerinde reaktif oksijen türlerinin devamlı olarak üretildiği ve 

pek çok hayati fizyolojik süreçte rol oynadıkları bilinmektedir. Reaktif oksijen 

türlerinin seviyelerinin artması oksidatif stres durumunu ortaya çıkarmakta olup 

hücresel bileşenlerin oksidasyonuna yol açarak yaşlanma, kanser, kardiyovasküler 

hastalıklar gibi çeşitli patolojik durumların başlamasına ve ilerlemesine neden 

olmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda oksidatif stres ile ilişkili hastalıkların 

gelişiminin koruyucu bileşiklerin kullanımı ile engellenebileceği ya da 

geciktirilebileceği belirtilmektedir (1). 

Sebze, meyve, çay ve şarap gibi bitkisel kökenli içeceklerin, bitkisel kaynaklı 

ilaçların ve gıda takviyelerinin içerisinde bol miktarda bulunan fenolik bileşiklerin 

antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuvar, antitümor gibi birçok etki gösterdikleri 

ve böylece birçok dejeneratif hastalığa karşı terapötik ve koruyucu etkilere sahip 

oldukları ortaya konmuştur (2-5).  

Piknogenol Fransa’nın güneybatı sahillerinde yetişen Fransız sahil çamı 

Pinus pinaster’den elde edilen bir bitki ekstresi olup yapısında %65-75 oranında 

kateşin ve epikateşin alt ünitelerini taşıyan prosiyanidinleri içeren kompleks bir 

karışım içerir  (6).  

Piknogenolün ilgi çeken biyolojik etkileri in vitro ve in vivo çalışmalarda 

dikkat çekmektedir. Kanser, diyabet, inflamatuvar hastalıklar, kardiyovasküler 

hastalıklar, solunum yolu hastalıkları ve immün sistem hastalıkları  üzerinde etkili 

olduğu bildirilmiştir. Piknogenolün biyolojik etkilerinin altında yatan 

mekanizmaların moleküler temeli çok çeşitli olmakla birlikte reaktif oksijen ve 

nitrojen türlerini süpürücü özelliği temel mekanizma olarak görülmektedir (7). 

  Kurkumin, Zingiberaceae ailesine ait Curcuma longa bitkisinin köklerinden 

elde edilen polifenolik bir bileşiktir. Başta Pakistan, Hindistan, Çin olmak üzere 

Asya’nın tropik bölgelerinde yetişmekte olan Curcuma longa’nın aktif bileşenleri 

kurkuminoit (%0.3-5.4) olarak adlandırılır ve üç önemli kurkuminoit bulunmaktadır. 

Bunlar; kurkumin (%75), demetoksikurkumin (%20) ve bisdemetoksikurkumin 

(%5)’dir (8). 
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  Kurkumin, antioksidan, antikanserojenik, antimutajenik, antidiyabetik, 

antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuvar, antinosisiptif etkileri ile geniş bir biyolojik 

ve farmakolojik etkiye sahip olduğu çalışmalarda gösterilmiştir. Son yıllarda 

kurkuminin yararlı etkileri üzerine literatürde çok fazla bilgi yer almaktadır. 

Kurkuminin kanser dahil birçok hastalığın önlenmesi ve tedavisi için etkin ve 

güvenilir olduğu ileri sürülmektedir. Gıda olarak önerilen dozlarda tüketildiğinde 

kümülatif etkiye sahip olmadığı bildirilse de, yüksek dozlarında kurkuminin 

dokularda birikerek toksik olabileceği göz ardı edilmemelidir. Kurkuminin bu 

etkilerinin altında yatan mekanizmaların daha iyi aydınlatılması için yeni ve ileri 

düzeyde çalışmalar yapılması gerekmektedir (9, 10).  

Kanser tedavisinde sıklıkla kullanılan ilaçlardan biri olan sisplatin, baş, 

boyun, akciğer, testis, over ve meme gibi birçok solid tümörün tedavisinde kullanılan 

güçlü bir antineoplastik ilaçtır (11).  

Kanser tedavisinde farklı tedavi rejimleri kullanılmaktadır. Güncel 

çalışmalara bakıldığında kemoterapötik ilacın yanında çeşitli bitkisel kaynaklı 

özellikle fenolik bileşikler kullanılarak antikanser etkinin arttırılması, sitotoksisitenin 

azaltılması amaçlanmakta ve araştırılmaktadır (12-16). 

Sisplatinin kanser kemoterapisinde etkinliğini artırmak, direnç gelişimini 

azaltmak ve toksisitesini azaltmak için diğer antikemoterapötikler ile ve antioksidan 

maddeler ile kombine kullanımının olumlu sonuçlar doğurduğu birçok araştırmacı 

tarafından ortaya konmuştur. Ancak sisplatinin antikanser tedavisini iyileştirmek ve 

neden olduğu toksik etkilerin azaltılması için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır (17).  

Fenolik maddelerin kanser üzerine etkilerinin aydınlatılması ve daha ileri 

düzey araştırmaların yapılması gerekmektedir. Piknogenolün ve kurkuminin bilinen 

farmakolojik ve biyolojik etkilerinin –özellikle kanser hücreleri üzerindeki 

etkilerinin- antikanser ilaçlarla farklı doz kombinasyonlarının birlikte kullanımını 

içeren ileri çalışmalara gereksinim olduğu düşünülmektedir. 

Piknogenol ve kurkuminin antikanser etkisi üzerinde yapılan çalışmalar 

yetersizdir. Bu tez çalışmasında önemli biyolojik etkileri olduğu bilinen ve son 
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yapılan çalışmalarda önemi gittikçe artan bitkisel kaynaklı fenolik bileşiklerden 

piknogenol ve kurkuminin antikanser ilaç sisplatinle birlikte kullanımında Çin 

hamster akciğer fibroblast (V79), insan karaciğer kanser (HepG2) ve insan serviks 

kanser (HeLa) hücreleri üzerindeki etkileri araştırılacaktır. Konu ile ilgili olarak tez 

çalışmamızda, sisplatin, piknogenol ve kurkuminin çeşitli zamanlarda ve 

kombinasyonlarda sitotoksisite profili metil tiyazol tetrazolyum (MTT) yöntemi ile 

tayin edilecektir. Yapılacak çalışma sonunda, sisplatinin antikanser tedavisinde 

piknogenol ve kurkuminin kullanımının bu tedavideki olumlu yada olumsuz 

yönlerini ortaya çıkaracağı ve  antikanser tedaviye yeni bir bakış açısı katacağı 

düşünülmektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Piknogenol 

2.1.1. Piknogenolün Doğal Kaynakları ve Kullanımı 

Piknogenol, Fransa’nın güneybatı sahillerinde yetişen Fransız sahil çamı 

Pinus pinaster (Pinus maritima)’den elde edilen flavonoid/polifenol yapısında bir 

bitki ekstresidir (7).  

Piknogenol terimi, antik Yunanca’da kondanse anlamına gelen “puknos” ile 

aile, sınıf anlamına gelen “genos” sözcüklerinden oluşturulmuştur. Flavan-3-ol 

türevlerinden oluşan flavonoidlerin bir alt sınıfını belirtmek için ortaya çıkan bu 

terim günümüzde çam kabuğundan elde edilen prosiyanidinlerin özel bir karışımını 

ifade etmektedir ve “Piknogenol (PYC) (Horphag Research Ltd, UK, Geneva, 

İsviçre)” adı altında patentlidir (7, 18).  

Çam ağacı kabuklarının eski dönemlerde kullanımlarına bakıldığında 

inflamatuvar hastalıklarda, yara iyileşmesinde, kanamaları önlemede, öksürük şurubu 

olarak, diş ağrılarını geçirmek amaçlı kullanıldığı bilinmektedir (7, 18). Ayrıca 

piknogenolün antimikrobiyal etkilerinden dolayı ağız ve cilt sağlığını koruyucu 

olarak geleneksel kullanımına rastlanmaktadır (19).  

Piknogenolün, güçlü antioksidan ve antiinflamatuvar etkisi yapılan in vitro, in 

vivo ve klinik çalışmalar sonucunda aydınlatılmıştır.  Kardiyovasküler hastalıklarda 

koruyucu ve düzenleyici, diyabetli hastalarda glisemik kontrolü sağlayıcı ve diyabet 

komplikasyonlarını iyileştirici olarak ve dismonere, kas ve kramp ağrıları, dikkat 

eksikliği, hiperaktivite bozukluğu, alerji ve solunum yolu gibi birçok fizyolojik 

hastalıklarda  destekleyici tedavide yeri olan piknogenolün fitokimyasal bir madde 

ve gıda takviyesi olarak dünya çapında oral tüketimi bulunmaktadır (7, 20).  

2.1.2. Piknogenolün Fizikokimyasal Özellikleri 

Çam kabuğu ekstresi kırmızımsı-kahverengi renkli, aromatik kokulu kuru toz 

halindedir. Kuru ve karanlık bir ortamda stabilitesini korur. Isıya karşı dayanıklıdır. 

Yapısında zengin olarak bulunan proantosiyanidin suda yüksek oranda çözünmesini 

sağlar (21).  
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USP 28’de “Maritime pine bark ekstraktı” adı altında piknogenolün kalitesi 

belirlenmiştir (22). Bu monografa uygun olarak hazırlanan standardize edilmiş 

piknogenol ekstraktı (Pycnogenol®) yapısında %65-75 oranında kateşin ve 

epikateşin alt ünitelerini taşıyan prosiyanidin içermektedir. Yapısındaki diğer 

bileşenler ise polifenolik monomerler, benzoik veya sinnamik asit ve bunların 

glikozitleridir (7, 23).  

Piknogenolün tanımında kullanılan ve analizi için asıl kabul edilen bileşenler; 

prosiyanidinler, taksifolin,  ferulik asit, kateşin ve kafeik asittir (22). Ayrıca glukoz 

ve inorganik bileşikler de düşük miktarda bulunmaktadır (23).  

2.1.3. Piknogenolün Farmakokinetik Özellikleri  

Ağız yoluyla kullanımında kolaylıkla absorbe olduğu ve vücut dokularına 

hızlı dağıldığı gösterilmiştir (20, 21, 24).  

Piknogenolün sağlıklı gönüllüler üzerinde tek ve çok doz oral alınımından 

sonra farmakokinetik özelliklerini belirlemek üzere kapsamlı bir çalışma yapılmıştır. 

Bu çalışmada, piknogenol bileşenlerinin birçoğunun oral alınımında iyi absorbe 

edildiği, biyoyararlanımının yüksek olduğu ve önemli oranda metabolize edildiği 

sonucuna varılmıştır. Ayrıca bilinen bileşiklerin plazma konsantrasyonlarının 

nanomolar düzeyinde olduğu belirtilmiştir (24).  

Piknogenol deriden kolaylıkla absorpsiyona uğrayabilmektedir. Polietilen 

glikol ile hazırlanan %5’lik piknogenol solüsyonunun 10 kadavraya topikal 

uygulandıktan sonra transdermal biyoyararlanımı incelendiğinde; gallik asit, 

protokateşik asit, kateşin, p-hidroksibenzoik asit, vanilin, taksifolin tespit edilmiştir 

(25, 26).  

Gönüllü insanlarda yapılan çalışmada piknogenolün oral alımından 2-3 saat 

sonra, sülfatasyon ve glukronidasyona uğradığı ve idrarda ferulik asit, taksifolin 

olarak ve M1 δ-(3,4-dihidroksi-fenil)-γ-valerolakton) ve M2 (δ-(3-metoksi-4-

hidroksi- fenil)-γ-valerolakton) metabolitleri halinde atıldığı tespit edilmiştir (Şekil 

2.1.). (25, 27).  
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Şekil 2.1. Fransız sahil çamı ekstraktına ait metabolitlerinin yapısal formülleri  

 

Bir başka çalışmada benzer şekilde piknogenolün oral alımından sonra 

sağlıklı gönüllü bireylerin idrarında serbest ve konjuge ferulik asit belirlenmiştir. 

İdrarda ferulik asitin çam kabuğu ekstresi tüketiminin bir biyobelirteci olarak 

görülebilceği belirtilmiştir (28). 

24 saat boyunca flavonoid içermeyen diyetle (sebze, meyve, çay, kahve, 

kakao vb olmayan) beslenen yaşları 18- 30 arasında değişen 11 gönüllüye (5 kadın, 6 

erkek) oral yoldan 300 mg tek doz piknogenol uygulanmış ve 14 saat sonra kan 

örnekleri alınarak yüksek performanslı sıvı kromotografisi kullanılarak analiz 

edilmiştir. Plazmada kateşin, kafeik asit, ferulik asit, taksifolin, M1 metabolitinin 

yanı sıra bilinmeyen 10  bileşik daha tanımlanmıştır. Bilinmeyen 10 bileşiğin, önceki 

literatür bilgilerinde yer alan deniz çamı kabuğu ekstraktın (-)-epikateşin, gallik asit, 

4-hidroksibenzoik asit, protokateşik asit ya da M2 gibi diğer bileşenlerine yapıca 

benzemediği belirtilmiştir. Kateşin, kafeik asit, ferulik asit ve bilinmeyen bir bileşik 

için tmax (maksimum plazma konsantrasyon gözlendiği zaman) 5 saat, taksifolin ve 

bilinmeyen iki bileşik için tmax 10 saat, M1 ve bilinmeyen iki bileşik için ise tmax 

yaklaşık olarak 10 saat olarak belirtilmiştir. Maksimum plazma konsantrasyonu 

(Cmax) düzeyleri ise kateşin için 107 ng/mL, taksifolin için 33 ng/mL, kafeik asit için 

17 ng/mL, ferulik asit için 15 ng/mL ve M1 için 4 ng/mL olarak ölçülmüştür (Tablo 

2.1.) (24).   
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Tablo 2.1. Piknogenolün 300 mg tek doz oral uygulamasını takiben metabolitlere ya 
da bileşenlere ait farmakokinetik parametreler. 

Bileşen n AUC[0-t]  

[ng/mL × h] 

AUC[t-8] 
[ng/mL × 
h]] 

cmax 

[ng/mL] 
tmax[h] t1⁄2[h] 

Kafeik asit 9 75.66 ± 33.53 82.78 ± 36.47 16.67 ± 13.29 3.7 ± 2.4 4.42 ± 2.47 

Kateşin 9   107.22 ± 55.49 3.2 ± 1.7  

Taksifolin 6 231.11 ± 85.98 399.14 ± 98.95 33.34 ± 12.54 8.2 ± 2.5 8.89 ± 2.81 

Ferulik asit 7 99.05 ± 28.09 141.19 ± 73.90 14.78 ± 5.89 1.2 ± 1.1 6.87 ± 3.83 

M1 8   4.11 ± 2.08 10.0 ± 1.9  

 

Aynı araştırmacılar tarafından deney tekrarlanmış ve 5 gönüllüye (4 kadın, 1 

erkek) 200 mg piknogenol verilmesinin ardından 4 saat sonra plazma örnekleri 

alınmıştır. Tek doz piknogenol alımından sonraki metabolitler ve bileşenler benzerlik 

göstermiştir. Kateşin, ferulik asit, kafeik asit, M1 ve bilinmeyen bileşiklerden dördü 

plazmada kararlı duruma ulaşmış olarak belirlenirken, taksifolin ve bilinmeyen iki 

bileşiğin plazma düzeyi belirlenen limitin altında bulunmuştur. Ayrıca birçok 

bileşiğin faz II metabolizma aracılığıyla sülfat ve glukoronik asit konjugatları 

belirlenmiştir. Konjügasyonların derecesinin bireysel değişiklik gösterdiği 

gözlenmiştir ve ortalama kateşin için konjügasyon derecesi %56.5, kafeik asit için 

%69.4 olarak belirtilmiştir (24, 25).  

Piknogenolün karışım olarak gösterdiği biyolojik etkinin içeriğindeki 

saflaştırılmış bileşenlerinin tek başlarına gösterdikleri etkilerin toplamından daha 

yüksek olduğu, karışım halinde iken sinerjistik etki ile daha güçlü etki gösterdiği ve 

biyoyararlanımlarının yüksek olduğu belirtilmiştir (7).  

2.1.4. Piknogenolün Farmakolojik Etkileri 

Piknogenolün dikkat çeken biyolojik etkileri nedeni ile birçok hücre kültürü, 

hayvan ve insan çalışmaları yapılmıştır. Kanser, diyabet, inflamatuvar hastalıklar, 

kardiyovasküler hastalıklar, solunum yolu hastalıkları, immün sistem hastalıkları, 

erektil disfonksiyon, erkek infertilitesi, menopozal belirtiler, diş eti kanamaları ve 

ödem gibi birçok patolojik durumda piknogenolün etkili olduğu bildirilmiştir (7).   
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Antioksidan etkisi 

Piknogenolün biyolojik etkilerinin altında yatan mekanizmaların moleküler 

temeli olarak reaktif oksijen ve nitrojen türlerini süpürücü özelliği ileri sürülmektedir 

(7). Yapısında bulunan fenolik asitler, polifenoller ve özellikle flavonoidler 

aracılığıyla, piknogenolün güçlü serbest radikal süpürücü etkiye ve güçlü antioksidan 

etkiye sahip olduğu in vivo ve in vitro deneylerde ve klinik çalışmalarda 

gösterilmiştir (18, 21).  

Piknogenolün yapısındaki hidroksil gruplarının sayısı, fenolik eşleşme 

reaksiyonları ve nükleofilik eklenmelerin yüksek radikal tutucu özelliği ile ilişkili 

olduğu bildirilmektedir (7). 

Piknogenolün radikal süpürücü etkisinde serbest nitrojen türlerini, 

indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve iNOS-mRNA ekspresyonunu inhibe 

ederek belirgin şekilde nitrojen monooksit üretimini azaltarak etki gösterdiği ileri 

sürülmüştür (18). 

Piknogenolün bileşenleri tek tek değerlendirildiğinde, kateşinin askorbik asite 

benzer nitelikte süperoksit aktivitesini inhibe ettiği ve M1 metabolitinin hem 

kateşinden hem askorbik asitten daha güçlü antioksidan etkiye sahip olduğu in vitro 

olarak gösterilmiştir (29).     

Prosiyanidince zengin çam kabuğu ekstresi olan piknogenolün bilinen güçlü 

antioksidan etkisinin sentetik antioksidanlar (askorbik asit, trolox) ile birlikte 

kullanıldığında nihai etki araştırıldığında sinerjistik etki tespit edilmiştir (30).  

Matriks parçalayıcı enzimler, matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) çinko 

bağımlı proteolitik enzim ailesinden olup çeşitli kronik inflamatuvar hastalıkların 

patogenezinde rol oynamaktadır.  Reaktif oksijen radikallerinin MMP’leri çeşitli 

hücre içi sinyal yolakları ile aktive edildiği bilinmektedir. Piknogenolün güçlü 

radikal süpürücü özelliği, antiinflamatuvar etkisi ve antioksidan enzimlerin sentezini 

arttırıcı etkisi ile MMP’lerin patofizyolojik rolu araştırılmıştır ve MMP 1, 2 ve 9 

salıverilmelerini ve etkilerini inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu bulgulara göre 

piknogenolün MMP’nin aşırı artması ile ilişkili pek çok hastalığın önlenmesi ve 

tedavisinde yararlı olabileceği öngörülmektedir. Örneğin; artritte düzeyleri 
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yükseldiği tespit edilen MMP-1 (kollajenaz 1) ve MMP-9 (jelatinaz B), kıkırdak 

hasarına yol açmaktadır. Pulmoner fibroziste MMP-2 (Jelatinaz A) artışı, astımda 

MMP-9 artışı görülmektedir. Piknogenolün bahsedilen durumlarda MMP düzeylerini 

azaltmasına bağlı olarak hastalıkların seyrini olumlu etkilediği belirtilmiştir (29, 31, 

32).  

Piknogenolün oksidatif stres ile ilişkili birçok hastalığa karşı koruyucu rol 

oynadığı bilinmektedir. Piknogenolün intraselüler antioksidan koruma sistemlerini 

stabilize ederek başta oksidatif hasarda temel hedef olan lipit, protein ve DNA olmak 

üzere tüm biyomolekülleri oksidatif hasara karşı koruduğu belirtilmektedir (20, 33).  

İnsan karaciğer kanser hücrelerinde (U1285), piknogenolün hücresel redoks 

sistemleri üzerine antioksidan etkisinin incelendiği çalışmada piknogenol 

uygulamasının oksidatif strese karşı endojen savunmanın aktif enzimlerinden 

tiyoredoksin redüktaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinde ve mRNA 

ekspresyonlarında azalmaya yol açtığı ve glutatyon redüktaz aktivitesini ise 

etkilemediği gösterilmiştir (34).   

İnsan nöroblastoma hücresi (SH-SY5Y) üzerinde piknogenolün akrolein 

tarafından indüklenen sitotoksisiteye ve oksidatif hasara karşı koruyucu etkinliği 

gösterilmiştir. Piknogenolün kan beyin bariyerini aşarak merkezi sinir sistemi 

dokularını koruyabileceği ve oksidatif stres ile ilişkili alzheimer gibi nörodejeneratif 

hastalıkların tedavi yaklaşımında umut verici olabileceği düşünülmektedir (23, 35).  

Kanser tedavi rejimlerinden biri olan radyoterapinin reaktif oksijen türlerinin 

oluşumu ile artan oksidatif hasarın piknogenolün güçlü antioksidan aktivitesi ile 

önlenebileceği ve radyasyona karşı güvenli bir koruyucu olabileceği sıçanlar 

üzerinde yapılan bir çalışmada ileri sürülmüştür (36).  

Siklofosfamit ile indüklenen üreme/gelişimsel toksisite modeli oluşturulan 

sıçanlarda piknogenolün lipit peroksidasyonu engellediği ve antioksidan aktivitesi ile 

embriyo-fetüs toksisitesinden koruduğu gösterilmiştir (37).  

Piknogenol ile zenginleştirilmiş meyve sularının (0.5 g/L piknogenol) kolon 

kanser hücreleri  (Caco-2) üzerinde antioksidan ve antiproliferatif etkisinin 

değerlendirildiği in vitro çalışmada piknogenolce zengin örneklerde antioksidan 
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kapasitenin arttığı bildirilmiştir (38). 

İskemi reperfüzyon ile indüklenen oksidatif renal hasarda biyokimyasal 

parametreler ve histopatolojik bulgular değerlendirilerek piknogenolün belirgin 

düzelme gösterdiği in vivo olarak gösterilmiştir. Piknogenolün serbest radikalleri 

azalttığı, doku nötrofil infiltrasyonunu azalttığı ve böbrek üzerine koruyucu etkisi 

olduğu ileri sürülmüştür (39).  

Piknogenolün plazma antioksidan kapasitesi 25 gönüllüye (10 erkek, 15 

kadın, yaş ortalaması 30±8) 150 mg/gün doz 6 hafta süre ile uygulanarak 

araştırılmıştır. Plazma antioksidan potansiyelinin, oksijen radikal absorpsiyon 

kapasitesi tayini ile ölçüldüğünde %40 arttığı bulunmuştur (40).  

Antiinflamatuvar etkisi 

Piknogenolün doz-bağımlı olarak antioksidan ve antiinflamatuvar etkili 

olduğu ve kronik inflamatuvar hastalıklardaki olası terapötik rolü birçok çalışma ile 

desteklenmektedir (20, 33, 40).  

Reaktif oksijen türleri, hücre hasarına yol açmakla ve dejeneratif süreci 

başlatmakla kalmaz aynı zamanda nükleer faktör-kappa B (NF- κB) aktivasyonu gibi 

diğer proinflamatuvar süreçleri de etkilemektedir. Piknogenolün proinflamatuvar 

sitokinlerin gen ekspresyonu üzerine etkisi ve etki mekanizmasının araştırıldığı bir in 

vitro çalışmada, piknogenolün, nükleer faktör-kappa B ve aktivatör protein-1 (AP-1) 

gibi temel faktörleri inhibe ederek IL-1betayı ve mRNA düzeylerini doz-bağımlı 

olarak azalttığı ayrıca; forbol,12-miristat,13-asetat ve iyonomisin tarafından 

indüklenen interlökin (IL)-2 gen ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (41).  

Deneysel inflamatuvar barsak modeli oluşturulan hayvanlarda piknogenolün 

antiinflamatuvar etkisi gösterilmiştir. Bu çalışmada makroskopik hasarı azalttığı, 

miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesini doz-bağımlı azalttarak antioksidan etkisi 

gösterdiği bildirilmiştir (42).  

Gönüllü bireyden alınan serum örneklerinde inflamatuvar yanıta aracılık eden 

prostoglandin gibi kimyasal mediyatör kaskat üretiminden sorumlu enzimlerin 

(siklooksijenazlar, COX-1 ve COX-2) aktivitelerinin piknogenol ile inhibe edildiği 

gösterilmiştir. 300 mg tek doz piknogenol uygulanan 10 sağlıklı bireylerin serum 
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örneklerinde görülen siklooksijenaz enzim inhibisyonu trombosit agregasyonunun 

inhibisyonuna neden olacağı için antiinflamatuvar etkinin kardiyovasküler hastalıklar 

ile ilişkisini de açıklamaktadır (43).  

Bir diğer çalışmada ise yaş aralığı 35-50 olan sağlıklı gönüllülere 5 gün süre 

ile 150 mg oral yoldan verilen piknogenolün COX-1 gen ekspresyonunun 

düzenlenmesi ile ilişkili olan ve lökotrien biyosentezinin azalmasına yol açan COX-2 

ve 5-lipoksigenaz (5-LOX) gen ekspresyonunu inhibe ettiği belirtilmiştir. Aynı 

zamanda fosfolipaz A2 aktivitesi de inhibe olmuştur. Bu bulgular, piknogenolün 

insan polimorfonükleer lökositlerindeki antiinflamatuvar yanıtın COX-2 ve 5-LOX 

gen ekspresyonundan kaynaklandığını göstermektedir (44).  

Osteoartrit tedavisi ile ilgili yapılan klinik bir çalışmada piknogenolün 

semptomları iyileştirdiği gösterilmiştir ve uygulanan osteoartrit tedavisinde bir tedavi 

seçeneği olarak ileri sürülmektedir (45).  

Biyoflavonoidlerce ve organik asitlerce zengin çam kabuğu çayını 

tüketenlerde C vitamini eksikliğinden kaynaklanan skorbüte karşı koruyucu olduğu 

bildirilmiştir (20).  

Piknogenolün antiinflamatuvar etkisine bağlı olarak ağrıyı azaltabileceği 

düşünülmektedir. Dismonore, migren, kas ve kramp ağrılarında  piknogenol 

takviyesinin ağrıda belirgin azalma sağladığı klinik olarak tespit edilmiştir (46-48).  

Antiinflamatuvar etkili piknogenolün kronik inflamatuvar, kardiyovasküler, 

otoimmün hastalıkların tedavisinde yeri olabileceği görülmektedir.  

Piknogenolün alerjik hastalıkların tedavisinde de yardımcı etmen olarak 

kullanılabileceği düşünülmüştür. Bunun üzerine yapılan çalışmada piknogenolün 

mast hücrelerinden histamin ve proinflamatuvar sitokinlerin salıverilmesini inhibe 

ederek immünoglobülin (Ig)-E aracılı alerjik yanıtı önemli derecede azalttığı ortaya 

konulmuştur. Hem in vivo hem in vitro modellerin kullanıldığı çalışmada, antialerji 

etki mekanizması  mast hücrelerinde NF-κB aktivitesinin ve kalsiyum geri-alımını 

baskılanması esasına dayanmaktadır (49).  

Piknogenolün alerji mevsimi başlamasından en az 5 hafta önce alınmasının 

alerjik rinit semptomlarını iyileştirdiği, insanlar üzerinde yapılan bir çalışmada 
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ortaya konmuştur (50).  

Antigenotoksik etkisi 

Piknogenolün genom üzerindeki olumlu etkilerinin in vitro olarak araştırıldığı 

çalışmada, mutajen olduğu bilenen maddelerin mutajenitelerini önemli ölçüde 

azalttığı yani antimutajenik bir madde olduğu belirtilmektedir (51).  

Sisplatin sitotoksisitesi oluşturulan sıçanlarda 5 gün süre ile 200 mg/kg oral 

verilen piknogenolün antioksidan ve antigenotoksik etkisi araştırılmıştır. Araştırma 

sonucunda sisplatin tarafından indüklenen prooksidan enzimlerin (MPO, ksantin 

oksidaz), malondialdehit ve nitrik oksit düzeyinin piknogenol ile normalize edildiği, 

kromozom hatalarını azalttığı ve mitotik indekslerinin arttırıldığı gösterilmiştir. Bu 

bulgular, piknogenolün sisplatin tedavisi ile ilişkilendirilen oksidatif, inflamatuvar ve 

genotoksik hasara karşı koruyucu bir madde olabileceğini düşündürmektedir (52).  

Antimikrobiyal etkisi 

Prokaryotik ve ökaryotik mikroorganizmalara karşı piknogenolün 

antimikrobiyal etkisi araştırılmıştır. Gram (+) ve gram (-) bakterilere karşı 

bakteriyostatik etkisi ve Candida gibi ökaryotik mikroorganizmaların gelişimini 

inhibe ettiği  gösterilmiştir. Mantar gelişimini engellemesinin kliniğe yansıması 

piknogenolün ağız ve cilt sağlığını koruyucu bir madde olarak kabul edilebileceğini 

düşündümektedir (19).  

Peptik ülsere neden olan  Helicobacter pylori’nin eradikasyonunda 

antibiyotiklere karşı direnç gelişimi, araştırmacıları alternatif bir tedavi bulmaya 

yönlendirmiştir. Antimikrobiyal etkileri olduğu düşünülen piknogenolün gastrik 

hücrelerde H.pylori üzerine etkisini araştıran bir çalışmada, gastrik hücreler 

piknogenol ve H.pylori ile inkübasyona bırakılmıştır. Piknogenolün doz-bağımlı ve 

anlamlı olarak bakterinin üreme ve gelişimini ve gastrik hücreye adhezyonunu inhibe 

ettiği göserilmiştir (53).   

Piknogenolün antimikrobiyal etkisinin gıda endüstrisinde doğal koruyucu 

madde olarak kullanılabileceğini öne süren bir çalışma da bulunmaktadır. Pişmiş 

kırmızı etteki Staphylococcus aureus’a karşı piknogenolün bakteri sayısını azalttığı 

ve  antimikrobiyal etki gösterdiği tespit edilmiştir (54).  
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Antiviral etkisi 

Piknogenolün viral miyokardit üzerinde hem antiinflamatuvar hem de 

antiviral etkilerinden dolayı önemli bir etmen olabileceği düşünülmüştür. Viral 

miyokarditteki olumlu etkilerinin; proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu 

baskılayarak antiinflamatuvar etki göstermesinden ve viral replikasyonu inhibisyonu 

ile miyokardiyal nekrozu artırarak antiviral etki  göstermesinden kaynaklandığı in 

vivo çalışmada belirtilmiştir (55).  

İn vitro bir çalışmada, piknogenolün hücre-içi antioksidan bir protein olan 

mangan süperoksit dismutaz ekspresyonunu artırarak AIDS’e neden olan HIV-1 

(human immunodeficiency virus-1, insan immün yetmezlik virüsü-1) replikasyonunu 

inhibe ettiği ve HIV infeksiyonunda virüsün çoğalmasını kontrol edebilen yeni bir 

anti-HIV-1 ajanı olarak kullanılabileceği, aynı zamanda diğer virüs ile ilişkili 

hastalıklarda da koruyucu ve tedavi edici değeri olabileceği ileri sürülmüştür (56).   

 Karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinoma riskini artıran hepatit C 

virüsünün replikasyonunun piknogenol tarafından inhibe edilebileceği hipotezine 

dayanan araştırmada,  mevcut tedavide kullanılan ilaçlar (interferon-alfa, ribavirin, 

telaprevirin) ile kombine kullanımının sitotoksisiteyi artırmadan sinerjistik etki 

gösterdiği, ayrıca ilaca dirençli hücrelerde bile antiviral etki gösterdiği in vitro olarak 

belirlenmiştir (57).  

Antikanser etkisi 

Piknogenolün malign ovaryum germ hücreleri için seçici toksik olduğu 

belirtilmektedir. Ovaryum hücrelerinde yapılan bir hücre kültürü çalışmasında, talk 

ile indüklenen proliferasyon ve neoplastik dönüşüm sırasında piknogenolün reaktif 

oksijen türlerinin üretimini azalttığı, hücre proliferasyon artışını azalttığı, neoplazm 

görülen kolonilerin sayısını azalttığı belirlenmiştir. Bu çalışmaya göre piknogenolün 

ovaryum kanser oluşumunu önleyebileceği ileri sürülmüştür (58).  

Piknogenolün aynı zamanda seçici bir şekilde göğüs kanseri hücrelerinde  

(59) ve insan promiyeloid lösemi hücrelerinde (60) apoptozu arttırdığı gösterilmiştir.  

Klinik bir araştırmada ise piknogenolün onkolojik tedavide uygulanan 

kemoterapinin ve radyoterapinin neden olduğu yan etkileri azalttığı, kemoterapötik 
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ilacın tolere edilebilirliğini arttırdığı ve hastanede kalım süresini kısalttığı ileri 

sürülmüştür (20, 61).   

Antidiyabetik etkisi 

Deneysel ve klinik çalışmalar göz önünde bulundurulduğunda piknogenolün 

diyabet üzerinde olumlu etkileri gösterilmektedir. Piknogenolün tip 2 diyabetli 

hastalarda glisemik kontrol ve diyabet komplikasyonlarında iyileşme sağlayabileceği 

bildirilmektedir. Piknogenolün 100 mg/gün konvansiyonel diyabet tedavisinin üç ay 

boyunca izlendiği klinik araştırmaya göre, düşük glukoz düzeyleri ve endotel 

işlevlerinde iyileşme olduğu ve bir aylık piknogenol takviyesinin glikozillenmiş 

hemoglobin düzeylerini belirgin oranda düşürdüğü belirtilmiştir (62).  

Tip 2 diyabetiklerde artan alfa glukozidaz enziminin piknogenol etkisi ile 

azaldığı ve kan glukoz düzeyinin düştüğü in vitro deneyler ile gösterilmiştir. 

Piknogenolün aktivitesi alfa-glukozidaz inhibitörü olarak bilinen akarboz ile 

karşılaştırılmıştır. Piknogenolün akarbozdan daha güçü bir alfa-glukozidaz enzim 

inhibitörü olduğu gösterilmiştir. Piknogenolün insülin sekresyonu üzerinde bir etkisi 

bulunmadığı belirtilmiştir (63). 

Sağlıklı ve streptozosin ile diyabet modeli oluşturulmuş sıçanlara 10 mg/kg ip 

olarak 14 gün boyunca piknogenol uygulandığında, piknogenolün diyabetik 

sıçanlarda kan glukoz düzeyini %28 oranında azalttığı gösterilmiştir (64).  

Diyabet modeli oluşturulan sıçanların karaciğerlerindeki hiperglisemik hasara 

karşı piknogenolün koruyuculuğu gösterilmiştir; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

piknogenolün (10 mg/kg va, 4 hafta, ip) sıçanlarda antioksidan savunma 

mekanizmaları ve histopatolojik bulguları düzenlediği saptanmıştır (65). 

