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OZET

Aksu Kapucu, S., Tiirkiye’de Piyasalarda Bulunan Bazi Curcuma longa L.
Rizom ve Preperatlari Uzerinde Farmakognozik Arastirmalar, Hacettepe
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmakognozi Programi, Doktora
Tezi, Ankara, 2012. Ulkemizde baharat olarak ve tibbi amaclarla kullanilmakta
olan Curcuma longa L. rizomlari, (1E,6E)-1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-
1,6-heptadien-3,5-dion yapisinda olan kurkumin y6niinden zengindir. Curcuma
longa L. toz drog ve bitkisel preparatlart ile kurkumin tizerinde detayli bir
calisma yiritilmistiir. Piyasadan degisik adreslerden ii¢ par¢alanmamis rizom
ve iki bitkisel {riin satin alinmistir. Kurkumince zengin fraksiyonlardan
kurkumin ve demetoksikurkumin izole edilmis, yapilar1 kromatografik (ITK,
KK) ve spektroskopik (UV, 'H-NMR, *C-NMR) yéntemlerle aydinlatilmistir.
GC ve GC-MS yontemleri kullanilarak % 1,2 verimle elde edilen ugucu yagin
ana maddesi ar-turmeron (% 38,4) olarak bulunmustur. HPLC, LC-MS-MS ve
spektroskopik yontemler kullanilarak kurkumin ve kurkuminoitler i¢in miktar
tayini yontemleri gelistirilmis ve tekrarlanabilir sonuglar elde edilmistir.
Curcuma longa L. drogunun endosiilfan ve DDT gibi pestisitleri, yiiksek oranda
potasyum, kalsiyum ve magnezyum gibi mineralleri ve kursun gibi agir metalleri
bulundurabilecegi ortaya g¢ikmigtir. Kurkuminin, antioksidan etkisi in vitro
troloksa esdeger antioksidan kapasite (TEAC) yontemi, antigenotoksik ve
koruyucu etkisi in vitro tek hiicreli jel elektroforezi (COMET) yontemi,
antimikrobiyal aktivitesi ise disk difiizyon yontemi ile degerlendirilmistir.
Kurkumin, 2 uM ve iizerindeki tiim konsantrasyonlarda ABTS’ye karsi
antioksidan aktivite ve H,O; tarafindan olusturulan genotoksisiteye karsi doza
bagl olarak koruyucu 6zellik gosterirken; 25-50 uM dozlarda bazi1 bakteri ve
mantarlara kars1 antimikrobiyal aktivite gostermemistir. Sonuglar, piyasada
satilan materyallerin benzer maddeleri tasidigini ve bitkisel iriinlerde yeterli

miktarda kurkumin bulundugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Curcuma longa L., kurkumin, ar-turmeron, HPLC/LC-MS-MS,
GC/GC-MS, pestisitler, mineraller, COMET, TEAC
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ABSTRACT

Aksu Kapucu, S., Pharmacognostical Researches on Some Curcuma longa L.
Rhizomes and Preparations in Turkish Market, Hacettepe University, Institute
of Health Sciences, Pharmacognosy Program, Ph.D. Thesis, Ankara, 2012.
Curcuma longa L. rhizomes which are mainly used as spice and for medical
purposes in Turkey, are rich in curcumin with (1E, 6E)-1,7-bis(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione structure. Three ungrounded rhizomes and
two different herbal preparations were bought from different markets. A detailed
study on curcumin, Curcuma longa L. powder drug and herbal preparations was
realized. Curcumin and demethoxycurcumin have been isolated from curcumin-rich
fractions, and their chemical structures were identified by chromatographic (TLC,
CC) and spectroscopic (UV, *H-NMR, *C-NMR) methods. The essential oil with a
yield of 1.2% was analyzed by GC and GC-MS methods, and the ar-turmerone
(38.4%) was found as the main compound. Assay methods have been developed for
curcumin and curcuminoids by using the HPLC, LC-MS-MS and spectroscopic
methods, and repeatable results were obtained. It was observed that Curcuma longa
L. drug could include pesticides such as endosulphane and DDT, high levels of
minerals such as potassium, calcium and magnesium, and heavy metals such as
lead. Antioxidant activity of curcumin was assessed by in vitro trolox equivalent
antioxidant capacity (TEAC) method, antigenotoxic and protective effect of
curcumin were assessed by in vitro alkaline single cell gel electrophoresis (COMET)
method, and antimicrobial activity was assessed by disc diffusion method. Curcumin
has showed antioxidant activity properties to ABTS in 2 uM and above
concentrations, dose-dependent protective property to genotoxicity by H,O,; on the
other hand it has showed no antimicrobial activity against some bacteria and fungus
in 25-50 uM concentrations. The results showed that the samples that we bought
have nearly similar compounds and the herbal preparations in the market have

enough quantity of curcumin.

Keywords: Curcuma longa L., curcumin, ar-turmerone, HPLC/LC-MS-MS,
GC/GC-MS, pesticides, minerals, COMET, TEAC
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Abeta : Amiloid beta

ABTS : 2,2’-azinobis (3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit)
ACC . Asetil-koenzim A-karboksilaz
ADR : Adriamisin

AGEs : Ileri glukasyon son iiriinleri
AH . Alzheimer hastalig1

AlF : Allograft inflamatuvar faktor
Al : Aliminyum

AMES : Bakteri ters mutasyon analizi
AMPK : Aktive protein kinaz

AP-1 : Aktivator protein-1

APC : Adenomatoz polipozis koli
As - Arsenik

ATP : Adenozin trifosfat

Bcl-2 : B hiicre lenfoma-2

BHA . Biitillenmis hidroksianisol
BHT . Biitillenmis hidroksitoluen
B-A : Beta Amiloid

BUN : Kanda iire

Ca > Kalsiyum

CAT : Katalaz

Cd : Kadminyum

CD3;0OD : D6tero metanol

ChAT : Kolinasetiltransferaz

CHCl3 : Kloroform

CH,Cl, : Diklorometan

CH3;0H : Metanol

CL : Curcuma longa

CLE : Curcuma longa L’nin sulu ekstresi

BC NMR : 8C-Niikleer manyetik rezonans



COMET
COX
cPLA
Cr

CRM

Cu

DBP
Dd
ddd
dde
ddt
DENA
DMBA
DMPO
DMSO
DNA
DPPH
DSS

ECD
ECM
EDTA
EMEA
eNOS
ET-1
FAP
Fe
FGF
FID
FN
GC

: Tek hiicre jel elektroforez

: Siklooksijenaz

: Sitozolik fosfolipaz

: Krom

: Referans Standart Materyal

: Bakir

: Dublet

: Di-n-biitilftalat

: Dublet dublet

: 1,1-dikloro-2,2-bis (p-klorofenil)etan

: 1,1-dikloro-2,2-bis (p-klorofenil)etilen
: 1,1-trikloro-2,2-bis (p-chlorophenyl)etan
: N-nitrozodietilamin

: 7,12-dimetilbenz(a)antrasen

: 5,5-Dimetil-pirolin-N-Oksit

: Dimetil siilfoksit

: Deoksiribontikleik asit

: 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil

: Dekstran siilfit sodyum

: Gram

: Elektron Yakalama Dedektorleri

: Ekstraseliiler matriks proteinleri

: Etilen diamin tetraasetik asit disodyum
: Avrupa ilag ajansi beseri ila¢ degerlendirmesi
: Endotelyal nitrik oksit sentaz

: Endotelin-1

: Familyal adenomat6z polipozis

: Demir

: Fibroblast biiyiime faktorii

: Alev iyonizasyon dedektorleri

: Fibronektin

: Gaz kromatografisi
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GC-MS
GM-CSF
GPx

GR
GSH
GSSG
GST
HAT
Hcb
Hch
HCI
HDL

Hg

HIV
HL-60
HMG-KoA
HNE

'H NMR
HNO;
HO

H,0
H20;
HPLC
HPsA
HT
HUVEC
Hz
ICP-MS
ICV

19G

IL

IR

: Gaz kromatografisi-Kiitle spektorometresi
. Graniilosit makrofaj-kolon stimiile edici faktor
: Glutatyon peroksidaz

: Glutatyon rediiktaz

: Glutatyon

: Okside glutatyon

: Glutatyon-S-transferaz

- Histon asetiltransferaz

: Hekzaklorobenzen

: Hekzaklorosiklohekzan

: Hidroklorik asit

: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

: Civa

: Insan bagisiklik yetmezlik viriisii

: Insan promiyelositik 16semi hiicreleri

: Hidroksimetilglutaril-koenzim A

: Hidroksinonenal

: 'H Niikleer manyetik resonans

- Nitrik asit

: Hem oksijenaz

Su

: Hidrojen peroksit

. Yiiksek performansh sivi kromatografisi

: Helicobacter pylori gaita antijen testi

: Hidroksitriptamin

: Insan umblikal ven endotel hiicreleri

: Hertz

- Indiiktif eslesmis plazma kaynakl kiitle spektrometre cihazi
: Intraserebroventrikiiler
: Immiin globiiliin G
: Interlokin

. Infrared
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I/IR
ISO
iNOS
iR
ITK

JNK

K

KK
LC-MS-MS
LDH
LDL
LMPA
LNCaP
LOX
LPS
LPs
Mg
MCF-7
MCP-1
MDA
MDM2
MEF2
MgSO,
mg

ng
MRNA
MHz
MMPs
Mn
MNNG
MPO

Xiv

: Iskemi/Reperfiizyon

: Uluslar aras1 standardizasyon orgiitii
: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
: Insiilin reseptorleri

: Ince tabaka kromatografisi

: Kenetlenme sabiti

: ¢-Jun N-terminal kinaz

: Potasyum

: Kolon kromatografisi

: Stvi kromatografisi tandem kiitle spektroskopisi
. Laktat dehidrogenaz

: Diisiik yogunluklu lipoprotein

: Diigiik erime noktal1 agar

: Insan prostat karsinoma hiicreleri
: Lipooksijenaz

: Lipopolisakkarit

: Lipit peroksidaz

: Magnezyum

: Insan gogiis kanser hiicresi

: Monosit kemotaktik protein-1

: Malonildialdehit

: Prostat kanserinde onkogen

: Miyosit artirict faktor 2

: Magnezyum siilfat

: Miligram

: Mikrogram

: Haberci ribontikleik asit

: Megahertz

: Metalloproteinazlar

: Mangan

: N-metil-N’-nitro-N-nitrozoguanidin

: Miyeloperoksidaz



Na
NaCl
NF-<B
Ni
NMPA
NMR
NO
NPD
O,

OH
OVA
P53
PAF
Pb

PB
PBMCs
PBS
PC
PGE2
PhIP
PID
P13-kinaz
PKC ¢
PLGA
PMNL
PPARy
ppb

ppm
PTZ

Quechers
ROS

S

: Sodyum

: Sodyum kloriir

: Niikleer aktive edici faktor Kappa B
- Nikel

: Normal erime noktal1 agar

: Niikleer manyetik resonans

- Nitrik oksit

: Azot fosfor dedektorii

: Stiperoksit

: Hidroksil

: Ovalbumin

: Timor protein 53

: Platelet aktive edici faktor

: Kursun

: Fenobarbital

: Periferal mononiikleer hiicreler

: Fosfat tamponlu serum fizyolojik
: Protein karbonil

: Prostoglandin E2

: 2-amino 1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b] piridin
: Foto iyonizasyon dedektorleri

: Fosfoinosit 3-kinaz

: Protein kinaz C epsilon

. Laktik-koglikolik asit

: Polimorfoniikleer

: Peroksizom proliferator aktif reseptér gama
: Milyarda bir kisim

: Milyonda bir kisim

: Pentilenterazol

: mini-¢oklu-kalintt metodu

: Reaktif oksijen tiirevleri

- Singlet
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Sh

Se

SH
SOD
STZ
TBA
t-biitil
t-BOOH
TCD
TEAC
Th
TNBS
TNF-a
TPA
TRAIL
USS
uv
VEGF
VLDL
Zn

XVi

: Antimon

: Selenyum

: Tiyol

: Stiperoksit dizmutaz

: Streptozotozin

: Tiyobarbitiirik asit

: Tersiyer-biitil

: Tersiyer-biitil hidroperoksit

: Termal iletkenlik dedektorti

: Troloks esdeger antioksidan kapasite
: Tiroit

: 2,4,6-trinitrobenzen sulfonik asit

: Timor nekroz faktori alfa

: Tetradekanoforbol-13-asetat

: TNF-ilgili apoptoz indiiklii ligant

: Ultra saf su

- Ultraviyole

: Vaskiiler endotelyel biiylime faktorii
: Cok diistik dansiteli lipoprotein

: Cinko
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1. GIRIS VE AMAC

Zingiberaceae familyasinin 6nemli iiyelerinden biri olan ve halk arasinda
“zerdegal” olarak bilinen Curcuma longa L., sar1 ¢igekli, biiyiik yaprakli, ¢ok yillik
otsu bir bitkidir. “Hint safran1” olarak da bilinir. Anavatan1 Giiney Asya’dir.

Curcuma cinsi gelismis yer alti kok, sap ve rizomlara sahip olup tozu
yemeklere eklendiginde gidalarin tazeligini korumasi, karakteristik koku ve tat
katmasi nedeniyle 6zel bir 6nem tasir. Aromatik bitkiler arasinda yer alan Curcuma
longa L. rizomlar1 (zerdegal, turmerik) kori sosunun en énemli baharati olup, sosun
uzun siire saklanmasini saglayarak, lezzetini artirir ve gidalari koruyucu etki gosterir.

Zerdegal Cin, Endonezya, Hindistan, Tayland ve Afrika’nin tropikal
bolgelerinde yaygin bir sekilde yetismektedir (1). Bitkinin toprak altindaki
ana kokleri (rizom) yumurta veya armut, yan kokleri ise parmak seklindedir.
Rizomlarm tist yiizli sarimsi, i¢ yiizli ise sar1 renklidir. Acimsi bir tadt olup, oblong,
ovat, priform ve siklikla kisa dallanmistir. Nepal’de evlerde ilag olarak kullanilir (2).
Ayurveda tibbinda zerdecal; dahili olarak midevi, tonik, kan temizleyici ve harici
olarak cilt hastaliklarinin tedavisinde kullanilir (3). Geleneksel Hint Tibbinda ise
tozundan safra hastaliklarinin tedavisinde, anoreksi, grip, soguk alginligi, diyabetik
yaralar, hepatik rahatsizliklar, romatizma ve siniizitte yararlanildigi kayithidir (4).

Geleneksel kullanimlarindan yola ¢ikilarak ucucu yagin kimyasal igerigi,
kurkuminoitlerin izolasyonu, tanimlanmasi ve ¢esitli biyolojik aktiviteleri hakkinda
bircok arastirma yapilmistir. Antienflamatuvar ozelliklerinin ortaya ¢ikmasiyla
birlikte 1970’1i yillarda zerdecal lizerindeki ilgi artmaya baslamigtir. Antiseptik,
koku ve tat diizeltici olarak bilinen zerdegalin klinik testlerle antibakteriyel etkileri
kanitlanmis, boylece gida ve kozmetik alaninin diginda da kullanimi artmustir (5-8).

Curcuma longa’nin  sagliktaki Onemi, igerigindeki fenolik yapilarin
antioksidan ozelliklerinin anlagilmasi ile Onemli Olgiide degismistir. Lipit
peroksidasyonu enflamasyon, kalp hastaliklar1 ve kanserde 6nemli rolii bulunan bir
faktordiir. Curcuma longa’nin; siiperoksit dizmutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
gibi antioksidan enzimleri muhafaza ederek lipit peroksidasyonunu diisiirebildigi
gozlenmistir. Curcuma longa’dan izole edilen maddeler, ortamdaki linoleik asite
kars1 bir model sistemde ve beyindeki lipitlerin in vitro peroksidasyonunda yapilan

caligmalarda giiglii antioksidan aktivite gostermistir (9-12). Kurkumin ayrica lipit



peroksidasyonunu tetikleyen siiperoksit anyonu, hidroksil radikali gibi serbest
oksijen radikallerini ve nitrojen dioksit radikallerini siipiiriicii etki gostermistir (13-
15).

Kurkuminin, yara tedavisinde ve artritte antibakteriyal ve antienflamatuvar
olarak, safra salgisin1 kontrol ederek yaglarin hazmedilmesine yardimci, kolesterol
distiriicii 6zelligi ile kalp krizlerinde 6nleyici, karaciger koruyucu, lenfomatik tiimoér
hiicrelerinin biiylimesini dnleyici ve tiimor gelisimini durdurucu 6zellikleri nedeniyle
kullanildig1  bilinmektedir. Son zamanlarda antikanserojen ve antimutajenik
ozellikleri ile ilgili bilimsel ¢aligmalar artarak devam etmektedir (16-19).

Rizomlardan, tiiketme islemleri sonucu kurkuminoitler adi verilen
fenilpropan yapisindaki maddeler izole edilmistir. Kurkuminoitler ve ana madde
kurkumin tizerinde yapilan ¢alisma sayisi son yillarda giderek artmaktadir. Etkileri

tizerinde yapilan ¢alismalar asagidaki sekilde gruplandirilabilir (Sekil 1.1).

Antienflamatuvar

o _ _ Aktivite
N
g \ / Aktivite
AIzheimE_!r KURKUMIN Antiartrit
Tedavisi / Aktivite
Antidiyabetik ! Antikanser
Aktivite . .. Aktivite
Antla_lle_zrjlk >Kolon
Aktivite > Akciger
> Gogiis
»Prostat
»Cilt kanseri

Sekil 1.1 Kurkuminin Biyolojik Etkileri

Amerika Birlesik Devletlerinde Alzheimer, kanser, artrit gibi rahatsizliklar
gozlenen 19 kayith hastada kurkumin ve zerdegal tedavisi ile ilgili klinik ¢alismalar
devam etmektedir (20). Antienflamatuvar (21-23), antitiiméral (17,24), antidiyabetik
(25,26) ajan olarak kullanilmasinin yani sira, anjiyogenezde (27,28), Alzheimer

hastaliginda (29-31) ve gastrointestinal bozukluklarda (32) kullanilmaktadir.



Kurkuminoitlerin yiiksek dozda kullanildiginda toksik olmadigi, demetoksikurkumin
ve bisdemetoksikurkumin gibi analoglarinin da kurkumin benzeri aktivitelere sahip
oldugu bilinmektedir (16,18). Sicanlarda oral olarak uygulanan kurkuminoitlerin,
genel kan dolasimina girdikleri, glukuronit ve glukuronit-siilfat konjugat formlar
olusturduklart rapor edilmistir (33). Bu nedenle oral olarak alinan kurkuminoitlere
atfedilen fizyolojik etkilerin bu konjugatlardan kaynaklandig: da disiiniilmektedir.

Curcuma longa rizomlar1 iilkemizde de baharat olarak bilinmekte ve ¢esitli
biyoaktiviteleri nedeniyle tedavi amacgli kullanilisi halk arasinda hizla artmaktadir.
Ulkemizde yetismedigi icin aktarlardan satin alman rizomlarin veya piyasada gida
takviyesi olarak satilan preparatlarin i¢erdikleri kurkuminoit, mineral, agir metal ve
tagiyabilecegi pestisit/insektisit artigi miktarlar1 yoniinden yapilmis karsilastirmali
bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu amagla Ankara ve Istanbul’dan degisik aktarlardan biitiin halinde satin
alinan rizomlar ve istanbul’da gida takviyesi satan farkl: adreslerde bulunan ve etken
maddesi Curcuma longa rizomlar: olan degisik ticari markalara ait preparatlar etken
madde, mineral, agir metal ve pestisit oranlari yoniinden karsilagtirmali olarak
arastirilacak ve aktiviteleri incelenecektir. Ilaveten aroma bitkisi olarak bilinen
zerdegal rizomlarinin ugucu yaginin yapist GC ve GC-MS cihazlariyla
kromotografik yontemlerle arastirilacaktir.

Rizomlarda bulunan kurkuminoitlerin miktarlar1 spektrofotometrik olarak
tespit edilecek, Farmakognozik yontemler kullanilarak kurkuminoitler izole edilecek,
yapilari NMR ile aydinlatilacaktir. Tan1 ve miktar tayinlerinde laboratuvar igin
gelistirilecek olan HPLC ve LC-MS-MS yontemleri karsilagtirmali olarak
caligilacaktir. Bu sayede halk sagligi acisindan 6nemli olmasi nedeniyle zerdegal
orneginden hareketle Istanbul Zeytinburnu Halk Sagh§ Laboratuvarinda bulunan
elemental, kromatografik ve spektrofotometrik cihazlarla (ICP-MS, GC-NPD, GC-
ECD, Spektrofotometre, HPLC, LC-MS-MS) dogal bilesikler igin analiz yontemleri
gelistirilmis olacaktir.

Bu c¢alisma ile devletin merkezi bir laboratuvarinda bitkisel {riinlerde
kullanilabilecek hizli ve dogru sonug veren analiz yontemleri gelistirilmis olacak, bu
yontemlerle gida takviyelerinde bulunan ve aktarlarda satilan dogal kaynakli tirtinler

bilimsel olarak incelenebilecektir.



2. TEORIK BIiLGILER

2.1. Botanik Bilgiler

Sekil 2.1 Curcuma longa L. Bitkisi ve Rizomlar1

2.1.1. Familya ve Cins Ozellikleri

Zingiberaceae

Zingiberaceae ya da zencefilgiller familyas: aromatik ¢ok yillik otlar, yatay
veya yumrulu rizomlar ve siiriinen gdvdeleri igeren ¢igekli bitkilerden olusan bir
ailedir. Yaklasik 53 cins ve 1200’{in iizerinde tiir i¢eren Zingiberaceae familyasinda
Zingiberales ordosu en biiyligiidiir. Zingiberaceae familyasi tropikal Afrika, Asya ve
Amerika’da dagilim gosterir, ancak oOzellikle Giineydogu Asya’da bol miktarda
bulunmaktadir. Familya iki steril stamenin birlesmesiyle olusan bir labellum ve
ucucu yaglarin dokularda varlig ile ayirt edilir.

Bircok tiirii onemli siis bitkileri, baharatlar ve tibbi bitkilerden olusur. Siis
bitkileri olarak Curcuma alismatifolia, Alpinia, Globba, Hedychium, Kaempferia,
Nicolaia, Renealmia ve Zingiber cinslerine ait tiirler yer alir. Ayrica Zingiber,
Alpinia galanga, Curcuma longa, Aframomum melegueta, Zingiber mioga, Amomum
Elettaria baharat olarak bilinen cins ve tiirlerdir (34,35).

Aile tiyeleri biiylikten kiictige, dikey iki sira halinde dizilmis yaprakl, iist
iiste bazal kiliflarin meydana getirdigi yalanci kollardan olusan otsu bitkilerdir.
Bitkiler ya kendinden destekli ya da epifitiktir. Cigekler hermafrodit, gii¢lii zigomorf,
determinant-simoz ¢igek durumu tasiyan, goze ¢arpan, spiral diizenli braktelerden
olusur. Cicek oOrtiisii, bir birlesmis tiibiiler kaliks ve bir lobu diger iki lobdan daha
biiylik olan bir tiibiiler korolladan olusan bir sarmaldir. Cigekler genellikle iki

stameni eriyip bir dudak formu olusturmus olup tek verimli stamen igerirler.



Ovaryum alt durumlu, iki nektarin tepesinde ve stigma boru seklindedir (34,35). Bazi

verimli tiirleri (Alpinia, Hedychium) parfiim endiistrisinde kullanilir.

Curcuma longa L.

Bir metreye kadar boylanabilen etli, kalin gévdeli ¢ok yillik bitkilerdir. Ana
rizomlar1 oval, yaklagik 3 cm capinda ve 4 cm uzunlugundadir. Yanal rizomlar
hafifce kivrik (1 cm x 2-6 cm), etli turuncu renktedir yapraklar 50 cm uzunluk ve 7-
25 cm genislikte yesil, biiyiik lanseolat yaprakli, apeks; akut ve kaudat, sivri tepeli,
yaprak sap1 ve kilif seyrekten yoguna kadar tiiyliidir. Tepe silindirik 10-15 cm
uzunlugunda 5-7 cm capindadir. Brakteler beyaz ya da {ist yarisi agik yesil, tasidig
her bir ¢igek 5-6 cm uzunlukta, brakteoller 3,5 cm’ye kadar uzunluktadir. A¢ik sari
cicekler 5 cm uzunlukta; kaliks tiipsii, tek tarafi boliinmiis, esit olmayan disli; korolla
beyaz, tiip huni seklinde, li¢ lobludur. Stamenler yanal, petaloid, yaygin, eliptik,
flamentler polen kesesinin ortasinda anterde birlesmis, tepede mahmuzludur.
Ovaryum tii¢ gozli, tiiysiizdiir. Kapsiil elipsoittir, i¢inde turuncu rizomlar1 vardir.