Piknogenolün diyabet komplikasyonlarında etkili olduğu birçok çalışma ile ortaya 

konmuştur. Diyabet komplikasyonları arasında ciddi sağlık riski oluşturan diyabetik 

retinopatili hastalar üzerinde yapılan klinik çalışmalarda piknogenol ile olumlu 

sonuçların alındığı belirtilmiştir. Piknogenolün, damar permeabilitesini azalttığı, 

nitrik oksit üretimini artırarak kılcal damar direncini artırarak retina içine sızıntıları 

azalttığı, hasta tarafından toleransının iyi olduğu ve yan etkilerinin çoğunlukla 

gastrointestinal sistem üzerine olduğu belirtilmiştir. Piknogenolün retinopatinin 

preproliferatif aşamalarının ilerlemesini durdurucu etki gösterdiği belirtilmiştir (66).  
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Gözdeki diyabetik mikroanjiyopatiler retinopatiye, görme kaybına yol 

açabilmektedir.  Piknogenolün retinopatinin erken evrelerindeki koruyucu etkileri 

insanlar üzerinde araştırılmış ve mikrosirkülasyonu arttırarak ve retinal ödemi 

azaltarak diyabetik retinopatiyi azaltttığı ve görme üzerinde yararlı olabileceği ileri 

sürülmüştür (67).   

Diyabetik retinopati, kontrol edilemeyen Diyabetes Mellitus’tan kaynaklanan 

yetersiz enzimatik antioksidan korumanın bir sonucudur. Streptozosin ile indüklenen 

diyabetik sıçanlarda, 14 gün boyunca 10 mg/kg  ip piknogenolün diyabetik 

hayvanlarda katarakt oluşumunu azalttığı, retina glutatyon peroksidaz ve glutatyon 

redüktaz enzim işlevlerini artırdığı gösterilmiştir. Piknogenolün diyabetik retinopati 

ve katarakt oluşumuna karşı antihiperglisemik tedavide önemli rol oynayabileceği 

ileri sürülmüştür (68).  

Böbrek tübül hücrelerinde yüksek doz glukoz ile oluşturulan oksidatif stresin 

ve inflamasyonun piknogenolün antioksidan, antiinflamatuvar ve antiapoptotik 

etkileri  ile baskılandığı ve apoptozu düzenlediği belirtilmiştir. Diyabetik nefropatiye 

karşı piknogenolün umut verici bir madde olabileceği ve daha fazla çalışma ile 

desteklenmesi gerektiği ortaya konmuştur (69). 

Piknogenolün mikrosirkülasyonu arttırdığı için diyabetik ülserde yararlı 

olabileceği düşünülmektedir. Diyabetik ülserde piknogenolün lokal ve sistemik 

uygulama yolları ile toplam 30 hasta üzerinde etkileri incelenmiştir. Araştırma 

sonucunda ülserli bölgenin iyileşmesi ve semptomların giderilmesi açısından en iyi 

yolun lokal ve sistemik uygulama yollarının birlikte kullanılması olduğu kontrollü 

klinik çalışmada gösterilmiştir (70).  

Cesarone ve ark. tarafıdan 4 hafta süreyle oral olarak 150 mg/gün piknogenol 

verilen diyabetik mikroanjiyopati hastalarında özellikle diyabetik 

mikroanjiyopatideki ödem üzerinde etkili olduğu bildirilmiştir (71, 72).  

Kan glukoz düzeyinin yüksek seyretmesi kardiyovasküler hastalıklar 

açısından risk oluşturmaktadır. Piknogenolün diyabetik kardiyomiyopati üzerinde 

etkili olup olmadığı üzerinde odaklanılan bir çalışmada, diyabetik sıçanların 

kalplerinde piknogenolün biyometrik ve hemodinamik parametrelerde farmakolojik 
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olarak etkili olduğu, elektriksel parametrelerde anlamlı bir değişiklik tespit 

edilemediği bildirilmiştir (73). Piknogenol takviyesinin diyabetiklerde 

kardiyovasküler risk faktörlerini azaltabileceği ve kardiyovasküler rahatsızlığı olan 

diyabetik hastalarda antihipertansif ilaç kullanımını azaltabileceği aynı zamanda da 

diyabeti kontrol altına alabileceği hipotezine dayanarak yapılan klinik çalışma 

sonuçlarında bu hipotezlerin doğrulandığı belirtilmiştir (74).   

Kardiyovasküler sistem üzerine etkisi 

Piknogenolün hücre içi glutatyon peroksidaz, disülfid redüktaz, süperoksit 

dizmutaz (SOD) ve katalaz aktivitesini arttırarak serbest oksijen radikallerini 

süpürücü etkisi ile kardiyovasküler hastalıklarda damar endotelinde hasar oluşmasını 

önlediği ileri sürülmektedir (75).  

Piknogenol, inflamatuvar bölgede lökosit alımında rol oynayan ve vasküler 

hastalıkların gelişimine de katkıda bulunan vasküler hücre adezyon molekülünü 

(VCAM)-I ve hücrelerarası adezyon molekülü (ICAM)-I inhibe ettiği gösterilmiştir 

(76).  

Piknogenolün, insanlarda endotelyal nitrik oksit sentazı aktive ederek 

endotelyal nitrik oksit salıverilmesine bağlı vazodilatatif etki gösterdiği 

belirtilmektedir. Endotel bağımlı vazodilatasyon ile ilişkili nitrik oksit, vasküler 

işlevlerde önemli rol oynar. Piknogenolün endotel bağımlı vazodilatasyon üzerine 

etkileri randomize, çift kör, plasebo kontrollü 16 sağlıklı gönüllü birey ile 

değerlendirilmiştir. 180 mg/gün piknogenolün 2 hafta süre ile kullanımının plasebo 

ile kıyaslandığında vazodilatasyonu arttırdığı gösterilmiştir (77). 

Piknogenolün 4 mg/kg intravenöz olarak uygulandığı sıçanlarda anjiyotensin 

dönüştürücü enzimi inhibe ederek kan basıncını düşürdüğü gösterilmiştir (78). 

Piknogenolün, asetilsalisilik asit ile platelet agregasyonunun inhibe 

edilmesinde  sinerjistik etki gösterdiği in vitro olarak gösterilmiştir (79). 

Kardiyovasküler rahatsızlığı olan bireylere piknogenol takviyesinin platelet 

agregasyonunu belirgin olarak azalttığı ve mikrosirkülasyon geliştirdiği tespit 

edilmiştir (7, 80).  

  Sigara kullanımının kan basıncını ve kanın pıhtılaşma eğilimini artırarak 
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koroner kalp hastalığı için bir risk teşkil ettiği bilinmektedir. Piknogenolün sigaranın 

platelet reaktivitesi üzerindeki etkiyi azalttığı iki çalışmada gösterilmiştir. 

Çalışmalardan birinde 23 sigara içicisine (günde 15 adetten fazla) verilen 100 mg 

piknogenolün sigara ile indüklenen platelet agregasyonunda 500 mg aspirin ile 

eşdeğer etki görülmüştür. Diğer çalışmada ise 16 sigara içicisine verilen 125 mg 

piknogenolün platelet agregasyonunu kısmen azalttığı, kan basıncı ve kalp atım 

hızına etki etmediği belirtilmiştir (81).  

 Piknogenolün platelet agregasyonu üzerindeki kronik etkilerinin 

değerlendirildiği bir diğer klinik araştırmada, 5 yıldan uzun süredir günde 15 adetten 

fazla sigara içen 4 kişi ile 16 sigara içmeyen birey karşılaştırılmıştır. Her iki grup da 

8 hafta boyunca 200 mg/gün piknogenol kullanmıştır. Çalışma sonunda ilk sigaradan 

3 saat önce alınan piknogenolün platelet reaktivite indeksini sigara içmeyenlerle 

karşılaştırıldığında önemli derecede azalttığı belirlenmiştir. (82).  

Arteriosklerotik plaklar ve trombozlar ile karakterize aterosklerozda, 

piknogenolün güçlü antioksidan etkisinin yanı sıra nitrik oksit (NO) sentaz ile 

endotel bağımlı vazodilatör etkisi ile endotel işlevlerinde iyileşme sağlanmaktadır 

(20, 77). Piknogenol ile aterosklerozun önlenmesi vasküler olayların kontrolünde 

önemlidir. Piknogenolün ateroskleroza karşı koruyucu etkisinin daha ileri ve 

kontrollü insan çalışmaları ile desteklemek gerekmektedir.  

Antihipertansif ilaçların neden olduğu ödemin önlenmesi üzerinde 

piknogenolün etkisi klinik olarak değerlendirilmiştir. Piknogenolün kalsiyum kanal 

antagonisti nifedipinin ve anjiyotensin dönüştürücü enzim blokörü ilaçların neden 

olduğu ödem üzerinde yararlı etkisi gösterilmiştir. Hipertansif hastalarda 

mikrosirkülasyonda uzun dönem hasarı önlediği, piknogenolün antihipertansif 

etkisinden dolayı antihipertansif ilaçların daha düşük doz kullanılmasını sağladığı 

bildirilmiştir. Dolayısı ile antihipertansif ilacın yan etkisini bu yönü ile de 

azaltmaktadır. Örneğin anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerinin yaptığı kuru 

öksürüğün piknogenol ile belirgin azaldığı gözlenmiştir (83). 

Yapılan bir klinik çalışmada piknogenolün kronik venöz yetmezlik 

komplikasyonlarını azalttığı ve piknogenolün iyi tolere edildiği gösterilmiştir. (71).  
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Piknogenolün plazma lipit seviyeleri üzerine etkilerini inceleyen klinik bir 

çalışmada 6 hafta boyunca 150 mg/gün piknogenol verilen 25 gönüllüde düşük 

yoğunluklu lipoproteini (LDL)’yi önemli oranda (%7) azalttığı ve yüksek yoğunluklu 

lipoproteini (HDL)’yi önemli oranda (%10.4) arttırdığı, kolesterol ve trigliserit 

düzeyine belirgin etkisinin olmadığı görülmüştür (40).  

Piknogenolün dislipidemi üzerinde anlamlı bir etki göstermediği, ancak lipit 

profilini olumsuz etkilemediği bildirilmiştir (84).  

Nitrik oksit sentez aktivitesi engellenerek kalp yetmezliği oluşturulan 

farelerde 300 mg/kg piknogenol oral olarak 4 hafta uygulandığında hipertansiyon ve 

kardiyak hipertrofiyi belirgin oranda azalttığı gösterilmiştir. Bu etkinin MMP-9’un 

gen ekspresyonu ve aktivitesinin azaltılması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bu 

sonuçlar, piknogenolün kalp yetmezliği olan hastalarda MMP aktivitesini ve 

ekspresyonunu düzenleyerek ve kardiyak kollajen degradasyonunu azaltarak 

kardiyak doku hasarının sınırlandırılmasında yararlı olabileceğini göstermektedir 

(85).  

Piknogenolün yapısındaki zengin prosiyanidin içeriği sayesinde güçlü 

antioksidan özelliği ile kardiyovasküler hastalıklarda koruyucu ve düzenleyici olarak 

kullanılabileceği bildirilmektedir (40, 74).   

Kardiyovasküler hastalıklar üzerinde piknogenolün koruyucu etkisinin ve 

altında yatan mekanizmalarının aydınlatılması için daha kapsamlı çalışmaların 

gerekli olduğu görülmektedir.  

Karaciğer üzerine etkisi 

Hepatotoksik olduğu bilinen karbon tetraklorüre maruz kalan sıçanlarda 

piknogenolün akut hepatotoksisiteyi azalttığı ve antioksidan etkisi ile lipit 

peroksidasyonunu azalttığı gösterilmiştir. Çalışmada i.p. yoldan 14 gün süre ile 

piknogenolün farklı dozlarının (10mg/kg ve 20 mg/kg) ardından tek doz karbon 

tetraklorür (1.25 mg/kg) uygulanmıştır. Hepatotoksik etkili karbon tetraklorür ile 

önemli derecede indüklenen aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz 

(ALT) konsantrasyonları, hepatik lezyonlar ve oksidatif hasarın piknogenol ile doz-

bağımlı olarak belirgin şekilde azaltıldığı belirlenmiştir (86).   
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Yağ oranı yüksek diyet uygulanan sıçanların diyetlerine eklenen 

piknogenolün serum alanin amino transferaz, ALT düzeylerinde belirgin azalmaya 

neden olduğu kaydedilmiştir (87).  

 Sıçanlarda sisplatin ile indüklenen hepatotoksisite ve oksidatif strese karşı 

piknogenolün koruyucu etkisi araştırılmıştır. Piknogenolün sisplatinin neden olduğu 

histopatolojik lezyonlarının ve aminotransferaz düzeylerinin artmasını engellediği 

bildirilmiştir  (88).  

Sinir sistemi üzerine etkisi 

Alzheimer’a neden olduğu düşünülen nöron apoptozunun piknogenol 

tarafından azaltıldığı ve nöronları koruduğu in vitro bir çalışmada gösterilmiştir (89). 

Alzheimer hastalığındaki bilişsel kayıpların oksidatif stres durumunda artması 

nedeniyle, piknogenol gibi güçlü antioksidan bir maddenin oksidatif stres ile ilişkili 

nörodejeneratif durumları düzeltebileceği düşünülmektedir (20).  

Dikkat eksikliği sendromu ve hiperaktivite olan çocuklarda adrenalin ve 

noradrenalin düzeylerinin normal çocuklara göre yüksek olduğu bilinmektedir. 

Piknogenol ile dikkat eksikliği ve hiperaktivite tedavisi alan çocuklarda katekolamin 

düzeylerinin normal düzeye geldiği ve hiperaktivitenin azaldığı görülmüştür. Dikkat 

eksikliği ve hiperaktivite olan 57 çocuğa (47 erkek, 10 kız, 6-14 yaşlarında) 1 ay süre 

ile 1 mg/kg piknogenol uygulanmasında dopamin seviyesinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir düşüş belirlenmiştir (90).  

Solunum yolu hastalıkları üzerine etkisi 

Piknogenolün 5-LOX ekspresyonunu inhibe etmesi ve bunun sonucu olarak 

lökotrien düzeylerini düşürmesi ve ayrıca antiinflamatuvar etkiye sahip olması 

nedeniyle astımlı bireylerde tedaviyi destekleyebileceği düşünülmektedir. Astım 

hastalarında yapılan çift-kör plasebo kontrollü klinik çalışma sonucunda günlük 100 

mg (2x50 mg) piknogenol takviyesi alan hastalarda astım semptomlarında ve 

solunum işlevlerinde iyileşme görülürken plazma lökotrien konsantrasyonunda 

azalma gösterilmiştir. Yapılan çalışmada piknogenolün ilaca olan ihtiyacı azalttığı ve 

astım semptomlarını düzeltebildiği belirtmiştir (91, 92).  
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Üreme sistemi üzerine Etkileri 

Piknogenolün reaktif oksijen türleri aracılığyla bozulan sperm morfolojisi ve 

işlevlerinde düzenleyici etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (93).  

Klinik bir araştırmada subfertil 19 bireyde 90 gün boyunca 200 mg/gün 

piknogenol uygulamasının sperm yapısına etkisi incelenmiştir. Piknogenolün sperm 

morfolojisinde, istatistiksel olarak anlamlı, %38 bir gelişme ve mannoz bağlanma 

testinde %19’luk bir artış belirlenmiştir. Sperm sayısında değişiklik gözlenmemiştir. 

Bu sonuçlar piknogenolün erkeklerin doğurganlık durumunu olumlu 

etkileyebileceğini düşündürmektedir (93).  

L-arjinin ve piknogenol kombininin sperm kalitesini artırıcı etkiye sahip 

olduğu, aynı zamanda hafif ve orta derece erektil disfonksiyonun tedavisinde bir 

alternatif olabileceği düşünülmektedir. Piknogenol endotelyal nitrik oksit sentaz (e-

NOS) aktivasyonuna bağlı nitrik oksit üretimini arttırarak vazodilatasyon ile erektil 

disfonksiyonunda etkili bulunmuştur. Piknogenol ile L-arjinin birlikte kullanımının 

nitrik oksit üretiminde sinerjistik etki gösterdiği belirlenmiştir. Artan nitrik oksit, 

siklik guanozin monofosfat (cGMP) üretmek üzere guanilat siklazı aktive eder, G 

sinyal yolu cGMP protein kinaz ise sperm motilitesinde artışa yol açmaktadır. 

Piknogenol ile L-arjinin birlikte kullanımının testesteron seviyesini ve seksüel 

aktiviteyi artırabildiği bildirilmiştir. L-arjinin (690 mg) ve piknogenol (60 mg) 

kullanılarak sağlıklı gönüllüler üzerinde yapılan klinik çalışmada sperm ve erektil 

işlevleri üzerinde olumlu etkiler gözlenmiştir. Piknogenolün diğer bir olumlu etkisi 

ise iNOS inhibisyonudur. Bu enzimin aşırı ekspre olması spermlerin oksidatif hasara 

uğramasına dolayısıyla sperm morfolojisinin bozukluğuna, oligo-asteno-

teratozoospermi sendromuna, yol açmaktadır. Bu kombinasyonun oligo-asteno-

teratozoospermi kaynaklı infertilitede, bir yan etkiye neden olmadan, etkili olduğu 

gösterilmiştir (94).  

Kohama ve ark (95), endometriozis tedavisinde kullanılan gonadotropin 

salıveren hormon agonistine bir alternatif olarak piknogenolü etkili bulmuşlardır. 

Perimenapozal dönemde olan kadınlar üzerinde yapılan çalışmalarda, yan etkiye 

sebebiyet vermeden klimakterik semptomları giderdiği belirtilmiştir (96).  
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Cilt üzerindeki etkisi       

 Piknogenolün güçlü antioksidan özelliği ile cildi UV radyasyondan 

koruduğuna dair bilgiler bulunmaktadır. Ayrıca piknogenolün hiperpigmentasyonu 

azalttığı ve cildin bariyer işlevini, hücre dışı matriks homeostazını koruduğu da 

belirtilmektedir (97).  

Piknogenolün, tirozinaz aktivitesine ve melanin biyosentezine etkisinin 

araştırıldığı B16 melanoma hücreleri üzerinde yapılan çalışmada, serbest radikalleri 

(peroksinitrit, süperoksit, nitrik oksit, hidroksil radikali) baskıladığı ve indirgenmiş 

glutatyon/oksitlenmiş glutatyon oranını upregüle ettiği ve ayrıca antitirozinaz etki 

gösterdiği ve mekanin biyosentezini inhibe ettiği gösterilmiştir. Piknogenolün 

antimelanojenik etki gösterdiği bildirilmişitir (98). 

Piknogenolün sıçanlar üzerinde doz-bağımlı yara iyileşme zamanını ve skar 

çapını azalttığı gösterilmiştir (99).  

Klinik çalışmalarda oksidatif stres ile indüklenen dermotozların topikal 

tedavisinde de etkili olabileceği bildirilmektedir (7). 

2.1.5. Piknogenol Toksisitesi 

Akut-subakut toksisitesi 

Piknogenol az toksik olarak kabul edilmektedir. Fare, sıçan ve domuzlarda 

oral uygulama sonrasında LD50 değerleri 14 farklı akut toksisite testinin sonucunda 

popülasyonun %50’sinde ölüm meydana getiren doz (LD50) değerlerinin 1000-4000 

mg/kg arasında değiştiği bildirilmiştir (21). Oral uygulamada yan etki gözlenmeyen 

doz (No observed adverse effect level, NOAEL) değeri 100 mg/kg/gün olarak 

belirlenmiştir (21).  

Kronik toksisitesi 

Kronik toksisite testlerinde sıçanlara 2000 mg/kg/gün doza kadar oral 

uygulamanın klinik olarak anlamlı herhangi bir değişikliğe (görsel, biyokimyasal 

veya davranışsal)  yol açmadığı bildirilmiştir (25, 100).  

Genotoksisitesi 

Toksisite testlerine ve klinik çalışmalara göre piknogenolün güvenli doğal bir 
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ürün olduğu ortaya konmaktadır (101).  

Piknogenolün in vivo fare kemik iliği hücrelerinde Ames ve mikronükleus 

testleri ile ayrıca in vitro insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testi ile 

mutajenitesi araştırılmıştır. Piknogenolün mutajenik olmadığı belirtilmiştir (25, 100). 

Çin hamster over hücrelerinde nötral kırmızı boya geri alım testi ile 24 saatlik 

maruziyette piknogenolün sitotoksisitesi araştırıldığında piknogenolün 150 µg/ml’e 

kadar sitotoksik etki göstermediği, ancak bu konsantrasyon  üzerinde sitotoksisite 

başladığı ve  300  µg/ml konsantrasyonunda %50’nin altında canlılık tespit edildiği 

bildirilmiştir (102). 

Piknogenolün 150 µg/ml’ye kadar genotoksik etki göstermediği bildirilirken, 

600 µg/ml’ye kadar insan lenfositlerinde kromozomal aberasyonlara neden olmadığı 

belirtilmiştir (101, 102). Fare kemik iliği kullanılarak yapılan mikroçekirdek testi 

sonuçlarına göre 1500 mg/kg piknogenolün kromozom anormalliği göstermediği 

bildirilmiştir (101).  

 Bu çalışmalar, piknogenolün mutajenik ve genotoksik olmadığını 

göstermektedir. Ayrıca birçok çalışmada piknogenolün genotoksik hasara karşı 

koruyucu rolü olduğu belirtilmektedir. Chovanova ve ark. yaptıkları bir çalışmada 

dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu olan çocuklarda kontrol grubu ile kıyasla 

8-okso-7,8-dihidroguanin (8-oksoG) konsantrasyonlarının arttığı belirtilmiştir (103). 

Piknogenol takviyesi kullanan çocuklarda 8-oksoG düzeylerinin önemli ölçüde 

azalmasının piknogenolün DNA’yı hasardan koruduğunun bir göstergesi olarak 

kabul edilebileceğini göstermektedir.  

Üreme toksisitesi 

 Fare, sıçan ve domuzlarda yapılan 6 üreme toksisite çalışmasına göre 

herhangi bir teratojenik etki, perinatal toksisite ya da infertilite üzerine olumsuz bir 

etki göstermediği bildirilmiştir (21).  

 Siklofosfamit ile indüklenen embriyo-fetal gelişim toksisitesine karşı 

piknogenolün koruyucu rolü sıçanlar üzerinde gösterilmiştir. Siklofosfamit 

uygulaması ile sıçanlarda fötal ve plasental ağırlıkta azalma ve fetal malformasyonda 

artma gözlenmiştir. Ayrıca sıçanlara gebelik süresince uygulanan piknogenolün 
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siklofosfamit tarafından indüklenen embriyo-fetal gelişimsel toksisitede olumlu 

etkilere yol açtığı gözlenmiştir (37). Piknogenolün oksidatif stres ile uyarılan çeşitli 

teratojenik etkenlere karşı koruyucu bir madde olabileceğini düşünülmektedir. 

Duyarlılık reaksiyonları 

Tavşanlarda deri ve göz tahriş testleri ve domuzlarda  temas aşırı duyarlılık 

testinde piknogenolün irritan olmadığı gösterilmiştir. Gönüllü insanlarda patch-

oklüzyon testinde deri irritasyonu gözlenmediği bildirilmiştir (21).  

Riskli dönemlerde kullanımları  

Gebelikte piknogenol için bildirilen herhangi bir kontrendikasyon 

belirtilmemiştir. Toksikolojik çalışmalarda mutajenik, teratojenik ve perinatal 

toksisite bulguları görülmemiştir. Fakat genel bir yaklaşım prensibi olarak gebeliğin 

ilk trimestrinde kullanılmaması önerilmektedir (21, 23, 25).  

Hamilelik ve emzirme döneminde piknogenol kullanımına dair yeterli bilgi 

mevcut değildir. Ayrıca 6 yaş altındaki çocuklarda piknogenol kullanımının 

güvenilirliliği hakkında yeterli bilgi bulunmadığından dolayı kullanımı 

önerilmemektedir (33).  

Piknogenolün güvenliliğinin değerlendirilmesi 

Piknogenolün gıdalarda kullanımına ilişkin klinik güvenlilik ve preklinik 

toksikolojik değerlendirilmesine dayanarak, bağımsız toksikoloji uzmanları 

tarafından “Genellikle Güvenli Kabul Edilir, GRAS, Generally recognized as safe” 

kabul edilmektedir (20, 25, 33). 

Piknogenolun istenmeyen etkilerine dair yapılan çalışmalarda uzun sürede 

güvenli ve etkin olduğu, oldukça yüksek dozlarda bile ciddi bir akut veya kronik 

toksisiteye neden olmadığı belirtilmiştir (21, 37).  

2010 yılında yayınlanan bilimsel ve klinik bir monografta; piknogenolün 

uzun dönemde 20-100 mg’lık dozlarda ve kısa dönemde 100-300 mg dozlarda 

kullanımının toksik olmadığı kabul edilmektedir (20, 25).  

Piknogenolün insanlarda 100-200 mg/günlük dozunun güvenli olabileceği 

öngörülmektedir (104).  
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Sağlıklı ve hasta bireylerden oluşan toplamda 5723 kişinin bulunduğu 

yaklaşık 70 klinik çalışmadan elde edilen verilere dayanarak piknogenolün güvenilir 

olduğu ileri sürülmektedir. Klinik çalışmalarda piknogenolün günlük dozunun (80 

mg/gün ortalama dozda, 30-450 mg/gün doz aralığında, 4665 kişi) advers etki oranı 

% 2.4 olarak, sağlıklı kişilerde (2116 kişi) bu oran %0.19 olarak belirlenmiştir. Bu 

klinik çalışmaların ortak sonucunda kullanım süresi ya da dozunun yan etki ile 

ilişkili olmadığı sonucuna varılmıştır (20, 25, 100).  

Klinik araştırmaların sonucunda piknogenolün en sık rastlanan yan etkisinin 

gastrointestinal rahatsızlıklar olduğu ve yemekle birlikte ya da yemekten sonra 

alımında bu yan etkinin görülmediği  belirlenmiştir (25, 100). Bunun yanı sıra baş 

dönmesi, baş ağrısı ve bulantı da sık bildirilen yan etkilerdendir (25). Bu yan etkiler 

hafif şiddetli bulunmuştur. Piknogenolün daha yüksek dozlarında bile ciddi yan etki 

göstermediği belirtilmiştir (20, 25, 100).  

Piknogenolün normotansif bireylerde kan basıncı ve kalp atım hızına etkisi, 4 

klinik araştırma (kişi sayısı: 185) ile değerlendirildiğinde anlamlı bir değişikliğe yol 

açmadığı belirtilmiştir (25).  

2002-2005 yılları arasında Avrupa ve Asya’da piknogenol kullanan binlerce 

bireyde 3 ürtiker, 1 baş ağrısı, 1 mide bulantısı, 1 egzama ve diyare vakası 

belirlenmiştir.  Sonuç olarak, 1970 yılında Avrupa’da piyasaya sürülen piknogenolün 

kullanımı ile ilgili ciddi bir advers etki bildirilmemiştir (25).  

Genellikle yetişkin veya geriyatrik popülasyon tarafından kullanılan 

piknogenolün diğer ilaçlar ile, alkol ve besinler ile birlikte alınmasına bağlı olarak 

bildirilen bir etkileşme bildirilmemiştir. Aspirin kullanan hastalarda piknogenolün 

alınması protrombin zamanını (INR)’yi etkilememiştir (25, 33).  

 Kardiyovasküler bozukluğu olan 40 hastada 2 ay süre ile günde 300 mg 

kullanılan piknogenolün herhangi bir yan etkiye neden olmadığı ve güvenle 

kullanılabileceği bildirilmiştir (105).  

 Diz osteoartriti olan 156 kişi ile yapılan klinik çalışmada piknogenolün üç ay 

boyunca kullanımının plasebo ile kıyasla bir yan etkiye yol açmadığı, aksine 

tedavide kullanılan nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçların neden olduğu 
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gastrointestinal rahatsızlıklara yol açmadan semptomatik tedavide güvenle 

kullanılabileceği belirtilmiştir (106).  

Klinik çalışmalarda piknogenolün 40-100 mg/gün ya da 1 mg/kg va doz 

aralığında kahvaltı ile birlikte alınması önerilmektedir (21).  

2.2. Kurkumin 

2.2.1. Kurkuminin Doğal Kaynakları ve Kullanımı  

Anavatanı Güney Asya olan kurkumin; halk arasında “zerdeçal, zerdeçöp, 

hint safranı, safran kökü” olarak bilinen Curcuma longa L.’nın rizomlarından elde 

edilen sarı-turuncu renkli polifenolik bir bileşiktir (107-109).  

Amerikan Gıda ve İlaç Daresi (FDA), kurkumini GRAS listesinde 

yayınlamıştır ve şu anda birçok ülkede gıda takviyesi olarak kullanılmaktadır (109, 

110). 

Curcuma longa (%3-8), Curcuma phaeocaulis (%3), Curcuma xanthorrhiza 

(%1-2), Curcuma zedoaria (%0.1), Curcuma aromatica, Costus speciosus, Curcuma 

mangga, Etlingera elatior ve Zingiber cassumunar türleri kurkumin kaynakları 

olarak bilinmektedir (107).  

Kurkumin en yaygın bilinen kullanımı köri tozu üretimi olup testil boyası 

olarak, gıda endüstrisinde renklendirici, koruyucu ve aromatizan olarak kullanımının 

yanı sıra tıbbi kullanımı 6000 yıllık bir geçmişe sahiptir. Kurkuminin grip, soğuk 

algınlığı, gastrointestinal sistem rahatsızlıkları, hematolojik bozukluklar, karaciğer ve 

akciğer hastalıkları ve cilt hastalıkları gibi çeşitli hastalıklar ve durumlar üzerinde 

geleneksel kullanımına rastlanmaktadır (107, 111-113).  

Yaklaşık son 50 yılda yapılan detaylı araştırmaları özetleyen bir derlemede, 

kurkuminin kolesterol ve LDL düzeyini düşürdüğü, platelet agregasyonunu ve 

miyokard infarktüsünü engellediği, Tip 2 diyabet, romatoit artrit, multipl skleroz ve 

Alzheimer ile ilişkili semptomları azalttığı, HIV replikasyonunu inhibe ettiği, 

karaciğer ve akciğer toksisitesini önlediği, safra salgılamasını arttırdığı, katarakt 

oluşumuna karşı koruyucu rolü olduğu ayrıca kanserin önlenmesi ve tedavisinde 

etkin rolü olduğu belirtilmiştir (111, 114).  
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Kurkuminin antioksidan, antiinflamatuvar, antiviral, antibakteriyal, 

antifungal, antiseptik, analjezik ve antikanser etkilerine bağlı olarak çeşitli malign 

hastalıklar, diyabet, alerji, ağrı, artrit, alzheimer ve diğer kronik hastalıklara karşı 

etki potansiyeline sahip olduğu bildirilmektedir. Bu etkilerinde transkripsiyon 

faktörleri, büyüme faktörleri, inflamatuvar sitokinler, protein kinazlar ve diğer 

enzimlerin regülasyonunun aracılık ettiği belirtilmektedir (107).  

Kurkuminin güvenliliği ve etkinliği üzerine yapılan birçok in vitro ve in vivo 

çalışmalar ile çeşitli hastalıklar üzerinde koruyucu ve tedavi edici rolü 

desteklenmektedir. Kurkuminin terapötik etkinliğinin klinik çalışmalarda 

araştırılması sonucunda oral, sistemik veya topikal kullanımı ile çeşitli kanser 

türlerinde, inflamatuvar hastalıklarda, ülseratif oluşumlarda, romatoid artritte, 

osteoartritte, kardiyovasküler ve nörodejeneratif bozukluklarda, metabolik 

hastalıklarda, cilt hastalıklarında, mikrobiyal durumlarda etkinliği bildirilmiştir (107, 

110, 113, 114).   

2.2.2. Kurkuminin Fizikokimyasal Özellikleri  

Curcuma longa (C.longa) bitkisinin aktif bileşenleri kurkuminoit olarak 

isimlendirilir ve bitki yaklaşık olarak %2-6 oranında kurkuminoit içermektedir. 

Kurkumin (%80), demetoksi kurkumin (%18) ve bis-demetoksi kurkumin (%2) 

doğal fenoller olarak bilinen kurkuminoit ailesinin en bilinen üç ana fenolik 

bileşiğidir. (Şekil 2.2.) (109, 110, 114, 115, 116).  

 
Şekil 2.2. Bisdemetoksikurkumin, demetoksikurkumin, kurkuminin (enol ve keto 

formları) kimyasal yapıları. 
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Kurkumin (diferuloilmetan, C21H20O6; MA: 368,38 g/mol)’in kimyasal adı 

IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) tarafından 1,7-bis(4-

hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion olarak belirlenmiştir. Kurkumin 

portakal kabuğu renginde, suda ve eterde çözünmeyen, lipofilik bir bileşik olup 

çeşitli organik çözücülerde (aseton, dimetilsülfoksit, etanol, kloroform gibi) çözünen 

fenolik yapılı bir bileşiktir (109, 111, 115).  

Kurkuminin kimyasal yapısı incelendiğinde keto ve enol formu olmak üzere 

iki tautomerik form bulunur. Enol formu katı fazda ve solüsyon içindeyken daha 

kararlıdır. Beta pozisyonunda bağlanmış olan 2 keton grubu kurkuminin antioksidan 

etkisinde sorumlu tutulmaktadır (116, 117).  

2.2.3. Kurkuminin Farmakokinetik Özellikleri 

Kurkuminin farmakokinetik özelliklerine dair çalışmalarda oral 

absorpsiyonun düşük olduğu, önemli miktarının feçesle ve az bir kısmının ise idrarla 

atıldığı bildirilmektedir. Özellikle yüksek dozlarının alınmasını takiben karaciğer 

başta olmak üzere kan, mide, bağırsak, kalp, böbrek gibi farklı organlarda farklı 

düzeylerde bulunabildiği ve vücuttaki yarılanma ömrünün alınan kurkumin miktarına 

bağlı olarak doz artışı ile orantılı değişebildiği gösterilmiştir.  

Kurkuminin oral uygulamasında Sprague-Dawley sıçanlarında diyet ile 1 

g/kg verilen kurkuminin oral absorpsiyonunun çok düşük olduğu, büyük bir kısmının 

(%75) feçesle atıldığı ve çok az bir kısmının ise idrarla atıldığı gösterilmiştir (118).  

Trityum ile işaretli kurkumin kullanılarak sıçanlar üzerinde yapılan bir diğer 

çalışmada da kurkuminin oral uygulamasında çoğunun feçesle atıldığı, intravenöz 

(i.v.) ve intraperitoneal (i.p.) uygulamada ise safra yolu ile atıldığı gösterilmiştir 

(119).  

Bir diğer çalışmada, trityum ile işaretli kurkuminin 10, 80, 400 mg/kg 

dozlarda uygulanan sıçanlarda kurkuminin belirgin oranda feçesle atıldığı, absorbe 

edilen yüzdesinin (verilen dozun %60-66) dozdan bağımsız olarak sabit olduğu ve 

doz arttırılmasının yüksek absorpsiyon ile sonuçlanmadığı gösterilmiştir. Ayrıca, 80 
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ve 10 mg/kg dozlarında işaretli kurkuminin çoğunun 72 saat içinde atıldığı, ancak 

400 mg/kg işaretli kurkuminin uygulamadan 12 gün sonra bile karaciğer, kan ve 

böbrekte bulunabildiği belirtilmiştir (120). 

Farelere oral yoldan 1 g/kg kurkumin verildikten 15 dakika sonra plazma 

düzeyi 0.13 mikrog/mL ve 60 dakika sonra ise maksimum konsantrasyon 

Cmax=0.22 mikrog/mL’a ulaştığı, 6 saat içerisinde ise 5 ng/mL değerinin altına 

düştüğü bildirilmiştir (121). Farelere 0.1 g/kg i.p kurkumin verilmesi ile 15 dakika 

içinde maksimum konsantrasyona (yaklaşık 2.25 mikrog/mL) ulaştığı ve ilk 60 

dakika içerisinde konsantrasyonun hızla düştüğü gözlenmiştir (121). Sıçanlarda 10 

mg/kg (i.v) ve 500 mg/kg (oral) dozlarda kurkuminin farmakokinetik özelliklerini 

belirlemek üzere yapılan çalışmada, maksimum plazma konsantrasyonu 10 mg/kg 

(i.v) doz için  0.36±0.05 mikrog/mL ve 500 mg/kg (oral) doz için 0.06±0.01 

mikrog/mL olarak belirlenmiştir. Plazma yarılanma ömrü ise 10 mg/kg (i.v) doz için  

28.1±5.6 dk ve 500 mg/kg (oral) doz için 44.5±7.5 dk olarak belirlenmiştir (Tablo 

2.2.) (122).  

  Fare ve sıçanlar üzerinde yapılan çalışmalarda kurkuminin dokularda farklı 

düzeylerde birikebildiği ve zamana bağlı kısa sürede atıldığı gösterilmiştir. 0.1 g/kg 

i.p. kurkumin verildikten 1 saat sonra kurkumin en yüksek oranda bağırsakta (117 

µg/g) olmak üzere dalakta (26.1 µg/g), karaciğerde (26.9 µg/g), böbreklerde (7.5 

µg/g) ve en düşük oranda beyinde (0.41 µg/g) belirlenmiştir (121). 

Tablo 2.2. Sıçanlarda kurkumin uygulamasında farmakokinetik parametreler. 

Parametre 10 mg/kg (i.v.) 500 mg/kg (oral) 

AUC (dk µg/ml) 7.2±1.2 3.6±0.6 

Tmax (dk) - 41.7±5.4 

Cmax (µg/ml) 0.36±0.05 0.06±0.01 

t1/2 (dk) 28.1±5.6 44.5±7.5 

 

İnsanlarda yapılan farmakokinetik çalışmaların çoğununda hayvan 

çalışmalarına benzer sonuçlara ulaşılmıştır (109). İnsan, sıçan ve farelerde 

kurkuminin farklı doz ve uygulama yollarında plazma ve doku düzeyleri Tablo’da 

verilmiştir (Tablo 2.3.). İnsanlarda 4-8 gram (57-114 mg/kg) kurkuminin oral yoldan 
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verilmesinde maksimum plazma düzeyi 0.41-1.75 µM olarak belirlenmiştir (123).  

Birçok çalışmada kemiricilerde ve insanlarda kurkumin metabolizması 

değerlendirilmiştir. Kurkuminin ana olarak karaciğerde ve ayrıca diğer dokularda  

sülfatasyon ve glukronidasyon konjugasyonuna uğradığı bildirilmektedir (131, 132).  

Kurkuminin gönüllü bireylere, oral yoldan tek doz (yaklaşık 10-12 g) 

verilmesinden 15 dakika ve 72 saat sonra alınan serum örneklerinde kurkuminin, 

sülfat ve glukuronat konjugatları tespit edilmiştir (133). 

Sıçanlarda kurkuminin ana safra metabolitlerinin tetrahidrokurkumin ve 

hekzahidrokurkumin olduğu, bunların glukuronat konjugatları olarak atıldığı ve diğer 

safra metabolitlerinin ise dihidroferulik asit ve  ferulik asit olduğu 1978 yılında 

Holder ve ark. taradından bildirilmiştir (119). Ayrıca  sıçanların idrarında 

kurkuminin sülfat konjugatlarının varlığı da tespit edilmiştir (120).  

Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda, kurkuminin ana metabolitlerinin 

glukronat ve sülfat metabolitleri ve tetrahidrokurkumin olduğu ileri sürülmüştür 

(Şekil 2.3.) (121, 131, 134).  

 
Şekil 2.3. Kurkuminin in vivo metabolitlerinin ve parçalanma ürünleri. 
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Tablo 2.3. İnsan, sıçan ve farelerde kurkuminin farklı doz ve uygulama yollarında 
plazma ve doku düzeyleri. 

Tür Uygulama Yolu / Doz Serum/Doku Konsantrasyon Kaynak 

 

İnsan 

Oral  2 g*  Serum 0.006 ± 0.005 µg/mL (124)  

Oral 3.6 g  Plazma 11.1 ± 0.6 nmol/mL (125)  

Oral 4-8 g Plazma 0.41-1.75 µM (123)  

Oral 12 g* Serum 51.2 ng/mL (126)  

 

 

 

 

 

 

 

Sıçan 

 

 

Oral  

 

 

 

340 mg/kg 

 

Plazma 

İdrar 

Bağırsak 

Karaciğer 

Böbrek 

Kalp 

16.1±11.4 ng/mL 

2 ng/mL 

1.4±0.2 mg/g 

3671.8 ng/g 

206.8±51.5 ng/g 

807.6±170.4 ng/g 

(127)  

Oral  500 mg/kg Plazma 0.06±0.01 µg/mL (122)  

Oral 1 g/kg Serum 0.5 µg/mL (128)  

 

 

Oral  

 

 

 

2 g/kg 

 

Mide  

İnce bağırsak 

Kalın bağırsak 

Serum 

53.5±5.1 (µg/g) 

58.6±11.0 (µg/g) 

5.1±2.5 (µg/g)  

1.35±0.23 µg/mL 

(124, 129)  

 

i.v. 10 mg/kg Plazma 0.36±0.05 µg/mL (122) 

 

 

 

 

Fare 

Oral  100 mg/kg Plazma 0.22 µg/mL (121)  

 

 

 

 

i.p. 

 

 

 

 

100 mg/kg 

 

Plazma 

Bağırsak 

Dalak 

Karaciğer 

Böbrek 

Beyin 

Kalp 

Akciğer 

Kas 

0.60±0.03 µg/mL 

117±6.9 µg/g 

26.1±1.1 µg/g  

 26.9 ±2.6 µg/g 

7.5 ±0.08 µg/g 

0.41 ±0.01 µg/g 

9.1±1.1 nmol/g 

16 ±3 nmol/g 

8.4±6 nmol/g 

(121, 130)  

 
 

Kurkumin metabolitlerinin kurkumin kadar aktif olup olmadığı henüz tam 
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olarak kesinlik kazanmamıştır. Bazı çalışmalarda tetrahidrokurkumin (THC)’in 

kurkuminin fizyolojik aktiviteleri üzerinde rol alabileceği ileri sürülürken, bazı 

çalışmalarda ise metabolitlerinin daha düşük aktiviteye sahip olduğu bildirilmektedir 

(131, 135, 136).  

Ağızdan alınan kurkuminin büyük bir kısmı feçes yolu ile atılır, bir kısmı ise 

idrar yolu ile konjugatları halinde atılır. i.v. ve i.p. uygulanan kurkumin ise 

uygulamadan hemen sonra hızlı bir şekilde safra kanallarına geçip metabolize 

edilerek feçes ile atılmaktadır (131).   

Oral olarak kurkumin verilen (36-180 mg/kg) 15 hasta ile yapılan bir 

çalışmada, 4 aya kadar kurkumin metabolitlerinin kan veya idrarda tespit 

edilemezken feçeste bulunabildiği gösterilmiştir (137).  

Kurkuminin oral biyoyararlanımı üzerine yapılan bir çalışmada, 500 mg/kg 

kurkuminin oral biyoyararlanımı sıçanlarda %1 olarak bildirilmiştir (122). 

Kurkuminin bağırsaklardan absorpsiyonun az olması, karaciğerden yüksek derecede 

metabolize olması ve safradan hızlı atılması, plazma ve dokularda düşük seviyelerde 

bulunmasını açıklamaktadır. Bu nedenle kurkuminin biyoyararlanımının düşük ve 

yarı ömrünün oldukça kısa olduğu sonucuna varılmaktadır (109, 121, 131). 

Kurkuminin düşük biyoyararlanıma sahip olduğu insanlar üzerinde de gösterilmiştir. 

Bu durumunun, kurkuminin suda çözünürlüğünün zayıf olmasından ve pre-sistemik 

metabolizmaya uğramasından kaynaklandığı düşünülmektedir (128).  

Shoba ve ark (1998) yaptıkları bir çalışmada, kurkuminin yalnız başına ve 

ayrıca hepatik ve intestinal glukuronidasyon inihibitörü olarak bilinen piperin ile 

birlikte verilmesi durumunda biyoyararlanımını değerlendirmiştir. Kurkuminin 

piperin ile kombinasyonunun sağlıklı gönüllü bireylerde ve  sıçanlarda belirgin 

şekilde biyoyararlanımı arttırdığı gösterilmiştir. Sıçanlarda yapılan bir başka 

çalışmada, 2 g/kg kurkumin ile 20 mg/kg piperinin birlikte uygulanmasının 

kurkuminin maksimum serum konsantrasyonunu kısa zamanda arttırdığı, 

eliminasyon yarılanma ömrünü ve klerensi belirgin şekilde azalttığı, ayrıca piperin 

ile kurkuminin birlikte kullanımının  sıçanlarda kurkumin biyoyararlanımını yaklaşık 

%154 oranında, insanlarda ise  %200 oranında arttırdığı bildirilmiştir (124).  
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Kurkuminin biyoyararlanımının arttırılması için kurkumin ile kompleks 

oluşturma, lipozomal kurkumin, kurkumin nanopartikülleri, kurkuminin sentetik 

analogları gibi çeşitli yöntemler denenmektedir (109).  

2.2.4. Farmakolojik Özellikleri 

Çeşitli preklinik hücre kültürü ve hayvan çalışmalarında kurkuminin 

antioksidan, antiinflamatuvar, antikanser, antimikrobiyal etkilere sahip olduğu, yara 

iyileşmesini hızlandırdığı, ayrıca kardiyovasküler, nörodejeneratif, gastrointestinal, 

otoimmün rahatsızlıklarda yararlı etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Kurkumin 

üzerine yapılan klinik araştırmalar kurkuminin geleneksel tıbbi kullanımını ve 

terapötik rolünü desteklemektedir (109, 111, 112, 138).  

Antioksidan etki 

Oksidatif stresin inflamasyon, nörodejeneratif hastalıklar, miyokardiyal 

iskemi, kanser gibi pek çok hastalığın oluşumuna zemin hazırladığı bilinmektedir. 

Kurkuminin bilinen güçlü antioksidan bileşikler ile kıyaslanabilecek düzeyde güçlü 

antioksidan etkiye sahip olması, kurkumini birçok hastalığın tedavisinde potansiyel 

bir etmen yapmaktadır (114, 115, 138, 139).  

Kurkumin, başta hidrojen peroksit olmak üzere süperoksit anyonlarının, 

nitrojen dioksit radikallerinin ve hidroksil radikalleri gibi birçok serbest radikali 

süpürücü etkiye sahiptir ve süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi 

antioksidan enzimlerin düzeylerini arttırarak oksidatif stresi azaltmaktadır. Lipid 

peroksidasyonunu, lipit degredasyonunu, oksidatif DNA hasarını engellediği in vitro 

ve in vivo olarak birçok çalışmada gösterilmiştir (109, 114, 115, 138).  

Kurkuminoitlerin sıçanlarda beyin dokusunda ve karaciğer mikrozomlarında 

lipit peroksidasyonuna etkisi incelenmiş ve tüm kurkuminoitlerin lipit 

peroksidasyonunu inhibe ettiği, fenolik halkaya bağlı metoksi grubu ve diketon yapılı 

kurkuminin ise antioksidan etkisinin oldukça belirgin olduğu gösterilmiştir (140).  

  Serebral iskemi reperfüzyon hasarı oluşturulan hayvan modelinde 

kurkuminin lipit peroksidasyonunu inhibe ederek, antioksidan savunma enzimlerini 

artırarak ve serbest radikal oluşumunu azaltarak dolayısıyla güçlü antioksidan etkisi 

ile hasarı azalttığı gösterilmiştir (141).  
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 Sonuç olarak, birçok hastalığın temelinde yatan oksidatif hasarın kurkuminin 

güçlü antioksidan etkisi aracılığı ile azaltıldığı ve birçok hastalığın tedavisinde 

olumlu etkileri nedeniyle yeni ilaç sistemlerinde kullanılabileceği görülmektedir.  

Antiinflamatuvar etki 

Kurkuminin antiinflamatuar etkisi uzun yıllardır bilinmektedir. Hücre kültürü 

ve hayvan çalışmalarında, klinik araştırmalarda kurkuminin inflamatuvar barsak 

hastalıkları, pankreatit gibi inflamatuvar yanıtın arttığı hastalıklarda akut ve kronik 

inflamasyonu baskılayarak etki gösterdiği belirtilmektedir (112, 142).  

Birçok hayvan çalışmasında kurkuminin antiinflamatuvar etkileri 

araştırılmıştır. Hayvan çalışmalarından birinde, karragen ile indüklenen ödemde 

kurkuminin fareler üzerindeki antiinflamatuar etkisi gösterilmiştir. Farelerde 48 

mg/kg va dozda kurkuminin ödemi yarı yarıya azaltarak benzer dozdaki 

kortikosteroite yakın etki gösterdiği belirtilmiştir (142).  

Antiinflamatuvar etkisi yönünden nonsteroidal antienflamatuvar ilaçlar ile 

karşılaştırıldığında uzun süreli kullanımda yan etki profili açısından daha uygun ve 

ekonomik olduğu bildirilmiştir (143).  

Kurkuminin antiinflamatuvar etkisine yönelik öne sürülen etki mekanizmaları şu 

şekildedir:  

- Proinflamatuvar gen ürünlerinin salıverilmesini düzenleyen transkripsiyon 

faktörü NF- κB’nin aktivasyonunun engellenmesi (144)  

- İnflamasyonların çoğunda rol oynayan proinflamatuvar enzimlerden COX-2 

ve 5-LOX enziminin ekspresyonunu engellenmesi (145) 

- İnflamasyon ile ilişkili hücre yüzeyinde bulunan adhezyon moleküllerinin 

oluşumunun baskılanması (112)  

- İnflamatuvar etkinin oluşmasında görev alan sitokinlerin (Tümör nekroz 

faktör (TNF) ve interlökinler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12)) ekspresyonunun 

ve etkisinin aril hidrokarbon reseptörleri üzerinden inhibisyonu (146, 147)  

- Periferal mononükleer hücreler tarafından oluşturulan MMP’lerin üretiminin 

ve aktivitesinin doza bağımlı inhibisyonu (112)  

- İnflamasyon sürecinde rol oynayan oksijen radikallerini süpürücü etkisi (107)  
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Antikanser etki 

Kanser, proapoptotik sinyallerin kaybı ve antiapoptotik mekanizmaların 

etkisinin artmasına bağlı olarak gelişen kontrolsüz hücre çoğalması ile karakterize bir 

durumdur. Kurkuminin tek başına ya da kombine kullanılımının araştırıldığı 

kapsamlı çalışmalarda apoptozu indüklediği, hücre siklusunu durdurduğu ve ileri 

sürülen çeşitli mekanizmalar ile antikanser etki gösterdiği belirtilmektedir. 

Kurkuminin farklı dokulardan elde edilen hücre hatlarında yapılan in vitro 

çalışmalara göre sağlıklı hücrelerde sitotoksik etki göstermemesine rağmen, tümör 

hücreleri için sitotoksik etki gösterdiği bildirilmektedir. Kurkuminin tümör 

hücrelerinde sitotoksisiteye neden olduğu temel mekanizma, apoptozun 

indüklenmesi olarak ileri sürülmektedir (107, 129, 148).  

Kurkuminin hücre canlılığı ve proliferasyon, kaspaz aktivasyon, tümör 

süpresör, mitokondriyal ve protein kinaz yolaklarını etkileyerek antiproliferatif ve 

antiapoptotik etki aracılığıyla normal hücreleri etkilemeden geniş çeşitlilikte tümör 

hücrelerini öldürebilme yeteneğine sahip olduğu, bildirilmiştir (129).  

Kurkuminin normal hücrelerde oksidatif stresi azaltarak ve inflamatuvar yanıt 

ile ilgili genlerin transkripsiyonunu inhibe ederek radyoprotektif etki gösterdiği ve 

kanserli hücrelerde ise apoptozdan sorumlu genlerin artışına bağlı olarak bu hücreleri 

radyasyona duyarlı hale getirdiği bildirilmektedir (112).  

Kurkuminin farklı hayvan modellerinde tümör büyümesini engellediği ve 

kanserli hayvan modellerinde yaşam süresini uzattığı belirtilmiştir. Kurkuminin 

MMP inhibisyonu ile tümör metastazını inhibe ettiği in vivo ve in vitro modellerde 

gösterilmiştir. Kurkuminin ağız, özefegus, mide, karaciğer, meme, duedenum, kolon, 

prostat gibi birçok kanser türünde antitümör etki gösterdiği bildirilmiştir (107).  

İn vivo ve in vitro yapılan çalışmalar kurkuminin karsinojenezi üç aşamada 

inhibe ettiğini göstermektedir. Kanserojenik bileşiklerin metabolik aktivasyonunu 

bloke ederek veya detoksifikasyonunu stimüle ederek tümörün başlamasını 

engellemektedir. Aynı zamanda apoptozu arttırarak, hücre siklusunun ilerlemesini 

inhibe ederek, transkripsiyon faktörlerinin kontrolünü sağlayarak, inflamatuvar yanıtı 

baskılayarak, tümörün beslenmesi için önemli olan anjiogenezi ve metastazı inhibe 

ederek tümörün gelişmesini ve ilerlemesini engellediği belirtilmektedir (107).    
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NF- κB, tümör nekroz faktör ilişkili apoptozu indükleyen ligand, fosfoinositid 3-

kinaz, c-Jun N-terminal kinaz (JNK)’ın dahil olduğu önemli çoklu hücresel iletim 

yolaklarının düzenlenmesi aracılığıyla kurkuminin normal hücreleri etkilemeden 

tümör sürecini inhibe ettiği bulunmuştur (148).  

Kurkuminin çeşitli kanser türlerinin hem önlenmesinde hem de tedavisinde etkili 

olduğu birçok çalışmada ortaya konmuştur. Bu etkilerinde ileri sürülen  olası 

mekanizmalar aşağıda listede ve tabloda belirtilmiştir (Tablo 2.4.) (107, 113, 114, 

148-150):   

- Antiinflamatuvar ve immünomodulatör etkinin antitümör etkiyi desteklemesi 

(142, 147)  

- Bcl-2 ailesinin antiapoptotik üyelerinin ekspresyonunu azalttığı, kaspaz 

aktivasyonu ve p53 gibi tümör supresör geninin uyarılması ile tümör 

hücrelerinin proliferasyonunu baskılanması (151)  

- Anjiyogenik sitokinlerin baskılanması ile damar endoteli gelişim faktörü 

(VEGF), fibroblast gelişim faktörü ve COX-2 ekspresyonunu inhibe ederek 

invaziv tümörlerin beslenme ağının engellenmesi (107)  

- MMP ve adezyon moleküllerinin ekspresyonunun inhibisyonu ile 

metastazının engellenmesi (148) 

- Transkripsiyon faktörlerinin inhibisyonu (c-myc, siklin D1, Bcl-xL gibi hedef 

genlerin kontrolü sağlanamaması nedeniyle hücre döngüsünün engellenmesi 

ve apoptozun artması) (116)  

- AP-1 sinyal iletim yolaklarında inhibisyonu 

- Sitokin ve çeşitli büyüme faktörlerinin değişmesi epidermal büyüme 

faktörünün ve reseptörünün etkisinin ve ekspresyonunun inhibe edilmesi ile 

(107)  

- Hücre siklusunu baskılanarak (cyclin D1, sdk-1 ve cdc-25 ekspresyonunu 

önleyerek) hücrenin apoptoza teşvik edilmesi (116)  

- Karsinojen aktivasyonunun inhibisyonu (in vitro çalışmalarda 

prokarsinojenler tarafından indüklenen sitokrom P450 aktivite artışını inhibe 

ettiği gösterilmiştir) (116, 146)  

- Karsinojenin detoksifikasyonu için faz-II enzim ekspresyon mekanizmasının 

uyarılması (112)  
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Tüm bu biyolojik etkiler kurkuminin kanser tedavisinde ve önlenmesinde 

güçlü etkisini açıklamaktadır.  

İnsan skuamöz hücreli akciğer karsinomu H250 hücrelerinde vinorelbin ve 

kurkuminin tek başlarına sırası ile %38 ve %23.7 oranında apoptoza neden olduğu, 

birlikte verildiklerinde kurkuminin vinorelbinin neden olduğu apoptozu yaklaşık 

%60 arttırdığı gösterilmiştir. Bu bulgulara dayanarak kurkuminin in vitro olarak 

vinorelbinin kemoterapötik etkisini artıran adjuvan bir madde olabileceği 

bildirilmiştir (152).  

Faz I klinik araştırmada ilerleyici dirençli kolorektal kanserli hastalara 

kurkuminin günlük 450-3600 mg arasında değişen dozlarda 4 ay süre ile 

uygulanmasının ardından diyare dışında belirgin toksisite gözlenmediği belirtilmiştir. 

Kurkumin 3600 mg/gün dozda tüketilmesinin kan lökositlerinde prostaglandin-E2 

(PGE2) üretimini inhibe ettiği ex-vivo olarak gösterilmiştir. Bu çalışmaya göre, 

kurkuminin oral 3.6 g/gün dozu gastrointestinal sistem ve diğer malignitelerin 

önlenmesi veya tedavisinde önerilmiştir (125).  

Kurkuminin kolorektal, pankreas, prostat, karaciğer kanserleri ve multipl 

myeloma gibi çeşitli kanser türlerinde kanser lezyonlarında etkili olduğu tamamlanan 

klinik çalışmalar ile kanıtlanmıştır (110). Faz-I ve faz-II klinik çalışmalar 

kurkuminin oldukça güvenilir ve etkili olabileceğini ortaya koymaktadır (148).  

Antimikrobiyal etki  

Kurkuminin tekstil ve gıda ürünlerinde toksik etki göstermeden antibakteriyel 

özelliğe sahip olmasından dolayı kullanıldığı bilinmektedir (153). Antibakteriyel 

etkisinin yanı sıra kurkuminin antiviral, antimalaryal, antifungal, antiprotozoal 

etkilere sahip olduğu da gösterilmiştir (108).     

Birçok in vitro çalışmada kurkuminin HIV tip 1 ve tip 2 virüsünün 

replikasyonunu önleyerek AIDS  hastalarında umut vaad edici sonuçlar alınabileceği 

ileri sürülmektedir (143). Kurkumin ile antibiyotik kombinasyonları denenmiş ve 

kurkumin varlığının antibiyotik ile sinerjistik etki ortaya çıkardığı gösterilmiştir 

(154).  
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Tablo 2.4. Kurkuminin antikanser etkisi ve altında yatan etki mekanizmaları.  

Antikanser etki Mekanizma Hücre / Hayvan çalışmaları 

Karsinojen 
aktivasyonunun 
inhibisyonu 

P450 aktivitesinin ve 
ekspresyonunun 
inhibisyonu 

MCF-7 hücresi, sıçan, fare 

Karsinojen 
detoksifikasyonun
un  uyarılması 

GST aktivasyonunun 
indüksiyonu 

Fare, sıçan 

Antiinflamasyon COX-2 ekspresyon veya 
aktivasyonunun 
uyarılması 

Fare derisi, insan gastrointestinal hücresi, BV2 
mikroglial hücresi 

 iNOS ekspresyon veya 
aktivasyonunun 
uyarılması 

RAW 264.7 hücresi, BALB/c fare peritoneal 
makrofaj 

Apoptoz 
indüksiyonu 

Kaspaz aktivitesinin 
uyarılması 

İnsan kronik miyelojenik lösemi K-562 
hücresi, insan melanoma hücresi, nöro2a 
hücresi 

 Hücre sağkalım 
sinyalinin baskılanması 

U937 monosit lenfoma hücresi, insan böbrek 
karsinoma hücresi, DU145 hücresi 

Hücre siklusunun 
inhibisyonu 

G2/M baskılaması HL-60 hücresi, MCF-insan akciğer tümör 
hücresi, insan kolon kanser hücresi, gastrik 
KATO-III hücresi 

 G0/G1 baskılaması İnsan umblikal ven endotel hücresi, insan 
böbrek karsinoma hücresi 

Anjiyogenez 
inhibisyonu 

VEGF ekspresyonunun 
inhibisyonu 

Ehrlich ascites tümör (EAT) hücresi, NIH 3T3 
hücresi, HUVEC hücresi, U937 ve Raji 
hücresi, MDA-MB-231 hücresi 

Metastaz ve 
yayılımın 
inhibisyonu 

MMP ekspresyon veya 
aktivasyonunun 
inhibisyonu 

Mürin melanoma hücresi B16F10, insan 
hepatoselüler karsinoma SK-Hep-1 hücresi, 
hepatoselüler karsinoma CBO140C12 hücresi, 
MCF10A insan akciğer epitel hücrelsi, insan 
astroglioma hücresi 

Onkogen 
ekspresyonunun 
veya 
aktivasyonunun 
inhibisyonu 

c-ras, c-jun, c-fos ve c-
myc ekspresyonunun 
azalması 

CD-1 fare derisi, tümörlü fare derisi, SKH-1 
fare derisi, fare epidermal JB6 hücresi, B 
lenfoma hücresi, HCT-116 hücresi 

Tümör baskılama 
fonksiyonu 

P53 geninin 
akümülasyonu veya 
fosforilasyonunun 
artması 

MCF-7 ve TR9–7, insan akciğer kanser 
hücreleri, insan nöroblastoma hücresi, insan 
ovaryum kanser hücresi, HT-29 kolon 
adenokarsinoma hücresi.  
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Antidiyabetik etki 

Kurkuminin diyabet hastalığında geleneksel tıbbi kullanımının olduğu 

bilinmektedir. Kurkuminin glisemi, karaciğer bozuklukları, adipoz doku 

disfonksiyonu, nefropati, nöropati, vasküler hastalıklar, pankreatik beta hücre 

disfonksiyonu, testiküler hasar gibi diyabet ve diyabet komplikasyonlarında etkili 

olduğu bildirilmektedir (155).  

Kurkuminin, bazı otoimmün hastalıklarda proinflamasyon sinyalleri 

düzenleyerek etki gösterdiği, ayrıca NF-kB ve tümör nekroz faktörü (TNF)-alfa 

ekspresyonunu engelleyerek insülin direncini azaltarak insüline dirençli tip-II diyabet 

hastalarında ve birçok diyabetik hayvan modellerinde antidiyabetik etkisi gösterdiği 

bildirilmektedir (107).  

Kurkuminin hipoglisemik etkisinin altında yatan mekanizma çeşitli 

araştırmalarda farklı şekillerde açıklanmaktadır. Bir araştırmada kurkuminin 

doğrudan pankreasın beta hücrelerini uyararak hipoglisemik etkiye neden olduğunu 

belirtilirken (156) bir başka çalışmada ise peroksizom proliferatör aktive reseptör 

gama (PPAR-gama) bağlama aktivitesi ile kan glukoz seviyelerinin yükselmesini 

engellendiği belirtilmektedir (157). Fareler üzerinde oluşturulan diyabetik ağrı 

modelinde kurkuminin, TNF-alfa ve NO salıverilmesini inhibe edici etkisi 

gösterilmiştir (158). 

Nörodejeneratif hastalıklarda etki 

Kurkuminin nörodejeneratif hastalıklar üzerinde koruyucu ve iyileştirici 

etkisine dair birçok çalışma  bulunmaktadır. Kurkuminin reaktif oksijen türlerini 

azaltarak ve glutatyon sentezini arttırarak mitokondriyal hasarı inhibe ettiği, amiloid 

beta plakların birleşmesini önlediği bildirilmiştir (159).  

İn vitro, in vivo ve klinik çalışmalar ile kurkuminin Alzheimer, parkinson, 

multipl skleroz, epilepsi, serebral hasar gibi nörodejeneratif hastalıklarda 

nöroprotektif etki gösterdiği ve kurkuminin moleküler hedeflerinin transkripsiyon 

faktörleri, sitokinler ve NF- κB aktivitesinin regülasyonu ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (143, 159). Ayrıca, kurkuminin nöroprotektif etkisi, lipit 

peroksidasyonunu inhibe etmesi ve serbest radikal süpürücü etkisi aracılığıyla 

antioksidan etki göstermesi ile ilişkilendirilmiştir (114).  
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Sıçanlara 30-300 mg/kg uygulanan kurkuminin güçlü antioksidan etkisi ile 

orta serebral arter tıkanıklığına karşı lipit peroksidasyonunu inhibe ederek, 

antioksidan savunma enzimlerini arttırarak ve peroksit oluşumunu azaltarak belirgin 

nöroprotektif etki  gösterdiği belirlenmiştir (141).  

Kurkuminin diyete eklenmesinin fare ve sıçanlarda Alzheimerda ve fokal 

serebral iskemi modellerinde lipit peroksidasyonunu inhibe ederek oksidatif stres 

oluşumunu azaltarak koruyucu olduğu gösterilmiştir (160, 161).  

Alzheimer hastalığına sahip hayvan modellerinde kurkuminin kan beyin 

bariyerini geçerek amiloid beta plaklar ile indüklenen toksisiteyi önlediği ve okside 

protein seviyelerini düşürerek bilişsel bozukluklardan korduğu ve ayrıca  metaller ile 

(Cu+2, Fe+2) ile şelasyona girerek NF-κB’nin oluşturacağı inflamasyon hasarını 

önleyebildiği gösterilmiştir (160, 162).  

Kurkuminin hem in vitro hem in vivo olarak Parkinson hastalığına bağlı 

glutatyon redüktaz (GSH) seviye azalmasını düzeltebildiği, oksidasyona karşı 

korunma sağladığı ve mitokondriyal kompleks-1 aktivitesini koruyabildği 

gösterilmiştir ve  Parkinson hastalarında beyindeki dopaminerjik nöronlarındaki 

oksidatif strese bağlı hasarın kurkuminin güçlü antioksidan etkisi ile düzeltebileceği 

ileri sürülmüştür (163).  

 Alzheimer hastalarında kurkuminin 24 hafta boyunca oral tüketildiği  

randomize, çift kör plasebolu kontrollü çalışmasında tolerebilitesi ve etkinliği 

değerlendirilmiştir. Günlük 2-4 gram kurkumin içeren preparatın gastrointestinal yan 

etkiler dışında bir yan etki göstermediği, Alzheimerda da klinik ve biyokimyasal 

parametreler açısından etkili olduğu bildirilmiştir (162).    

Kardiyovasküler sistem üzerindeki etkileri 

Kurkuminin güçlü antioksidan ve antiinflamatuvar etkisi kardiyovasküler 

sistem üzerinde de olumlu etkiler göstereceğini düşündürmektedir. Yapılan 

çalışmalarda serbest radikallerin neden olduğu kardiyak hasara ve kardiyak 

inflamasyona karşı kurkuminin kardiyoprotektif etki gösterdiği bildirilmektedir (164, 

165).  

Kurkuminin antineoplastik bir ilaç olan adriamisin ile indüklenen 
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kardiyotoksisitesi üzerindeki etkisi sıçanlar üzerinde çalışılmıştır. Adriamisin 

kullanımından 7 gün önce ve ilacı takiben 2 gün boyunca 200 mg/kg va/gün 

kurkuminin kardiyotoksisiteyi anlamlı şekilde azalttığı gösterilmiştir (166).   

Kurkuminin hücre içi membranlarda lipit peroksidasyonunu inhibe ederek 

dislipidemide olumlu etkiler gösterdiği ve ateroskleroz gelişimini önleyerek 

kardiyovasküler hastalıklarda koruyucu etki gösterdiği  belirtilmektedir (139).  

Kurkuminin trombositlerin agreagasyonunu ve adhezyonunu inhibe ederek 

trombus oluşumunu engellediği gösterilmiştir. Siklooksijenaz aktivesini inhibe 

etmesi nedeniyle muhtemel antitrombotik ajan olarak değerlendirilmektedir (167).  

Kurkuminin patolojik kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezliğinde önemli işleve 

sahip histon asetiltransferazı inhibe ederek kalp hipertrofisini engellediği 

gösterilmiştir (168).  

Gastrointestinal sistem üzerindeki etkileri 

Kurkuminin orta derecedeki sindirim sistemi rahatsızlıklarında ve safra 

salgısı yetersizliklerine bağlı hastalıkların semptomatik tedavisinde geleneksel olarak 

kullanıldığı bilinmektedir. Kurkuminin hem oral hem ip uygulamasının gastrik ülseri 

engelleyerek antiülser aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir (169). Kurkuminin 

ayrıca serbest oksijen radikallerinin neden olduğu gastrik ülserde antioksidan etkisi 

ile gastroprotektif etkisi ortaya konmuştur (169).  

Hafif seyreden ülseratif kolitli hastalarda hastalık nüksünün kurkumin ile 

engellenmesi amaçlanmış 89 hasta ile yapılan randomize çift kör klinik çalışmada ise 

plasebo ve kurkumin kullananlar arasında belirgin bir fark görülmediği de 

bildirilmiştir (170).  

Helicobacter pylori ile ülser modeli oluşturulan farede oral olarak uygulanan 

C.longa ekstraktının gastrik asit sekresyonunu azalttığı ve gastrik mukozal lezyon 

oluşumuna karşı koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir. Gastrik asit sekresyonunu H2 

histamin reseptörlerini bloke ederek gerçekleştirdiği ileri sürülmektedir (171).  

Karaciğer üzerine etkisi 

Kurkuminin hepatotoksisitede antioksidan ve antiinflamatuvar etkisi ile 

potansiyel koruyucu role sahip olduğu çeşitli araştırmalarda ortaya konmuştur (172, 
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173). Akut ve kronik alkol intoksikasyonu durumunda kurkuminin NF- κB ile 

fosfolipaz A2 inhibisyonu yaparak, yüksek yağlı diyette LDL peroksidasyonu ile 

karaciğer intoksikasyonunu önlediği bildirilmiştir (116).  

Deri üzerine etkisi  

Kurkuminin su çiçeği, böcek ısırıkları gibi durumlarda yara iyileşmesinde 

lokal olarak geleneksel kullanımının olduğu bildirilmiştir (174).  