Curcuma longa L.’nin birincil rizomlar1 ovat, oblong ya da armut bi¢imli
yuvarlak iken, ikincil rizomlar1 siklikla kisa dalli olan uzun bitkilerdir. Yuvarlak
formdakiler, uzunlugu 2,5 cm kalinligi 1-1,8 cm olan uzun formdakilerin yaklagik
olarak yaris1 kadardir. Kok cizgileri ve halkalar1 ile dislar1 sarimsidan sarimsi
kahverengiye dogrudur. Kok izlerinin sonrasinda yaprak tabanlar1 kirilgan, i¢leri
turuncu saridan turuncuya kadar degisen renklerde, mumsu, belirgin bir endodermis
tarafindan merkezi bir silindir ile ayrilmisg bir korteks gosterir.

WHO monografinda, “Curcuma longa rizomlar1” olarak kayitli monograf
bulunmaktayken, Avrupa farmakopesi 5’te “Turmerik, Javanese” adiyla Curcuma

xanthorrhiza Roxb. rizomlar1 yer almaktadir (1,2,36).

2.1.2. Yayihs

Cografik olarak Kambogya, Cin, Hindistan, Endonezya, Lao Demokratik
Halk Cumhuriyeti, Madagaskar, Malezya, Filipinler ve Vietnam’da dagilim gosterir.
Yaygin olarak Cin, Hindistan, Endonezya, Tayland ve Afrika’nin tropikal bolgeleri
de dahil olmak iizere tropikal kusak boyunca yetistirilir (1,6,36).



Sekil 2.2 Curcuma longa L. yayilis1 (37)

2.2.  Kimyasal Bilgiler

2.2.1. Kurkuminoitler

Kurkumin (% 1.11), bisdemetoksikurkumin (% 1.62), demetoksikurkumin (%
0.86), dihidrokurkumin, siklokurkumin, 4"-(3"'metoksi-4"hidroksifenil)-2"-okzo-3"-
enbutanil-3-(3'-metoksi-4'hidroksifenil)-propen-at (calebin-A), 1,7-bis (4-hidroksi-3-
metoksifenil)-1,4,6-heptatrien-3-on, 1-hidroksi-1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil)-6-
hepten-3,5-dion, 1,7-bis(4-hidroksifenil)-1-hepten-3,5-dion, 1,7-bis (4-hidroksifenil)-
1,4,6-heptatrien-3-on, 1,5-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,4-pentadien-3-on (38,39)
rizomlarin igeriginde yer alan kurkuminoitlerdendir. Renk pigmentlerinin % 50—
60’11 kurkumin, demetoksikurkumin ve bisdemetoksikurkumin karigimindan olusan
kurkuminoitler (% 5) olusturmaktadir (2,36).

Kurkumin, zerdegal rizomlarinin ana bilesigi olarak kabul edildigi i¢in Diinya
Saglhk Orgiitii kullanilabilir zerdecal iiriinlerinde bulunmasi gereken kurkuminoit
oranini  belirlemistir  (1). Ayrica kurkumin sar1  renk standardi olarak
kullanilmaktadir. Bu nedenle kurkumin miktarinin belirlenmesinde kullanilan

standart bir spektrofotometrik yontem monograflara girmistir (40).

2.2.2. Terpenler ve Ucucu Yagi
Koku ve tat diizeltici olarak kullanilisinin yaygin olmasi nedeniyle arastirilan
Curcuma longa L. rizomlarinin ugucu yagmin (% 6); donuk saridan, turuncu-sariya

degisen renklerde oldugu kayithidir. Curcuma longa L.’nin parlaklig1 ve sari rengi



fenolik maddelerden ve analoglarindan kaynaklanirken, aromasi ugucu yagindan
kaynaklanmaktadir. Su buhar1 distilasyonu sonucunda elde edilen ugucu yagin
icerisinde agirlikli  olarak seskiterpen ketonlar ve alkoller bulunmustur.
Arastirmalarda ugucu yaginda, p-simen, B-seskifellandren, turmeron, ar-turmeron, B-
turmeron, 1,8-sineol, cis-sabinol, a-pinen, karyofillen, kurkumen, linalol, borneol,
izoborneol, &jenol, sineol, pB-pinen, Kkurdion, a-turmeron, zingiberen, (+)-ar-
kurkumen, (-)-B-bisabolen, o-fellandren, germakron, ar-kurkumen (41,42)
bulunmustur. Curcuma longa L. rizomlarindan elde edilen sulu etanolik ekstreden
kurlon (43) izole edilmistir. Drogun kuru rizomlarindan iki seskiterpen ketoalkol;
turmeronol A, turmeronol B (44), metanol ekstresinden; germakron-13-al, 4-
hidroksibisabol-2,10-dien-9-on, 4-metoksi-5-hidroksibisabol-2,10-dien-9-on, 2,5-
dihidroksibisabol-3,10-dien ve prokurkumadiol (45) izole edilmistir. Bisabolen tipi
seskiterpenlerin Curcuma longa L. igin karakteristik olabilecegi diisiiniilmektedir
(1,3,43).

Yapilan literatiir arastirmalarinda seskiterpenler; (S)-(+)-ar-turmeron (46),
bisakuron (45), B-atlanton (47), (6R)-[(1R)-1,5-dimetilhekz-4-enil]-3-metilsikloheks-
2-en-1-on, (48), zedoarondiol (49), kurkumanolid A, kurkumanolid B (50),
kurkulonon A, kurkulonon B, kurkulonon C, kurkulonon D, 6a-
hidroksikurkumanolid A ve 1,10-dehidro-10-deoksi-9-oksozedoarondiol’e (51) de

rastlanmigtir.

2.2.3. Diger Kimyasal Maddeler

Zerdecal iizerinde yapilan literatiir arastirmalarinda kurkuminoit ve terpenler
disinda farkli yapilara ait kimyasal maddelerin de izole edildigi saptanmustir.

B-sitosterol, stigmasterol (52), kampesterol, kolesterol ve yag asitleri;
tetradekanoik asit, cis-cis-9-hekzadekenoik asit, hekzadekanoik asit, cis-cis-9,12-
oktadekedienoik asit, cis—trans-9-oktadekenoik asit, oktadekanoik asit ve eikozanoik
asit (53) kayit altina alinmis maddeler arasindadir.

Benzenoitler; vanillin (54), vanilik asit, (E)-ferulik asit, (Z)-ferulik asit (55),
(E)-4-(4-hidroksi-3-metoksifenil)but-3-en-2-on  (56),  1,5-bis  (4-hidroksi-3-
metoksifenil)-(1E,4E)-1,4-pentadien-3-on (57) diferuloilmetan,  feruloil-p-

kumaroilmetan ve di-p-kumaroilmetan kayit altina alinmig maddeler arasindadir.
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2.3. Biyolojik Aktivite Calismalari
Curcuma longa L. rizomlarinin biyolojik aktiviteleri iizerinde yapilan

arastirmalarin sonuglari, biyolojik aktivite gruplarina gore asagida verilmistir.

2.3.1. Antioksidan Aktivite

Oksidatif stres; miyokardial iskemi, kanama, sok, sinir hiicrelerinin
zedelenmesi, hipoksi ve kanser gibi bir¢ok hastaligin olusmasinda rol oynar.
Kurkumin vitamin C ve E ile karsilastirilabilir oranda giiglii antioksidan etki
gostermektedir. Sigan eritrositlerinde hidrojen peroksit indiikli hemoliz ve lipit
peroksidasyonu Ol¢iilmiistiir. Kurkumin diisiik konsantrasyonlarda eritrositlerdeki
hemolizi inhibe ederken, yiiksek konsantrasyonlarda inhibisyon yapmamistir. Ancak
diger kurkuminoitlerde boyle bir etki gdzlenmemistir. Bu sonuglara gére hemolizin
inhibisyon derecesinin halkadaki metoksi gruplarinin sayisiyla iligkili olabilecegi 6ne
stiriilebilir. Testlerde kullanilan dl-alfa-tokoferol etkin bir sekilde hemolizi ve lipit
peroksidasyonunu inhibe etmistir. Membranda stabilize olan dl-alfa-tokoferol’tin etki
mekanizmasi kurkuminoitlerden farklidir (12).

Suda ¢oziinen antioksidan bir peptid olan turmerin’in, 3 metiyonin grubu
icerdigi ve yliksek antioksidan aktivitesinin bu gruplardan ileri gelebileceginin
diistiniildigi  belirtilmektedir. Yapilan ¢alismada turmerin, 183 nm’de DNA
membranlarimi % 80 oraninda oksidatif hasara karst korumustur. Reaktif oksijen
tirevlerinin indiikledigi arosidonat saliverilmesi ve t-biitil hidroperoksitin neden
oldugu mutajenik aktivite turmerin tarafindan inhibe edilmistir. insan lenfositlerinde
AMES metoduyla yapilan ¢alismada turmerin’in miligram diizeylerinde bile toksik
olmadig1 gozlenmistir (58).

Kurkumin ve {i¢ tiirevinin (demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin ve
diasetilkurkumin) antioksidan Ozellikleri incelenmistir. Maddeler az etkili olan
diastilkurkumin hari¢, 0.08 mM gibi olabildigince diisiik konsantrasyonda nitrit-
indiiklii oksidasyondan hemoglobinin korunmasini saglamistir (15).

Kurkuminin yapay membranlarda (lipozom gibi) fotosensitizer, radikal
stiptiriicii, demir baglayic1 potansiyeli arastirtlmistir. Kurkumin lipozom stabilitesi
tizerinde ¢ift etki gostermistir. Mebranda demir ve demir iyonlarinin bulundugu
ortamlarda selat yapict ajan gibi davranirken, fosfolipitlerin peroksidasyonunu

engellemistir (59).
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Lipit peroksidasyonu; enflamasyonda, kalp hastaliklarinda ve kanserde
onemli rol oynayan bir parametredir. Kurkuminin lipit peroksidasyonu iizerine etkisi
pek ¢ok calismaya konu olmustur. Kurkumin iyi bir antioksidandir ve si¢anlarda
yapilan ¢alismalarda karaciger mikrozomlarinda, eritrosit membranlarinda ve beyin
homojenatlarinda lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi gozlenmistir (60).

Kurkumin; siiperoksit dizmutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi lipit
peroksidasyonunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan antioksidan enzimleri
muhafaza ederek lipit peroksidasyonunu diisiirmektedir. Kurkumin ayrica lipit
peroksidasyonunu tetikleyen siiperoksit anyonu, hidroksil radikali gibi serbest
oksijen radikallerini ve nitrojen dioksit radikallerini siipiiriicii etki gostermektedir
(13,14,61).

Kurkuminoitlerin ~ siganlarda  beyin homejanatlarinda ve karaciger
mikrozomlarinda lipit peroksidasyonunu inhibe edici etkisi incelenmigtir. Tim
kurkuminoitler a-tokoferolden (referans) daha aktif bulunmus olup iglerinde en etkili
olan kurkumindir. Kurkumindeki metoksi gruplarinin etkide onemli rol oynadigi
goriilmektedir. Fenolik halkadaki metoksi gruplar1 ve 1-3 diketon sistemi bu etkiye
katkida bulunan gruplardir. Deneylerde diketon sisteminin demir gibi metaller i¢in
potansiyel ligant 6zelligi gosterdigi gdzlenmistir. Diger bir bulgu da, orto pozisyonda
bir metoksi grubu ile antioksidan etki artmaktadir. Kurkuminin etki mekanizmasi
heniiz bulunamamustir (14).

Kurkuminin antioksidan ve antienflamatuvar etkisi c¢esitli tedavi edici
avantajlar icermektedir. Kurkumin lipit parcalanmasi, peroksidasyon ve sitolizi
inhibe ederek bobrek hiicrelerini (LLC-PK1) oksidatif hasardan korumus ve kalpteki
iskemi-indiikli biyokimyasal degisiklikleri azaltmistir (62,63).

Turmerik’in sulu ekstresinden antioksidan bir protein izole edilmistir.
Antioksidan 6zelligini sicaklikla stabil tutabildigi ve lipit peroksidasyonunda doza
bagimli olarak inhibe edici 6zellik gosterdigi gozlenmistir. Bu protein 50 ug/mL
konsantrasyonda lipit peroksidasyonu iizerinde % 50 inhibitdr aktivite gostermistir.
Beyin homojenatlarindaki bu Ca*%-ATPaz aktiviteden korunmanin yolu tiyol (-SH)
gruplarinin kaybedilmesinden korunarak gergeklestirebilecegi diistiniilmektedir (64).