Kurkuminin NF-κB inhibisyonu aracılığıyla skleroderma, psöriazis ve deri 

kanseri gibi çeşitli deri hastalıklarında önleyici ve tedavi edici etkisinden söz 

edilmektedir (114, 115). Kurkuminin psöriyasizli hastalarda lokal uygulamasının 

klinik, histolojik ve immünolojik olarak yararlı olduğu bildirilmiştir (139).   

Kurkumin uygulamasının fibronektin ve kollajen ekspresyonunu artırarak 

yara iyileşmesini hızlandırdığı, neovaskülarizasyonu ve ayrıca keratinosit ve 

fibroblastlarda hidrojen peroksitin neden olduğu hasarı inhibe ettiği bildirilmiştir 

(175).  

2.2.5. Kurkumin Toksisitesi 

Akut toksisitesi 

Akut toksisite çalışmalarına göre kurkumin toksisitesinin düşük olduğu 

görülmektedir.  

Farelerde 1380-3500 mg/kg va dozlarının akut oral olarak verilmesinde 

dışkıda renk değişikliği dışında herhangi bir yan etkiye neden olmadığı ve 

kurkuminin oral LD50 değerinin 3500 mg/kg va’dan daha yüksek olduğu bildirilmiştir 

(176).  

Yapılan bir başka çalışmada oral olarak verilen kurkuminin farelerde 2000 

mg/kg’a kadar, sıçanlarda ise 5 g/kg’a kadar akut toksik etki oluşturmadığı ve 

kurkuminin oral LD50 değerinin sıçanlarda 5000 mg/kg’dan ve farelerde ise 2000 

mg/kg’dan faza olduğu bildirilmiştir (118, 124).  

Lilja ve diğ. (1983) yaklaşık %79 kurkumin içeren türmerik ekstraktının hem 

sıçanlarda hem farelerde LD50 değerinin 10 g/kg ‘dan fazla olduğunu ileri 

sürmüşlerdir (177).  
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Subakut-subkronik toksisitesi 

Yaklaşık 90 gün boyunca diyetlerine kurkumin eklenen sıçan (1.8 g/kg va) ve 

maymunlarda (0.8 g/kg va) büyüme, davranışsal, biyokimyasal ve histolojik 

parametrelerde herhangi bir yan etki oluşturmadığı gösterilmiştir (178).  

Başka bir çalışmada sıçanlara 8 hafta kurkuminin insanların tüketebileceği 

normal dozun 1.25-125 katı doz aralığında oral olarak verilmesinde büyüme, 

beslenme ve hematolojik parametrelerde herhangi bir değişikliğe yol açmadığı,  

ancak çalışılan en yüksek dozunda (5000 mg/kg va) gıda tüketimini azalttığı 

bildirilmektedir (179).   Ulusal Kanser Enstitüsü (National Cancer 

Institute) tarafından 1988 yılından beri kanser önleyici madde olarak araştırılan 

kurkuminin güvenirliliği iki ayrı subkronik çalışmada sıçan ve köpeklerde 

değerlendirilmiştir. 90 gün boyunca 1140, 1515, 1995, 2630, 3500 mg/kg va/gün 

dozlarda uygulanan kurkuminin bazı sıçanlarda dışkı renginde değişme, retikülosit 

sayısında azalma ve hemoglobinlerinde artma belirlenmiştir. Ayrıca yüksek dozlarda 

sıçanlarda vücut ağırlığında hafif azalma gözlenmiştir. Ancak bu değişikliklerin 

biyolojik olarak önemli olmadığı bildirilmiştir. Bu çalışmaya istinaden NOAEL 

değeri, 3500 mg/kg va /gün olarak kabul edilmiştir. Erkek ve dişi köpeklere 90 gün 

boyunca jelatin kapsül formülasyonunda 250, 500, 1000 mg/kg va /gün verilen 

kurkuminin orta ve yüksek dozlarında hemoglobin konsantrasyonunda yükselmeye 

neden olduğu, ancak belirgin bir anemiye neden olmadığı gösterilmiştir. Dolayısı ile 

köpeklerde NOAEL değeri 1000 mg/kg va/ gün olarak kabul edilmiştir (176).  

 Kurkumin içeriği %79-85 olan türmerik oleoresin kullanarak farelerde 

yapılan subkronik toksisite çalışmasına göre; 13 hafta boyunca erkek farelere 150, 

750, 1700, 3850, 7700 mg/kg va/gün; dişi farelere ise 200, 1000, 1800, 4700, 9300 

mg/kg va/gün dozda oral olarak verilmiştir. Her iki cinsiyette de kilo, hematolojik ve 

histopatolojik bulgular veya mortalite oranında önemli bir değişiklik bulunmamıştır. 

Ancak karaciğer ağırlığında doza bağımlı artış gözlenmiştir. Ayrıca, en yüksek doz 

verilen farelerde istatistiksel olarak anlamlı akciğer ve böbrek ağırlığında azalma 

meydana gelmiştir. Biyokimyasal analizlerde kolinesterazlar ve fosforda doz-bağımlı 

artış gösterilmiştir (177, 180).    
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Kronik toksisitesi  

Sıçanlarda subkronik uygulamayı takiben katı lipid kurkumin partiküllerinin 

(yaklaşık %30 kurkumin içeren) etkisi araştırılmıştır. 90 gün süre ile oral olarak 180 

mg (=54 mg kurkumin)/kg va, 360 mg (=108 mg kurkumin)/ kg va, 720 mg (=216 

mg kurkumin)/kg va uygulanan formülasyonunun oftalmik, davranışsal, kilo 

değişimi, organ ağırlık değişimi gibi klinik bulgularda toksikolojik açıdan önemli bir 

değişikliğe yol açmadığı bildirilmiştir. Ayrıca hematolojik, biyokimyasal ve 

histopatolojik olarak da herhangi bir yan etki görülmemiştir.  Bu çalışmanın 

sonuçlarına dayanarak katı lipid kurkumin partiküllerinin NOAEL değeri çalışılan en 

yüksek doz olan 720 mg/kg olarak bildirilmiştir (181).  

 Ulusal Toksikoloji Programı (NTP, 1993) kemiricilerde yaklaşık olarak %80 

kurkumin içeren  türmerik oleoresin ile 2 yıllık bir kronik toksisite ve kanserojenite 

çalışması yürütmüştür. Bu çalışma kapsamında, dişi ve erkek sıçanlara kurkumin 

2000, 10000, 50000 ppm dozda diyetleri ile birlikte uygulanmıştır. Bu değerlerin 

erkek sıçanlar için 80, 460, 2000 mg/kg va/ gün ve dişi sıçanlar için 90, 440, 2400 

mg/kg va/ gün dozuna eşdeğer olarak öngörülmüştür. 15 aylık ara 

değerlendirmelerde; yüksek dozlarda (10000 ve 50000 ppm) karaciğer ağırlıklarında 

artışlar görülmekle birlikte toksisite ile ilgili belirgin bir klinik bulgu 

kaydedilmemiştir. Hematolojik değerlendirmede; yüksek dozda hematokrit 

değerlerini, hemoglobin konsantrasyonlarını ve eritrosit sayısını önemli ölçüde 

azalttığı ve biyokimyasal paratametrelerde klinik yönden anlamlı değişiklik 

göstermediği sonucuna varılmıştır. Yüksek dozlarda (10000 ppm ve üzeri) sıçanlarda 

neoplastik olmayan lezyonlar, ülser, kronik aktif inflamasyon, çekum hiperplazisi 

gözlenmiştir. Çalışılan doz aralığında kurkuminin doz-bağımlı kanser ilişkisi 

gösterilememiştir (180). 

Benzer bir başka çalışmada ise kurkuminin kronik toksisitesi ve karsinojenik 

etkisi fareler üzerinde incelenmiştir. Bu çalışmada kurkuminin 2 yıl süre ile 220 

mg/kg (2000 ppm)- 8400 mg/kg (50000 ppm) va/gün) doz aralığında oral olarak 

farelere verilmiştir. Kurkuminin 10000 ppm dozda hepatoselüler adenoma 

insidansında önemli artışa neden olduğu, ancak gastrointestinal hasara (ülser, 

neoplastik olmayan gastrointestinal lezyonlar gibi) yol açmadığı bildirilmiştir. En 

yüksek doz uygulanan farelerde tiroit bezi foliküler hiperplazisinde, düşük ve orta 
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doz uygulanan erkek farelerde ince barsak karsinomlarında artışa yol açtığı 

gösterilmiştir (180).  

Yapılan kronik toksisite çalışmalarına göre kurkuminin karsinojenik 

aktivitesinin olduğuna dair yeterli kanıt bulunmadığı sonucuna varılmıştır (180). 

Dünya Sağlık Örgütü kurkumini kanserojen olarak değerlendirmemektedir (176, 

182).  

Genotoksisite 

Yapılan birçok çalışma da kurkuminin mutajenik olmadığı gösterilmiştir. İn 

vivo ve in vitro mutajenite deneylerinde kurkuminin potansiyel genotoksik etkileri 

değerlendirilmiştir. Ames testinde (metabolik aktivasyon (-/+)) kurkuminin 

genotoksik etkiye sahip olmadığı bildirilmektedir (183-185).  

 Kurkuminin CHO hücrelerinde yapılan çalışmaya göre mikroçekirdek, 

kromozomal aberasyon ve dominant lethal mutasyon testinde negatif sonuç alınmıştır 

ve mutajenik ve genotoksik olmadığı ileri sürülmüştür (186).  

Bazı in vitro ve in vivo klastojenisite çalışmalarında kurkuminin çelişkili 

sonuçları bildirilmektedir. Kurkuminin kromozomal sapma testinde ve in vitro comet 

testinde, 15, 25, 50 µM konsantrasyonlarının gastrik mukoza hücrelerinde ve insan 

periferik kan lenfositlerinde DNA hasarına yol açtığı, ancak bu hasarın 2 saat içinde 

onarılabildiği bildirilmiştir (187). Farelere oral yol ile 5 g/kg tek doz C. longa 

ekstresi uygulamasının kemik iliğinde mikroçekirdek oluşumunda önemli bir 

değişikliğe ve genotoksisiteye neden olmadığı belirtilmiştir (188).  

Güçlü antioksidan etkisi ve gıda ve kozmetiklerde renklendirme ajanı olarak 

yaygın kullanılan kurkuminin yüksek dozlarda oksidatif stresi tetikleyebileceği ve 

DNA hasarına neden olabiliceği ileri sürülmektedir. Bunun üzerine HepG2 hücreleri 

ile yapılan in vitro çalışmada, kurkuminin antigenotoksik ve genotoksik etkileri 

değerlendirilmiştir. Mikroçekirdek testinde, 8 ve 16 µg/ml konsantrasyonlarında 

mikroçekirdek oluşumunu önemli düzeyde arttırdığı, 2 µg/ml konsantrasyonlarında 

siklofosfamit ile indüklenen mikroçekirdek oluşumunu azaltttığı gözlenmiştir. 

Kurkuminin doz-bağımlı olarak hem genotoksik etki hem de antigenotoksik etki 

gösterebileceği ileri sürülmüştür (189).  
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Fare ve sıçanlarda kurkuminin kronik diyet maruziyetinin kardeş kromatit 

değişimi ve kromozomal aberasyona etkisi araştırılmıştır. Çalışma sonucuna göre 

kurkumin farelerde zayıf klastojenik olarak değerlendirilmiştir. Kromozomal 

aberasyonda önemli bir artış gözlenmezken,  intraperitoneal uygulamada 25 mg/kg 

va üzerindeki dozlarında kardeş kromatit değişimini düşük sıklıkta indüklediği 

bildirilmiştir (190).  

Bir başka çalışmada ise farelere 25-200 mg/kg va intraperitoneal yoldan 

uygulanan kurkuminin, dozdan bağımsız kemik iliği hücrelerindeki kardeş kromatit 

değişimini önemli ölçüde artırdığı bildirilmiştir (182).  

Yukarıda belirtilen araştırmalarının aksine kurkuminin antimutajenik ve 

antigenotoksik etkiye sahip olduğu da birçok çalışmada gösterilmektedir (176).  

Üreme ve gelişim toksisitesi 

Fareler üzerinde yapılan çalışmada 12 hafta süre ile hayvan diyetlerine 

eklenen kurkuminin (%0.015) hamilelik oranı, embriyo sağ kalımı, implantasyon 

sayısı ve mutajenik indeks parameterelerine göre herhangi bir teratojenik etki 

oluşturmadığı gösterilmiştir (186).  

OECD klavuzlarına uygun olarak yürütülen bir çalışmada, sıçanlara çiftleşme 

periyodundan 10 hafta önce 1500, 3000, 10000 ppm kurkumin içeren diyet 

verilmiştir ve 21-24 hafta boyunca kurkuminli diyete devam edilmiştir. Bu çalışmada 

ebeveyn ve yenidoğanda çalışma boyunca gözle görülür önemli toksisite, 

histopatolojik değişiklik, oftalmolojik değişiklik ya da mortalite görülmediği ve 

tedavi ile ilgili istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik bulunmadığı bildirilmiştir. 

Orta ve yüksek dozlarda doğum endeksinde artış gözlendiği, ancak bu etkinin 

anlamlı olmadığı kaydedilmiştir. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında doğurganlık 

indeksi, doğum oranı, implat kaybı, canlı doğum yüzdesi bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir. Araştırmacılar, bu çalışma sonucuna 

göre kurkuminin üreme parametreleri üzerinde toksikolojik etkisinin olmadığını 

bildirmiş ve üreme toksisitesi için NOAEL değerini 10000 ppm (=erkek sıçanlarda 

847-959 mg/kg va dişi sıçanlarda 1043-1076 mg/kg va eşdeğerdir) olarak 

belirlemişlerdir (191).  
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Alerji ve duyarlılık 

Kurkumin ya da zerdeçal alımının allerjik reaksiyonu artırdığına dair kanıt 

bulunmamaktadır. Ancak kurkuminin deri üzerinde çeşitli yararlı etkilerinin olduğu 

bilinmesine rağmen nadir de olsa allerjik temas dermatiti ve ürtikere ve eritem, papül 

ve veziküllerin oluşumuna yol açabileceği bildirilmektedir. Baharat işçilerinde ve 

gıda fabrikasında çalışan işçilerde mesleki allerjik temas dermatit vakaları 

bildirilmektedir. Kurkuminin neden olduğu immünolojik (Ig-E aracılıklı) ve 

immünolojik olmayan iki allerjik temas ürtiker vakası rapor edilmiştir (176, 192, 

193). 

Riskli Dönemlerde Kullanımları  

Annelerin süt üretimini artırmak için C.longa’nın  geleneksel olarak 

kullandığı bilinmektedir. İnsanlarda gebelik döneminde kurkumin kullanımının 

olumsuz etkilerinin gözlendiğine dair herhangi bir kanıt bulunmamaktadır. Ancak 

geleneksel kullanımına rağmen, kurkuminin hamilelerde ve laktasyon döneminde 

kullanımının güvenliliğine dair daha fazla çalışmanın gerekli olduğu görülmektedir. 

Kurkuminin  hekim önerisi dışında bu risk gruplarında kullanımı önerilmemektedir 

(194).  

Çocuklarda olumsuz bir etki beklenmemekle birlikte çocuklarda kullanımının 

güvenilirliliği ve etkinliği konusunda herhangi bir bilgi bulunmamaktadır (194).  

Kurkuminin özellikle duyarlı bireylerde demir dengesinin düzenlenmesinde 

önemli rol oynayan peptit yapılı hepsidin proteinini baskıladığı ve demir 

metabolizmasının değişimine neden olduğu gösterilmiştir. Kanser veya kronik 

hastalıklara bağlı anemili hastaların kurkumin kullanımından etkilenebileceği ileri 

sürülmektedir (195).  

Perkins ve ark. (130) tarafından insanlarda kemoprotektif etkinlik için 

kurkuminin 1.6 g/gün dozunun yeterli olduğu bildirilmiştir. 

Kurkuminin güvenliliğinin değerlendirilmesi 

C.longa USA/FDA Amerika Gıda ve İlaç Dairesi GRAS kapsamında gıda 

katkısı olarak değerlendirilmektedir. Literatürde yayınlanmış 5000’den fazla 

kurkumin ve türmerik ile ilgili preklinik, in vitro ve in vivo çalışma bulunmaktadır. 
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Kurkuminin güvenilirliği birçok klinik çalışma ile in vivo ve in vitro çalışma ile 

desteklense de uzun dönem toksisitesinin değerlendirilmesi için daha fazla çalışmaya 

gereksinim duyulmaktadır (176).  

Anand ve ark. (2007) kurkumin üzerine yapılan çeşitli hayvan modellerinden 

ve epidemiyolojik çalışmalardan elde elde edilen verileri kapsamlı olarak 

incelemişlerdir ve kurkuminin yüksek dozlarda bile güvenli olduğu sonucuna 

varmışlardır. Bu durum, kurkuminin zayıf absorpsiyon, hızlı metabolizasyon ve hızlı 

sistemik eliminasyona sahip olması ve dolayısıyla plazma ve dokulardaki düşük 

seviyesi ile ilişkilendirilmiştir (131).   

Birçok faz I klinik çalışmalara göre 8-12 g/gün gibi yüksek dozlarında 

kurkuminin toksik etkisinin olmadığı, güvenli olduğu ve iyi tolere edilebildiği 

bildirilmiştir (123, 126).  

Kurkuminin tek seferde alınan oral dozunun güvenilirliği ve maksimum 

tolere edilebilir dozunun belirlenmesi için 24 sağlıklı gönüllü bireyde yapılan 

çalışmada, 500-12000 mg arasında değişen miktarlarda kurkumin verilmesini takiben 

72 saat sonra güvenilirlik değerlendirilmesi yapılmıştır. Tüm bireylerde herhangi bir 

toksik etki görülmediği ve 7 bireyde dozdan bağımsız minimal toksisite (Kaşıntı, 

başağrısı, diyare) görüldüğü kaydedilmiştir. İnsanlardaki maksimum tolere edilebilir 

dozun belirlenemediği, ilaç formülasyonlarındaki farklılıklardan etkilenebileceği 

belirtilmiştir (126).  

Bir diğer çalışmada kanser açısından yüksek riskli hastalarda ya da premalign 

lezyonlarda kurkuminin kemoprevatif bir ajan olarak etkinliği değerlendirilmiştir.   

Kurkuminin, 25 hastada 3 ay boyunca 500-8000 mg/gün dozda kullanılmasıyla 

premalign lezyonların histolojik olarak düzeldiği belirlenmiştir. 8000 mg/gün dozuna 

kadar toksisite gözlenmediği bildirilmiştir (123).  

Kolorektal kanser hastalarında yapılan faz II çalışmasında, kurkuminin 4 ay 

boyunca günlük 450, 900, 1800 ve 3600 mg alınan dozlarının iyi tolere edildiği ve 

doz-bağımlı belirgin toksisiteye neden olmadığı gösterilmiştir. Kurkumin tüketimi ile 

ilişkilendirilen gastrointestinal yan etki (bulantı ve diyare) ve biyokimyasal 

analizlerde serum alkalin fosfataz ve laktat dehidrogenaz artışına yol açtığı 
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bildirilmiştir (125).  

Sağlıklı gönüllülerde yapılan bir diğer çalışmada 10 ve 12 gram dozda oral 

yolla kurkumin uygulanmasının ardından ciddi toksisite görülmemiştir ve klinik ve 

preklinik çalışmalarla benzerlik göstermektedir. Bu çalışmada sadece bir gönüllüde 

başağrısı, iki gönüllü de ise sarı-yumuşak bir dışkılama görülmüştür (133).  

Benzer şekilde insanlarda yapılan klinik çalışmada 4 ay boyunca günlük 

3600-8000 mg kurkumin kullanımının mide bulantısı ve baş dönmesi gibi yan etkiler 

haricinde bir toksisite oluşturmadığı belirtilmiştir (196).  

İleri düzeyde pankreas kanseri olan hastalarda yapılan çalışmada gemsitabin 

ile birlikte kullanıldığında, 8000 mg/kg va/gün kurkumin 2 hafta süre ile alındıktan 

sonra 17 hastadan 5’inde hafif karın ağrısı görülmüştür. Kurkumin dozunun 4000 

mg/kg va/gün düşürülmesi ile de bu şikayetin azalmadığı belirtilmiştir (197).  

Dhillon ve diğ. tarafından yapılan günlük oral yoldan 8 gram kurkumin 

verilen ileri pankreas kanseri hastalarında yapılan Faz II araştırmasında  kurkuminin 

iyi tolere edildiği, absorpsiyonunun zayıf olmasına rağmen pankreas kanseri olan 

hastalarda biyolojik etkilerinin güçlü olduğu ve toksisite gözlenmediği bildirilmiştir 

(198).  

Hafif ve orta derece alzheimer hastalığı olan 36 birey üzerinde yapılan 

çalışmada 24-48 hafta boyunca 2 ve 4 g/gün uygulanan kurkuminin ciddi advers/zıt 

etkilere neden olmadığı 3 kişide doz-bağımsız gastrointestinal rahatsızlık görüldüğü 

bildirilmiştir (162).   

2.3. Sisplatin  

2.3.1. Sisplatinin Genel Özellikleri ve Moleküler Yapısı  

Sisplatin, ağır bir metal olan platin (Pt) içeren geniş spektrumlu güçlü 

kemoterapötik bir ilaçtır (17, 199-201). Sisplatinin biyolojik etkileri, 1965’de 

biyofizik uzmanı Barnett Rosenberg tarafından tesadüfen keşfedilmiştir. Sıvı 

ortamda platin elektrotlar ile oluşturulan elektriksel alanın E.coli’nin çoğalması 

üzerindeki etkisini incelemek üzere yapılan deneyler sırasında, platin elektrotlarından 

ortaya çıkan elektroliz ürünlerinin antibakteriyel ve antineoplastik etki yaptığı fark 
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edilmiştir (202). Sisplatine ait bu bulgular yayınlandıktan sonra, yapılan ileri 

araştırmalar ile ilk keşfedilen platin türevi olan sisplatinin ve platin komplekslerinin 

antitümör ve karsinojenik etki gücü kanıtlanmıştır (199, 203).  

Sisplatin ile tedavi 1971 yılında başlamış, 1978 yılında FDA tarafından platin 

grubu taşıyan kemoterapötiklerin kanser tedavisinde kullanımı onaylanmıştır (199, 

200).  

Geniş spektrumlu bir antineoplastik ilaç olan sisplatin, tek başına veya diğer 

antineoplastik ajanlarla veya radyoterapi ile birlikte  testis, over, mesane, prostat, 

serviks, özefagus, akciğer kanseri, ağız, baş-boyun kanserleri gibi solid tümörlerin 

tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır (200, 204).  

Sisplatin, (cis-diaminodikloroplatinyum, (PtII(NH3)2Cl2), CDDP) yatay 

düzlemde cis pozisyonunda platin atomuna bağlı klor ve amonyum içeren inorganik, 

suda çözünür bir moleküldür ve sadece cis izomeri sitotoksik özelliğe sahiptir (Şekil 

2.4.) (201, 203).  

 
Şekil 2.4. Sisplatinin moleküler yapısı ve fizikokimyasal özellikleri (201). 

 

Sisplatinin antikanser etkisi DNA sarmalına çapraz bağlanıp DNA sentezini 

engelleyen kompleks oluşturmasından ileri gelmektedir. Sisplatin, tümör hücresinde 

DNA onarım mekanizmasında interferasyona ve DNA hasarına neden olarak kanser 

hücrelerinde apoptozu indüklemektedir. Sisplatinin antikanser etki mekanizmasının 

dayandığı apoptozun indüksiyonu toksisite mekanizmasının da temelini 

oluşturmaktadır (17, 199-201).  

2.3.2. Sisplatinin Farmakokinetik Özellikleri 

Sisplatin, gastrointestinal kanaldan absorbe olmadığı için sadece paranteral 

olarak (i.v. veya i.p.) uygulanmaktadır (205). Sisplatin plazma proteininine yüksek 

bağlanma kapasitesine sahiptir ve intravenöz infüzyon sonrasında yaklaşık %90 
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oranında plazma proteinlerine bağlanmaktadır. İlacın toksisitesinden serbest platin 

bileşikleri sorumlu tutulmaktadır (206-208).  

50 ve 100 mg/m2 sisplatinin intravenöz bolus uygulamasından sonra 24 

hastada hızla plazma pik seviyesine (yaklaşık olarak 6 µg/mL) ulaştığı  ve 2 saat 

içinde de oldukça düşük konsantrasyonlara (2 µg/mL konsantrasyonun altına) 

düştüğü gösterilmiştir (209).  

Sisplatin vücut sıvılarına ve dokulara hızlı dağılım göstermektedir (208). 

Özellikle böbrek, karaciğer ve prostatta yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır. 

Bunun yanısıra böbrek, mesane, karaciğer, femur, böbrek üstü bezi, over ve ince 

barsaklarda plazmadan daha yüksek oranda sisplatin belirlenmiştir (206).  

Sisplatinin kan-beyin bariyerini kolaylıkla geçemediği düşünülmektedir. 

Beyin omurilik sıvısında çok düşük konsantrasyonlarda bulunması santral sinir 

sistemine zayıf penetrasyonu gösterir (208). Ancak sisplatinin intraserebral tümörlere 

seçici olarak dağıldığı ve santral sinir sistemi neoplazmlarında antitümör etkiye sahip 

olduğunu  gösterilmiştir (205).  

Sisplatinin metabolizasyonu karmaşıktır ve tam olarak anlaşılamamıştır. 

Enzimatik olmayan yollarla plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanan inaktif 

metabolitlerine dönüştürülür (205).  

Sisplatinin ana eliminasyon organı böbreklerdir. İnsan ve hayvan 

çalışmalarında, böbreklerde glomerüler filtrasyon ve tübüler sekresyona uğrayarak 

ilacın yaklaşık %90’ından fazlasının (ilk 24 saatte yaklaşık %25’inin) idrarla atıldığı 

tespit edilmiştir. Yaklaşık %10’u ise safra yolu ile elimine edilmektedir. Sisplatin 

maruziyetinden sonra platin katım ürünlerinin dokularda biriktiği ve on yıla kadar 

bulunabildiği düşünülmektedir (208, 210).  

Serbest platinlerin ortalama yarılanma ömrünün 20-45 dakika, toplam platinin 

ortalama yarılanma ömrünün 5 günden daha fazla olduğu belirtilmektedir (210).  

Yetişkinler için yapılan farmakokinetik çalışmalar ile kıyaslandığında 

pediyatrik farmakokinetiğinde önemli bir fark olmadığı ileri sürülmektedir. Ancak 

tüm hasta popülasyonları düşünüldüğünde farmakokinetik parametreler ve bazı 

toksisitelerin sıklığı ve şiddetinin yaşa bağlı değişkenlik gösterebileceği 
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bilinmektedir (205).  

2.3.3. Sisplatinin Toksik Etki Mekanizmaları 

Sisplatinin, başta nefrotoksisite olmak üzere, hepatotoksisite, nörotoksisite, 

ototoksisite, miyelosupresif etki, geçici lökopeni, trombositopeni ve anemi gibi doz-

bağımlı belirgin yan etkileri bulunmaktadır. Ancak bu yan etkilerine rağmen sisplatin 

güçlü kemoterapötik bir ajan olması sebebiyle günümüzde kullanımı devam 

etmektedir (200, 207). 

Sisplatinin neden olduğu toksik etkilerin altında yatan mekanizmalar 

karmaşıktır ve tam olarak aydınlatılamamıştır. Ancak bununla birlikte deneysel 

çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre; (i) membran taşıyıcılarının rolü, (ii) 

sisplatinin toksik metabolitlerine dönüşümü, (iii) nükleer ve mitokondriyal DNA 

hasarı, (iv) oksidatif stres ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, (v) apoptoz 

aktivasyonu, (vi) inflamatuvar yanıtın artması üzerinde durulan mekanizmalar olarak 

değerlendirilmektedir (17, 199, 211-213). 

Membran taşıyıcılarının rolü 

Son zamanlarda sisplatinin nefrotoksisitesi ile ilişkili olduğu düşünülen iki 

farklı membran taşıyıcı sistem belirlenmiştir. Sisplatin, kolaylaştırılmış difüzyon ile 

taşınarak hedef organlarda orantısız biriktiği gösterilmiştir ve dolayısıyla 

nefrotoksisiteye yol açabileceği düşünülmüştür. Çalışmalarda sisplatinin proksimal 

tübüler epitel hücrelerinden alınması ile ilişkilendirilmiş bir bazolateral organik 

katyon taşıyıcısı (OCT) tanımlanmıştır. İnsanlarda tanımlanan 3 izoformu (OCT1, 

OCT2, OCT3) bulunmaktadır. OCT2, insanlarda ve hayvanlarda sisplatinin hücre 

içine alınmasından ve sitotoksisitesinden sorumlu ana organik taşıyıcıdır. 

Günümüzde belirlenen diğer bir taşıyıcı ise bakır transport proteini “copper 

transporter 1” (CTR1)’dir. İn vitro çalışmalarda CTR1’in sisplatinin 

sitotoksisitesinden sorumlu olduğu gösterilmiştir (211, 212, 214).  

Toksik metabolit oluşumu 

 Hayvan çalışmalarında sisplatinin renal tübüler epitel hücrelerinde daha güçlü 

nefrotoksik etkili bir metabolitine dönüştüğü ve bir protoksin olduğu 

bildirilmektedir. Sisplatinin redükte glutatyon ile konjugasyonu sonucunda oluşan 
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reaktif tiyollerin toksisiteye yol açabileceği belirtilmektedir (211).  

Bu mekanizmaya göre; sisplatin renal tübüler hücrelerde glutatyon-S-

transferaz Pi (GSTP) enziminin katalizlemesiyle glutatyon konjugatlarına (Pt-GSH) 

dönüşür. Bu konjugat oldukça kararsız bir yapıdadır. Ardından glutatyon konjugatları 

tübüler hücrelerden geçer ve gama-glutamil transpeptidaz (GGT) ve aminotransferaz 

N (APN) enzimleri tarafından sisteinil-glisin konjugatları ve sistein konjugatlarına 

ayrılır. Sistein konjugatları proksimal tübüler hücre içine geçer ve orada sistein-S-

konjugat beta liyaz (CCBL) aracılığı ile yüksek reaktif sistein tiyollere dönüştürülür. 

Reaktif sistein tiyollerinin proksimal tübüler hücrelerdeki esansiyel proteinlere 

bağlanması toksisiteye yol açar (215).  

 Hücre dışı glutatyon katabolizmasında ve tiyollerin hücresel taşınmasında 

önemli rol oynayan plazma membran enzim olan GGT aktivitesinin yüksek olduğu 

hücrelerin platin bileşiklerine karşı daha duyarlı olduğu in vitro bir çalışmada 

belirtilmiştir (216).  

DNA katım ürünü oluşturma 
Sisplatinin antikanser etkisi hücre çekirdeğinde DNA çift zincirine çapraz 

bağlanması ve transkripsiyon ve/veya DNA replikasyon mekanizmasını baskılaması 

ile açıklanmaktadır. Hücre içine giren sisplatin, su ile reaksiyon sonucunda klor 

iyonlarını kaybederek hücre içindeki DNA, RNA ve protein gibi nükleofil 

moleküllere saldırır. Sisplatin DNA’daki guanin bazının oldukça reaktif olan N7 

pozisyonundaki pürin bazlarıyla reaksiyona girerek interstrand (iki DNA zinciri 

arasında) ve en sık olarak da intrastrand (tek DNA zincirde bazlar arasında) kovalan 

çapraz bağlar oluşturarak DNA’nın yapısını bozar; replikasyon ve transkripsiyon 

inhibisyonu aracılığıyla kanser hücresinin çoğalması ve tümör büyümesi 

durdurulmuş olur (Şekil 2.5.) (199, 210, 212, 213).  

Sıçanlarda sisplatin ile indüklenen kardiyak toksisite modelinde hem nükleer 

hem mitokondriyal DNA’nın önemli derecede hasara uğradığı gösterilmiştir (217).  

Ayrıca sisplatin kaynaklı genotoksik stresin apoptotik birçok sinyal iletim 

yolağını aktive ederek hücreyi apoptoza götürdüğü bildirilmiştir (201).  

Kanser hücreleri de dahil olmak üzere hızlı çoğalan hücreler DNA hasarına 
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karşı daha duyarlı olmaktadır. Sisplatinin antikanser etkisinin altında yatan temel 

mekanizmanın da DNA katım ürünü oluşturması olduğu düşünülmektedir (211).  

 
Şekil 2.5. Sisplatinin DNA ile oluşturduğu bağlar (199).  

 

Oksidatif stres 

Oksidatif stres, sisplatin toksisitesinde yer alan diğer önemli 

mekanizmalardan biridir. Sisplatinin serbest oksijen radikal oluşumuna bağlı olarak 

özellikle karaciğer ve böbrekteki lipit peroksidasyonunu arttırması ve oksidatif stres 

ile indüklenen DNA hasarı, sisplatinin toksisitesinden sorumlu tutulmuştur (211, 

218).  

Reaktif oksijen türlerinin oluşumunun sisplatin konsantrasyonuna ve maruz 

kalma süresine bağlı olduğu ve reaktif oksijen türlerinin hem ekstrinsik hem intrinsik 

yolaklar ile apoptozu indüklediği belirtilmiştir (17, 219).  

Mitokondri, sisplatin ile indüklenen oksidatif stresin birincil hedefi olup 

mitokondriyal disfonksiyonuna, sinyal moleküllerinin aktivasyonuna, pro-apoptotik 

genlerin transkripsiyonuna ve sonuçta hücre ölümüne yol açan bir dizi olaya yol 

açmaktadır (201, 211). 

Lipid peroksidasyonu ile membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve 

çapraz bağlanmalarına neden olan mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bileşik 

olan malondialdehit (MDA) üretiminde artış olduğu bilinmektedir. Çeşitli 

antioksidanların kullanımı ile sisplatine bağlı böbrek dokusunda indüklenen MDA 

düzeylerindeki artışının önlenmesinde ve dolayısıyla nefrotoksisitenin azaltılmasında 

etkin oldukları gösterilmiştir (220). 
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Apoptoz-nekroz 

Sisplatin ile indüklenen tümör hasarının başlıca mekanizması apoptozun 

indüklenmesi yoluyla olmaktadır. Apoptozun indüksiyonunda, DNA onarım 

mekanizmalarının işleyişi ve apoptotik sinyal iletiminin aktivasyonu önemli rol 

oynayan faktörlerdir (200).  

Sitotoksik etkili sisplatinin düşük dozlarda kaspaz bağımlı yolak ile apoptozu 

indükleyebildiği, daha yüksek dozlarda nekrotik hücre ölümüne neden olduğu 

bildirilmiştir (201).  

Sisplatinin oluşturduğu reaktif oksijen bileşiklerinin neden olduğu oksidatif 

stres, apoptozu arttırmaktadır. Sisplatinin mitokondriyel işlev bozukluğuna neden 

olarak hücrenin elektron transport zincirini etkilediği, dolayısıyla hücreyi ATP 

kaybına uğrattığı bilinmektedir. Sisplatinin dozunun artması, hücrede ATP kaybının 

şiddetlenmesine bağlı metabolik işlevlerin bozulmasına ve hücre ölümüne neden 

olmaktadır (204, 213, 218).  