Dogal fenolik bir yap1 olan kurkuminin antioksidan etkisi insan kirmizi kan

hiicrelerinde ve hiicre membranlarinda Ol¢lilmiistiir. Kurkumin 4-100 pM
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konsantrasyonlada  H,O,’¢  karsti  hiicreleri  pargalanmaktan  ve lipit
peroksidasyonundan korumustur. Kurkumin 100 puM konsantrasyonda, disaridan
alinarak olusan kirmizi kan hiicreleri demir depolarinda ve talasemili hastalarda
icerdeki demir depolarinda 6nemli oranda lipit peroksidasyonunu inhibe etmistir.
Sisteme hidrojen peroksite yakin oranda askorbik asit eklendiginde kurkuminin
talasemili hiicrelerdeki koruyucu etkisi daha da belirgin hale gelmistir. Kurkumin tek
bagina Fe*¥/Fe* degerini degistirmemis, ancak hidrojen peroksit tarafindan Fe**’nin

2 ile kompleksi,

reoksidasyonunu inhibe etmistir. Sonuclara gore kurkuminin Fe®
hidrojen peroksite olan reaktiviteyi azaltmaktadir. Bu nedenle membran antioksidani
olan kurkuminin talasemili kirmiz1 kan hiicrelerini, demir Kkatalizli oksidatif hasara
kars1 koruyabilecegi one siiriilmektedir (65).

Kurkumin izoprenalin-indiikli  miyokardial iskemik hasarda si¢an
miyokardin1 koruyucu etki gostermis olup koruyucu etkisinin serbest radikal
siipiiriicii etkisinden kaynaklandigi bulunmustur (66-68). ikinci doz izoprenalin
uygulamasindan iki hafta sonra, kurkumin var olan kollajen dokusunda ve
sentezindeki pargalanmay1 azaltmistir. Bu etki kurkuminin serbest radikal siipiiriicii
etkisinden ve lizozomal enzimlerin serbest birakilmasini inhibe etmesinden
kaynaklanmaktadir (69).

Kurkuminin ve etoksi siibstitiie tiirevlerinin antioksidan aktiviteleri
aragtirtlmistir. Antioksidan ozellikleri lipit perokside edici yetenekleri ve troloks
ekivalan kapasiteleri yoniinden a-tokoferol ile kiyaslanmigtir. Hem kurkumin hem de
tirevleri antioksidan 6zellikte bulunmustur. Kurkumin dogal iken digerleri sentetik
tiirevleridir. Suda ¢oziinmezler ve hidrofobik hiicre membrami1 zarlar1 arasinda
lokalize halde bulunmalar1 beklenmektedir. En iyi ¢oziiniirliik siirfaktanlar varliginda
gozlenmistir. Azit, haloperoksil gibi radikallere karsi antioksidan aktiviteleri
olgiildiigiinde kurkumin ve tiirevlerinin lipozomlarda a-tokoferol kadar lipit
peroksidasyonunda etkili olduklar1 gozlenmistir (70).

Kurkuminle 6n tedavi sirasinda, kanama durumunda yiikselen IL-1-a, IL-1-8,
IL-2, IL-6, IL-10 gibi karaciger sitokinleri normal seviyelere donmiistiir. Hatta IL-1-
B seviyeleri plasebo seviyelerinden daha diisiiktiir. Kanama sonrasinda 2 ve 24 saat
sonra farkli sekilde aktive olan NF-xB ve AP-1 tedavi 6ncesi uygulanan kurkumin ile

inhibe edilmistir. Kurkuminle 6n tedavi edilen sicanlarda serum aspartat transaminaz
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Ol¢iimleri kanama hallerinde diigiik karaciger hasarini1 gostermektedir. Bu sonuglar
kurkuminin kanama durumunda olusan hasara kars1 koruyucu etkisini, transkripsiyon
faktoriinii inaktive ederek ve sitokinleri yararl seviyelerde diizenleyerek gosterdigini
desteklemektedir (71).

Kurkuminin sigcan beyin homojenatlarinda, kursun ve kadminyum-indiklii
lipit peroksidasyonuna kars1 koruyucu etkisi incelenmistir. Lipit peroksidasyonunu
Olcmek i¢in tiyobarbitiirik asit metodu (TBA) kullanilmistir. Sonuglar kurkuminin
dokulari, bu toksik metallerin olusturdugu lipit peroksidasyonundan onemli Slgiide
korudugunu gostermistir. Koroner beyin bdliimlerine, kurkumin varliginda (30
mg/kg) ve yoklugunda intraperitonal olarak kursun asetat (20 mg/kg) enjekte
edilmistir. Kurkuminin koruyucu etkisini gérmek igin, hipokampal CAl ve CA3
hiicrelerindeki  kursun-indiklii hasar incelenmistir. Kurkumin enjekte edilen
sicanlarda kursun-indiklii hasar 6nemli 6l¢lide azalmigtir. Olasi kursun, kadminyum
ve kurkumin selasyonlarim1 ve noroprotektif etki mekanizmasini gérmek igin
elektrokimyasal, ultraviyole, spektrofotometrik ve IR spektrofotometresi yontemleri
kullanilmistir. Sonuglara gore bu metaller ve kurkumin arasinda metal-ligant 6zelligi
goriilebilecegi ve selasyonlarin olabilecegi goriilmiistiir. Sonuglardan yola ¢ikarak
kurkuminin bu metallerin selasyonlarinda doku hasarindan korumak amaciyla
kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir (72).

Siganlarda serebral iskemi modelinde kurkumin lipit peroksidasyonunu
inhibe ederek, antioksidan savunma enzimlerini artirarak ve peroksinitrit olusumunu
azaltarak 6nemli noroprotektif etki gostermistir. Sonug olarak kurkuminin oksidatif
hasarin neden oldugu bir¢cok hastaligin tedavisinde yararli etkileri nedeniyle
potansiyel ajan olarak kullanilabilecegi goriilmektedir. Bu etkilerinin antioksidan
etkilerinden kaynaklandigi ve yeni ilaglarin gelistirilmesinde kullanilabilecegi
diistiniilmektedir (73).

Fosfomolibdenyum ve linoleik asit peroksidasyon metodlar1 gibi in vitro
model sistemlerde kurkumin, demetoksikurkumin ve bisdemetoksikurkuminin ayri
ayr1 antioksidan aktiviteleri Olclilmiistiir. Cozeltilerin askorbik asite ekivalan
(umol/g) antioksidan kapasiteleri sirasiyla;  kurkumin>demetoksikurkumin>

bisdemetoksikurkumin seklinde bulunmustur. Linoleik asit peroksidasyonunda 100
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ppm’de, BHT’ye oranla kiyaslandiginda yine en yiiksek aktiviteyi kurkumin
gostermis ve digerleri de ayni sirayla devam etmistir (16).

Curcuma longa L.’den izole edilen PB-turmerin 0.125 uM konsantrasyonda,
linoleik asit miselleri, eritrosit membran sistemleri ve lipozomlar gibi ti¢ farkli model
sistemde % 70, % 64 ve % 60 oraninda lipit peroksidasyonuna neden olmustur. Bu
deger BHA ve a-tokoferol (400 uM) gibi standart antioksidanlardan 3200 kez daha
ekili oldugunu gostermektedir. B-turmerin, dien-trien ve tetraen konjugasyonunu
sirastyla % 54, % 72 ve % 47’ye kadar inhibe etmistir. B-turmerin, BHA ve a-
tokoferol ile kiyaslandiginda hidroksil radikalini daha efektif bir sekilde siipiiriicii
etki gostermistir. Polimorfoniikleer (PMNL) aktivasyonunu, standart BHA (400 uM)
ve mannitol (10 uM) sirasiyla % 65 ve % 55 inhibe ederken, B-turmerin (2.5 uM) %
75 inhibe etmistir. 0,125 pM dozda B-turmerin, tiim zaman araliklarinda t-BOOH
indiiklii hiicre Oliimiinden korumustur. Yukaridaki ozelliklerinin yani1 sira
lenfositlede toksik olmadigi ve hiicre canliligii etkilemedigi goézlenmistir.
Antioksidan etki mekanizmasinda reaktif oksijen tiirleri tizerindeki roliiniin 6nemli
olabilecegi disiiniilmektedir (74).

Sicanlarda, sipermetrinin neden oldugu kandaki biyokimyasal ve antioksidan
enzim degisikliklerinin iizerinde kurkuminin koruyucu etkisini 6lgmek amaciyla bir
calisma yapilmistir. Siganlar alt1 gruba boliinmiistiir; grup I kontrol grubu, grup II ve
IIT ara¢ kontrol grubu olarak kullanilmistir. Grup IV, V ve VI ise 28 giin boyunca
oral olarak sirastyla, kurkumin (100 mg/kg viicut agirligi), sipermetrin (25 mg/kg
viicut agirligl) ve sipermetrintkurkuminle tedavi edilmistir. Siganlarin serum
biyokimyasal degerleri oOlgiilmiis, lipit peroksidasyon ve antioksidan enzim
aktiviteleri karaciger, beyin ve bobreklerde tanimlanmistir. Sipermetrin uygulamasi
stiperoksit dizmutaz hari¢ nonenzimatik ve enzimatik antioksidan seviyelerini
disiiriirken, kan biyokimyasal degerlerinin, karaciger, beyin ve bobreklerde lipit
peroksidasyonunun yiikselmesine neden olmustur. Sipermetrinle birlikte kurkuminin
varligi, kandaki biyokimyasal degerleri ve lipit peroksidasyonunu 6nemli Olciide
diistiriirken, rediikte glutatyon, katalaz, glutatyon peroksidaz seviyelerini
yiikselterek karaciger, beyin ve bobreklerdeki normal histolojik yapinin korunmasina
yardime1 olmustur. Calismalarin sonucunda kurkuminin si¢anlarda sipermetrin-

indiiklii oksidatif hasara kars1 koruyucu etki gosterdigi gozlenmistir (75).
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Curcuma longa L.’nin taze ve kuru rizomlarinin kimyasal yapilarinin ve
aktivitelerinin incelendigi bir ¢alisma yapilmistir. Sonuglara gore, a-turmeron kuru
rizomlarda az miktarda yer almaktayken taze rizomlarda major bilesen olarak
bulunmustur. Yine B-turmeron miktar1 kuru rizomlarda, taze rizomlardaki miktarinin
yarisindan daha az bulunmusur. Antioksidan 6zellikleri lipit peroksidasyon, DPPH
ve metal selasyon metodu gibi pek ¢ok yontemle dl¢lilmiistiir. Taze rizomlarin ugucu
yaglarinin ve etanol oleorezinlerinin aktiviteleri kuru rizomladan daha yiiksek

bulunmustur (76).

2.3.2. Antitiimoral Aktivite

Kurkuminin farelerde, asistik lenfoma hiicreleri tlizerindeki antitimor etkisi
ile ilgili ilk ¢alismalar 1985 yilinda yapilmistir (77). Daha sonra antitiimoral ve
inhibitor etkisi melanoma hiicreleri ve melanomanin akciger metastazi {izerinde
gosterilmistir (78,79). C. longa’dan kurkumin ve diger 3 kurkuminoit (1, 11, 111) izole
edilmistir. Sitotoksik aktiviteleri, tiimor kiigiiltiicli ve antioksidan etkileri yoniinden
karsilastirma yapilmistir. Sonuglar Kurkumin III’tin daha etkin bir antitiimor ajan
oldugunu gostermistir ve farelerde Ehrlich asit tiimor testine gore onemli Olgiide
inhibisyon gostermistir (80).

Kurkumin in vitro olarak ¢esitli kanser tiirleri arasinda ¢ogalmay1 inhibe edici
etki gostermektedir (81). Kurkuminin kolon, duedonum, 6zefagus, 6n mide, mide,
karaciger, gogiis, l16semi, oral ve prostat gibi pek ¢ok kanser tiiriinde tiimorojenik
aktiviteyi baskilayabilecegi ortaya konmustur.

Farelerdeki c¢alismalarda kurkumin, DMBA ve TPA indiiklii deri tiimori
olusumunda inhibe edici etki gostermistir (82-84). Erkek Swiss albino farelerde
yapilan bir ¢alismada, kurkumin ya da Curcuma longa (CL) ekstresinin kimyasal
yolla indiiklenen tiimdrleri kiigliltmesi yoniinden etkinligi incelenmistir. Ekstre 5 g
CL rizom tozunun 100 mL aseton/metanol (45:55) ile ekstraksiyonu hazirlanmastir.
Sonra filtre kagidindan stiziilmiistiir. Kurkumin ¢6zeltisi igin 40 mg kurkumin 5 mL
aseton/metanol (45:55) karisiminda ¢oziilmiistiir. DMBA tiimorleri indiiklemek igin
kullanilmistir. Kurkumin ya da drogun ekstresinin tek doz uygulamasi papillom
olusumunu engellemede basarisiz olmustur. Ekstrenin uygulanmasinda kontrol
grubuyla kiyaslandiginda, papillom olusumunda c¢ok kiiciik ve 6nemsiz bir azalma

gbzlenmistir. Karsinojenez olusumu ve baslangic agsamasi boyunca kurkumin ve CL
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ekstresinin beraber uygulanmasi, kontrol grubuna kiyasla papillom olusumunda
azalmaya neden olmustur. Bu sonuglar hem kurkumin hem de CL ekstresinin
etkilerini tiimoriin ilerleme asamasinda gosterdigine isaret etmektedir (85). Baska bir
caligmada diyetle alinan kurkuminin (% 0,2 ve % 1,0), 7,12-dimetilbenz(a)antrasen
(DMBA) ve 12,0-tetradekanoilforbol-13-asetat (TPA)-indiiklii deri kanseri olusumu
tizerine etkisi Swiss albino farelerde incelenmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda kurkuminle tedavi edilen grupta daha diisiik oranda papillomalar
gozlenmistir. Kurkumin tedavisi uygulanan artan ras-p21 ve fos-p62 gen
ekspresyonlar1 doza bagimli olarak diismiistiir (86).