Yapılan bir in vivo çalışmada sisplatin ile tedavi edilen hayvanlarda görülen 

antioksidan enzim düzeyi gibi biyokimyasal değişimlerin üzüm çekirdeği ekstresi ile 

antagonize edilerek koruyucu bir etki yaptığı ortaya konmuştur. Ayrıca üzüm 

çekirdeği ekstresinin antimör etkiye sahip olduğu ve yanlızca sisplatin toksisitesini 

azaltmakla kalmayıp antikanser etkisini de artırdığı bildirilmiştir (221).   

Mitojen aktive protein kinazlar (MAPK), hücresel sinyalleri düzenleyerek 

hücre büyümesi ve canlılığını düzenleyen serin/teronin protein kinazlardan oluşan bir 

enzim ailesidir. Sisplatinin özellikle küçük hücreli akciğer kanser hücreleri olmak 

üzere çeşitli hücrelerde, MAPK ailesinden c-Jun N-terminal kinaz (stres ile aktive 

protein kinaz, JNK) stres sinyal iletim yolaklarının aktivatörü olduğu 

belirtilmektedir. Diğer bir yandan, MAPK enzim ailesinden hücrelerarası sinyal 

düzenleyici kinaz (ERK) aktivasyonunun ise p53 aracılığı ile sisplatin tarafından 

indüklenen DNA hasarının onarılması için hücre siklusunu duraklattığı belirtilmiştir 

(181).  

Servikal kanserdeki anahtar olay, insan papillomavirüs (HPV) E6 onkogeni 

tarafından p53 tümör baskılayıcı gen yolağının parçalanması olarak bilinmektedir. 
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Platin türevi kemoterapötik ilaçların p53 genini aktive ettiği ve HPV E6 onkogeninin 

mRNA sentezini de azalttığı bildirilmiştir (200, 222).  

İnflamatuvar yanıt 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, sisplatin toksisitesinde inflamatuvar 

yanıtın da önemli bir rolü olduğu gösterilmiştir. Sisplatinin, proinflamatuvar sitokin 

olan TNF-alfa üretiminden sorumlu NF-κB translokasyonu dahil olmak üzere birçok 

inflamatuvar sitokin ve kemokini arttırdığı birçok çalışmada bildirilmektedir. Serbest 

oksijen radikallerinin yanı sıra sitokinlerin ve kemokinlerin sisplatin sitotoksisitesini 

arttırdığı ve toksik etkilerinden sorumlu olduğu gösterilmiştir (211, 223).   

Sisplatin uygulaması ile böbrekte ekspresyonları artan TNF-alfa, transkribe 

edici büyüme faktörü beta “transforming growth factor-b” (TGF-b), ICAM gibi 

sitokinlerin renal hasarda rol oynadığı düşünülmektedir. Proinflamatuvar sitokin olan 

TNF-alfa serbest oksijen üretimini,  birçok sitokin aktivasyonunu ve apoptozu 

indükleyerek toksisiteye katkıda bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda, TNF-alfa 

inhibitörlerinin sisplatine bağlı böbrek disfonksiyonunu belirgin düzeyde düzelttiği 

ve yapısal hasarı azalttığı gösterilmiştir (224, 225) Ayrıca, TNF-alfa taşımayan 

farelerin sisplatin nefrotoksisitesinden belirgin oranda korunduğu gözlenmiştir (223). 

Sisplatin metabolizması ve toksisitesine neden olan durumlar belirtilmiştir 

(Tablo 2.5.) (224). 

Tablo 2.5. Sisplatin metabolizması ve toksisitesine neden olan durumlar. 

 Süreç İlişkilendirilen toksik durum 

Farmakokinetik 
özellikler 

-Renal atılım -Tübüllerde ilaç birikimi (mitokondri 
yoğunluğu olan proksimal tübül 
duyarlılığı) 

Hücre içine 
alım ve 
metabolizma 

-Transport aracılıklı 

-İntraselüler 
hidrasyon 

-Hücre içine alımının engellenmesi 

-Artmış toksisite 

Genomik 
etkiler 

-Gen aktivasyonu 

-Genin inaktivasyonu 

-Kaspaz 3 à Apoptoz 

-Süperoksid dismutaz à serbest oksijen 
radikallerinin artması 
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Tablo 2.5. (devam) Sisplatin metabolizması ve toksisitesine neden olan durumlar. 

Doğrudan 
toksik etkiler 

-Serbest oksijen 
radikalleri 

-Mitokondriyal hasar 

-Lipid peroksidasyonu 

-Serbest oksijen radikallerinin artması ve 
ATP üretiminin azalması 

Dolaylı toksik 
etkiler 

-MAPK yolakları -Artan TNF-alfa üretiminin apoptozu 
artırması 

Organ etkileri -Tübüler hasar 

-Tübüler fonksiyonun 
bozukluğu ve 
glomerüler 
filtrasyon hızının 
azalması 

-Apoptoz, nekroz 

-Sodyum, potasyum ve magnezyum kaybı 

 

2.3.4. Sisplatin Toksisitesi 

Nefrotoksisitesi 

Sisplatin ana eliminasyon organı böbreklerdir. Böbreklerden glomerüler 

filtrasyon ve tübüler sekresyona uğrayarak atılmaktadır. Sisplatinin doz kısıtlayıcı en 

ciddi yan tesiri de böbrekler üzerinedir, belirgin nefrotoksik etkiye sahiptir (214, 

224). Sisplatin toksisitesi proksimal tüpte, distal tüpte ve toplayıcı kanallarda 

histopatolojik olarak dejeneratif ve nekrotik lezyon oluşumu ile karakterizedir. 

Sisplatin, yüksek dozda maruz kalan bir insanın böbrek fonksiyonlarını tamamen 

bozabilecek bir nefrotoksin olarak değerlendirilmektedir. Sisplatin özellikle 

proksimal tübül hücrelerinde, diğer organlara göre daha fazla tutularak (proksimal 

tübül epitel hücrelerinde serum konsantrasyonunun yaklaşık 5 katı 

konsantrasyonunda) ciddi böbrek hasarına yol açar. Hem hayvan hem insan 

çalışmaları sisplatinin kan üre azotu (BUN) düzeyinde artışa, elektrolit kaybını 

arttırdığı, renal kan akımında, glomerüler filtrasyon hızında ve renal klerenste doz ve 

zamana bağlı olarak azalmaya yol açtığı gözlenmiştir (201, 204, 226-228). 

 5 ile 10 mg/kg arasında dozlarda sisplatin uygulanan sıçanlarda doz-bağımlı 

BUN ve serum kreatinin düzeylerinde artış ve histopatolojik olarak incelenen böbrek 

dokusunda nekrotik oluşum gözlenmiştir (229).  

Sisplatin nefrotoksisitesinin etiyolojisinde birden çok faktörün rolü söz 
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konusudur. İleri sürülen mekanizmalardan biri, sisplatinin sitotoksik Pt-DNA katım 

ürünü oluşturmasıdır (199, 204, 218, 227). Bir diğer mekanizma ise, sisplatinin GSH 

ile konjugasyonu sonucu oluşan reaktif tiyoller aracılığıyla nefrotoksisite 

oluşturmasıdır. Sisplatinin GSH ile konjugasyonunun oluşumunu ve oluşan 

konjugasyonun reaktif tiyol molekülüne dönüşmesini inhibe ederek sisplatin 

nefrotoksisitesinin azaldığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (204, 213, 218). 

Oksidatif stres, inflamasyon, fibrogenez, hipoksi, mitokondriyal hasar, nekroz ve 

apoptoz, sisplatin nefrotoksisitesini açıklayan diğer mekanizmalar olarak ileri 

sürülmektedir (224, 225, 227).  

Sisplatinin tekrarlanan dozlarında, nefrotoksisiteye bağlı hipomagnezemi, 

hipokalsemi, hiponatremi hipokalemi gibi elektrolit bozuklukları görülmekte, kemik 

metabolizması ve bütünlüğünü etkilenmekte ve tetani görülmektedir (200, 211). 

Nitekim, yapılan bir çalışmada üç ay süre ile sisplatin kullanan hastalarda belirlenen 

hipomagnezemi tedaviden üç yıl sonra bile hastaların %50’sinde gözlenmiştir (230). 

Sisplatin tarafından indüklenen hem akut hem kronik renal toksisitede, BUN 

ve serum kreatin düzeyinde artmanın yanı sıra proteinüri, glukozüri, enzimüri gibi 

komplikasyonlar rapor edilmektedir (211, 227).  

 Araştırmacılar, sisplatin ile indüklenen nefrotoksisitenin insan ve sıçan 

böbrek kesitlerinde morfolojik olarak gen ekspresyonu ve fonksiyonel değişiklikler 

ile karakterize olduğunu bildirmiştir. Böbrek geni ekspresyonundaki değişiklikler, 

sisplatinin DNA hasarına, hücre büyümesinin engellenmesine ve apoptozun 

tetiklenmesine işaret etmektedir. Protein hasarına uğrayan genler, sisplatin 

taşıyıcıların hasarına, kalsiyum homeostazının ve hücresel metabolizmanın 

bozulmasına ve oksidatif strese neden olduğu belirtilmiştir (226). 

Nörotoksisitesi 

Sisplatine bağlı ototoksisite ise kulak çınlaması ve yüksek frekanslarda tek ya 

da çift taraflı işitme kaybı olarak kendini göstermektedir. Ayrıca doz-bağımlı olarak 

sisplatinin uzun dönem kullanımında periferal nöropati gelişebileceği bildirilmiştir 

(231, 232). 

Hidrofilik bir madde olan sisplatin normal koşullarda kan-beyin bariyerine az 
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geçmesine rağmen mental hasara yol açarak serebral kortekste platin içeriğinin 

artmasına neden olduğu bildirilmiştir (218, 232).  

Hepatotoksisitesi 

Sisplatine yüksek doz maruziyetinin hepatotoksisiteye yol açtığı ve akut 

hepatik nekroz gelişebildiği, buna bağlı olarak karaciğerde apoptotik lezyonlar 

görülebilebildiği belirtilmektedir (218, 233).  

Sisplatin tarafından indüklenen hepatotoksisite mekanizması tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Ancak oksidatif stresin antioksidan enzimleri tüketmesine bağlı 

olarak toksisite görüldüğü düşünülmektedir. Sisplatin ile tedavi edilen sıçanlarda 

hepatik MDA ve antioksidan enzim düzeylerinde azalma bildirilmiştir (234).  

Yapılan çalışmalarda selenyum, E vitamini gibi güçlü antioksidan ajanlar ile 

sisplatinin hepatotoksisitesinin önlendiği gösterilmiştir (220, 235).  

Neoplastik etkisi 

Sisplatin mutajenik, teratojenik ve muhtemel karsinojenik bir ilaçtır. Sisplatin 

tedavisi gören over kanserli kadınlarda lösemi gelişme riskinin dört kat arttığı 

bildirilmiştir (231, 232). 

Hematolojik sistem üzerindeki toksik etkisi 
Sisplatine bağlı geçici lökopeni, trombositopeni ve anemiyle birlikte orta 

derecede miyelosüpresyon görülebilmektedir (200, 232). Anemi, sisplatinin 

myelosüpresif etkisinin bir sonucudur.  İnsan ve hayvan çalışmaları ile böbrek 

hasarının eritropoetin eksikliğine yol açarak da anemiyi kötüleştirdiği bildirilmiştir 

(236).  

Gastrointestinal sistem üzerindeki toksik etkisi 

Sispatinin doz-bağımlı bulantı ve kusma yaptığı bilinmektedir (232).  

Kardiyotoksisitesi  

Kemoterapi uygulamalarına bağlı kardiyovasküler komplikasyonlar sık 

görülmektedir. Sisplatin tedavisi gören hastalarda yaklaşık yirmi yıl sonra sispatine 

bağlı kardiyotoksisite tanımlanmıştır. Sisplatinin neden olduğu kardiyotoksisite, 

elektrokardiyografik değişim, ventriküler artimi, supraventriküler taşikardi, atrial 

fibrilasyon, sinüs bradikardisi ve atriyoventriküler blok gibi bulgularla gösterilmiştir 
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(211). Ayrıca miyokardit, perikardit ve anjina da sisplatin tedavisi ile 

ilişkilendirilmiştir (237). Bunun yanı sıra vasküler endotelyal hasar, akut miyokard 

infarktüsü, otonomik kardiyovasküler disfonksiyon, hipertansiyon ve hipotansiyonun 

da görüldüğü bildirilmiştir (211).  

Dermatolojik sistem üzerindeki toksik etkisi 

 Sisplatinin uygulaması sırasında kazara ekstravazasyon (damar dışına 

sızması) durumunda deri ülserasyonunun oluştuğu bildirilmiştir (207).  

Üreme sistemi üzerindeki toksik etkisi 

 Birçok antikanser ilacın sperm kromozomlarında anormalliklere yol açtığı 

deneysel olarak gösterilmiştir. Ayrıca düşük doz sisplatinin Leyding hücre 

işlevlerinde herhangi bir olumsuz etkiye neden olmadığı, ancak kümülatif yüksek 

doz kemoterapinin kalıcı hasara yol açtığı bildirilmektedir (207). 

 Sisplatin, plasentayı geçerek fetal hasara neden olmaktadır. Sisplatinin deney 

hayvanlarında teratojenik ve embriyotoksik olduğu gösterilmiştir (207). İnsanlarda 

fetal risk yarattığından dolayı FDA gebelik risk kategorisinde D sınıfı olarak 

belirlemiştir. 

Alerji ve İmmünolojik etkileri  

Ateş ve hemoliz gibi alerjik reaksiyonlara ve anaflaktik reaksiyonlara (fasiyal 

ödem, bronkokonstrüksiyon, taşikardi ve hipotansiyon ile karakterize) neden 

olabileceği bildirilmiştir (207, 232).  

Sisplatinin genel olarak görülen istenmeyen etkileri tabloda gösterilmiştir 
(Tablo 2.6.) (17, 232, 238). 

 

Tablo 2.6. Sisplatinin istenmeyen etkileri. 

Sistem İstenmeyen Etkileri 

Kardiyovasküler 
sistem 

- Bradikardi, sol ventrikül bloğu (nadir) 
- Hipertansiyon, serebral arterit (nadir) 
- Vasküler toksisite* (miyokard infarktus, 

serebrovasküler durumlar, mikroanjiopati) 
Nörolojik sistem - İşitme kaybı* (%24), tinnitus*(%9), vertigo 

- Ototoksisite*(%31), periferik nöropati, nöbet  
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Tablo 2.6. (devam) Sisplatinin istenmeyen etkileri. 

Gastrointestinal 
sistem 

- Bulantı/kusma* (>%90), diyare*, anoreksi* 
- Tat alma duyusunda bozukluk 
- Pankreatit, stomatit 

Hematolojik 
sistem 

- Miyelosupresyon* (%25-30) 
- Anemi* (%25-30), hemolitik anemi, trombositik 

mikroanjiyopati 
Neoplastik 
sistem 

- Akut lösemi 

Dermatolojik 
sistem 

- Alopesi, döküntü,  

Hepatik sistem - Karaciğer fonksiyon testinde bozulma 
- Bilirubin yüksekliği (nadir) 

Bağışıklık 
sistemi 

- Aşırı duyarlılık (nadir) 

Renal/metabolik 
sistem 

- Toksik nefropati* (%28-36) 
- Fanconi sendromu 
- Elektrolit kaybı* (Hipomagnezemi, hipokalsemi, 

tetani, hipokalemi, hiponatremi, hipofosfatemi) 
Üreme sistemi - İnfertilite 

Diğer 

 

- Ateş ve hemoliz gibi alerjik reaksiyonlar 
- Kas krampları 
- Serum demir düzeyinde yükselme 
- Raynaud fenomeni 

*Klinik olarak önemli olan yan etkilerdir.   

2.4. Hücre Canlılığı ve Sitotoksisite 

2.4.1. Sitotoksisite Belirleme Yöntemleri 

Sitotoksisite, hücre işlevlerinde ve yapısında önemli hasar meydana 

gelmesidir (239). Sitotoksisitenin belirlenmesinde in vitro olarak farklı 

testler/yöntemler geliştirilmiştir. Sitotoksisite testleri ile hücrenin yaşamsal 

olaylarında meydana gelen değişiklikler ve hücrelerdeki hasar derecesi belirlenir. Bu 

testler, bir kimyasal maddenin olası toksik etkilerinin değerlendirilmesini sağlar ve 

hücre canlılığı, hücre bölünmesi, hücre zarı ve organel hasarı, protein ve DNA 

sentezi gibi hücresel olaylar hakkında bilgi verir (240, 241).  

Sitotoksisite testlerinde farklı hücre kültürleri kullanılmaktadır ve özellikle 

toksisitenin değerlendirilmesinde çok önemlidir. Hücre kültürleri, primer hücre 
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kültürleri, sonlu hücre kültürleri ve sürekli hücre kültürleri olarak sınıflanabilirler. 

Özellikle ilaç etkinliğinin ve kimyasal maddelerin toksik etkilerinin değerlendirildiği 

çalışmalarda, farklı hücre kültürlerinin kullanıldığı in vitro testlerin 

kullanılabilirliğinin ve geçerliliğinin arttığı görülmektedir.  İn vitro test sistemlerinin 

avantajları yanında dezavantajları da vardır. 

Moleküler düzeyde çalışmaların yapılmasını sağlar. Hücrelerde oluşan 

değişimler kalitatif ve kantitatif olarak belirlenebilir; hücrenin bulunduğu ortamın 

koşulları değiştirilerek, hücrelerde ortaya çıkabilecek değişikler izlenebilir; insan 

hücre kültürleri kullanılarak, hücre tipine göre, hücrenin büyüme ve çoğalması için 

gereksinim duyduğu koşullar daha çabuk ve kolay belirlenir; farklı hücre tiplerinde 

farklı kimyasal maddeler ile ortaya çıkabilecek toksik etkiler daha az maliyet ve 

zaman harcanarak incelenebilir; hücresel olaylarda özelleşmiş bir işlevin 

değerlendirilmesine ve uygun hücre tipi seçilerek istenen organdaki etkinin 

incelenmesine  olanak sağlar.  

Türler arası farklılıklar nedeniyle, bazı hayvan hücre kültürleri insan 

hücreleriyle benzer yanıt vermeyebilir. İnsan hepatositleri gibi bazı kültürlerin de 

bulunması zor ve pahalıdır. Bazı hücre tipleri klonal büyüme göstermediklerinden 

kültür ortamlarında kısa sürede canlılıklarını kaybedebilir. Bu hücre kültürlerinin 

kronik toksisite testlerinde kullanılmaları olanaksızdır. Bazı hücreler yavaş çoğalır ve 

bu hücreler kısa sürede fenotipik değişikliklere uğrayabilir. Tek bir test sistemi için 

tek bir hücre kullanılması ve bu durumda in vitro testlerin in vivo test sonuçlarını tam 

olarak yansıtması beklenemez. İn vitro toksisite testleri için düzenleyici kuruluşlar ve 

bilim çevrelerince yayınlanmış kesin ve kabul edilmiş az sayıda kılavuz 

bulunmaktadır. 

Hücre kültüründe hücrelerin canlılığının belirlenmesinde kullanılan 

sitotoksisite testlerinde, membran bütünlüğü bozulan hücre içerisine alınan tripan 

mavisi, eritrosin veya naftalin siyahı gibi boya ile ya da membran bütünlüğü 

bozulmamış sağlam hücrelerin içerisine alınan diasetil florasan, nötral kırmızı gibi 

boyaları kullanılır. Sitotoksisitenin değerlendirilmesi dört ana başlık altında 

incelenebilir: (240, 242)  
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a. Hücre canlılığının değerlendirilmesi  

b. Yaşamsal devamlılığının değerlendirilmesi 

c. Hücre proliferasyonunun değerlendirilmesi 

d. Metabolik sitotoksisitenin değerlendirilmesi 
 

a. Hücre canlılığının değerlendirilmesi 

Bu yöntemlerde membran bütünlüğü bozulan hücre içerisine alınan tripan 

mavisi, eritrosin ya da naftalin siyahı gibi boyalar ile ya da membran bütünlüğü 

bozulmamış canlı sağlam hücrelerin içerisine alınan diasetil florasan ya da nötral 

kırmızı gibi boyalar kullanılmaktadır. Hücre canlılığının değerlendirilmesinde 

kullanılan testler ile akut toksik etkiler belirlenir (243).  

- Nötral kırmızı alım testi 

Nötral kırmızı boyasının canlı hücrede hücre içine alınması ve lizozomda 

birikmesi esasına dayanır. Boyanan hücreler hemositometre üzerine yerleştirilir, 

optik mikroskop altında canlılık yüzdesi tespit edilir. Ayrıca boyanan hücreler 

spektrofotometrik olarak da ölçülebilir (244).  

- Tripan mavisi testi 

Tripan mavisinin membran bütünlüğü bozulmuş ölü hücrelerde birikmesi 

esasına dayanır. Nötral kırmızı testinde olduğu gibi hemositometre ile boyanan 

hücrelerin oranı tespit edilir (244).  

- Floresan metodu 

Canlı hücre içerisine girebilen diasetil floresan boya veya membran 

bütünlüğü bozulmuş hücre içerisine girebilen propidyum iyodür floresan boya 

kullanılır. Floresan boyalar ile boyanmış hücreler flow sitometri veya floresan 

mikroskobu ile değerlendirilir (244).  

b. Yaşamsal devamlılığının değerlendirilmesi  

Yaşamsal devamlılığın değerlendirilmesinde kronik toksik etkiler incelenir. 

Toksik etkilere maruz kalan hücrelerde etkiler birkaç saat, gün veya daha geç 

görülebildiğinden ve kısa dönemde ortaya çıkan toksik etkiler geri dönüşümlü 

olabileceğinden canlılık oranının belirlenmesinde, uzun dönem testleri 

kullanılmaktadır. Düşük hücre yoğunluğunda koloni oluşturma düzeyi 
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belirlenmektedir (243).   

c. Hücre proliferasyonunun değerlendirilmesi 

Sitotoksik etki profili araştırılan maddenin hücre proliferasyonunu belirlemek 

amacıyla uygulanan testler arasında 3H-timidin testi ve 5-bromo-2’-deoksiüridin 

(BrdU) immünohistokimyasal yöntem yer alır. 

- 3H-timidin testi 

Hücre proliferasyonu esnasında uygulanan bir radyoizotop olan 3H-timidinin  

hücre içine alınması ve radyoaktivite ölçümü ile yeni DNA sentezi tespiti esasına 

dayanır (243).   

- BrdU immünohistokimyasal teknik 

Bu teknik, BrdU aracılığı ile immünohistokimyasal olarak antikorların 

işaretlenerek hücre ve doku antijenlerinin gösterilmesi esasına dayanır. BrdU 

uygulanan proliferasyon dönemindeki canlı hücreler anti-BrdU monoklonal 

antikorlar ile boyanarak sayım yapılabilir ya da ELISA (Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay) kiti kullanılabilir (245).  

d. Metabolik sitotoksisitenin değerlendirilmesi 

Metabolik sitotoksisitenin değerlendirilmesinde kullanılan testler ile hücre 

sayısındaki net artış, total protein miktarı, DNA artışı, metabolik aktivite 

belirlenebilir. Bu test yöntemleri yüksek yoğunluğa sahip hücrelerin 

değerlendirilmesinde tercih edilir (240). Bu testler, uzun dönemde oluşabilecek 

toksik etkiyi belirleyebilen, hücrelerin metabolik veya proliferatif kapasiterini ölçen, 

ucuz ve hızlı yöntemlerdir.  

- MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür) testi 

Mosmann tarafından (1983) geliştirilen MTT yöntemi, makrofaj aracılı 

sitotoksisitenin nicel olarak belirlemesinde yaygın olarak kullanılan ve hızlı, kolay 

uygulanabilir kolorimetrik bir test yöntemidir (246).  

MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür), suda çözünen 

bir tetrazolyum tuzu olup, fenol kırmızısı içermeyen ortamlarda hazırlanan çözeltisi 

sarı renklidir. Yöntemin esası, sarı renkli MTT çözeltisinin, çözünmeyen menekşe-

mor renkli formazan kristallerine dönüştüren canlı hücrelerdeki mitokondriyal 
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redüktaz enziminin aktivitesinin ölçülmesine dayanır (246).  

Canlı hücrelerde süksinat dehidrogenaz gibi mitokondriyal enzimlerin 

metabolik aktiviteleri ile tetrazolyum halkası açılarak suda çözünmeyen mor 

formazan MTT kristalleri oluşturulur. Bu kristaller yalnızca aktif mitokondrinin 

aktivitesinin bulunduğu canlı hücrelerde görülür (246-248).  

Organik çözücülerde kolayca çözünen formazan kristalleri, konsantrasyon- 

bağımlı olarak spektrofotometrik yöntemle görünür dalga boylarında ölçülen bir 

absorbans verir. Bu ölçülen absorbans değerleri dolaylı olarak hücrelerin canlılığını 

yansıtır. MTT yönteminde, hücre içi mitokondrinin metabolik aktivitesi 

değerlendirilirken, hücreler arası aktivitelerin değerlendirilmesine olanak vermez 

(249). 

XTT ve WST testleri, MTT testinde olduğu gibi, bu maddelerin 

solüsyonlarında bulunan tetrazolyum tuzunun, hücre mitokondrilerinde bulunan 

dehidrogenaz enzimleri tarafından parçalanarak renkli formazon kristaline 

indirgenmesiyle gerçekleşen metabolik aktivitenin spektrofotometrik olarak 

belirlenmesi esasına dayanır (240).  

- Laktat dehidrogenaz (LDH) testi 

Kolorimetrik sitotoksisite değerlendirme yöntemi olan LDH test yöntemi, 

hücrede membran hasarı veya sitolizis durumunda hasarlı hücreden hücre besiyeri 

ortamına salınan sitozolik bir enzim olan LDH ölçümü esasına dayanır (240, 245). 

-      Alamar mavisi testi 

Alamar mavisi boyası ile hücre canlılığı ve proliferasyonunun 

değerlendirildiği hem florometrik hem de kolorimetrik renk değişimlerinin tespit 

edildiği, metabolik aktivitenin belirlendiği bir yöntemdir. Alamar mavisinin 

indirgenmesi ile medyumdaki rengin maviden (okside) pembeye (indirgenmiş) 

dönüşmesi esasına dayanır. Alamar mavisi testi, MTT testine göre pahalı bir 

yöntemdir (240, 242).  

- Sülforodamin B testi 

Hücre proteinlerinin kolorimetrik olarak ölçümü esasına dayanır. Belirlenen 

protein miktarı hücre sayısı ile ilişkilendirilir (240, 242).      
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2.4.2. Çalışmada Kullanılan Hücreler ve Özellikleri 

Çin Hamster fibroblast hücresi (V79) 

V79 hücreleri, Cricetucus griseus (2n=22) türü erkek Çin hamster 

akciğerlerinden elde edilen fibroblast hücreleridir. Toksisite, mutajenite ve DNA 

onarım çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır (Tablo 2.7. ve Şekil 2.6.) (250-

252).  

İnsan serviks (rahim ağzı) kanseri hücreleri (HeLa) 

 İnsan kaynaklı kanser hücreleri, ilk kez 1951 yılında Amerika Birleşik 

Devletleri’nde Afrika kökenli “Henrietta Lacks” isimli 31 yaşında servikal 

adenokarsinomalı bir kadın hastadan alınarak hücre kültürü ortamında çoğaltılmıştır. 

Hasta, bu kanserin metastazından aynı yıl ölmüştür, ancak hastaya ait bu hücrelerin 

ölümsüz olduğu tespit edilmiştir. Bu hücre hatları, hücreleri alınan hastaya ithafen, 

HeLa hücre serisi olarak adlandırılmıştır. Bu hücre hatları, bu özelliğinin keşfinden 

sonra standart hücre soyu olarak kullanılmıştır. 1951’den beri birçok araştırma 

alanında hücre modeli olarak kullanılmıştır ve birçok önemli bilimsel gelişmeler 

kaydedilmiştir. Günümüzde kanser araştırmalarında sıklıkla tercih edilmektedir 

(Tablo 2.7. ve Şekil 2.6.) (253, 254). 

HeLa hücreleri adheran özelliğe sahiptir. Epitel karakterli morfoloji 

göstermekte olup oldukça hızlı prolifere olabilen (yaklaşık 24 saatte yeni bir 

jenerasyon üretebilen) hücrelerdir. HeLa hücrelerindeki  P53 ifadeleri düşük ancak 

retinoblastoma baskılaycı gen ifadelerinin normal olduğu belirtilmiştir. Hücre 

genlerinin human papilloma virus 18 dizileri içerdiği bildirilmiştir (252, 254-256). 

İnsan hepatoselüler karsinoma hücreleri (HepG2)  

İnsan hepatoselüler karsinoma hücreleri HepG2, 1979 yılında 15 yaşında 

Amerikalı beyaz ırka sahip bir erkek hastanın hepatoselüler karsinoma hücrelerinden 

alınarak kültüre edilmiştir. Karaciğer metabolizması, hepatotoksisite, kanser gibi 

araştırmalarda adheran özelliği ile in vitro toksisite çalışmalarında yaygın 

kullanılmaktadır (Tablo 2.7. ve Şekil 2.6.) (252, 257, 258).  
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Tablo 2.7. Çalışmada kullanılan hücrelerin özellikleri (252).  

 V79 HeLa HepG2 

Elde edildiği 
organizma 

Hamster İnsan İnsan 

Doku Akciğer Serviks Karaciğer 

Yaş/cinsiyet/ırk Cricetulus griseus 
(Çin hamster) 

31 / Kadın / Siyahi 15 / Erkek / Beyaz 

Tümör tipi - Adenokarsinom Hepatoselüler 
karsinoma 

Hücre tipi ve 
morfolojisi 

Fibroblast hücresi Epitel karakterli Epitel karakterli 

Özelliği Adheran Adheran Adheran 

Saklama koşulları Sıvı nitrojen buharı Sıvı nitrojen buharı Sıvı nitrojen buharı 

 

 

 

Şekil 2.6. V79, HeLa ve HepG2 hücrelerinin (A) düşük konsantrasyonlarda, (B) 
yüksek konsantrasyonlarda mikroskobik görünümleri (252).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Dimetil Sülfoksit (DMSO) Sigma-Aldrich 

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) Sigma 

Etil Alkol Sigma-Aldrich 

HeLa (İnsan Serviks Adenokarsinoma) Hücre Hattı Americal Type 

Culture Collection 

HepG2 (İnsan Hepatosellüler Karsinoma) Hücre Hattı Americal Type 

Culture Collection 

Kurkumin (≥% 80)  Sigma 

MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum 

bromür) 

Sigma 

Penisilin-Streptomisin PAA 

Piknogenol® Horphag Research 

(İsviçre) 

RPMI-1640 Sigma 

Sisplatin Koçak Farma® 

Tripan Mavisi Sigma 

Tripsin-EDTA  Sigma 

V79 (Çin Hamster Akciğer Fibroblast) Hücre Hattı Americal Type 

Culture Collection 

Fötal Sığır Serumu (Fetal Bovine Serum, FBS)  Sigma 
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3.2. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

Buzdolabı Hotpoint 

Cam pastör pipeti Interlab 

Derin Dondurucu (-200C) Ariston 

Derin Dondurucu (-800C) Revco 

Etüv Dedeoğlu 

Floresan Mikroskop Leica 

Hücre kültürü uyumlu flask (25/75 cm2), 6-/96-kuyucuklu 

plaka,  pipet (1- 25 ml), santrifüj tüpü (15, 50 mL) 

Corning 

Isıtıcı Multi-Blok, Lab-Line 

İnkübatör (CO2’li) Heraeus Instruments 

Karıştırıcı-Isıtıcı Jankel&Kunkel, Ikamag 

Lam (26x76mm) Marienfeld 

Lamel (24x60mm) Marienfeld 

Laminar akımlı kabin Heraeus 

Mikrofiltre Millipore® Merck 

Mikropipet, 8 kanallı (5-300 µl) Eppendorf 

Mikropipetler  

(0.5-1 µl, 1-5 µl, 5-10 µl, 10-200 µl, 200-1000 µl, 1-5 ml) 

Finnpipette, Gilson, 

Discovery Confort 

Mikrosantrifüj Hettich Micro 12-24 

Mikrosantrifüj tüpü (1.5ml) Eppendorf 

Neubauer Camı (Hücre sayım camı) Marienfeld 

Otoklav Rodwell Monarch MP 

24 

Pipet ucu, 0.5-10, 10-200, 100-1000µl’lik Eppendorf 
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Santrifüj Heraeus, Hettich  

Spektrofotometre SpektraMax M2 

Su Banyosu Termal® Laboratory 

Tools 

Terazi Schimadzu Libror  

Vakum Pompası Welch Vacuum 

Yatay çalkalayıcı Edmund Bühler 

 

3.3. Çalışma Çözeltileri 

 

V79 ve HeLa besiyeri 

V79 ve HeLa hücrelerinin çoğalmasında kullanılacak besiyeri (vasat) için; 

500 ml RPMI1640 (L-Glutamin içeren RPMI1640 vasatı) üzerine 50 ml FBS (∼%10) 

ve 5 ml penisilin/streptomisin (∼%1) eklenir. Hazırlanan besiyeri +4°C’de saklanır. 

HepG2 besiyeri 

HepG2 hücresinin çoğalmasında kullanılacak besiyeri için; 500 ml 

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (L-Glutamin ve 5mM (1g/l) glukoz içeren 

DMEM vasatı) üzerine 50 ml FBS (∼% 10) ve 5 ml penisilin/streptomisin (∼% 1)  

eklenir. Hazırlanan besiyeri +4°C’de saklanır.  

 

MTT stok çözeltisi (5 mg/ml)  

5 mg MTT, 1 ml PBS içinde çözülür. Elde edilen MTT stok çözeltisi 

Millipore (0.2 µm) filtresi kullanılarak sterilize edilir ve ışıktan uzak tutulur. 4° C’de 

en fazla 4 gün saklanabilir. Uzun süre saklanacaksa -20°C’de saklanılır. 

 

Sisplatin çözeltisi  

10 mg sisplatin (MA: 300.01 g/mol) 20 ml enjektabl preparat içinde (Koçak 

Farma®) çözünmüş halde ve steril olarak bulunmaktadır. Bu çözelti 1.665 mM 

sisplatin içerir. 1.665 mM sisplatin çözeltisinden 1201 µl litre alınır ve 2 ml’ye vasat 
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ile tamamlanarak 1 mM sisplatin çözeltisi hazırlanır.  

 

2 mM Piknogenol®  çözeltisi  

2.9 mg PYG (MA: 290 g/mol) tartılır, 5 ml vasatta çözülür. 2 mM piknogenol 

çözeltisi elde edilir. Bu çözelti filtreden (0.22 µM) geçirilerek sterilize edilir. 

Karanlık ortamda hazırlanır, taze olarak kullanılır.  

 

2 mM Kurkumin çözeltisi  

3.7 mg CUR (MA: 368.39 g/mol)  tartılır, 25 µl DMSO’da çözülür, 4975 µl 

vasat ilave edilir. Bu çözelti filtreden (0.22 µM) geçirilerek sterilize edilir. Karanlık 

ortamda hazırlanır, taze olarak kullanılır.  

 

3.4. Hücrelerin çoğaltılması  

1. -80ºC’de, %10 DMSO içeren besiyerinde saklanan V79, HeLa ve HepG2 

hücreleri, çalışma öncesinde 37ºC’ye getirilen su banyosunda 1 dk 

bekletilerek oda sıcaklığına getirildi. Daha sonra yapılan her işlem steril 

şartlarda ve hava akışlı steril kabin ortamında gerçekleştirildi. Çalışmada 

kullanılacak gereçler %70’lik etanol ile sterilize edildi.  

2. Su banyosunda 37ºC’ye getirilen besiyeri (9 ml) ile hücreler (1 ml) steril bir 

tüp içinde süspande edildikten sonra 1200 rpm’de 5 dakika santrifüj 

uygulandı ve üstteki berrak kısım (süpernatant) atıldı. Bu şekilde hücre ortamı 

yıkanarak saklama ortamındaki DMSO uzaklaştırıldı.  

3. Kalan hücre pelleti, uygun besiyeri ile karıştırılarak 25 cm2’lik yatay kültür 

kapları içerisine aktarıldı. 

4. Kültür ortamındaki hücrelerin inkübatör içerisinde (37ºC ± 1ºC, % 90 ± % 5 

nem,  % 5.0 ± 1 CO2/hava) büyümeleri sağlandı.  

5. Çoğalmaya bırakılan hücrelerin besiyeri her 3 günde bir değiştirildi ve 

besiyerinin, kontaminasyon ve doygunluk durumu mikroskopta kontrol 

edildi.  

− Hücre sayımı 

6. Mikroskobik olarak değerlendirilen hücreler tüm kültür ortamını 
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kapladıklarında, ortamdaki besiyeri uzaklaştırıldı. 

7. Hücreler 2 kez 5 ml 37ºC’ye getirilmiş PBS ile yıkandı. 

8. Hücrelerin üzerine 2-5 ml Tripsin-EDTA çözeltisi eklenerek 5-10 dakikalık 

tripsin inkübasyonundan sonra hücrelerin yapıştıkları yerden kalkmaları 

sağlandı. Kalkmayan hücreler için toksik olan tripsin ile uzun süre 

bekletilemeyeceği için kültür kabının tabanına hafifçe vuruldu. Hücrelerin 

tutundukları yüzeyden ayrılıp ayrılmadığı mikroskop altında kontrol edildi. 

9. Eklenen tripsin-EDTA çözeltisinin iki katı kadar besiyeri ortama ilave 

edilerek hücreler nazikçe süspande edildi. Hücre süspandesi steril bir tüpe 

aktarılarak 1200 devir/dk hızda 25°C’de 5 dakika boyunca santrifüj edildi.  

10. Süpernatant kısmı uzaklaştırıldı ve dipte toplanan hücre pelleti 2 ml besiyeri 

ile nazikçe süspande edilerek 10 µl’si steril bir ependorf tüpte 90 µl tripan 

mavisi çözeltisi (% 0.4) ile iyice süspande edildi.  

11. Neubauer tipi hücre sayım lamı (hemasitometre) ve bir lamel yardımı ile 

hücre süspansiyonu kapiler etki ile dolduruldu (Şekil 3.1.). 

12. Hücre sayımı; ışık mikroskobu altında hücre sayıcı lamı oluşturan dört 

karenin iki kenar çizgileri hariç üzerlerindeki parlak ve renksiz görüntülü 

canlı hücreler sayılarak gerçekleştirildi.  

13. Yaşayan hücrelerin konsantrasyonunu hesaplamak için aşağıdaki formül 

kullanıldı:  

 A: Yaşayan hücre sayısının ortalaması (4 karede sayım yapıldıktan sonra 

toplam sayı dörde bölünerek ortalama sayı elde edilir) 

B: Seyreltme faktörü = 10/1 (Hücre süspansiyonu ve tripan mavisi çözeltisi 

karışımı) 

Yaşayan hücre konsantrasyonu (hücre/ml) = A xBx104 

14. Yaşayan hücre konsantrasyonu hesaplandıktan (sayılan hücre sayısı x 105 

hücre/ml) sonra hücre süspansiyonu besiyeri kullanılarak hücre kültürü 

çalışmalarında istenilen konsantrasyonlara seyreltildi. 
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Şekil 3.1. Neubauer hücre sayım lamı. 

 

3.5. Piknogenol ve Kurkuminin Farklı Hücre Hatlarında Sisplatin 

Sitotoksisine Etkilerinin MTT Yöntemi ile Belirlenmesi  

 

1. Laminer kabinin ultraviyole ışığı çalışmadan önce ve sonra 20 dakika açık 

bırakıldı. Çalışma ortamı ve gereçler kullanım öncesi ve sonrası %70’lik 

etanol ile sterilize edildi. Tüm işlemler steril şartlarda ve hava akışlı steril 

kabin içerisinde gerçekleştirildi.  

2. Madde 3.4’de anlatıldığı üzere uygun besi ortamında çoğaltılan ve sayılan 

hücreler, çoklu pipet yardımı ile 96 kuyucuklu plakalara, her bir kuyucukta 

200 µl besiyeri içerisinde 10.000 hücre olacak şekilde ekim yapıldı ve 

hücrelerin kuyucuklar içinde tutunup çoğalmaları için 24 saat inkübasyona 

bırakıldı. 

3. Tüm hücre hatlarında geniş konsantrasyon aralığında sisplatin, piknogenol ve 

kurkuminin tek başlarına 24 ve 48 saat maruziyetin sitotoksisitesi incelendi.  

 Sisplatin için 0.49-500 µM; Piknogenol için 1.95-2000 µM; Kurkumin için 

1.95-2000 µM konsantrasyon aralıklarında dozları uygulandı.  

4. Maddelerin IC50 değerleri belirlendikten sonra piknogenol ve kurkuminin 

sisplatin ile kombinasyonlarının sitotoksisitesi araştırıldı.  

- Piknogenolün sisplatin sitotoksisitesine etkisinin değerlendirilmesi amacı 

ile uygulanan konsantrasyon aralıkları; 

• V79 hücresinde, 24 saat inkübasyon için; 15 µM sisplatin + 15.6-500 

µM piknogenol ve 48 saat için 5 µM sisplatin + 15.6-500 µM 
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piknogenol kombinasyonları incelendi. 

• HeLa hücresinde, 24 saat inkübasyon için; 20 µM sisplatin + 15.6-500 

µM piknogenol ve 48 saat için 10 µM sisplatin + 15.6-500 µM 

piknogenol kombinasyonları incelendi. 

• HepG2 hücresinde, 24 saat inkübasyon için; 25 µM sisplatin + 15.6-

500 µM piknogenol ve 48 saat için 10 µM sisplatin + 15.6-500 µM 

piknogenol kombinasyonları incelendi. 

- Kurkuminin sisplatin sitotoksisitesine etkisinin değerlendirilmesi amacı 

ile uygulanan konsantrasyon aralıkları; 

• V79 hücresinde, 24 saat inkübasyon için; 15 µM sisplatin + 15.6-500 

µM kurkumin ve 48 saat için 5 µM sisplatin + 15.6-500 µM kurkumin 

kombinasyonları incelendi. 

• HeLa hücresinde, 24 saat inkübasyon için; 20 µM sisplatin + 15.6-500 

µM kurkumin ve 48 saat için 10 µM sisplatin + 15.6-500 µM 

kurkumin kombinasyonları incelendi. 

• HepG2 hücresinde, 24 saat inkübasyon için; 25 µM sisplatin + 15.6-

500 µM kurkumin ve 48 saat için 10 µM sisplatin + 15.6-500 µM 

kurkumin kombinasyonları incelendi. 

5. Negatif kontrol olarak, sisplatin ve piknogenol için hücre besiyeri uygulandı. 

Kurkumin için %0.5 DMSO içeren besiyeri uygulandı.   

6. İnkübasyon sonunda hücrelerin ortamları uzaklaştıldı. 

7. İnkübasyon sonunda (24 ve 48. saatlerde) madde çözeltileri atıldı. Her bir 

kuyucuğa 90 µl besi ortamı ve hazırlanan 5 mg/ ml MTT çözeltisinden 10’ar 

µl ilave edilerek  (0.5 mg/ml MTT ortamında) 4 saat inkübe edildi. 

8. İnkübasyon sonrasında kristal oluşumu mikroskobik olarak gözlendi. 

9. MTT çözeltisi dikkatli bir şekilde atıldı.  

10. Kuyucuklara 200 µl PBS çözeltisi ile ilave edilerek yıkama yapıldı. 

11. Kuyucuklarda oluşan formazan kristallerini çözmek üzere her bir kuyucuğa 

100 µl çözme solüsyonu (DMSO) eklendi. Plak yatay çalkalayıcıda 5 dakika 

süreyle çalkalandı.  

12. Multiplak okuyucu spektrofotometrede örneklerin absorbans değerleri 570 

nm dalga boyunda ölçüldü.  
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13. Çalışma farklı zamanlarda dört kez tekrarlandı ve sonuçlar dört çalışmanın 

ortalaması olarak hesaplandı.  

14. Işığa duyarlı bir yöntem olduğundan dolayı deneyin her aşaması mümkün 

olduğunca karanlıkta gerçekleştirildi. 

15. Her bir madde konsantrasyonu için ölçülen absorbans değerinin, kontrol 

değerine oranı 100 ile çarpılarak % hücre canlılığı elde edildi.  

 % Hücre canlılığı = (Aö/Ak) x 100 ( Aö: Örneğin absorbansı; Ak: Kontrol 

grubunun absorbansı 

16. Konsantrasyona karşı gelen hücre canlılığı her madde için grafiğe geçirildi. 

Grafikten elde edilen denkleme göre hücrelerin %50’sinin öldüğü inhibitor 

konsantrasyonu (IC50) hesaplandı. 

 3.6. İstatistiksel Yöntemler 

Sonuçlar ortalaması±SS (standart sapma) olarak verilmiştir.  Kontroller ve 

madde grupları arasındaki istatistiksel farklılıklar “SPSS 10.5 for Windows” paket 

programında değerlendirildi. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmorog-

Smirnov testiyle yapıldı. Grup farklılıkları tek yölü varyans alanizi (ANOVA), LSD 

test ile belirlendi. p<0.05, istatistiksel anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Piknogenol Sitotoksisitesinin Belirlenmesi 

4.1.1.Piknogenolün V79 Hücrelerinde Sitotoksisitesinin Belirlenmesi 

Piknogenolün V79 hücrelerinde 1.95-2000 µM konsantrasyon aralığında 24 

ve 48 saatlik inkübasyon sonrası MTT yöntemi ile ölçülen hücre canlılığı üzerine 

etkileri Tablo 4.1., 4.2. ve Şekil 4.1., 4.2. ve 4.3’ de verilmiştir.  

24 saatlik inkübasyon için, V79 hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında piknogenolün 1.95-250 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak  500µM ve üzerindeki konsantrasyonlarında doz 

bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). V79 

hücrelerinde piknogenole ait IC50 değeri  24 saatlik maruziyette 670 µM 

bulunmuştur.  

48 saatlik inkübasyon için, V79 hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında piknogenolün 1.95-62.5 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak  125 µM ve üzerindeki konsantrasyonlarında doz 

bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). V79 

hücrelerinde piknogenole ait IC50 değeri 48 saatlik maruziyette 119 µM bulunmuştur.  
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Tablo 4.1. V79 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 24 saat maruziyette etkisi.*  
No Çalışma grupları I. Deney II. Deney III. Deney IV. Deney Hücre 

canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 1.95 µM PYC 95.5 101.5 102.8 96.4 99.1±3.6 

3 3.91 µM PYC 88.3 99.3 94.6 101.3 95.9±5.8 

4 7.81 µM PYC 83.6 102.9 89.9 96.7 93.3±8.4 

5 15.63 µM PYC 82.6 97.8 94.4 102.4 94.3±8.4 

6 31.25 µM PYC 82.9 93.2 93.6 101.6 92.8±7.7 

7 62.5 µM PYC 88.9 102.2 91.5 99.6 95.5±6.4 

8 125 µM PYC 91.5 97.0 95.4 103.7 96.9±5.1 

9 250 µM PYC 93.8 97.9 94.0 95.0 95.2±1.9 

10 500 µM PYC 59.7 46.5 61.3 72.3 60.0±10.5 a 

11 1000 µM PYC 29.3 18.6 31.4 38.2 29.4±8.1 a 

12 2000 µM PYC 27.1 14.4 29.6 34.6 26.4±8.6 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

 

 

 
Şekil 4.1. V79 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 24 saat maruziyette etkisi*  
*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
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Tablo 4.2. V79 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 48 saat maruziyette etkisi.* 
No Çalışma grupları I. Deney II. Deney III. Deney IV. Deney Hücre 

canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 1.95 µM PYC 104.9 97.8 95.7 98.2 99.2±4 

3 3.91 µM PYC 87.7 106.4 85.4 103.9 95.8±10.8 

4 7.81 µM PYC 93.4 102.9 87.6 88.1 93.0±7.1 

5 15.63 µM PYC 101.6 102.3 89.5 94.5 97.0±6.1 

6 31.25 µM PYC 91.4 92.4 79.1 91.5 88.6±6.3 

7 62.5 µM PYC 82.9 83.1 70.8 90.4 81.8±8.1 

8 125 µM PYC 49.4 45.2 35.2 55.8 46.4±8.7 a 

9 250 µM PYC 38.6 31.7 23.0 40.5 33.5±7.9 a 

10 500 µM PYC 21.1 15.6 12.7 25.8 18.8±5.8 a 

11 1000 µM PYC 8.8 8.0 7.6 7.9 8.1±0.5 a 

12 2000 µM PYC 9.8 7.4 7.6 8.0 8.2±1.1 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
 

 

 
Şekil 4.2. V79 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 48 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.3. V79 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 24 ve 48 saat maruziyette 
etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

 

 

4.1.2. Piknogenolün HeLa Hücrelerinde Sitotoksisitesinin Belirlenmesi 

Piknogenolün, HeLa hücrelerinde 1.95-2000 µM konsantrasyon aralığında 24 

ve 48 saatlik inkübasyon sonrası MTT yöntemi ile ölçülen hücre canlılığı üzerine 

etkileri Tablo 4.3., 4.4. ve Şekil 4.4., 4.5. ve 4.6’da verilmiştir.  

24 saatlik inkübasyon için, HeLa hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında piknogenolün 1.95-125 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak  250 µM ve üzerindeki konsantrasyonlarında doz 

bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

HeLa hücrelerinde piknogenole ait IC50 değeri  24 saatlik maruziyette 261 µM 

bulunmuştur.  

48 saatlik inkübasyon için, HeLa hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında piknogenolün 1.95-125 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak 250µM ve üzerindeki konsantrasyonlarında doz 

bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

HeLa hücrelerinde piknogenole ait IC50 değeri 48 saatlik maruziyette 213 µM 

bulunmuştur. 
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Tablo 4.3. HeLa hücre canlılığı üzerine piknogenolün 24 saat maruziyette etkisi.*  
 

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 1.95 µM PYC 109.9 81.7 83.5 92.5 91.9±12.9 

3 3.91 µM PYC 95.8 83.5 72.3 84.8 84.1±9.6 

4 7.81 µM PYC 78.8 94.2 81.1 82.0 84.0±6.9 

5 15.63 µM PYC 86.3 102.6 86.7 93.1 92.2±7.6 

6 31.25 µM PYC 93.5 97.6 88.2 87.9 91.8±4.7 

7 62.5 µM PYC 100.7 92.4 77.6 87.7 89.6±9.7 

8 125 µM PYC 97.6 86.9 87.3 73.2 86.2±10 

9 250 µM PYC 66.2 54.9 42.8 44.7 52.2±10.8 a 

10 500 µM PYC 9.3 6.5 5.8 6.5 7.0±1.6 a 

11 1000 µM PYC 7.6 6.2 6.3 6.3 6.6±0.7 a 

12 2000 µM PYC 6.5 4.9 5.0 6.2 5.7±0.8 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

 

  
Şekil 4.4. HeLa hücre canlılığı üzerine piknogenolün 24 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
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Tablo 4.4. HeLa hücre canlılığı üzerine piknogenolün 48 saat maruziyette etkisi.* 
 

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 1.95 µM PYC 94.4 94.1 102.1 86.9 94.4±6.2 

3 3.91 µM PYC 89.6 82.2 88.2 88.1 87.0±3.3 

4 7.81 µM PYC 102.0 88.3 82.8 73.6 86.6±11.9 

5 15.63 µM PYC 100.9 89.7 87.7 81.3 89.9±8.2 

6 31.25 µM PYC 103.0 92.2 84.2 89.8 92.3±7.9 

7 62.5 µM PYC 103.1 88.6 79.9 73.1 86.2±12.9 

8 125 µM PYC 85.2 79.4 98.3 74.1 84.3±10.4 

9 250 µM PYC 39.1 42.1 33.1 30.1 36.1±5.5 a 

10 500 µM PYC 3.9 3.5 4.1 3.5 3.8±0.3 a 

11 1000 µM PYC 4.2 3.5 3.6 3.3 3.7±0.4 a 

12 2000 µM PYC 3.8 2.4 2.5 2.4 2.8±0.7 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
 

 

  
Şekil 4.5. HeLa hücre canlılığı üzerine piknogenolün 48 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.6. HeLa hücre canlılığı üzerine piknogenolün 24 ve 48 saat maruziyette 
etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
 

4.1.3. Piknogenolün HepG2 Hücrelerinde Sitotoksisitesinin Belirlenmesi 

Piknogenolün HepG2 hücrelerinde 1.95-2000 µM konsantrasyon aralığında 

24 ve 48 saatlik inkübasyon sonrası MTT yöntemi ile ölçülen hücre canlılığı üzerine 

etkileri Tablo 4.5. ve 4.6. ve Şekil 4.7., 4.8., 4.9’da verilmiştir.  

24 saatlik inkübasyon için, HepG2 hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında piknogenolün 1.95-62.5 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak  125µM ve üzerindeki konsantrasyonlarında doz 

bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

HepG2 hücrelerinde piknogenole ait IC50 değeri  24 saatlik maruziyette 192 µM 

bulunmuştur.  

48 saatlik inkübasyon için, HepG2 hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında piknogenolün 1.95-15.6 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak 31.25 µM ve üzerindeki konsantrasyonlarında 

doz bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

HepG2 hücrelerinde piknogenole ait IC50 değeri 48 saatlik maruziyette 51.5 µM 

bulunmuştur.   
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Tablo 4.5. HepG2 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 24 saat maruziyette etkisi.*  

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 1.95 µM PYC 107.6 93.6 90.6 96.7 97.1±7.4 

3 3.91 µM PYC 91.5 95.4 100.3 88.6 94.0±5.1 

4 7.81 µM PYC 95.5 105.5 101.9 90.7 98.4±6.6 

5 15.63 µM PYC 101.7 100.0 89.5 88.7 95.0±6.8 

6 31.25 µM PYC 107.0 93.4 90.5 89.2 95.0±8.2 

7 62.5 µM PYC 98.7 91.1 81.2 96.9 92.0±7.9 

8 125 µM PYC 68.2 59.0 61.2 75.0 65.8±7.2 a 

9 250 µM PYC 32.6 45.4 34.1 34.2 36.6±5.9 a 

10 500 µM PYC 23.2 18.5 16.9 22.7 20.3±3.1 a 

11 1000 µM PYC 15.1 11.9 8.0 15.3 12.6±3.4 a 

12 2000 µM PYC 13.5 10.3 7.9 14.7 11.6±3.1 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

 

 
Şekil 4.7. HepG2 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 24 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
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Tablo 4.6. HepG2 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 48 saat maruziyette etkisi.* 

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 1.95 µM PYC 103.0 98.3 91.6 96.6 97.4±4.7 

3 3.91 µM PYC 99.6 98.0 106.6 97.5 100.4±4.2 

4 7.81 µM PYC 101.2 89.6 114.2 90.1 98.8±11.6 

5 15.63 µM PYC 92.5 84.7 96.9 93.4 91.9±5.1 

6 31.25 µM PYC 76.3 73.1 68.9 78.3 74.2±4.1 a 

7 62.5 µM PYC 30.8 38.4 38.7 38.3 36.5±3.8 a 

8 125 µM PYC 18.8 19.4 20.3 21.6 20.0±1.2 a 

9 250 µM PYC 8.0 9.9 9.7 9.6 9.3±0.9 a 

10 500 µM PYC 4.4 7.2 5.8 6.8 6.0±1.3 a 

11 1000 µM PYC 4.9 2.8 6.3 3.3 4.3±1.6 a 

12 2000 µM PYC 3.9 3.0 6.5 3.2 4.2±1.6 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
 

 

  
Şekil 4.8. HepG2 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 48 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.9. HepG2 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 24 ve 48 saat maruziyette 

etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 

değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

 

4.2. Kurkuminin Sitotoksisitesinin Belirlenmesi 

 

4.2.1. Kurkuminin V79 Hücrelerinde Sitotoksisitesinin Belirlenmesi 

 

Kurkuminin V79 hücrelerinde 1.95-2000 µM konsantrasyon aralığında 24 ve 

48 saatlik inkübasyon sonrası MTT yöntemi ile ölçülen hücre canlılığı üzerine 

etkileri Tablo 4.7. ve 4.8 ve Şekil 4.10., 4.11. ve 4.12’ de verilmiştir.  

24 saatlik inkübasyon için, V79 hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında kurkuminin 1.95-250 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak  500 µM  ve üzerindeki konsantrasyonlarında 

doz bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

V79 hücrelerinde kurkumine ait IC50 değeri  24 saatlik maruziyette 877 µM 

bulunmuştur.  

48 saatlik inkübasyon için, V79 hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında kurkuminin 1.95-62.5 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak 125 µM ve üzerindeki konsantrasyonlarında doz 

bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). V79 

hücrelerinde kurkumine ait IC50 değeri 48 saatlik maruziyette 119 µM bulunmuştur.  
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Tablo 4.7. V79 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 24 saat maruziyette etkisi.*   

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 1.95 µM CUR 95.8 97.3 82.9 102.8 94.7±8.4 

3 3.91 µM CUR 103.1 102.8 101.4 106.4 103.5±2.1 

4 7.81 µM CUR 100.3 96.7 104.8 111.6 103.4±6.4 

5 15.63 µM CUR 97.7 95.2 90.7 94.7 94.6±2.9 

6 31.25 µM CUR 101.7 102.0 101.9 105.4 102.8±1.8 

7 62.5 µM CUR 92.0 89.3 89.7 104.7 94.0±7.3 

8 125 µM CUR 91.1 90.8 83.2 79.0 86.0±6 

9 250 µM CUR 74.2 74.9 74.5 94.6 79.5±10 

10 500 µM CUR 65.4 55.3 71.9 73.8 66.6±8.4 a 

11 1000 µM CUR 43.4 41.7 41.0 54.1 45.0±6.1 a 

12 2000 µM CUR 28.4 23.6 26.1 20.9 24.8±3.2 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 
 

 

 
Şekil 4.10. V79 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 24 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 
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Tablo 4.8. V79 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 48 saat maruziyette etkisi.*   

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 1.95 µM CUR 104.9 97.8 95.7 98.2 99.2±4 

3 3.91 µM CUR 87.7 106.4 85.4 103.9 95.8±10.8 

4 7.81 µM CUR 93.4 102.9 87.6 88.1 93.0±7.1 

5 15.63 µM CUR 101.6 102.3 89.5 94.5 97.0±6.1 

6 31.25 µM CUR 91.4 92.4 79.1 91.5 88.6±6.3 

7 62.5 µM CUR 82.9 83.1 70.8 90.4 81.8±8.1 

8 125 µM CUR 49.4 45.2 35.2 55.8 46.4±8.7 a 

9 250 µM CUR 38.6 31.7 23.0 40.5 33.5±7.9 a 

10 500 µM CUR 21.1 15.6 12.7 25.8 18.8±5.8 a 

11 1000 µM CUR 8.8 8.0 7.6 7.9 8.1±0.5 a 

12 2000 µM CUR 9.8 7.4 7.6 8.0 8.2±1.1 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 

 

 
Şekil 4.11. V79 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 48 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.12. V79 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 24 ve 48 saat maruziyette etkisi*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 
 

4.2.2. Kurkuminin HeLa Hücrelerinde Sitotoksisitesinin Belirlenmesi 

Kurkuminin HeLa hücrelerinde 1.95-2000 µM konsantrasyon aralığında 24 

ve 48 saatlik inkübasyon sonrası MTT yöntemi ile ölçülen hücre canlılığı üzerine 

etkileri Tablo 4.9, 4.10 ve Şekil 4.13., 4.14. ve 4.15.’de verilmiştir.  

24 saatlik inkübasyon için, HeLa hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında kurkuminin 1.95-250 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak  500 µM ve üzerindeki konsantrasyonlarında doz 

bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

HeLa hücrelerinde kurkumine ait IC50 değeri  24 saatlik maruziyette 404 µM 

bulunmuştur.  

48 saatlik inkübasyon için, HeLa hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında kurkuminin 1.95-125 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak 250 µM konsantrasyon aralığında doz bağımlı 

olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). HeLa 

hücrelerinde kurkumine ait IC50 değeri 48 saatlik maruziyette 320 µM bulunmuştur.  
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Tablo. 4.9. HeLa hücre canlılığı üzerine kurkuminin 24 saat maruziyette etkisi.*   

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 1.95 µM CUR 99.1 107.2 99.5 99.3 101.3±4 

3 3.91 µM CUR 92.8 100.9 100.1 91.3 96.3±4.9 

4 7.81 µM CUR 98.1 96.8 93.5 84.9 93.3±6 

5 15.63 µM CUR 93.4 95.3 103.6 97.7 97.5±4.4 

6 31.25 µM CUR 91.4 101.0 95.0 87.9 93.8±5.6 

7 62.5 µM CUR 100.0 103.5 88.6 94.5 96.7±6.5 

8 125 µM CUR 95.1 100.9 95.4 102.4 98.5±3.7 

9 250 µM CUR 83.4 94.3 99.5 77.9 88.8±9.9 

10 500 µM CUR 25.6 26.5 23.6 23.2 24.7±1.6 a 

11 1000 µM CUR 12.5 10.4 8.1 9.7 10.2±1.8 a 

12 2000 µM CUR 7.5 7.1 7.3 8.7 7.6±0.7 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 

 

  
Şekil 4.13. HeLa hücre canlılığı üzerine kurkuminin 24 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 
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Tablo 4.10. HeLa hücre canlılığı üzerine kurkuminin 48 saat maruziyette etkisi.*   

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 1.95 µM CUR 97.8 112.7 113.0 96.8 105.1±9 

3 3.91 µM CUR 112.3 106.2 113.9 102.7 108.8±5.2 

4 7.81 µM CUR 102.3 105.4 98.8 99.9 101.6±2.9 

5 15.63 µM CUR 105.3 113.3 101.0 100.5 105.0±5.9 

6 31.25 µM CUR 98.8 101.5 107.2 96.6 101.0±4.6 

7 62.5 µM CUR 107.5 103.0 98.9 98.3 101.9±4.3 

8 125 µM CUR 99.5 74.0 79.5 82.8 83.9±11 

9 250 µM CUR 79.1 61.3 66.5 57.1 66.0±9.5 a 

10 500 µM CUR 13.4 14.4 13.2 12.0 13.2±1 a 

11 1000 µM CUR 8.2 4.5 6.7 5.5 6.2±1.6 a 

12 2000 µM CUR 5.3 6.8 6.8 4.7 5.9±1.1 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 
 

 

  
Şekil 4.14. HeLa hücre canlılığı üzerine kurkuminin 48 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 

0,0 
20,0 
40,0 
60,0 
80,0 

100,0 
120,0 

H
üc

re
 c

an
lıl

ığ
ı (

%
) 

Kurkumin konsantrasyonu (µM) 

HeLa hücresi 
48. saat 

a

a	
  
a	
   a



    
 

90 

  
Şekil 4.15. HeLa hücre canlılığı üzerine kurkuminin 24 ve 48 saat maruziyette 

etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 

 

4.2.3. Kurkuminin HepG2 Hücrelerinde Sitotoksisitesinin Belirlenmesi 

Kurkuminin HepG2 hücrelerinde 1.95-2000 µM konsantrasyon aralığında 24 

ve 48 saatlik inkübasyon sonrası MTT yöntemi ile ölçülen hücre canlılığı üzerine 

etkileri Tablo 4.11., 4.12. ve Şekil 4.16., 4.17. ve 4.18’de verilmiştir.  

24 saatlik inkübasyon için, HepG2  hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında kurkuminin 1.95-125 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak  250  µM ve üzerindeki konsantrasyonlarında 

doz bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

HepG2 hücrelerinde kurkumine ait IC50 değeri  24 saatlik maruziyette 236 µM 

bulunmuştur.  

48 saatlik inkübasyon için, HepG2 hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında kurkuminin 1.95-31.25 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak 62.5 µM ve üzerindeki konsantrasyonlarında doz 

bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

HepG2 hücrelerinde kurkumine ait IC50 değeri 48 saatlik maruziyette 98.3 µM 

bulunmuştur.  
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Tablo 4.11. HepG2 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 24 saat maruziyette etkisi.*   

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 1.95 µM CUR 96.7 92.8 101.8 94.6 96.5±3.9 

3 3.91 µM CUR 94.4 88.7 87.3 96.8 91.8±4.5 

4 7.81 µM CUR 94.0 98.0 94.8 95.6 95.6±1.8 

5 15.63 µM CUR 92.0 91.8 102.5 100.8 96.8±5.7 

6 31.25 µM CUR 93.9 96.2 93.2 96.4 94.9±1.6 

7 62.5 µM CUR 94.3 98.9 103.0 101.7 99.5±3.8 

8 125 µM CUR 86.1 88.0 92.4 79.9 86.6±5.2 

9 250 µM CUR 51.6 50.7 39.2 40.7 45.6±6.5 a 

10 500 µM CUR 22.9 24.7 22.9 20.9 22.8±1.6 a 

11 1000 µM CUR 10.8 12.8 10.2 10.4 11.1±1.2 a 

12 2000 µM CUR 10.8 7.7 5.5 10.4 8.6±2.5 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 

 

  
Şekil 4.16. HepG2 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 24 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 
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Tablo 4.12. HepG2 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 48 saat maruziyette etkisi.*   

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 1.95 µM CUR 88.3 101.6 94.0 130.2 103.5±18.6 

3 3.91 µM CUR 96.3 102.6 103.5 100.2 100.7±3.2 

4 7.81 µM CUR 92.0 106.7 94.1 108.1 100.2±8.4 

5 15.63 µM CUR 88.5 100.1 93.4 97.9 94.9±5.1 

6 31.25 µM CUR 92.0 106.8 91.3 96.3 96.6±7.2 

7 62.5 µM CUR 70.4 66.1 50.2 56.5 60.8±9.2 a 

8 125 µM CUR 40.1 40.7 37.2 42.8 40.2±2.3 a 

9 250 µM CUR 19.2 22.6 32.7 26.7 25.3±5.8 a 

10 500 µM CUR 14.9 17.3 23.7 18.2 18.5±3.7 a 

11 1000 µM CUR 7.5 7.2 10.2 26.7 12.9±9.3 a 

12 2000 µM CUR 7.8 8.5 10.3 18.2 11.2±4.8 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 

 

  
Şekil 4.17. HepG2 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 48 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.18. HepG2 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 24 ve 48 saat maruziyette 

etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. 

 

4.3. Sisplatin Sitotoksisitesitesinin Belirlenmesi 

 

      4.3.1. Sisplatinin V79 Hücrelerinde Sitotoksisitesinin Belirlenmesi 

V79 hücrelerinde sisplatinin, 0.49-500 µM konsantrasyon aralığında 24 ve 48 

saatlik inkübasyon sonrası hücre canlılığı üzerine etkileri Tablo 4.13. 4.14. ve Şekil 

4.19., 4.20. ve 4.21.’de verilmiştir.  

24 saatlik inkübasyon için, V79 hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında sisplatinin 0.49-7.81 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak 15.2-500 µM konsantrasyon aralığında doz 

bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). V79 

hücrelerinde sisplatine ait IC50 (hücre canlılığını %50 azaltan düzey) değeri  24 

saatlik maruziyette 15.4 µM bulunmuştur.  

48 saatlik inkübasyon için, V79 hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında sisplatinin 3.91-500 µM konsantrasyon aralığında doz bağımlı 

olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). V79 

hücrelerinde sisplatine ait IC50 değeri 48 saatlik maruziyette 4.9 µM  bulunmuştur. 
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Tablo 4.13. V79 hücre canlılığı üzerine sisplatinin 24 saat maruziyette etkisi.* 

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 0.49 µM CIS 101.6 98.9 99.8 118.7 104.8±9.4 

3 0.98 µM CIS 100.4 99.2 94.0 112.7 101.6±7.9 

4 1.95 µM CIS 98.7 98.9 95.4 106.1 99.8±4.5 

5 3.91 µM CIS 80.2 94.6 98.7 94.0 91.9±8.1 

6 7.81 µM CIS 84.6 91.9 91.2 99.8 91.9±6.2 

7 15.62 µM CIS 45.2 45.6 40.4 58.7 47.5±7.8 a 

8 31.25 µM CIS 17.3 21.1 19.3 19.9 194±1.6 a 

9 62.5 µM CIS 11.1 11.5 15.9 10.0 12.1±2.6 a 

10 125 µM CIS 11.1 11.5 13.9 8.9 11.3±2.0 a 

11 250 µM CIS 10.8 11.4 14.6 9.0 11.4±2.3 a 

12 500 µM CIS 10.4 11.4 14.4 8.4 11.2±2.5 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

 

 
Şekil 4.19. V79 hücre canlılığı üzerine sisplatinin 24 saat maruziyette etkisi.* 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

  

0,0 
20,0 
40,0 
60,0 
80,0 

100,0 
120,0 

H
üc

re
 c

an
lıl

ığ
ı (

%
) 

Sisplatin konsantrasyonu (µM) 

V79 hücresi  
24. saat 

a

a	
  
a	
   a a	
   a	
  



    
 

95 

Tablo 4.14. V79 hücre canlılığı üzerine sisplatinin 48saat maruziyette etkisi.* 

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 0.49 µM CIS 98.3 97.9 98.0 103.5 99.4±2.7 

3 0.98 µM CIS 94.9 97.2 96.5 100.8 97.3±2.5 

4 1.95 µM CIS 83.1 82.1 104.2 99.1 92.1±11.2 

5 3.91 µM CIS 50.2 52.8 62.7 70.2 59.0±9.2 a 

6 7.81 µM CIS 17.7 29.3 23.8 22.7 23.4±4.8 a 

7 15.62 µM CIS 13.7 14.4 14.4 11.2 13.4±1.5 a 

8 31.25 µM CIS 8.3 8.7 9.4 7.8 8.6±0.7 a 

9 62.5 µM CIS 8.9 5.4 9.2 7.3 7.7±1.7 a 

10 125 µM CIS 8.1 5.1 9.4 7.5 7.5±1.8 a 

11 250 µM CIS 8.3 5.2 9.1 7.1 7.4±1.7 a 

12 500 µM CIS 9.4 4.9 10.0 7.8 8.0±2.3 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

 

  
Şekil 4.20. V79 hücre canlılığı üzerine sisplatinin 48 saat maruziyette etkisi.* 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.21. V79 hücre canlılığı üzerine sisplatinin 24 ve 48 saat maruziyette etkisi.*  

 * Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

 

4.3.2. Sisplatinin HeLa Hücrelerinde Sitotoksisitesinin Belirlenmesi 

 

Sisplatinin, HeLa hücrelerinde 0.49-500 µM konsantrasyon aralığında 24 ve 

48 saatlik inkübasyon sonrası canlılığı üzerine etkileri Tablo 4.15., 4.16 ve Şekil’de 

4.22., 4.23., 4.24.’de verilmiştir.  