Hindistan’da bagirsak kanseri oraninin diisiik olmast mutfakta C. longa’nin
¢ok kullanilmasina baglanmaktadir (87). Kurkuminoitlerin MCF-7 hiicre ¢ogalmasi
lizerine etkileri karsilagtirildiginda 6nemli farkliliklar oldugu gozlenmistir (88).
Kolon tiimoérlerinde baslangi¢ periyodu boyunca ve bu periyot sonrasinda kurkumin
uygulanmasi 6nemli oranda inhibisyona neden olmustur. Ek olarak, noninvazif kolon
adenokarsinomasinda tetiklenme/ilerleme sathasi boyunca diyette sentetik kurkumin
uygulanmasi da ¢ogalmayi baskilamis ve inhibe etmistir (89). Kurkumin ayrica
farelerde, memeli timor uyarict aktiviteli DMBA’y1 (90) ve DMBA-DNA (91-93)
olusumunu inhibe edici aktivite gostermistir. Baska bir yaklasimda kurkuminin
C57BL/6J-Min/+ (Min/+) 15 haftalik farelerde Adenomatdz polipozis koli (APC)
geninde mutasyonla olusan bagirsak timorlerinden koruyucu etkisi olgtilmiistiir (94).
Bu c¢alisma daha sonra karsinojen 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b] piridin
(PhIP) diyetle beslenen APC (min) farelerde kurkuminin apoptoz ve tiimorojenez
tizerine etkisi hakkinda yapilan ¢alismayla dogrulanmistir (95). Kurkuminin
sicanlarda radyasyon indiikli DNA hasarimi azalttifi ve antimutajenik aktivite
potansiyeli gosterdigi goriilmiistiir (96,97). P53 hiicreleriyle yapilan c¢aligmalarda
kurkumin-indiiklii apoptoza bu hiicrelerin de katildigi gdsterilmistir (98). Apc™™*
(94,99) farelerde APC geninde mutasyonla olusan, insanlarda da benzer sekilde
familyal adenomatdz polipozis (FAP) bagirsak adenomlarina neden olabilen genetik
bir durumdur ve kolon kanserleri i¢in biiyiik risk olusturur. Oral kurkumin
uygulanmasi ApCMi”/ * farelerde bagirsak adenomlarinin gelismesini inhibe edici etki
gostermistir. Azometan indiiklii kolon kanserinde, azometan kolonik COX-2’yi

etkilemezken, COX-1 ekspresyonunu inhibe etmistir (100). Diyetle kurkumin
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tedavisinin  COX-2 ckspresyonunu artirarak azometan-indiikliic COX-1 artisini
kompanse edebilecegi diistiniilmiistiir (101-103).

Kurkuminin kanserli hiicre Kkiiltiirlerinde apoptozu farkli mekanizmalarla
indiiklemesi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis ve bazi kanserlere kars1 koruyucu etki
gosterdigi gozlenmistir (104). Kurkumin timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), IL-f3
gibi proenflamatuvar sitokinlerin iiretimini azaltir. Ayrica proenflamatuvar
mediatorleri ve koruyucu antioksidan genleri diizenleyen protein 1’i (AP-1) aktive
eder ve transkripsiyon faktorii olan niikleer faktér- xB (NF- xB)’yi inhibe eder
(105,106). AP-1’in baskilanmas1 kurkuminin hem AP-1 ile direkt etkilesimi ile onun
DNA sarmalina baglanmasi ile olur (107) hem de AP-1’in c-jun ve c-fos bilesenlerini
inhibe etmesiyle olur (108,109). Ayrica sitokrom P450 ve siklooksijenaz-2 (COX-2)
gibi pek ¢ok enzimi de baskiladigi bildirilmistir (110). Kurkumin tedavisi DU145
hiicrelerinde NFkB, AP-1 aktivasyonunu baskilar ve endojen bcl-2 ve baxxL
oranlarini azaltarak diizenler (111). Kurkuminin TNF-ilgili apoptoz indiikli ligantla
(TRAIL) kombinasyonu insan prostat karsinoma (LNCaP) hiicre o&liimlerini
artirmistir (112). Kurkuminin sitozolik fosfolipazin [cPLA(2)] fosforilasyonunu
bloke ederek ve COX-2 ekspresyonunu diisiirerek aragidonik asit metabolizmasini
etkiledigi One siiriilmiistiir. Ayrica, 5-Lipooksijenazin (LOX) katalitik etkisini de
inhibe etmistir (113). Bu aktiviteler kurkumin ve analoglarinin antienflamatuvar ve
antikarsinojenik etkilerine katkida bulunabilir. Farelerde yapilan ¢aligmalarda
kurkuminin kemopreventif etki mekanizmasinin, antioksidan ve faz II enzim
aktivitesiyle iliskili oldugunu desteklemektedir (114).

Hayvan modellerinde oral olarak kurkumin uygulanmasinin kimyasal olarak
indiiklenen agiz (115,116), mide (101,117), karaciger (118) ve kolon (89,102,119)
kanserlerinde inhibe edici etki gosterdigi gozlenmistir. Kurkuminin anti-karsinojenik
ve kemopreventif etkisinin molekiiler temeli i¢in transkripsiyon faktorleri, biiylime
diizenleyicileri, adezyon molekiilleri, apopitotik genler, anjiyogenez diizenleyicileri,
hiicresel sinyal molekiilleri gibi ¢esitli hedefleri de iceren etkiler atfedilmistir (81).
Apoptozu da igeren anahtar diizenleyici rolli, kaspaz, Bcl-2 ailesi, TNF reseptor
ailesi ve diger adapte proteinleri igerir (120).

Kurkuminin giinlik 100 mg/kg dozda wuygulanmasinin farelerde N-

nitrozodietilamin ile (DENA) baslatilan ve fenobarbital indiiklii hepatokarsinojenez
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tizerindeki etkisi incelenmistir (121). Bu ¢alismanin devaminda 100 mg/kg giinliik
kurkumin alinmasinin hepatik glutatyonun antioksidan aktivitesinin azalmasindan
korudugu, lipit peroksidasyonunu diisiirdiigi ve DENA/PB tarafindan olusan
histolojik degisiklikleri minimuma indirdigi go6zlenmistir (122). Kurkuminin
kemirgenlerde,  N-metil-N'-nitro-N-nitrozoguanidin ~ (MNNG)-indiikli ~ mide
kanserinin gelismesini inhibe edebilecegi gosterilmistir (117). Bu etkisi Helicobacter
pylori’nin ¢ogalmasini baskilamasindan kaynaklaniyor olabilir (123). In vivo bir
caligmada farelere hepatoseliiler karsinoma hiicreleri yerlestirilmis ve kurkuminin
timor anjiyogenezi ve COX-2, VEGF gibi biyobelirtegler lizerindeki aktivitesi
Ol¢iilmiistiir (124). Bir grup tlizerinde ardigik 6 giin boyunca kurkumin uygulanmasi
sonucunda hepatoma hiicrelerinde tiimor biiylimesi énemli 6l¢iide inhibe olmustur
(125).

Kurkuminin bas ve boyun karsinomasmin biiyiimesini baskiladigi (126),
kemirgenlerde prostat kanserinin bilylimesini azalttig1 (127) ve farelerde pankreatik
kanserlerin biiyiimesini anjiyogenezi baskilayarak ve apoptozu indiikleyerek inhibe
ettigi gosterilmistir (128). Intrakardiyak kurkumin uygulanmasi ile birgok karaciger
metastazinda azalma gozlenmistir bu nedenle diyetle alinan kurkuminin metastazdan
koruyucu etkisi oldugu gorilmiistiir (129,130).

Kurkumin ve gemsitabinin kombine uygulanmasi ile farelerde pankreatik
kanser biiylimesinin NF-xB’nin diizenledigi gen ekpresyonu, hiicre ¢ogalmasini ve
anjiyogenezi inhibe ederek azalttigi gosterilmistir (17). Kurkumin ve doksitaksel
kombinasyonu yumurtalik kanserlerinde etkili bulunmustur (131). Kurkumin
kemirgenlerde glioblastomanin  biiylimesini  baskilamistir  (132).  Kurkumin
okzaliplatin ile uygulandiginda kolon kanserinde etkili bulunmustur (133).

Kurkumin ayrica prostat kanserinde, MDM?2 onkogeninin ekspresyonunu
azaltarak hiicrelerin kemoteropatiklere ve radyasyona duyarliligini artirir (133).
Insan prostat kanserli hiicrelerine maruz birakilan fareler kurkuminle tedavi
edilmistir. Kurkuminle tedavi edilen hayvan modellerinde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda; mikrodamar yogunlugunda ve hiicre ¢ogalmasinda azalma,
apoptozda artma go6zlenmistir (134,135). Androjen bagimli prostat kanser
tedavisinde apoptoz altinda androjen alinmasi, Bcl-2 ekspresyonu ve kaspazlara karsi

olusan cevap prostat kanser hiicrelerinin duyarliligina baglidir. Kurkuminin prostat
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kanser hiicrelerini de igeren c¢esitli hiicrelerde apoptozu indiikledigi gosterilmistir
(127). Melanoma hiicrelerinin  apoptozu  Fas-reseptor/kaspaz-8 yolagindan
olusturulurken P53’ten bagimsizdir (136). Kurkumin T hiicre ¢ogalmasi yolagiyla
siklosporin A-direngli forbol miristat asetat+anti-CD28’i bloke etmektedir ve bu
nedenle kanser tedavisinde immiinsiipresif ajan olarak kullanilabilir (137). Yapilan
bir ¢alismada kurkuminin ve kolavironun (Garcinia kola tohumlarindan elde edilen
bioflavonoit) sicanlarda di-n-biitilftalat (DBP)-indiiklii testis hasarinda iyilestirici
etkisi arastirilmuistir. Siganlarda glutatyon (GSH) seviyesi, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz aktivitesi ve diismiis testosteron seviyesi Onemli oranda artmustir.
Yiikselen malonaldehit (MDA) seviyesi diismiistiir (138,139).

Kurkuminin gégiis kanseri hiicre kiiltiiriinde in vitro olarak fibroblast biiyiime
faktorti (FGF)’niin ekspresyonunu, anjiogenez faktorlerini, vaskiiler endotel biiyiime
faktorlerini (VEGF) ve temel fibroblast biiylime faktorlerini (b-FGF) inhibe ederek
timor biiylimesini azalttigi gdzlenmistir (140). Kurkumin epitelyum hiicre karsinoma
modelinde etkili bulunmustur. Kimyasal yolla indiiklenen tiimérlerde % 50 oraninda
azalma gorilmistir (116).

Hayvan calismalarinin sonuglar1 6zellikle kolorektal kanser agisindan, umut
verici olmasina ragmen, kurkumin veya Curcuma longa’nin yiiksek dozda aliminin
insanlarda azalmis kanser riski ile iliskili olduguyla ilgili su anda ¢ok az kanit vardir.

Taiwan’da agizda kanseri Oncesi lezyonlara sahip (oral 16koplaklar), serviks,
deri ya da mide kanserli hastalarda yapilan faz 1 klinik denemesinde, 3 ay boyunca 8
g/giin’e kadar kurkumin deste§i uygulanmistir. Oral 16koplakli 7 hastadan 2
tanesinde, servikal intraepitelyal neoplazili 4 hastadan 1 tanesinde, deride pullu
karsinomali 6 hastadan 2 tanesinde ve bagirsak metaplazili (141) 6 hastadan 1
tanesinde alinan biyopsilerde histolojik iyilesmeler gozlenmistir. Ancak tedavi
bitiminde oral 16koplakli 7 hastadan 1 tanesinde ve servikal intraepitelyal neoplazili
4 hastadan 1 tanesinde kanser gelismistir. Bu calisma, agirlikli olarak oral kurkumin
biyoyararlanimin1 ve giivenilirligini incelemek ig¢in tasarlanmistir ve sonuglarin
yorumlanmasi karsilagtirma icin bir kontrol grubunun olmamasi ile sinirlidir. Hayvan
calismalarinda umut verici bulgular sonucunda, bu tiir adenomlar gibi prekanserdz
kolorektal lezyonlarda, oral kurkumin takviyesinin etkisini degerlendirmek amaciyla

insanlarda bir¢ok kontrollii klinik ¢alismalar tasarlanmistir ve stirmektedir (142).
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2.3.3. Antienflamatuvar Aktivite

Curcuma longa L. rizomlarinin antienflamatuvar etkisi hayvan modellerinde
gosterilmistir. Drog, sicanlarda yapilan intraperitonal uygulamalarda karregenin ile
olusturulan penge 6deminde, kotton-pellet groniilom testi ve groniilom kese testinde
akut ve kronik enflamasyonu azaltmistir (143). Kurkumin ve tiirevleri drogun
antienflamatuvar etki gosteren aktif bilesenleridir (144,145).

Drogun etkinliginin, sicanlarda deneysel olarak indiiklenen enflamasyonda
hidrokortizon asetat ya da indometazine benzer oldugu bildirilmistir (143,146).
Ugucu yagi sicanlarda, adjuvan indiiklii artritte, karregenin indiiklii penge 6deminde
ve hyaliironidaz-indiiklii enflamasyonlarda antienflamatuvar aktivite gostermistir
(143). Drogun antienflamatuvar aktivitesini tripsin ve hyaliironidaz enzimlerini
inhibe ederek gosterdigi diistintilmektedir.

Oral olarak uygulanan turmerik suyu ya da tozunun antienflamatuvar etki
gostermedigi, yalnizca intraperitoneal uygulamada bu aktiviteyi gosterdigi
gozlenmistir. Buna ilaveten, drogtan izole edilen polisakkarit fraksiyonunun
farelerde intraperitoneal uygulamasi, kolloidal karbon testinde fagositik kapasiteyi
artirabilecegi gozlenmistir Kurkuminin antienflamatuvar etkisinin, enflamasyon
stirecinde rol oynayan oksijen radikallerini siipiiriicii etkisinden kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir (1).

Sicanlarda ve farelerde karregenan-indiiklii 6dem testinde, kurkumin ve
sodyum kurkuminatin intraperitoneal uygulamasindan sonra gii¢lii antienflamatuvar
aktivite gosterdigi gozlenmistir. Ayrica kurkumin, oral uygulamada da akut
karregenin-indiiklii 6dem testinde etkili bulunmustur (5).

Yapilan in vitro ¢aligmalarda kurkuminin sigan peritoneal nétrofillerinde 5-
lipooksijenaz aktiviteyi inhibe ettigi ve bunun yani sira insan kanindan elde edilen
plateletlerde 12-lipooksijenaz ve siklooksijenaz aktiviteleri de inhibe ettigi
gorilmistlir.  Serbest hiicre kiiltiirlerinde kurkuminin giiglii antioksidan aktivite
gosterdigi gozlenmistir ve dioksijenaz etkisinin de bu nedenle olabilecegi
diistintilmektedir (147).

Kronik ve akut enflamasyonda TNF-o. ve IL-1 6nemli rol oynamaktadir. In
vitro olarak 5 uM konsantrasyonda kurkumin uygulanmasinin, insan monositik

makrofaj hiicrelerinde lipoppolisakkarit-indiiklii TNF-a ve IL-1 iiretimini inhibe etigi
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gozlenmistir. Ayni konsantrasyonda LPS-indiiklii NF-xB aktivasyonunu da inhibe
ettigi ve L1929 fibroblast litik testinde TNF’nin biyolojik aktivitesini azalttig1
gbzlenmistir (1).

Kurkuminin fare makrofajlarindaki lipopolisakkaritle indiilenmis interlokin-
12 iizerine etkisi incelenmis ve doza bagimli olarak kurkuminin IL-12 iretimini
inhibe ettigi gozlenmistir. Bu sonuclar kurkuminin biyolojik etkilerinden olan
antienflamatuvar aktiviteyi makrofajlardaki IL-12 iiretimini inhibe ederek
gosterebilecegini desteklemektedir (148).

C. longa rizomlarindan etken maddeler antienflamatuvar aktivitelerini
incelemek i¢in izole edilmistir. HL-60 hiicreleri ayrilmis ve 24 saat boyunca
Escherichia coli (1 pg/mL)’deki lipopolisakkarite, etken maddeler varhiginda ve
yoklugunda maruz birakilmistir. Toplanan siipernatatlar standart Elisa testi
kullanilarak TNF-o ve PG E2 iiretimi yoOniinden analiz edilmistir. Suda ¢0zilinen
ekstreler toksik degildir ve biyolojik aktivite géstermemistir. Turmerik’ten elde
edilen organik ekstreler ise, 50 pg/mL’nin {izerinde sitotoksik bulunmustur. Ham
organik ektreler LPS indiikli TNF-o (IC50 degeri = 15,2 pug/mL) ve PGE2 (IC50
degeri = 0.92 ug/mL) diretimini inhibe etmistir. Saflastirilmis kurkumin diger
kurkuminoitlerden daha aktif bulunmustur. Turmerik ekstresinin fraksiyonlar1 ve alt
fraksiyonlar1 preperatif HPLC ile toplanmistir ve biylojik aktiviteleri yoniinden
degerlendirilmistir ve IC50 degeri 1 pg/mL’de aktivite gdzlenmemistir. Bazi
antienflamatuvar aktivite gosteren alt fraksiyonlarin etkilesim halinde bulunduklari
ist fraksiyonlarda aktivite kaybi oldugu gozlenmistir. Fraksiyonlardan turmerik
ucucu yagmi igerenlerin PGE2’yi inhibe etmekte kurkuminoitlerden daha etkili
oldugu gozlenmistir. Kurkumin COX-2 ekspresyonunu inhibe ederken turmerik
ucucu yagi COX-2 mRNA seviyesi tizerinde etki géstermemistir (149).

Kurkumin siklooksijenaz, lipooksijenaz ve fosfolipaz A2 gibi enzimleri
inhibe eden dogal antioksidan ve antienflamatuvar bir ajandir. Bu c¢alismada
enflamasyonda o6nemli rol oynayan ve periferal mononiikleer hiicreler (PBMCs)
tarafindan olusturulan matriks metalloproteinazlar (MMPS) {izerinde kurkuminin
etkisi incelenmistir. Zigomorfik analiz ve ELISA testi sonuglarina gére kurkumin
mononiikleer hiicreler (PBMCs) tarafindan olusturulan matriks metalloproteinazlarin

(MMPs) aktivitesini ve seviyelerini doza bagimli olarak inhibe etmistir. In vitro
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olarak aktive edilen PBMCs ve kurkumin ile tedavi sonucunda NFkB aktivasyonu
inhibe edilmistir. Sonuglar gostermistir ki kurkuminin antienflamatuvar etkinligi,
PBMCs’lerdeki MMP-9 iiretiminin inhibisyonunu da kapsamaktadir (150).

Yiiksek basing ve hizda homojenize edilerek hazirlanan emiilsiyonlarla
kurkumin kapsiilii hazirlanmistir. Kurkumin kapsiiliin antienflamatuvar aktivitesi
farelerde-kulak enflamasyon modelinde incelenmistir. Kurkuminin % 1
emiilsiyonunda, TPA- ile olusturulan fare kulagindaki 6dem modelinde 618,6 nm ve
79,5 nm’de % 43 ya da % 85 inhibisyon gbézlenmistir (151).

Kurkumin yiiksek konsantrasyonlarda (>2 uM), nitrik oksit (NO) tretimini
ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu inhibe etmektedir. Diisiik
konsantrasyonlarda ise makrofajlarda hem oksijenaz (HO)-1’in ekspresyonunu
indiiklemektedir. Bu ¢alismada kurkuminin 6 saat tedavi 6ncesinde uygulanmasiyla,
lipopolisakkarit indiikli RAW264.7 makrofajlarda diisiik konsantrasyonlarda da
(0,5-2 pM) nitrik oksit retimini ve INOS ekspresyonunu inhibe edebilecegi
gosterilmistir. Kurkumin doza ve zamana bagimli olarak hem oksijenaz (HO)-1’in
ekspresyonunu indiikleyerek nitrik oksit liretimini ve iNOS ekspresyonunu inhibe
ettigi gdzlenmistir. Hem oksijenaz ekspresyonunun engellenmesi ile kurkuminin
inhibitor etkisi ortadan kalkmistir. LPS-indiikli NF-¢kB uzun siireli disiik doz
kurkumin uygulanmasi ile azalmistir (152).

Bisdemetoksikurkumin ile tedavi lipopolisakkarit indiikli RAW264.7
makrofajlarda nitrik oksit tiretimini ve iNOS ekspresyonunu baskilamistir. Hem
oksijenaz ekspresyonunun engellenmesi ile bisdemetoksikurkuminin inhibitor etkisi
ortadan kalkmistir. Bu sonuglar kurkumin gibi bisdemetoksikurkumininde
antienflamatuvar etki mekaznizmasinda Hem oksijenaz ekspresyonunun etkili

oldugunu gostermistir (153).

2.3.4. Norodejeneratif Hastaliklarda Etki

B-Amiloid indiikli oksidatif stres Alzheimer’daki ndronal hiicre 6liimiiniin
nedenlerinden biridir. C. longa’dan izole edilen kurkuminoitlerin, 3-[4,5
dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolium bromiir rediiksiyon testine gore,
siganlardaki feokromositom PCI12 hiicreleri ve insan umblikal ven endotel
hiicrelerini (HUVEC), B-A (1-42)’¢ karst korudugu bulunmustur. Kurkumin,

demetoksikurkumin ve bisdemetoksikurkuminin PC12 ve HUVEC hiicreleri i¢in ED
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50 degerleri sirastyla 7.1 £0.3,4.7 £0.1,3.5 = 0.2 pg/mL ve 6.8 = 0.4,4.2 +0.3
ve 3.0 £ 0.3 ug/mL bulunmustur. Bu maddeler DPPH testine gore a-tokoferolden
daha fazla antioksidan aktivite gostermistir. Alfa-tokoferol 50 pg/mL
konsantrasyonda bile B-A (1-42)’¢ karsi koruma saglamamustir. Sonuglar
kurkuminoitlerin  antioksidan etkileri nedeniyle, B-A (1-42)’den hiicreleri
koruduklarini desteklemektedir (154).

Alzheimer hastalarinda enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu artmistir ve
mikroglia hiicreleri aktive olmustur. Kurkuminin Alzheimer hastaliindaki etkisi
farelerde enflamasyon, oksidatif hasar ve plak olusumu iizerinde incelenmistir.
Kurkumin Alzheimer hastaligi olan farelerde beyinde artmis olan okside protein ve
IL-1 seviyelerini 6nemli 6lciide diisiirmiistiir. Ilging bir sekilde sadece diisiik doz
kurkumin, glial asidik proteini azaltmis, ¢6ziinmeyen Abeta, ¢oziinebilen Abeta ve
plak olusumunu diistirmiistiir (% 43-50). Ancak amiloid prekiirsor protein seviyeleri
azalmamistir. Noronal membranlarda mikrogliozis baskilanmistir ancak plak
yakinlarinda bu etki olmamustir (155).

Yapilan bircok calisma serbest radikallerin Alzheimer hastaliginda
norodejenerasyona neden oldugunu gostermektedir. PC12 hiicrelerinde siliperoksit
anyonu (Oy") ortaya ¢ikarmaya yarayan pirogallol ile indiiklenen sistemde, hiicre
Oliimleri ve yiikselmis hiicre i¢i sliperoksit duyarli floresans 6zellikli hidroetidin ile
spektrofotometrik olarak degerlendirilmistir. C. longa’nin sulu ekstresi (CLE) O~
stiptiricii  etkisiyle, PC12 hiicrelerini pirogallol indiiklii hiicre oliimiinden
kurtarmistir. Ayrica CLE tarafindan hipoksi/reoksijenasyon hasar1i da bloke
edilmistir. Bu ¢alisma ayrica CLE etkisini incelemek amaciyla, H,0; ile indiiklenen
sican feokromositoma PC12 hiicrelerinde; hiicre lezyonlari, peroksidasyon diizeyi ve
enzim aktivasyonu olgiilerek yapilmistir. H,0,” e (150 AM) 30 dakika maruz kalma
sonucunda, hiicre hayatiyetinin siirdiiriilmesinde, glutatyon peroksidaz ve katalaz
aktivitesinde azalma ve malonildialdehit {liretiminde artma gdzlenmistir. Hidrojen
peroksite maruz kalma 6ncesinde CLE (0,5-10 pg/mL) ile 6n tedavi sonucu, hiicre
canliliginda, antioksidan enzimlerde Onemli Olgiide artis, MDA seviyelerinde de
diisiis gozlenmistir. Yukarida s6zii edilen noroprotektif etkisi takrin ile de 6l¢iilmiis,
kolinesteraz inhibitér etkinin Alzheimer hastaliginda klinik etkinligi artirmaya

yardimc1 olabilecegi One siiriilmiistiir. Bu radikal siipiiriicii ajanlarin koruyucu
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etkilerinin  mekanizmasimin altinin ¢izilmesi hipoksi/iskemi kaynakli beyin
hasarlarinda da tedavi i¢in yeni bir alan olusturabilir (156).