24 saatlik inkübasyon için, HeLa hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında sisplatinin 0.49-7.81 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak  15.2-500 µM konsantrasyon aralığında doz 

bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

HeLa hücrelerinde sisplatine ait IC50 değeri  24 saatlik maruziyette 22.4 µM 

bulunmuştur.  

48 saatlik inkübasyon için, HeLa hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında sisplatinin 7.81-500 µM konsantrasyon aralığında doz bağımlı 

olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). HeLa 

hücrelerinde sisplatine ait IC50 değeri 48 saatlik maruziyette 12.3 µM bulunmuştur.  
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Tablo 4.15. HeLa hücre canlılığı üzerine sisplatinin 24 saat maruziyette etkisi.* 

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 0.49 µM CIS 99.0 106.2 98.8 96.5 100.1±4.2 

3 0.98 µM CIS 95.5 113.0 92.5 100.7 100.4±9.1 

4 1.95 µM CIS 100.0 106.9 89.1 102.0 99.5±7.5 

5 3.91 µM CIS 93.9 103.8 103.7 99.3 100.1±4.6 

6 7.81 µM CIS 75.6 95.8 73.4 101.0 86.5±14 

7 15.62 µM CIS 59.4 62.0 62.8 74.4 64.7±6.6 a 

8 31.25 µM CIS 26.9 36.0 26.7 37.1 31.6±5.6 a 

9 62.5 µM CIS 15.8 21.2 20.0 26.8 21.0±4.5 a 

10 125 µM CIS 7.7 9.7 10.4 21.3 12.3±6.1 a 

11 250 µM CIS 6.7 8.6 8.1 7.8 7.8±0.8 a 

12 500 µM CIS 5.5 6.6 5.2 5.8 5.8±0.6 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

 

  
Şekil 4.22. HeLa hücre canlılığı üzerine sisplatinin 24 saat maruziyette etkisi.* 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

  

0,0 
20,0 
40,0 
60,0 
80,0 

100,0 
120,0 

H
üc

re
 c

an
lıl

ığ
ı (

%
) 

Sisplatin konsantrasyonu (µM) 

HeLa hücresi 
24. saat 

a

a	
  
a	
  

a
a	
   a	
  



    
 

98 

Tablo 4.16. HeLa hücre canlılığı üzerine sisplatinin 48 saat maruziyette etkisi* 

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 0.49 µM CIS 102.0 95.0 92.1 87.6 94.2±6 

3 0.98 µM CIS 96.6 95.4 82.1 97.9 93.0±7.4 

4 1.95 µM CIS 104.2 87.3 76.9 104.5 93.2±13.5 

5 3.91 µM CIS 107.8 83.3 81.0 105.2 94.3±14.2 

6 7.81 µM CIS 83.7 70.1 73.2 83.5 77.6±7 a 

7 15.62 µM CIS 30.2 28.6 31.7 27.1 29.4±2 a 

8 31.25 µM CIS 7.6 6.8 5.5 7.0 6.7±0.9 a 

9 62.5 µM CIS 6.3 5.5 5.2 6.7 5.9±0.7 a 

10 125 µM CIS 6.5 6.0 5.5 7.1 6.3±0.7 a 

11 250 µM CIS 7.3 6.6 5.8 7.9 6.9±0.9 a 

12 500 µM CIS 6.5 9.7 5.7 7.2 7.3±1.7 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

 

  
Şekil 4.23. HeLa hücre canlılığı üzerine sisplatinin 48 saat maruziyette etkisi.* 

 * Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.24. HeLa hücre canlılığı üzerine sisplatinin 24 ve 48 saat maruziyette etkisi*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
 

4.3.3. Sisplatinin HepG2 Hücrelerinde Sitotoksisitesinin Belirlenmesi 

 

Sisplatinin, HepG2 hücrelerinde 0.49-500 µM konsantrasyon aralığında 24 ve 

48 saatlik inkübasyon sonrası MTT yöntemi ile ölçülen hücre canlılığı üzerine 

etkileri Tablo 4.17., 4.18. ve Şekil 4.25, 4.26., 4.27’de verilmiştir.  

24 saatlik inkübasyon için, HepG2 hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında sisplatinin 0.49-7.81 µM konsantrasyon aralığında önemli bir 

sitotoksik etki oluşturmadığı, ancak  15.62-500 µM konsantrasyon aralığında doz 

bağımlı olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

HepG2 hücrelerinde sisplatine ait IC50 değeri  24 saatlik maruziyette 25.5 µM 

bulunmuştur.  

48 saatlik inkübasyon için, HepG2 hücrelerinde negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında sisplatinin 7.81-500 µM konsantrasyon aralığında doz bağımlı 

olarak hücre canlılığını anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). HepG2 

hücrelerinde sisplatine ait IC50 değeri 48 saatlik maruziyette 7.7 µM bulunmuştur.   
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Tablo 4.17. HepG2 hücre canlılığı üzerine sisplatinin 24 saat maruziyette etkisi.*  

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 0.49 µM CIS 103.5 99.7 103.3 97.5 101.0±2.9 

3 0.98 µM CIS 95.0 107.8 106.9 93.5 100.8±7.6 

4 1.95 µM CIS 100.4 102.2 102.4 95.5 100.1±3.2 

5 3.91 µM CIS 96.6 99.2 103.4 99.7 99.7±2.8 

6 7.81 µM CIS 99.4 102.2 90.7 85.4 94.4±7.8 

7 15.62 µM CIS 67.1 70.3 74.0 55.4 66.7±8 a 

8 31.25 µM CIS 42.5 39.7 55.1 30.0 41.8±10.3 a 

9 62.5 µM CIS 41.6 34.6 54.3 30.5 40.2±10.4 a 

10 125 µM CIS 31.5 27.1 41.2 27.0 31.7±6.7 a 

11 250 µM CIS 32.4 24.8 37.3 23.3 29.5±6.6 a 

12 500 µM CIS 26.5 16.3 29.5 15.0 21.8±7.3 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

 

  
Şekil 4.25. HepG2 hücre canlılığı üzerine sisplatinin 24 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
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Tablo 4.18. HepG2 hücre canlılığı üzerine sisplatinin 48 saat maruziyette etkisi.* 

No Çalışma 
grupları 

I. Deney II. Deney III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 0.49 µM CIS 99.0 109.0 97.9 88.3 98.5±8.5 

3 0.98 µM CIS 125.3 102.7 88.7 91.0 102.0±16.8 

4 1.95 µM CIS 118.7 121.4 76.5 93.7 102.6±21.4 

5 3.91 µM CIS 88.4 97.4 66.4 70.2 80.6±14.7 

6 7.81 µM CIS 58.1 48.5 40.9 53.8 50.3±7.4 a 

7 15.62 µM CIS 60.5 41.3 20.8 33.5 39.0±16.6 a 

8 31.25 µM CIS 49.3 29.0 16.2 28.0 30.6±13.7 a 

9 62.5 µM CIS 39.2 27.4 16.5 22.4 26.4±9.6 a 

10 125 µM CIS 38.6 27.0 14.5 19.8 25.0±10.4 a 

11 250 µM CIS 35.7 25.7 12.6 20.0 23.5±9.7 a 

12 500 µM CIS 24.1 17.9 9.7 6.9 14.6±7.8 a 

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
 

 

 
Şekil 4.26. HepG2 hücre canlılığı üzerine sisplatinin 48 saat maruziyette etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.27. HepG2 hücre canlılığı üzerine sisplatinin 24 ve 48 saat maruziyette 
etkisi.*  

* Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 

 

 V79, HeLa ve HepG2 hücrelerinde piknogenol, kurkuminin ve sisplatinin 24 

ve 48 saat inkübasyonu sonucunda elde edilen IC50 değerleri tablo 4.19’da 

verilmiştir.  

 

Tablo 4.19.  V79, HeLa ve HepG2 hücrelerinde piknogenolün, kurkuminin ve      
sisplatinin IC50 değerleri 

Piknogenol IC50 değeri  (µM) 
24. Saat 

IC50 değeri (µM) 
48. Saat 

V79 hücresi 670 119 
HeLa hücresi 261 213 
HepG2 hücresi 192 51.5 
Kurkumin 

 
IC50 değeri  (µM) 

24. Saat 
IC50 değeri (µM) 

48. Saat 
V79 hücresi 877 119 
HeLa hücresi 404 320 
HepG2 hücresi 236 98.3 
Sisplatin IC50 değeri  (µM) 

24. Saat 
IC50 değeri (µM) 

48. Saat 
V79 hücresi 15.4 4.9 
HeLa hücresi 22.4 12.3 
HepG2 hücresi 25.5 7.7 
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 4.4. Piknogenolün sisplatin sitotoksisitesine etkilerinin belirlenmesi 

4.4.1. Piknogenolün V79 Hücrelerinde Sisplatin Sitotoksisitesine 

Etkilerinin Belirlenmesi 

Piknogenolün V79 hücrelerinde 15.6-500 µM konsantrasyon aralığında 24 ve 

48 saatlik inkübasyonda sisplatin sitotoksisitesi üzerine etkileri Tablo 4.20, 4.21. ve 

Şekil 4.28’de verilmiştir.  

V79 hücrelerinde piknogenolün 15.6-250 µM konsantrasyon aralığında 24 

saatlik inkübasyonda, sisplatinin IC50 değerini (15 µM) negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında değiştirmediği, ancak 500 µM konsantrasyonda sisplatinin IC50 

değerini anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05).  

V79 hücrelerinde piknogenolün 15.6-125 µM konsantrasyon aralığında 48 

saatlik inkübasyonda, sisplatinin IC50 değerini (5 µM) negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında değiştirmediği, 250 µM ve 500 µM konsantrasyonda sisplatinin 

IC50 değerini doz bağımlı anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

Tablo 4.20. V79 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 24 saat maruziyette sisplatin 
sitotoksisitesine etkisi.* 

No Çalışma  grupları I. 
Deney 

II. 
Deney 

III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 CIS (15µM) 46.2 58.1 64.2 48.3 54.2±8.5 a 

3 15.63 µM PYC + CIS 53.5 50.0 66.2 55.0 56.1±7.0 a 

4 31.25 µM PYC + CIS 45.4 53.5 58.4 45.6 50.7±6.3 a 

5 62.5 µM PYC + CIS 46.2 58.1 64.2 48.3 54.2±8.5 a 

6 125 µM PYC + CIS 38.9 49.9 48.8 43.9 45.3±5.0 a 

7 250 µM PYC + CIS 45.5 53.2 54.3 47.6 50.2±4.3 a 

8 500 µM PYC + CIS 22.6 31.7 37.4 32.3 31.0±6.1a,b 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05, negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
bp<0.05,  sisplatin (15 µM) ile karşılaştırıldı. 
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Tablo 4.21. V79 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 48 saat maruziyette sisplatin 
sitotoksisitesine etkisi.* 

No Çalışma grupları I. 
Deney 

II. 
Deney 

III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 CIS (5µM) 47.6 54.4 58.0 52.8 53.2±4.3 a 

3 15.63 µM PYC + CIS 42.5 55.8 58.1 53.2 52.4±6.9 a 

4 31.25 µM PYC + CIS 39.4 42.7 50.9 52.6 46.4±6.4 a 

5 62.5 µM PYC + CIS 31.8 34.4 42.8 43.8 38.2±6.0 a 

6 125 µM PYC + CIS 22.1 25.5 17.1 29.4 23.5±5.2 a 

7 250 µM PYC + CIS 16.6 21.2 12.0 23.1 18.2±4.9a,b 

8 500 µM PYC + CIS 5.7 6.8 7.4 10.7 7.6±2.2 a,b 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05, negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
bp<0.05, sisplatin (5 µM) ile karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.28. V79 hücreleri üzerinde piknogenolün 24 saat maruziyette (A) ve 48 saat 

maruziyette (B) sisplatin sitotoksisitesine etkisi.* 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
bp<0.05, sisplatin (15 µM ve 5 µM) ile karşılaştırıldı. 
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4.4.2. Piknogenolün HeLa Hücrelerinde Sisplatin Sitotoksisitesine 

Etkilerinin Belirlenmesi 

Piknogenolün HeLa hücrelerinde 15.6-500 µM konsantrasyon aralığında 24 

ve 48 saatlik inkübasyonda sisplatin sitotoksisitesi üzerine etkileri Tablo 4.22., 4.23. 

ve Şekil 4.29’da verilmiştir.  

HeLa hücrelerinde piknogenolün 15.6-500 µM konsantrasyon aralığında 24 

saatlik inkübasyonda, sisplatinin IC50 değerini (20 µM) negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında sisplatinin IC50 değerini doz bağımlı anlamlı olarak azalttığı 

görülmektedir (p<0.05).  

HeLa hücrelerinde piknogenolün 15.6-125 µM konsantrasyon aralığında 48 

saatlik inkübasyonda, sisplatinin IC50 değerini (10 µM) negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında değiştirmediği, 250 µM ve 500 µM konsantrasyonda sisplatinin 

IC50 değerini doz bağımlı anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05).  

 

Tablo 4.22. HeLa hücreleri üzerinde piknogenolün 24 saat maruziyette sisplatin 
sitotoksisitesine etkisi.* 

No Çalışma grupları I. 
Deney 

II. 
Deney 

III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 CIS (20 µM) 50.7 47.3 54.4 57.6 52.5±4.5 a 

3 15.63 µM PYC+ CIS 40.4 30.2 26.9 39.7 34.3±6.8a,b 

4 31.25µM PYC + CIS 32.9 25.9 31.2 24.3 28.6±4.1a,b 

5 62.5µM PYC + CIS 34.8 26.9 24.3 26.3 28.1±4.6a,b 

6 125 µM PYC + CIS 27.3 27.7 22.2 31.1 27.1±3.6a,b 

7 250 µM PYC + CIS 24.8 22.7 21.5 23.1 23.0±1.4a,b 

8 500 µM PYC + CIS 24.2 17.7 13.9 17.5 18.3±4.3a,b 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
bp<0.05, sisplatin (20 µM) ile karşılaştırıldı. 
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Tablo 4.23. HeLa hücreleri üzerinde piknogenolün 48 saat maruziyette sisplatin 
sitotoksisitesine etkisi.* 

No Çalışma grupları I. 
Deney 

II. 
Deney 

III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 CIS (10 µM) 56.2 50.8 36.4 42.6 46.5±8.8a 

3 15.63 µM PYC + CIS 61.8 47.7 31.5 48.3 47.3±12.4a 

4 31.25 µM PYC + CIS 44.2 52.1 65.3 48.0 52.4±9.2a 

5 62.5 µM PYC + CIS 43.2 51.3 63.6 54.1 53.0±8.4a 

6 125 µM PYC + CIS 40.7 47.7 67.3 60.2 54.0±12.0a 

7 250 µM PYC + CIS 35.8 46.7 40.7 44.0 41.8±4.7a,b 

8 500 µM PYC + CIS 28.9 22.9 30.0 36.7 29.6±5.7a,b 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
bp<0.05, sisplatin (10 µM) ile karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.29. HeLa hücreleri üzerinde piknogenolün 24 saat maruziyette (A) ve 48 saat 

maruziyette (B) sisplatin sitotoksisitesine etkisi.* 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05, negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
bp<0.05, sisplatin (20 µM ve 10 µM) ile karşılaştırıldı. 
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4.4.3. Piknogenolün HepG2 Hücrelerinde Sisplatin Sitotoksisitesine 

Etkilerinin Belirlenmesi 

Piknogenolün HepG2 hücrelerinde 15.6-500 µM konsantrasyon aralığında 24 

ve 48 saatlik inkübasyonda sisplatin sitotoksisitesi üzerine etkileri Tablo 4.24., 4.25. 

ve Şekil 4.30’da verilmiştir.  

HepG2 hücrelerinde piknogenolün 15.6-62.5 µM konsantrasyon aralığında 24 

saatlik inkübasyonda, sisplatinin IC50 değerini (25 µM) negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında değiştirmediği, ancak 125, 250, 500 µM konsantrasyonlarında 

sisplatinin IC50 değerini doz bağımlı anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

HepG2 hücrelerinde piknogenolün 15.6-31.25 µM konsantrasyon aralığında 

48 saatlik inkübasyonda, sisplatinin IC50 değerini (10 µM) negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında değiştirmediği, 62.5, 125, 250, 500 µM konsantrasyonlarında 

sisplatinin IC50 değerini doz bağımlı anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

 

Tablo 4.24. HepG2 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 24 saat maruziyette 
sisplatin sitotoksisitesine etkisi.* 

No Çalışma grupları I. 
Deney 

II. 
Deney 

III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 CIS (25 µM) 46.7 49.3 59.2 60.2 53.9±6.9a 

3 15.63 µM PYC + CIS 49.0 45.2 56.3 56.8 51.8±5.7a 

4 31.25 µM PYC + CIS 42.0 53.3 56.8 39.3 47.8±8.5a 

5 62.5 µM PYC + CIS 44.6 50.5 53.1 40.9 47.3±5.6a 

6 125 µM PYC + CIS 40.3 43.0 42.8 36.9 40.8±2.9a,b 

7 250 µM PYC + CIS 23.2 20.6 18.9 23.5 21.6±2.1a,b 

8 500 µM PYC + CIS 12.2 15.9 9.5 11.6 12.3±2.6a,b 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
bp<0.05, sisplatin (20 µM) ile karşılaştırıldı.  
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Tablo 4.25. HepG2 hücre canlılığı üzerine piknogenolün 48 saat maruziyette 
sisplatin sitotoksisitesine etkisi.* 

No Çalışma grupları I. 
Deney 

II. 
Deney 

III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 CIS (10 µM) 56.4 47.8 44.3 44.2 48.2±5.7a 

3 15.63 µM PYC + CIS 62.2 46.7 26.7 38.5 43.5±14.9a 

4 31.25 µM PYC + CIS 52.4 49.8 55.2 37.2 48.6±8.0a 

5 62.5 µM PYC + CIS 36.0 43.7 38.4 31.3 37.4±5.2a,b 

6 125 µM PYC + CIS 29.0 35.2 31.3 22.4 29.5±5.4a,b 

7 250 µM PYC + CIS 17.2 19.2 19.0 9.0 16.1±4.8a,b 

8 500 µM PYC + CIS 7.5 6.1 7.7 8.1 7.3±0.8a,b 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
bp<0.05, sisplatin (10 µM) ile karşılaştırıldı.  
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Şekil 4.30. HepG2 hücreleri üzerinde piknogenolün 24 saat maruziyette (A) ve 48 

saat maruziyette (B) sisplatin sitotoksisitesine etkisi.* 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak PBS uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile karşılaştırıldı. 
bp<0.05, sisplatin (25 µM ve 10 µM) ile karşılaştırıldı. 
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4.5. Kurkuminin sisplatin sitotoksisitesine etkilerinin belirlenmesi 

 

4.5.1.  Kurkuminin V79 Hücrelerinde Sisplatin Sitotoksisitesine 

Etkilerinin Belirlenmesi 

 

Kurkuminin V79 hücrelerinde 15.6-500 µM konsantrasyon aralığında 24 ve 

48 saatlik inkübasyonda sisplatin sitotoksisitesi üzerine etkileri Tablo 4.26., 4.27. ve 

Şekil 4.31’de verilmiştir.  

V79 hücrelerinde kurkuminin 15.6-250 µM konsantrasyon aralığında 24 

saatlik inkübasyonda, sisplatinin IC50 değerini (15 µM) negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında değiştirmediği, ancak 500 µM konsantrasyonda sisplatinin IC50 

değerini anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

V79 hücrelerinde kurkuminin 15.6-62.5 µM konsantrasyon aralığında 48 

saatlik inkübasyonda, sisplatinin IC50 değerini (5 µM) negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında değiştirmediği, 125, 250, 500 µM konsantrasyonlarında 

sisplatinin IC50 değerini doz bağımlı anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

 

Tablo 4.26. V79 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 24 saat maruziyette sisplatin 
sitotoksisitesine etkisi.* 

No Çalışma grupları I. 
Deney 

II. 
Deney 

III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 CIS (15 µM) 42.9 53.0 52.8 47.4 49.1±4.8a 

3 15.63 µM CUR + CIS 43.6 45.1 55.9 52.6 49.3±5.9a 

4 31.25 µM CUR + CIS 42.1 49.0 49.2 43.7 46.0±3.6a 

5 62.5 µM CUR + CIS 43.9 51.8 56.9 45.6 49.5±5.9a 

6 125 µM CUR + CIS 36.7 53.3 56.7 43.8 47.6±9.1a 

7 250 µM CUR + CIS 43.0 52.1 57.2 44.5 49.2±6.7a 

8 500 µM CUR + CIS 42.0 52.1 46.9 31.8 43.2±8.6a,b 
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*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05,  negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. bp<0.05, sisplatin (15 µM) ile karşılaştırıldı. 

Tablo 4.27. V79 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 48 saat maruziyette sisplatin 
sitotoksisitesine etkisi.* 

No Çalışma grupları I. 
Deney 

II. 
Deney 

III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 CIS (5 µM) 46.1 48.8 56.1 54.0 51.3±4.6a 

3 15.63 µM CUR + CIS 43.5 46.0 56.2 53.4 49.8±6.0a 

4 31.25 µM CUR + CIS 35.8 43.1 54.5 52.5 46.5±8.6a 

5 62.5 µM CUR + CIS 30.9 38.7 50.8 44.5 41.2±8.5a 

6 125 µM CUR + CIS 21.4 22.7 23.5 30.9 24.6±4.2a,b 

7 250 µM CUR + CIS 10.8 14.7 17.4 23.9 16.7±5.5a,b 

8 500 µM CUR + CIS 5.3 3.9 7.1 10.4 6.7±2.8a,b 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. bp<0.05, sisplatin (5 µM) ile karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.31. V79 hücreleri üzerinde kurkuminin 24 saat maruziyette (A) ve 48 saat 

maruziyette (B) sisplatin sitotoksisitesine etkisi* 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. bp<0.05, sisplatin (15 ve 5 µM) ile karşılaştırıldı. 
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4.5.2. Kurkuminin HeLa Hücrelerinde Sisplatin Sitotoksisitesine 
Etkilerinin Belirlenmesi 

Kurkuminin HeLa hücrelerinde 15.6-500 µM konsantrasyon aralığında 24 ve 

48 saatlik inkübasyonda sisplatin sitotoksisitesi üzerine etkileri Tablo 4.28., 4.29. ve 

Şekil 4.32.’de verilmiştir.  

HeLa hücrelerinde kurkuminin 15.6-250 µM konsantrasyon aralığında 24 

saatlik inkübasyonda, sisplatinin IC50 değerini (20 µM) negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında değiştirmediği, ancak 500 µM konsantrasyonda sisplatinin IC50 

değerini anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05).  

HeLa hücrelerinde kurkuminin 15.6-125 µM konsantrasyon aralığında 48 

saatlik inkübasyonda, sisplatinin IC50 değerini (10 µM) negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında değiştirmediği, 250 µM ve 500 µM konsantrasyonda sisplatinin 

IC50 değerini doz bağımlı anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

 

Tablo 4.28. HeLa hücre canlılığı üzerine kurkuminin 24 saat maruziyette sisplatin 
sitotoksisitesine etkisi* 

No Çalışma grupları I. 
Deney 

II. 
Deney 

III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 CIS (20 µM) 43.2 43.6 63.8 42.5 48.3±10.3a 

3 15.63 µM CUR + CIS 33.8 39.2 39.1 53.9 41.5±8.7a 

4 31.25 µM CUR + CIS 39.1 41.2 30.0 46.9 39.3±7.0a 

5 62.5 µM CUR + CIS 36.2 44.4 43.9 53.4 44.5±7.0a 

6 125 µM CUR + CIS 34.9 46.6 47.7 53.4 45.6±7.7a 

7 250 µM CUR + CIS 40.0 40.4 43.8 44.1 42.1±2.2a 

8 500 µM CUR + CIS 23.4 24.8 24.8 32.5 26.4±4.1a,b 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. bp<0.05, sisplatin (20 µM) ile karşılaştırıldı. 
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Tablo 4.29. HeLa hücre canlılığı üzerine kurkuminin 48 saat maruziyette sisplatin 
sitotoksisitesine etkisi* 

No Çalışma grupları I. 
Deney 

II. 
Deney 

III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 CIS (10 µM) 40.5 46.4 43.8 46.9 44.4±2.9a 

3 15.63 µM CUR + CIS 33.1 41.6 40.8 50.0 41.4±6.9a 

4 31.25 µM CUR + CIS 41.5 41.8 44.9 53.5 45.4±5.6a 

5 62.5 µM CUR + CIS 54.7 45.7 41.6 55.6 49.4±6.9a 

6 125 µM CUR + CIS 43.9 49.9 47.4 50.2 47.9±2.9a 

7 250 µM CUR + CIS 38.2 42.0 40.7 46.0 41.7±3.3a 

8 500 µM CUR + CIS 34.6 33.6 27.7 30.3 31.5±3.2a,b 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. bp<0.05, sisplatin (10 µM) ile karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.32. HeLa hücreleri üzerinde kurkuminin 24 saat maruziyette (A) ve 48 saat 

maruziyette (B) sisplatin sitotoksisitesine etkisi* 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. bp<0.05, sisplatin (20 ve 10 µM) ile karşılaştırıldı. 
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4.5.3.  Kurkuminin HepG2 Hücrelerinde Sisplatin Sitotoksisitesine 
Etkilerinin Belirlenmesi 

 

Kurkuminin HepG2 hücrelerinde 15.6-500 µM konsantrasyon aralığında 24 

ve 48 saatlik inkübasyonda sisplatin sitotoksisitesi üzerine etkileri Tablo 4.30. 4.31. 

ve Şekil 4.33.’de verilmiştir.  

HepG2 hücrelerinde kurkuminin 15.6-125 µM konsantrasyon aralığında 24 

saatlik inkübasyonda, sisplatinin IC50 değerini (25 µM) negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında değiştirmediği, ancak 250 µM ve 500 µM konsantrasyonlarında 

sisplatinin IC50 değerini doz bağımlı anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05). 

HepG2 hücrelerinde kurkuminin 15.6-62.5 µM konsantrasyon aralığında 48 

saatlik inkübasyonda, sisplatinin IC50 değerini (10 µM) negatif kontrol ile 

karşılaştırıldığında değiştirmediği, 125, 250, 500 µM konsantrasyonlarında 

sisplatinin IC50 değerini doz bağımlı anlamlı olarak azalttığı görülmektedir (p<0.05).  

 

Tablo 4.30. HepG2 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 24 saat maruziyette sisplatin 
sitotoksisitesine etkisi* 

No Çalışma grupları I. 
Deney 

II. 
Deney 

III. 
Deney 

IV. 
Dene
y 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 CIS (25 µM) 43.5 50.1 56.2 42.5 48.0±6.4a 

3 15.63 µM CUR + CIS 33.9 53.2 54.0 53.9 48.8±9.9a 

4 31.25 µM CUR + CIS 38.9 55.3 44.9 46.9 46.5±6.8a 

5 62.5 µM CUR + CIS 35.8 51.5 39.1 53.4 44.9±8.8a 

6 125 µM CUR + CIS 34.4 48.5 32.7 53.4 42.2±10.2a 

7 250 µM CUR + CIS 26.0 33.3 21.4 25.3 26.5±5.0a,b 

8 500 µM CUR + CIS 13.7 17.8 9.8 13.7 13.8±3.2a,b 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. bp<0.05, sisplatin (25 µM) ile karşılaştırıldı. 
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Tablo 4.31. HepG2 hücre canlılığı üzerine kurkuminin 48 saat maruziyette sisplatin 
sitotoksisitesine etkisi* 

No Çalışma grupları I. Deney II. 
Deney 

III. 
Deney 

IV. 
Deney 

Hücre 
canlılığı 

1 (-) Kontrol 100 100 100 100 100.0±0 

2 CIS (10 µM) 49.9 54.1 47.9 45.9 49.5±3.5a 

3 15.63 µM CUR + CIS 42.7 51.0 45.9 49.5 47.3±3.7a 

4 31.25 µM CUR + CIS 40.9 49.0 47.0 48.4 46.4±3.7a 

5 62.5 µM CUR + CIS 39.6 40.8 39.1 43.4 40.7±1.9a 

6 125 µM CUR + CIS 30.8 20.6 30.5 33.6 28.9±5.7a,b 

7 250 µM CUR + CIS 12.7 9.7 11.2 14.8 12.1±2.2a,b 

8 500 µM CUR + CIS 3.4 1.7 2.9 2.5 2.6±0.7a,b 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. bp<0.05, sisplatin (10 µM) ile karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.33. HepG2  hücreleri üzerinde kurkuminin 24 saat maruziyette (A) ve 48 saat 

maruziyette (B) sisplatin sitotoksisitesine etkisi* 

*Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Hücre canlılığı negatif kontrole göre 
değerlendirildi. Negatif kontrol olarak %0.5 DMSO uygulandı. ap<0.05. negatif kontrol ile 
karşılaştırıldı. bp<0.05, sisplatin (25 µM ve 10 µM) ile karşılaştırıldı. 
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5. TARTIŞMA 

Hastalıkların önlenmesi ve tedavisi amacıyla ağaç kabuklarından ekstre 

edilmiş pek çok bileşik vardır. Ağaç kabuklarından elde edilen maddelere örnek 

olarak Salix alba kabuğundan asetilsalisilik asit (aspirin), Cinnamomum 

zeylanicum’dan tarçın, Cinchona salisaya ve C. pubescens’dan kinin benzeri 

alkaloitler, Corynanthe yohimbe’den yohimbin verilebilir (20). Ağaç kabuklarındaki, 

özellikle de çam ağaçlarının kabuklarındaki zengin fitokimyasal içerikler 

araştırmalarda dikkat çekmiştir. Tedavi edici özelliği ile uzun zamandır kullanılan 

Pinus pinaster isimli çam ağacı kabuğu ekstresi olan piknogenol bu 

fitokimysallardan biridir (20). Piknogenol, Fransa’nın güneybatı sahillerinde yetişen 

Fransız sahil çamı Pinus pinaster (Pinus maritima)’den elde edilen 

flavonoid/polifenol yapısında bir bitki ekstresidir (7). Piknogenol güçlü antioksidan 

özelliği ile ve hücresel redoks sistemi üzerindeki düzenleyici etkisi ile oldukça etkili 

bir bileşik olarak dikkat çekmektedir (34). Piknogenolün dikkat çeken biyolojik 

etkileri nedeni ile birçok hücre kültürü, hayvan ve insan çalışmaları yapılmıştır. 

Kanser, diyabet, inflamatuvar hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, solunum yolu 

hastalıkları, immün sistem hastalıkları, erektil disfonksiyon, erkek infertilitesi, 

menopoz belirtileri, diş eti kanamaları ve ödem gibi birçok patolojik durumda 

piknogenolün etkili olduğu bildirilmiştir (7). Curcuma longa L.’nın (C.longa) 

rizomlarından elde edilen sarı-turuncu renkli polifenolik bir bileşik olan kurkuminin 

yararlı etkileri üzerine literatürde çok fazla bilgi yer almaktadır. Kurkuminin 

antioksidan, antiinflamatuvar, antiviral, antibakteriyal, antifungal, antiseptik, 

analjezik ve antikanser etkilerine bağlı olarak çeşitli malign hastalıklar, diyabet, 

alerji, ağrı, artrit, alzheimer ve diğer kronik hastalıklara karşı etki potansiyeline sahip 

olduğu bildirilmektedir. Kurkumin kanser dahil birçok hastalığın önlenmesi ve 

tedavisinde güvenli, etkili ve düşük maliyetli olması açısından iyi bir alternatif olarak 

düşünülmektedir (111, 259). 

Baş, boyun, akciğer, testis, over ve meme gibi birçok solid tümörün 

tedavisinde sisplatin sıklıkla kullanılmaktadır (11). Sisplatinin toksik etkilerinden 

sorumlu tutulan mekanizmalardan biri oksidatif stresin uyarılmasıdır (211). Son 

yıllarda, artan nüfusla birlikte, ülkemiz de dahil dünyada görülme sıklığı artmaktadır.  
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Kanser tedavisinde farklı tedavi rejimleri kullanılmaktadır. Güncel çalışmalara 

bakıldığında kemoterapötik ilacın yanında çeşitli bitkisel kaynaklı özellikle fenolik 

bileşikler kullanılarak antikanser etkinin arttırılması, sitotoksisitenin azaltılması 

amaçlanmakta ve araştırılmaktadır (12-16). Sisplatinin kanser kemoterapisinde 

etkinliğini artırmak, direnç gelişimini azaltmak ve toksisitesini azaltmak için diğer 

antikemoterapötikler ile ve antioksidan maddeler ile kombine kullanımının olumlu 

sonuçlar doğurduğu birçok araştırmacı tarafından ortaya konmuştur. Ancak 

sisplatinin antikanser tedavisini iyileştirmek ve neden olduğu toksik etkilerin 

azaltılması için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır (17). 

Piknogenolün ve kurkuminin bilinen farmakolojik ve biyolojik etkilerinin 

antikanser ilaçlarla farklı doz kombinasyonlarının birlikte kullanımını içeren ileri 

çalışmalara gereksinim olduğu düşünülmektedir. Piknogenol ve kurkuminin 

antikanser ilaçlarla kombine etkisi üzerinde yapılan çalışmalar yeterli değildir. Bu tez 

çalışmasında önemli biyolojik etkileri olduğu bilinen ve son yapılan çalışmalarda 

önemi gittikçe artan bitkisel kaynaklı fenolik bileşiklerden piknogenol ve kurkuminin 

antikanser ilaç sisplatinle birlikte kullanımında Çin hamster akciğer fibroblast (V79), 

insan karaciğer kanser (HepG2) ve insan serviks kanser (HeLa) hücreleri üzerindeki 

etkileri incelenmiştir.  