Kurkuminin in vitro olarak fAbeta(1-40) ve fAbeta(1-42) olusumu,
genislemesi ve stabilizasyonu tizerindeki etkisi incelenmistir. Kurkumin fAbeta (1—
40)’dan Abeta (1-40) ve Abeta (1-42) olusumunu ve genislemesini inhibe etmistir.
Ayrica fAbeta stabilizasyonunu bozmustur (157).

Alzheimer hastaligi (AH) olan hayvan modellerinde, kurkumin amiloid ve
okside protein seviyelerini diistirerek bilissel bozukluklardan korumustur. AH beyin
hiicrelerinde metaller Abeta olusumunu indiikleyebilmektedir ve beyinde konsantre
olup toksisiteye neden olabilmektedir. Metallerle selasyon Abeta birikmesi ve
oksidatif norotoksisiteyi azaltabilir. Cu*? ve Fe*? iyonlar: kurkumin ve analoglariyla
baglanabilmektedir. Bu da kurkuminin AH’daki etki mekaznizmasini agiklamaya bir
ormek teskil etmektedir. Clinkii kurkuminin metallerle baglanmasi sadece Abeta
toksisitesinden korumaz ayn1 zamanda metallerle indiiklenen NF-xB’nin olusturacagi
enflamasyon hasarindan da korur (158).

Kurkumin oksidatif hasari, enflamasyonu ve amiloid akiimiilasyonunu
baskilayabilmektedir. Kurkuminin toplanmig ya da toplanmamis fAbetad40’1 inhibe
edebilecegi gosterilmistir. Bu uygulamada kurkumin, ibuprofen ya da naproksenden
daha iyi bir Abeta 40 inhibitorii olarak bulunmustur. Kurkumin Abeta olusumunu
inhibe etmistir. Amiloid plaklari igaretlenen, AH ve Tg 2576 fare beyin kisimlar
kurkumin ile inkiibe edilmistir. In vitro ¢alismalarda kurkumin enjeksiyonunda, kan
beyin engelini astif1 goézlenmistir. Kurkumin farelerde amiloid seviyelerinde ve
plaklarda azalmalara neden olmustur. Yapilan in vitro ve in vivo c¢aligmalara goére
kurkuminin kiiciikk Beta-amiloidlere dogrudan baglandigini, agregasyonu ve fibril
olusumunu engelledigini gostermistir (159). Alzheimer hastaliginin patalojisinde
onemli rol oynayan peroksidazlarla beta-amiloid peptit baglanmasini kurkumin
inhibe etmistir (160).

Alzheimer’li hastalar Abeta plaklarinin makrofajlar tarafindan fagosite
edilmesi yoniinden hasara sahiptirler. Kurkuminin Alzheimer’li hastalarda Abeta
plaklarin  alimmi artirdigi  goézlenmistir. Ayrica, kurkumin Abeta plaklarin
fagositozunu artirmigtir (161). Baska bir ¢alismada kurkuminin isaretli amiloid

plaklarda in vivo olarak var olan plaklari bozdugu gozlenmistir. Farelerde yapilan
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uygulamada, kurkuminin kan beyin engelini astig1 gozlenmistir. Yedi giin boyunca
kurkuminin sistemik tedavisi sonucunda, var olan plaklar azalmistir. Kurkumin
agregasyonu bozucu bir ajan gibi etki gostermistir (162).

Alzheimer’l1 hastalarda 6 aylik randomize, plasebo kontrollii, ¢ift korlii klinik
bir ¢alisma yapilmistir. 34 kisi baslamigtir ve 27 tanesi tedaviyi tamamlamistir (8 kisi
0 g 9kisi 1 g 11 kisi 4 g/giin kurkumin). Serum kurkumin seviyeleri yemeklerle
verildikten 1,5 saat sonra maksimum 250 nM seviyesinde olurken, suyla verildikten
4 saat sonra maksimum 270 nM seviyesinde olmustur. 1 veya 4 g alan gruplar
arasinda farklilik Olgiilmemistir. 6 aylik deneme sonucunda plasebo grubuyla
karsilastirildiginda, biligsel kayiplarin olmamasi fark olarak gosterilebilir. Plasebo
grubuyla karsilagtirildiginda kurkumin alan grupta serum vitamin E ve Ap40
seviyeleri yiikselmistir (163).

Parkinson hastalarinda beyindeki dopaminerjik néronlar oksidatif stresten
dolay1 yipranir. Bu hastalarda en 6nemli biyokimyasal neden tiyol antioksidan olan
glutatyon (GSH) azalmasi ile néronlarda oksidatif stres, mitokondrial disfonksiyon
ve hiicre 6limlerinin ger¢eklesmesidir. Daha onceki ¢alismalarda dogal antioksidan
olan turmerik’in in vitro ve in vivo olarak peroksi-nitrit kaynakli mitokondrial
disfonksiyonda koruyucu etkisi gosterilmistir. Bu ¢alismada dopaminerjik noronlarin
kurkumin ile tedavisi sonucunda GSH seviye azalmasinin diizeltilmesi, protein
oksidasyonuna karst koruma ve GSH kaybiyla bozulan mitokondrial kompleks-1
aktivitesinin korunmasi gozlenmistir. Sonuglardan yola ¢ikarak kurkuminin GSH
azalmas1 kaynakli oksidatif stresi de iceren norodejeneratif hastaliklarda potansiyel
teropatik bir deger oldugu 6ne siiriilebilir (164).

Antioksidan etkili kurkuminin haloperidol-indiikli tardif diskinezi tizerindeki
etkisi farkli davranigsal (diskinezik hareketler, 16komotor aktiviteler), biyokimyasal
(lipit peroksidasyonu azalmis glutatyon seviyeleri, antioksidan enzim seviyeleri),
norokimyasal (norotransmitter madde seviyeleri) parametreler yoOniinden
degerlendirilmistir. Haloperidol’iin kronik uygulanmasi (1 mg/kg i.p. 21 giin) ile
anlamsiz ¢igneme hareketleri, dildeki dolanmalar, yiiz ¢ekilmeleri onemli oranda
artmis ve bunlar doza bagimli olarak kurkumin tarafindan inhibe edilmistir.
Kurkumin 6n tedavisi birgok davranigsal bozuklugu geri g¢evirmistir. Striatumu

iceren beynin 6n bolgesinde haloperidol indiiklii oksidatif hasar kurkumin tarafindan
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iyilestirilmistir. Yine haloperidoliin kronik uygulanmasi sonucunda dopamin,
seratonin ve norepinefrin devrinde olusan diislisler, kurkumin tarafindan doza
bagimli olarak geri ¢evrilmistir. Noroleptik-indiiklii tardif diskinezide kurkumin
hiperkinetik hareketlerin tedavisinde terdpatik ajan olarak kullanilabilir (165).

Kurkuminin 6-hidroksidopamin-indiiklii néronal hiicre oOliimlerine Kkarsi
koruyucu etkisi aragtirllmistir.  6-hidroksidopamin o6nemli dl¢iide MES23.5
hiicrelerinin canliligini azaltmistir. Kurkumin, mitokondrial membran potansiyelini
diizelterek, Cu-Zn siliperoksit dizmutaz seviyelerini artirarak ve hiicre i¢i artan reaktif
oksijen tiirevlerini baskilayarak 6-hidroksidopamin norotoksisitesinden hiicreleri
korumustur. Kurkuminle ©6n tedavi 6-hidroksidopamin indiiklii NF-«xB
translokasyonunu 6nemli 6l¢iide inhibe etmektedir. Kurkuminin ndroprotektif etkisi
antioksidan  ozelliklerinden ve NF-xB translokasyonunu diizenlemesinden
kaynaklanmaktadir (166).

Kurkuminin biligsel bozukluklar ve oksidatif hasar tizerine modiile etkisi
intraserebroventrikiiler-streptozotozin  (ICV-STZ) infiize edilen si¢anlarda
incelenmistir. U¢ hafta boyunca siganlara bir gruba cift tarafli olarak ICV-STZ (3
mg/kg) uygulanirken diger gruba bunun yaninda takviye olarak kurkumin (80 mg/kg)
verilmigtir. ICV-STZ infiizyonundan 2 hafta sonra siganlar pasif ka¢inma ve su
labirentinde hareketlenme gibi biligsel performanslart yoniinden degerlendirilmistir.
Daha sonra biyokimyasal ve histopatolojik yonden incelenmek amaciyla
kullanilmislardir. ICV-STZ uygulamasi si¢anlarda biligsel hasarlara yol agarken bu
hasar kurkumin tarafindan iyilestirilmistir. Kurkumin takviyesinin énemli 6l¢iide 4-
hidroksinonenal (4-HNE) ve malonaldehit (MDA) seviyelerini arttirdigr ve
tiyobarbitiirik  reaktif maddeler (TBARS), hidrojen peroksit (H,0,), protein
karbonil (PC), okside glutatyon (GSSG) ve rediikte glutatyon (GSH) seviyelerini
diistirdligii gézlenmistir. Ayrica sicanlarda hipokampus ve serebral korteks icinde
bagli enzimlerin (glutatyon peroksidaz [GPx] ve glutatyon rediiktaz [GR]),
kolinasetiltransferaz (ChAT) aktivitesini artirdigr gozlenmistir. Bu ¢alisma
sonucunda kurkuminin biligsel hasar1 Onlemede etkili oldugu ve bu nedenle
Alzheimer tedavisinde yararl olabilecegi 6ne siiriilmistiir (29).

Son yillarda aliminyumun Alzheimer hastalig1 (AH) ile iligkili oldugu 6ne

siiriilmektedir. in vivo ¢aligmalarda uzun siireli aliiminyuma maruz kalma sonucunda
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oksidatif stresin indiiklendigi ve B-Amiloid seviyelerinin yiikseldigi goriilmektedir.
Alzheimer hastaliginda (AH) su andaki tedavi yontemleri sadece semptomlarda
tyilesmeler saglamaktadir bu nedenle daha az yan etkili yeni ilaglarin gelismesine
ihtiyac vardir. Bu ¢alisma, si¢anlarda aliiminyum indiiklii bilissel islev bozuklugu ve
oksidatif stres iizerine kurkuminin kronik uygulama sonucu koruyucu etkisini
gostermek amaciyla yapilmistir. Siganlara alti hafta boyunca giinliik olarak
aliiminyum kloriir (100 mg/kg, p.o.) ve es zamanl olarak alt1 hafta boyunca giinliik
(30 ve 60 mg/kg, p.o.) kurkumin uygulanmstir. 21. ve 42. giinde hafiza ve harcket
lizerine davranigsal degerlendirmeler yapilmistir. 43. glinde son davranigsal testler ve
oksidatif hasar1 gormek icin biyokimyasal testler yapildiktan sonra siganlar
ayristirtlmistir. Kronik aliiminyum uygulamasi zayif hafiza ve oksidatif hasara yol
acmustir. Ayrica sicanlarda Onemli o6l¢iide aliiminyum konsantrasyonunun ve
asetilkolinesteraz aktivitesinin artmasimna neden olmustur. Kronik kurkumin
uygulamasi ise onemli Olgiide hafizadaki tutukluklari gelistirmis, ayrica oksidatif
hasar, asetilkolinesteraz aktivitesi ve aliiminyum konsantrasyonunu azaltmistir.
Kurkuminin aliiminyum indiiklii biligsel bozukluklarda ve oksidatif hasarda
koruyucu etkisinin oldugu gézlenmistir (167).