Bu tez çalışmasında, piknogenolün 1.95-2000 µM konsantrasyon aralığında 

V79, HeLa ve HepG2 hücrelerinde 24 ve 48 saatlik inkübasyon sonrası MTT 

yöntemi ile ölçülen hücre canlılığı üzerine etkileri değerlendirilmiştir.  24 saatlik 

maruziyette IC50 değerleri V79, HeLa ve HepG2 hücreleri için sırasıyla 670 µM, 261 

µM, 192 µM olarak belirlenmiştir. 24 saatlik inkübasyonda piknogenol 

sitotoksisitesinin HepG2 hücresinde HeLa hücresine göre karşılaştırıldığında ~1.4 

kat ve V79 hücresine göre karşılaştırıldığında ~3.5 kat daha fazla olduğu tespit 

edilmiştir.  48 saatlik maruziyette IC50 değerleri V79, HeLa ve HepG2 hücreleri için 

sırasıyla 119 µM, 213 µM, 51.5 µM olarak belirlenmiştir. 48 saatlik inkübasyonda 

piknogenol sitotoksisitesinin HepG2 hücresinde, HeLa hücresine göre 

karşılaştırıldığında ~4.1 kat ve V79 hücresine göre karşılaştırıldığında ~2.3 kat daha 

fazla olduğu bulunmuştur.  Piknogenolün 48 saatlik inkübasyon zamanı 24 saatlik 

inkübasyon zamanı ile karşılaştırıldığında, sitotoksisitenin V79 hücresi için ~5.6 kat, 

HeLa hücresi için ~1.2 kat, HepG2 hücresi için ~3.7 kat arttığı belirlenmiştir.  
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Piknogenolün insan lösemi hücreleri (HL-60, U937 ve K562) üzerinde 

antitümör etkisinin propidyum iyodür eksklüzyon yöntemi ile incelendiği bir in vitro 

çalışmada 24 saat piknogenol inkübasyonu sonrası IC50 değerleri; HL-60 

hücrelerinde 150 µg/ml (~516.8 µM), U937 hücrelerinde 40 µg/ml (~137.8 µM)ve 

K562 hücrelerinde 100 µg/ml (344.5 µM) olarak belirlenmiştir (60).  

İnsan oral skuamoz karsinoma (HSC-3) hücresinde piknogenolün apoptotik 

etkisinin MTS (bir tetrazolyum tuzu) formozan testi ile araştırıldığı bir diğer 

çalışmada, 24 saat piknogenol inkübasyonunda IC50 değeri 20 µg/ml (~68.9 µM) 

olarak rapor edilmiştir (260).  

Piknogenolün sitotoksik, genotoksik ve antigenotoksik özelliklerini in vitro 

memeli hücrelerinde NRU testi ile araştıran bir diğer çalışmada, piknogenolün 24 

saat maruziyetinde CHO hücrelerinde IC50 değeri 285 µg/ml (~982 µM) olarak 

belirlenmiştir (102).  

Kurkuminin 1.95-2000 µM konsantrasyon aralığında V79, HeLa ve HepG2 

hücrelerinde 24 ve 48 saatlik inkübasyon sonrası MTT yöntemi ile ölçülen hücre 

canlılığı üzerine etkileri değerlendirilmiştir. 24 saatlik maruziyette IC50 değerleri 

V79, HeLa ve HepG2 hücreleri için sırasıyla 877 µM, 404 µM, 236 µM olarak 

belirlenmiştir. 24 saatlik inkübasyonda kurkumin sitotoksisitesinin HepG2 

hücresinde HeLa hücresine göre karşılaştırıldığında ~1.7 kat ve V79 hücresine göre 

karşılaştırıldığında ~3.7 kat daha fazla olduğu tespit edilmiştir. 48 saatlik maruziyette 

IC50 değerleri V79, HeLa ve HepG2 hücreleri için sırasıyla 119 µM, 320 µM, 98.3 

µM olarak belirlenmiştir. 48 saatlik inkübasyonda kurkumin sitotoksisitesinin HepG2 

hücresinde, HeLa hücresine göre karşılaştırıldığında ~3.2 kat ve V79 hücresine göre 

karşılaştırıldığında ~1.2 kat daha fazla olduğu bulunmuştur. Kurkuminin 48 saatlik 

inkübasyon zamanı 24 saatlik inkübasyon zamanı ile karşılaştırıldığında, 

sitotoksisitenin V79 hücresi için ~7.4 kat, HeLa hücresi için ~1.3 kat, HepG2 hücresi 

için ~2.4 kat arttığı belirlenmiştir.  

İnsan meme kanseri hücrelerinde (MCF-7), MTT yöntemi ile kurkuminin 

IC50 değerleri 24, 48 ve 72 saat inkübasyonlarında sırası ile 79.58 µg/ml (~216 µM) ; 

53.18 µg/ml (~144 µM); 30.78 µg/ml (~83.5 µM) olarak belirlenmiştir (261). 

Kurkuminin antikanser etkisinin insan hepatoselüler karsinoma HepG2 hücrelerinde 
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NRU yöntemi ile araştırıldığı çalışmada, 72 saat kurkumin inkübasyonunda IC50 

değeri 41.5 µg/ml  (~113 µM) olarak belirlenmiştir (262).  

Bir başka in vitro çalışmada ise kurkuminin 3 farklı hücre üzerinde 72 saat 

inkübasyonu sonucunda elde edilen IC50 değerleri MCF-7 hücrelerinde 9.40 µg/ml 

(~25.5 µM), HeLa hücrelerinde 17.67 µg/ml (~47.9 µM), HepG2 hücrelerinde 22.88 

µg/ml (~62.1 µM) olarak belirlenmiştir (263).  

Sisplatin 0.49-500 µM konsantrasyon aralığında V79, HeLa ve HepG2 

hücrelerinde 24 ve 48 saatlik inkübasyon sonrası MTT yöntemi ile ölçülen hücre 

canlılığı üzerine etkileri değerlendirilmiştir. IC50 değerleri V79, HeLa ve HepG2 

hücreleri için sırasıyla 24 saatlik maruziyette 15.4 µM, 22.4 µM, 25.5 µM ve 48 

saatlik maruziyette 4.9 µM, 12.3 µM, 7.7 µM olarak belirlenmiştir. Sisplatinin 48 

saatlik inkübasyon zamanı 24 saatlik inkübasyon zamanı ile karşılaştırıldığında, 

sitotoksisitenin V79 hücresi için ~3.1 kat, HeLa hücresi için ~1.8 kat, HepG2 hücresi 

için ~3.3 kat arttığı belirlenmiştir.  

Sisplatinin seçilen insan kanser hücreleri üzerinde 24 saat inkübasyonunda 

MTT yöntemi ile IC50 değeri belirlenmiştir. Servikal kanser hücrelerinde (HeLa ve 

Caco-2) sırası ile 54.07 µM ve 96.38 µM; pankreatik kanser hücrelerinde (MIA 

PaCa-2 ve BxPC-3) sırası ile 97.20 µM ve 85.66 µM; hepatoselüler karsinoma 

hücrelerinde (Hep-G2 ve SK-HEP-1) sırası ile 14.87 µM) ve 77.89 µM olarak 

belirlenmiştir (264).  

V79 hücrelerinde, 24 saatlik inkübasyonda, piknogenolün 500 µM 

konsantrasyonda ve 48 saatlik inkübasyonda ise 250 µM ve 500 µM konsantrasyonda 

doz bağımlı olarak sisplatinin IC50 değerini anlamlı olarak azalttığı bulunmuştur. 

HeLa hücrelerinde, 24 saatlik inkübasyonda, piknogenolün 15.6-500 µM 

konsantrasyonlarında ve 48 saatlik inkübasyonda ise 250 µM ve 500 µM 

konsantrasyonda doz bağımlı olarak sisplatinin IC50 değerini anlamlı olarak azalttığı 

bulunmuştur. HepG2 hücrelerinde, 24 saatlik inkübasyonda, piknogenolün 125-500 

µM konsantrasyonlarında ve 48 saatlik inkübasyonda ise 62.5-500 µM 

konsantrasyonda doz bağımlı olarak sisplatinin IC50 değerini anlamlı olarak azalttığı 

bulunmuştur. 

V79 hücrelerinde, 24 saatlik inkübasyonda, kurkuminin 500 µM 

konsantrasyonda ve 48 saatlik inkübasyonda ise 125-500 µM konsantrasyonda doz 
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bağımlı olarak sisplatinin IC50 değerini anlamlı olarak azalttığı bulunmuştur. HeLa 

hücrelerinde, 24 saatlik inkübasyonda, kurkuminin 500 µM konsantrasyonda ve 48 

saatlik inkübasyonda ise 250 µM ve 500 µM konsantrasyonda doz bağımlı olarak 

sisplatinin IC50 değerini anlamlı olarak azalttığı bulunmuştur. HepG2 hücrelerinde, 

24 saatlik inkübasyonda, kurkuminin 250 µM ve 500 µM konsantrasyonlarında ve 48 

saatlik inkübasyonda ise 125-500 µM konsantrasyonda doz bağımlı olarak sisplatinin 

IC50 değerini anlamlı olarak azalttığı bulunmuştur. 

Küçük olmayan akciğer kanser hücrelerinde (A549 ve H2170), kurkuminin 

sisplatinin etkisine etkisi incelenmiş ve her iki hücrede de sisplatin ile indüklenen 

apoptozu ve metastaz inhibisyonunu artırdığı gözlenmiştir. Bu çalışmada sisplatin, 

kurkumin ve kombinasyonun 48 saat inkübasyonunda MTS yöntemi ile IC50 

değerleri belirlenmiştir. A459 ve H2170 hücrelerinde kurkuminin IC50 değeri 48 saat 

inkübasyonunda sırası ile 40 µM ve 30 µM; benzer şekilde sisplatinin IC50 değeri 30 

µM ve 7.0 µM olarak belirlenmiştir. Bu çalışmada her iki hücre belirlenen IC50 

konsantrasyonlarında sisplatin ve kurkumin kombinasyonu ile 48 saat inkübe 

edilmiştir. Hücrelerde, düşük doz (3 µM) sisplatin ile kurkumin (10-40 µM)  

kombinasyonunun; düşük doz sisplatinin etkisini arttırarak IC50 değerindeki 

sisplatine yakın etki gösterdiği rapor edilmiştir (265).  

Kurkuminin çeşitli kanser türleri üzerindeki etkisinde hücresel sinyal 

yolaklarını düzenleyerek ve transkripsiyon faktörleri, büyüme faktörleri, sitokinler, 

enzimler, hücre çoğalma genleri gibi birçok moleküler hedefle etkileşimi ile çeşitli 

kanser tedavisinde kurkumin kullanımının etkililiğinin doğrulandığı belirtilmektedir. 

Kurkuminin sitotoksisiteyi önleyici etkisinde, başlıca; antioksidan özelliği, reaktif 

oksijen bileşiklerinin ekspresyonunu azaltması, lipit peroksidasyonunu baskılaması, 

intraselüler glutatyon ekspresyonunu artırmasının sorumlu olabileceği 

düşünülmektedir (107).  

Piknogenolün oksidatif stres ile ilişkili birçok hastalığa karşı koruyucu rol 

oynadığı bilinmektedir. Piknogenolün biyolojik etkilerinin altında yatan 

mekanizmaların moleküler temeli olarak reaktif oksijen ve nitrojen türlerini süpürücü 

özelliği ileri sürülmektedir. Piknogenolün radikal süpürücü etkisinde serbest nitrojen 

türlerini, nitrik oksit sentaz (iNOS) ve iNOS-mRNA ekspresyonunu inhibe ederek 

belirgin şekilde nitrojen monooksit üretimini azaltarak etki gösterdiği ileri 
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sürülmüştür (6). Sisplatin sitotoksisitesinde, sisplatin tarafından indüklenen 

prooksidan enzimlerin (miyeloperoksidaz, ksantin oksidaz), malondialdehit ve nitrik 

oksitin düzeyinin piknogenol ile düzeltildiği, kromozom hatalarını azaltıldığı 

bildirilmiştir. Bu bulgular, piknogenolün sisplatin tedavisi ile ilişkilendirilen 

oksidatif, inflamatuvar ve genotoksik hasara karşı koruyucu bir madde olabileceğini 

düşündürmektedir (52). Kanser tedavi rejimlerinden radyoterapide oluşan artmış 

oksidatif hasarın piknogenolün güçlü antioksidan aktivitesi ile önlenebileceği ileri 

sürülmüştür (36).  

Çalışmamızda piknogenol ve kurkuminin tek başına sitotoksik olmadığı 

dozlarında bile sisplatin sitotoksisitesini arttırabildiği bulunmuştur, ancak piknogenol 

ve kurkuminin sitotoksisitesi üzerine yapılan önceki çalışmalardan elde edilen 

sonuçların tutarlı olmadığı da görülmektedir. Bunun nedenleri arasında; kullanılan 

sitotoksisite yönteminin, uygulama zamanının ve seçilen hücre ve özelliklerinin 

farklı olması düşünülmektedir. Kurkumin ve piknogenolün çeşitli insan kanserlerinin 

önlenmesinde ve tedavisinde önemi rol oynayabileceği, mevcut verilerin daha fazla 

klinik çalışma ile desteklenmesi gerektiği görülmektedir. Kanser hücreleri üzerine 

piknogenol ve kurkuminin moleküler etki mekanizmaları üzerine daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Bu çalışma ile gıda yoluyla sıklıkla alınan bitkisel kaynaklı fenolik 

bileşiklerden olan piknogenol ve kurkuminin HepG2, HeLa ve V79 gibi kanser 

hücrelerinde, sitotoksisitesi ve sisplatin ile birlikte kullanımında hücre canlılığını 

azaltıcı veya arttırıcı etkilerini ve güvenli kullanımını ortaya çıkararak konuya 

açıklık getirilmeye çalışılmıştır. Bu bulgular ile, sisplatinin antikanser tedavisinde 

piknogenol ve kurkuminin kullanımının kanser tedavisindeki olumlu yada olumsuz 

yönlerini ortaya çıkarabileceği ve  antikanser tedaviye yeni bir bakış açısı katacağı 

düşünülmektedir.  

Kurkuminin ve piknogenolün güvenilirliği birçok klinik çalışma ile in vivo ve 

in vitro çalışma ile desteklense de uzun dönem toksisitesinin değerlendirilmesi için 

daha fazla çalışmaya gereksinim duyulmaktadır. Kurkumin ve piknogenolün çeşitli 

insan kanserlerinin önlenmesinde ve tedavisinde önemi rol oynayabileceği, mevcut 

verilerin daha fazla klinik çalışma ile desteklenmesi gerekmektedir. Çalışmamızda 

piknogenol ve kurkuminin sisplatin sitotoksisitesini arttırabildiği gösterilse de, 

piknogenol ve kurkuminin sitotoksisitesi üzerine yapılan çalışma sonuçlarının tutarlı 

olmadığı görülmektedir.  

Kanser tedavisinde sisplatinle birlikte piknogenol ve kurkuminin kombine 

verilmesi tedavi etkinliğini arttırabileceği öngörülse de,  kurkumin ve piknogenolün 

kanser tedavisinde etkinliği ve terapötik öneminin ortaya çıkarılması için daha 

kapsamlı in vitro, in vivo ve klinik çalışmaları gereklidir. Ayrıca bu maddelerinin 

hücre canlılığı üzerine toksisitelerinin ve etki mekanizmalarının aydınlatılmasına 

daha fazla önem verilmelidir. 
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Effects of pycnogenol on cisplatin cytotoxicity
in HeLa cells

M. Becit 1,∗, S. Aydin 1, A.A. Basaran 2, N. Basaran 1

1 Department of Pharmaceutical Toxicology, Faculty of Pharmacy,
Hacettepe University, 06100 Ankara, Turkey
2 Department of Pharmacognosy, Faculty of Pharmacy, Hacettepe
University, 06100 Ankara, Turkey

Phenolic compounds are protective agents against oxidative
stress-related diseases. They can play an important role in the
preventing DNA damage, regulating DNA repair mechanisms,
inhibiting carcinogenesis. Pycnogenol (PYC), natural dried extract
obtained from the bark of Pinus pinaster, is commonly consumed as
a dietary food supplement due to its strong antioxidant activity. The
anticancer effect of PYC has been the subject of many researches. It
is believed that some natural compounds might reduce the devel-
opment of cancer. However, there are not sufficient studies on
the interactions between antineoplastic drugs and natural phenolic
compounds. Cisplatin is an anti-cancer chemotherapy drug to treat
many types of cancer including esophageal, lung, breast, ovarian,
bladder, cervical, and prostate cancers. This study was focused on
the effects of pycnogenol on the cytotoxicity of cisplatin in HeLa
cells using Thiazolyl Blue Tetrazolium Blue (MTT) assay. The IC50
doses of cisplatin in HeLa cells for 24 h and 48 h were found to be
22.4 !M and 12.3 !M, respectively. The IC50 doses of PYC in HeLa
cells for 24 h and 48 h were found to be 502 !M and 409 !M, respec-
tively. PYC significantly increased the cytotoxicity of cisplatin in
HeLa cells at all studied concentrations of 15.6–500 !M for 24 h
and 250–500 !M for 48 h. Our results suggest that PYC might con-
tribute to the anticancer effect of cisplatin in cervical carcinoma,
but further in vitro studies with other cancer cell lines as well as
in vivo studies are needed.

http://dx.doi.org/10.1016/j.toxlet.2016.06.1421
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Wine Lees: A possible agent in the epigenetic
therapy against hepatocarcinogenesis

Z. Fernández-Bedmar 1, J. Anter 1, S. Guil-Luna 2, J. de las Mulas 2,
Y. Millán 2, M. Luque de Castro 3, P. Delgado de la Torre 3, M.
Mateo-Fernández 1, T. Merinas-Amo 1,∗, Á. Alonso-Moraga 1

1 Department of Genetics, Gregor Mendel Building, Faculty of Science,
University of Córdoba, Córdoba, Spain
2 Department of Comparative Pathology, Veterinary Medicine
Faculty, University of Córdoba, Córdoba, Spain
3 Department of Analytical Chemistry, University of Córdoba,
Córdoba, Spain

Nowadays there is an urgent need to find new strategies
to reduce the incidence of hepatocellular carcinoma. Selective-
focused diets are considered a preventive strategy for this cancer.
Grapes polyphenols exert beneficial effects on degenerative dis-
eases. Wine lees are sediments consisting of residues of yeast cells,
skin and grape seeds. These sediments provide certain organolep-
tic properties and improve the physicochemical stability of the
wine. However, their role in the wine anticarcinogenic effects is
yet unknown. In order to study the anticarcinogenic effects of wine
lees, a diethylnitrosamine (DEN) induced rat hepatocarcinogenesis
bioassay was followed. The global methylation patterns using the
Alu-M2 repetitive element as a global methylation marker and the
concurrent macroscopic and histological effects induced by these

sediments and diethylnitrosamine have been evaluated. The results
showed a hipermethylation of the Alu-M2 repetitive sequence in
the rat genome by DEN. The rats co-treated with DEN and wine
lees reduced the methylation level (hipomethylation) of the repet-
itive sequence at all concentrations of white lees (1000, 2000 and
4000 ppm) and at the lowest concentration of red lees (1000 ppm).
An improvement of the hepatocellular architecture and a reduc-
tion of the mitotic index by white (1000 and 4000 ppm) and red
(1000 ppm) lees respect to the DEN-control group was observed at
histopathological level. In conclusion, these findings suggest that
the wine lees could be considered as a possible epigenetic therapy
option in the treatment of the hepatocellular carcinoma.

http://dx.doi.org/10.1016/j.toxlet.2016.06.1422
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n-3 Polyunsaturated fatty acids alter
benzo[a]pyrene toxicity in a model of human
colon cancer cells

Z. Tylichova 1,∗, J. Neča 2, M. Machala 2, J. Topinka 3, A. Milcová 3,
J. Hofmanová 1, A. Kozubík 1, J. Vondráček 1

1 Institute of Biophysics, Czech Academy of Sciences, Brno, Czech
Republic
2 Veterinary Research Institute, Brno, Czech Republic
3 Institute of Experimental Medicine ASCR, Prague, Czech Republic

Diet rich in n-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) has been
proposed to provide anti-tumor protection and several epidemio-
logic studies have suggested a decrease in colorectal cancer risk
among individuals consuming diets high in PUFAs. The primary
aim of this study was to investigate the effect of two major
PUFAs, eicosapentaenoic acid (EPA, 20:5) and docosahexaenoic acid
(DHA, 22:6), on genotoxic effects of benzo[a]pyrene (BaP), a car-
cinogenic polycyclic aromatic hydrocarbon that can be found at
significant levels in processed food. We hypothesized that addi-
tion of physiological dose of EPA and DHA might interfere with
BaP metabolism/bioactivation and/or alter its toxic effects. Using a
model of human colon cells – colon carcinoma HCT-116 cell line –
we analyzed the impact of PUFAs on BaP metabolism and induction
of DNA damage. HCT-116 cells are able to metabolize and bioacti-
vate BaP, via the cytochrome P450 family 1 (CYP1) enzymes, which
in turn leads to formation of covalent DNA adducts. We observed
that cells treated with either EPA or DHA exhibited significantly
lower CYP1 activity that was determined as ethoxyresorufin-O-
deethylase activity. Application of both PUFAs also significantly
reduced formation of covalent DNA adducts in HCT-116 cells, as
determined by 32P-postlabeling, or further genotoxic events. How-
ever, only EPA decreased the formation of major BaP metabolites,
while DHA had no apparent effect on their levels. Thus both PUFAs
may limit bioactivation and genotoxic effects of BaP in colon epithe-
lial cells; however, they may act through different mechanisms.

Supported by the Czech Science Foundation, project no. 13-
09766S.

http://dx.doi.org/10.1016/j.toxlet.2016.06.1423
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Expression of H3K9ac, H3K9me2 mediated by
signal pathway of NMDAR-ERK in the
hippocampus of rats chronically exposed to
aluminum

Q. Niu ∗, Z. Li, P. Kang, Q. Zhang, X. Lu, J. Nie, J. Song, L. Wang

School of Public Health, Shanxi Medical University, Taiyuan, China

To explore the impact of chronic aluminum exposure on learn-
ing and memory ability through histone modification by studying
the changes of N-methyl-d-aspartic acid receptor (NMDAR),
extracellular regulated protein kinases (Phospho-ERK) H3K9ac,
H3K9me2, HP1, and BDNF in rat hippocampus.

Methods: 24 healthy SPF grade SD male rats were randomly
divided into four groups by weight, including control group and
low, medium, high dose aluminum exposed group, 6 rats in each
group. The Al-exposed rats drank water containing different doses
of aluminum chloride (AlCl3) (2, 12, and 72 mg/kg Al3+) for 120 days,
expression of NMDAR, P-ERK, H3K9ac, H3K9me2, HP1, and BNDNF
was detected with Western blot.

Results: The results of Western-blot test demonstrated that the
expression of NMDAR in the Al-exposed groups were significantly
lower than those of the control group (P < 0.05), and P-ERK, H3K9ac,
and BDNF in the Al-exposed groups were significantly lower than
those of the control group too (P < 0.01), while the expressions of
H3K9me2 and HP1in the Al-exposed groups were both significantly
higher than those in the control group (P < 0.05).

Conclusion: Chronic aluminum exposure may change the his-
tone modification via inhibiting the signal pathway of NMDAR-ERK,
and therefore impair the ability of learning and memory in rats.

http://dx.doi.org/10.1016/j.toxlet.2016.06.1912

P16-074
Fumonisin B1 affects “in vitro” intestinal
epithelial cell barrier integrity and reduces
claudin expression

M.R. Martínez Larrañaga ∗, M.A. Martínez, I. Ares, E. Ramos, V.
Castellano, M. Martínez, A. Anadón, A. Romero

Department of Toxicology and Pharmacology, Faculty of Veterinary
Medicine, Universidad Complutense de Madrid, 28040 Madrid, Spain

Although the literature about mycotoxins is rich in reports
investigating cellular mechanisms, cellular toxicity, associated
pathology and animal performance, studies on the effect of these
compounds on the gastrointestinal tract is limited. The intestinal
tract represents the first barrier to ingested chemicals or food con-
taminants. The gut barrier is formed to a large extent by tight
junctions, the most important components of the intercellular
junctional complexes regulating cell adhesion and selective per-
meability in the gut. Because of transmembrane proteins claudins
and occludin determine adhesion and permeability characteristics
of the epithelium in terms of specificity and tightness, the aim of the
present study was to evaluate the expression of claudin-3, claudin-
4 and occludin in Caco-2 cells exposed to Fumonisin 1 (FB1). Our
results showed that FB1 treatment strongly reduced the expression
of claudin-3, claudin-4 and occludin. The decrease of mRNA expres-
sion of claudin-3 reached values of 29%, 36%, 38% and 60% for cells
treated with 1, 3, 10 and 30 !M FB1, respectively. The decrease of
mRNA expression of claudin-4 reached values of 40%, 58%, 60% and
80% for cells treated with 1, 3, 10 and 30 !M FB1, respectively. The
decrease of mRNA expression of occludin reached values of 70%,

80%, 80% and 92% for cells treated with 1, 3, 10 and 30 !M FB1,
respectively. These observations may help to explain, at a molecu-
lar level, some of the “in vivo” effects of these mycotoxins on the
intestine.

Acknowledgements: Work supported by Project S2013/ABI-
2728 (Programa ALIBIRD-Comunidad de Madrid).
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Cytotoxicity of deoxynivalenol and
cytoprotection of antioxidants in Caco-2 cells

M. Iula, C. Fernández Blanco, A. Juan García, G. Font, M. Ruiz ∗

Laboratory of Toxicology, Faculty of Pharmacy, University of
Valencia, Valencia, Spain

Deoxynivalenol (DON) is a secondary metabolite of Fusarium
fungi producing cell injury. When antioxidant agents (polyphenols
and vitamins), commonly present in vegetables, are simultaneously
ingested with DON, cytotoxic effects can be interfered. Aims of
this work were to determine mechanisms of DON-inducing cell
damage and cytoprotection effect of antioxidants in Caco-2 cells.
Cytotoxic effect of DON was determined by MTT assay. Reactive
oxygen species (ROS) production and lipid peroxidation (LPO) were
determined using the fluorescein and TBARS assays, respectively.
To determine cytoprotection of antioxidant, Caco-2 cells previously
exposed to different concentrations of quercetin, pterostilbene,
vitamin C and vitamin E (5, 25 and 50 !M) were treated with DON.
IC50 values obtained were 9.5 (48 h) and 7 (72 h) !M, while no
IC50 value was obtained after 24 h. Oxidative stress and cellular
antioxidant protection were assayed at 0.5 and 1 !M DON. LPO
increased by 33% after 1 !M DON. ROS generation increased in
time dependent manner. The highest increases obtained were 30%
(0.5 !M DON) and 40% (1 !M DON) at 15 min exposure. Cell viabil-
ity increased at 25 and 50 !M vitamin C and quercetin, respectively
compared to cells exposed to DON; increases were from 20% to
25% and from 12% to 28% for vitamin C and quercetin, respectively.
Cytotoxicity of DON was prevented by vitamin C and quercetin.

Acknowledgments: This work was supported by Spanish Min-
istry of Economy and Competitiveness (AGL2013-43194-P).
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Effects of curcumin on cisplatin cytotoxicity in
HeLa cells
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Hacettepe University, 06100 Ankara, Turkey
2 Department of Pharmacognosy, Faculty of Pharmacy, Hacettepe
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Phenolic compounds, because of their antioxidant properties,
have an important role in the prevention of aging, cancer, and
several degenerative and genetic diseases. Curcumin, a phenolic
compound, obtained from Curcuma longa, has some beneficial
health effects such as antioxidant, antiinflammatory, anticar-
cinogenic, and antimutagenic effects. The combination of some
plant derived compounds, especially phenolic compounds, with
antineoplastic drugs such as cisplatin has been suggested to
increase the anticancer effects and also decrease their adverse
effects in the chemotherapy. However, there are limited studies



    
 

150 

  

S260 Abstracts / Toxicology Letters 258S (2016) S62–S324

on the anticancer effects of curcumin. The aim of this study was to
evaluate whether curcumin affected the cytotoxicity of cisplatin in
HeLa cells using Thiazolyl Blue Tetrazolium Blue (MTT) assay. The
IC50 doses of curcumin in HeLa cells were found to be 403 !M and
320 !M for 24 h and 48 h, respectively. The IC50 doses of cisplatin in
HeLa cells were found to be 22.4 !M and 12.3 !M for 24 h and 48 h,
respectively. It was found that at the studied doses (15.2–250 !M),
curcumin did not change the cytotoxicity of cisplatin in HeLa
cells for 24 h and 48 h. However, at the highest concentration of
curcumin (500 !M), the cell viability was found to be reduced
(26.4% and 31.5%, for 24 h and 48 h, respectively, versus cisplatin
treatment). In conclusion, our results suggest that curcumin seems
not to show anticancer effect with cisplatin in cervical carcinoma.

http://dx.doi.org/10.1016/j.toxlet.2016.06.1915
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Cytotoxic and genotoxic effects of
thymoquinone in different cell lines

S. Aydin ∗, P. Guzelsoy, N. Basaran
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Hacettepe University, 06100 Ankara, Turkey

Thymoquinone (TQ), the main active phenolic compound from
the volatile oil of Nigella sative L. seeds is commonly used in tra-
ditional medicine for several diseases due its high antioxidant
properties. It has been reported to have many beneficial effects such
as antiinflammatory, antimicrobial, antidiabetic, and anticancer in
in vitro and in vivo experiments. This study was focused on the
cytotoxicity of TQ in different cell lines using Thiazolyl Blue Tetra-
zolium Blue (MTT) assay for 24 h and the genotoxicity of TQ in
human lymphocytes for 2 h using alkaline comet assay. DNA dam-
age was expressed as DNA tail moment. The IC50 doses of TQ
were found to be 102 !M, 461 !M, and 364 !M in Chinese ham-
ster fibroblast (V79), human cervix adenocarcinoma (HeLa) and
human hepatocellular carcinoma (HepG2) cells, respectively. In
human lymphocytes, TQ alone did not induce DNA damage at the
concentrations of 1–10 !M. However, at the higher concentrations
(25 !M and 50 !M), it significantly induced DNA strand break-
ages (p < 0.05). TQ at the concentrations of 1–50 !M significantly
reduced 50 !M H2O2-induced DNA damage (p < 0.05). In conclu-
sion, our results suggest that TQ, having different cytotoxicity
profiles according to cell types, might have a role on the prevention
of oxidative stress-related disorders and also some types of cancer
but in order to have a more pronounced results, the further in vitro
and in vivo studies are required.

http://dx.doi.org/10.1016/j.toxlet.2016.06.1916
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Association between MDR1 C1236T
polymorphism and blood, hair and urinary
mercury levels in Turkish women
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Söylemezoğlu 1
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Phospho-glycoprotein (P-gp) protects the human body against
potentially toxic compounds by extruding a wide range of chem-
ically and structurally different substrates out of the cells. This

protein is encoded by human multidrug resistance 1 (MDR1) gene.
To assess the effect of MDR1 C1236T polymorphism on mercury lev-
els, blood, hair and urine samples were collected from 110 Turkish
women. Mercury levels of blood, hair and urine were quantified by
cold vapor atomic absorption spectrometry (CVAAS). MDR1 C1236T
polymorphism was detected standard PCR-RFLP technique. The
MDR1 C1236T genotype frequencies of mothers were 30% homozy-
gote typical (CC), 50.91% heterozygote (CT) and 19.09% homozygote
atypical (TT). The mean mercury levels of blood, hair and urine
were 3.28 ± 1.38 !g/L, 122.64 ± 282.94 !g/kg and 2.78 ± 2.47 !g/L,
respectively. When the mercury levels were evaluated according
to the MDR1 C1236T genotypes, it was found that women with TT
genotypes had lower blood, hair and urinary mercury levels than
those with CC and CT genotypes, but these results were not statis-
tically significant (p > 0.05). Our study results indicated that MDR1
C1236T polymorphism was not associated with blood, hair and uri-
nary mercury levels in Turkish women. However, we thought that
these associations may be observed in larger population studies.

This study is supported by the Ankara University Scien-
tific Research Projects Coordination Unit (BAP; Project Number:
15B0217001).
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Quercetin upregulate PON2 gene expression
and ameliorate chlorpyrifos-induced oxidative
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Chlorpyrifos as an organophosphates compound inhibits acetyl-
cholinesterase (AChE) enzyme and induces oxidative stress in the
brain. Quercetin is a flavonoid with anti-oxidant and neuroprotec-
tive activities. It is reported that quercetin increases expression
of paraoxanase2 enzyme (PON2) in cultured neural cells resulted
in neuroprotection against oxidant insults. PON2 is a lactonase
expressed in brain and has anti-oxidant and anti-inflammatory
activities. The aim of this study is to evaluate protective effect of
quercetin against chlorpyrifos-induced oxidative stress and PON2
expression in the brain tissue. The rats were divided into four
groups: control (corn oil), CPF (10 mg/kg), quercetin (20 mg/kg)
and CPF + quercetin. All animals orally treated once per day for
one month. The PON2 gene expression was quantified by real time
PCR method. Oxidative stress markers were measured in brain
tissue and AChE activity was measured in brain and serum. Chlor-
pyrifos inhibited 67% and 57% AChE activity in brain and serum
respectively. Co-administration of quercetin was not affect on
AChE activity inhibition by CPF. Chlorpyrifos increased lipid per-
oxidation and decreased antioxidant enzyme activities and total
thiol content which indicates oxidative stress. Co-administration
of quercetin ameliorated oxidative stress markers. The expression
of PON2 gene was significantly increased in all treated groups
compared with control group and also expression of PON2 gene
was significantly increased in quercetin and quercetin-chlorpyrifos
treated groups compared with chlorpyrifos treated group. Results
of the present study indicate that quercetin improves chlorpyrifos-
induced oxidative stress and this effect may be done through
increased upregulation of PON2 gene as an antioxidant enzyme.

http://dx.doi.org/10.1016/j.toxlet.2016.06.1918
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9. ÖZGEÇMİŞ 

 

I. Bireysel Bilgiler 

 

Adı-Soyadı: Merve BECİT 

Doğum yeri ve tarihi: Erzurum, 1992.  

Uyruğu: T.C. 

İletişim adresi: Atatürk Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji AD 

Yazışma adresi: mervebecit@hotmail.com 

Telefon: +904422315200 Dahili: 5241 
 

II. Eğitimi 
 

Yılı Derecesi Üniversite Öğrenim Alanı 

2014- 
2014- 
2014 

Yüksek Lisans 
Doktora 
Lisans 

Hacettepe Üniversitesi 
Atatürk Üniversitesi 
Hacettepe Üniversitesi 

Farmasötik Toksikoloji 
Tıbbi Farmakoloji 
Eczacılık (82.03/100) 

 

III. Mesleki Deneyimi 
 

 

IV. Bilimsel Faaliyetleri 

 

  

Görev Dönemi Ünvan Bölüm Üniversite 

2014- Arş. Gör. Ecz. Farmakoloji AD Atatürk 
Üniversitesi 

Çalışma Alanı Anahtar Sözcükler 

- Kimyasal ajanların ve bitkisel kaynaklı 
maddelerin genotoksisite ve sitotoksisitesi.  
- Deneysel hayvan modelleri. 

Sitotoksisite, fenolik maddeler, kanser, 
deney hayvanları. 
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