Kurkuminoitlerin asetilkolin esteraz inhibe edici ve hafiza artirici etkiye sahip
olup olmadiklarini gérmek i¢in bir ¢aligma yapilmistir. Siganlarda in vitro ve ex- vivo
modellerde, Morris su labirenti testi ile kurkuminoitlerin hafiza iizerine etkileri
arastirtlmistir.  Kurkuminoitler in vitro c¢alismada asetilkolin esterazi inhibe
etmislerdir, ICsp degerleri; bisdemetoksikurkumin 19.67, demetoksikurkumin 16.84
ve kurkumin i¢in 33.14 bulunmustur. Ex-vivo c¢alismalarda asetilkolin testinde
kurkuminoitler, kurkumin hari¢ frontal korteks ve hipokamusta, doz-bagimli (3—10
mg/kg) inhibisyon gostermistir. Sabit dozda (10 mg/kg), hafiza {izerine etkileri
incelendiginde, biitiin komponentler énemli 6l¢iide (p<0,001) etkili bulunmus ve
skopolamin-indiiklii amnezide karsilastirilabilir etki gostermistir. Bu ¢alismalar
sonucunda kurkuminoitlerin kurkumin harig, asetilkolin esteraz inhibe edici etki
gosterdigi isaret edilmektedir. Kurkuminin hafiza gii¢lendirici etkisi esit derecede
iken, asetilkolin esteraz etkisi in vitro denemelerde nispeten zayif ve ex Vivo
calismalarda etkisiz bulunmustur. Bu da aditif etki —mekanizmalarini

diisiindiirmektedir. Bu nedenle, Alzheimer hastaliginda tedavi edici profilde
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kurkuminoit karigtminin, kurkumine gore daha etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(168).

Kurkumin (100, 200 ve 300 mg/kg oral) 6n tedavisinin, pentilentetrazol-
indiiklii oksidatif hasar ve bilissel bozukluklardaki etkisi incelenmistir. Farelere her
bir alternatif giinde (48+1 s) oksidatif yanma gergeklesene kadar pentilentetrazol (30
mg/kg, i.p.) enjekte edilmistir. Deneylerin sonunda sicanlarda labirent ve pasif
kacinma testinde, beynin biitiin bolgelerinde oksidatif stres parametreleri
(malonildialdehit ve glutatyon) 6l¢iilmiistiir. Deneyde kurkumin doza bagimli olarak
anti-konviilsan etki gostermistir. Pentilentetrazol enjeksiyonunun olusturdugu etkileri
kurkumin doza bagimli olarak geri cevirmistir. Sonuglara gore kurkumin o6n
tedavisinin nobetleri iyilestirdigi, Pentilentetrazol-indiiklii oksidatif stresi ve bilissel
bozukluklari diizelttigi gézlenmistir (169).

C. longa’nin standardize ekstresinin, tedavi dncesi uygulanmasi ile 24 aylik
yaslt erkek kobaylarda, 0grenme ve Morris su labirenti modeli iizerine etkisi
incelenmistir. Hayvanlara 2 ay boyunca kemirgen yemi olarak C. longa ekstresi oral
yoldan 10 (Grup C10) ve 50 (Grup C50) mg/kg giinlik dozda verilmistir.
Davranigsal denemelerin sonunda secilen beyin bdlgelerinde norotransmiterlerin,
metabolitlerinin ve aminoasitlerin konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir. Denemelerde 4
giin boyunca tedavi edilen grupta kontrol grubuna goére gecikmeli kacis Onemli
Ol¢iide diigmiistiir. Denemelerde 5. giiniin sonunda C10 grubu kontrol grubuna gore
hedef alana daha siklikla ulagsmis ancak daha fazla zaman harcamistir. Gruplar
arasinda beyindeki monoaminler ve aminoasit seviyeleri arasinda 6nemli farkliliklar
gbzlenmistir. On tedavi yapilan her iki grupta da denemelerde preforontal lobdaki 5-
Hidroksitriptamin (5-HT) seviyesindeki arti, hedef alandan gegme sayisiyla pozitif
iligkili bulunmustur. Plazma Kortikosteron seviyeleri her iki 6n tedavi grubunda da
kontrol grubuna gore daha diistiktiir. Sonuglar C. longa ekstresi ile tedavinin merkezi
seratonerjik sistem aktivitesini diizenleyerek Ogrenmeyi ve konumsal hafizayi
artirdigin1 desteklemekte ve bunlarin strese karsi olusan toleransla alakali olabilecegi
diistiniilmektedir. Kontrol grubuna kiyasla ekstrenin kullanildigi hayvanlarda
hippokamustaki glutamat seviyesi azalmistir. Ekstrenin kullaniminin hippokamustaki
glutamat indiiklii egzitoksisiteyi ve sonug¢ olarak ndrodejenerasyonu etkileyebilecegi

diistiniilmektedir (170).
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Kurkuminin streptozotozin (STZ) indiikli demansli farelerde; hafiza
fonksiyonlari, beyin insiilin reseptorleri (IR), asetilkolinesteraz aktivitesi ve oksidatif
stres lizerine etkileri incelenmistir. Siganlara ¢ift tarafli iki kez STZ (3 mg/kg, i.c.v.)
enjekte edilmistir ve kurkumin (200 mg/kg, p.o) tedavi 6ncesi ve sonrasi iki program
seklinde uygulanmistir. STZ (i.c.v.) enjeksiyonu sonrasinda hafiza kayiplari, Morris
labirent testinde gecikmeler, hipokampiis ve serebral kortekste IR protein seviyeleri
tizerinde Onemli azalmalar gozlenmistir. Kurkuminin tedavi Oncesi ve sonrasi
uygulamalarinda her iki bolgede de, hafiza kaybinda ve IR protein seviyelerinde
onemli Olglide diizelmeler olmustur. Buna ek olarak STZ (i.c.v.) hipokampiis ve
serebral kortekste artan asetilkolinesteraz aktivitesi kurkumin uygulanmasi ile
normale donmiistiir. Oksidatif stresi gosteren yiikselen MDA ve azalan GSH seviyesi
de kurkumin tarafindan diizeltilmistir. Sonuc¢lar kurkuminin antikolinesteraz ve
antioksidan aktivitesi yaninda, STZ-indiiklii demansta koruyucu etkisinin de

oldugunu desteklemektedir (171).

2.3.5. Antidiyabetik Aktivite

Diyabet; beyin, bobrek, kalp, karaciger ve diger organlarn etkileyen
hiperglisemik bir hastaliktir. Inflamasyon TIP II diyabetin olusmasinda cesitli
sitokinler ve transkripsiyon faktorleri (NF-xB, NRF2, PPARY) rol oynar. Insiilin
direnciyle hem TNF hem de NF-¢B ile iligkilidir. Kurkumin diyabette kan glikoz
seviyelerini baskilayabilir ve antioksidan pankreatik B-hiicreleri ve artmig PPARy
aktivasyonunu artirir (172).

Kurkuminin hipoglisemik etkisini nasil gosterdigi yapilan bir¢ok caligmada
incelenmistir. Kurkuminin Tip 2 diyabetli farelerde PPAR-y ligant baglama aktivitesi
ile kan glukoz seviyelerinin yiikselmesini baskiladigi bulunmustur (172,173). Artan
oksidatif stres ve hiperglisemi diyabette hizlandirilmis ileri glukasyon iirtinleri
birikimi (AGEs) ve kollojen liflerinin ¢apraz baglanmasina katkida bulunmaktadir.
Kurkumin uygulanmasi diyabette AGE-indiiklii komplikasyonlara karsi koruma
gostermistir (174). STZ indiiklii diyabetik si¢anlarda kurkuminin yara iyilesmesini
hizlandirdig1 gdzlenmistir. Diyabetik yaralarda hem oral hem topikal alinan
kurkumin yara iyilesmesinde etki gostermistir (175,176). Diger bir calismada

kurkuminin yiiksek glukoz seviyelerine maruz kalan kirmizi kan hiicrelerinde protein
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glikozilasyonunu, lipit peroksidasyonunu ve oksijen radikallerinin {iretimini inhibe
ettigi gorilmistiir (177).

Kurkuminin siganlarda streptozotosin indiiklii diyabette hipolipidemik etki
gosterdigi gozlenmistir. Kolesterol seviyelerindeki diisiis 6zellikle LDL ve VLDL
fraksiyonlarinda olmustur. Diyabetik sicanlarda diyetle alinan kurkuminle, kan
trigliserit ve fosfolipit seviyelerindeki onemli diislisler gerceklesmistir. Diyetle
alman kurkuminin hipokolesterolemik etkisi incelendiginde, hepatik kolesterol-7-
hidroksilaz aktivitesinin kurkuminle beslenen diyabetik hayvanlarda daha yliksek
oldugu bulunmus ve bu hayvanlarda kolesterol katabolizmasinin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (178). Ayrica diyabetle baglantili degisimlerde kurkuminin, C. longa’ya
gore daha etkili oldugu bulunmustur (179).

Kurkuminle beslenen siganlarda diyabetin metabolik durumunda gelismeler
gosterdigi gozlenmistir. Streptozotosin indiiklii diyabette kurkumin tedavisinin
hipoglisemiyi indiikleyebilecegi  dogrulanmigtir. Kurkuminin bu  durumu
iyilestirmesinin mekanizmasi onun hipokolesteolemik etkisinden, antioksidan
yapisindan ve serbest radikal siipliriicii etkisinden kaynaklaniyor olabilecegi
diistiniilmektedir (180,181).

Kardiyomiyopati kronik diyabet ile iliskili bir komplikasyondur. STZ-ind{ikli
diyabetik sicanlarda kurkumin tedavisi ile kalpteki oksidatif DNA ve protein
hasarinin diizelmesi, eNOS ve iINOS seviyelerinin azalmasi ile ger¢eklesmistir (182).

Tedavisi en zor agrilardan biri olarak tanimlanan diyabetik noéropatik agri,
diyabette gozlenen 6nemli bir mikrovaskiiler komplikasyondur. Farelerde kurkumin
diyabetik noropatik agri modelinde hiperaljiyi azaltmistir. Kurkumin ayrica doz
bagimli olarak TNF-a ve NO salinimini inhibe etmistir. Bu sonuglar kurkuminin
diyabetik noropatik agrida TNF-a ve NO saliverilmesini inhibe etmesiyle anti-
hiperaljik aktivitesine isaret etmektedir. Devam eden calismalarda, kurkuminin
diyabetik noropatik agrida insiilin kombinasyonu ile uygulanmasi ile anti-hiperaljik
aktivitesini TNF-a ve NO’e katilimi ile gergeklestirdigi gosterilmistir (183,184).

Kurkumin uygulanmasiin, diyabet indiiklii antioksidan kapasitenin
diismesinden ve 8-OH dehidrogenaz ve nitrotirozin yiikselmesinden korudugu

bulunmustur. Kurkumin ayrica diyabet indiiklii IL-1p, VEGF ve NF-¢B seviyelerinin
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artisin1 inhibe etmektedir. Kurkuminin etkileri hiperglisemi siddetinde iyilesme
olmadan gergeklesmistir (185).

Baska bir calismada kurkumin hiperglisemi-indiiklii lens proteinlerinin
toplanmas1 ve ¢oziinmezligini inhibe ederek STZ-indlkli diyabetik kataraktin
olusumunda koruyucu etki gostermistir (186,187). Kurkumin kan glukozunu,
glukozil hemoglobin, dislipidemi ve MDA seviyelerini diigiirmistiir. Diyabetik
retinopatinin olusumunda hiperglisemi kaynakli yeniden damarlanmanin uyarilmasi
ve VEGF’ nin indiiklenmesi etkilidir. Kurkuminin STZ-indiiklii diyabetik si¢anlarda
VEGF ekspresyonunu inhibe etme yetenegi ¢alisilmistir. Diyabetik retina ile kontrol
grubu retinast transkripsiyon ve protein seviyeleri yoniinden karsilastirildiginda
kurkuminin VEGF ekspresyonunu azalttigi goriilmistiir (188).

Siganlarda streptozotozin-nikotinamit-indiiklii diyabette kurkuminin lipit
profilini diizenlemesi incelenmistir. Kurkumin si¢anlarda, kan glukoz seviyelerinde
onemli oranda azalmalar, plazma insiilin seviyelerinde 6nemli artiglar yapmustir.
Ayrica serum ve karaciger kolesterolii, trigliserit, serbest yag asiti, fosfolipit, HMG
Co-A, rediiktaz aktivitesi, VLDL ve LDL kolesterol seviyelerinde 6énemli diisiislere
neden olmustur. Serum HDL diizeylerindeki diisiisler de tedavi sonrasinda normale
donmiistiir (189,190). Ayrica diyabetik si¢anlarda oral kurkuminin kan glukoz ve
plazma glikoprotein seviyelerini diigiirdiigii gozlenmistir (190).

Iki haftalik kurkumin tedavisi diyabetik hayvanlarda hem renal
disfonksiyonlarin hem de oksidatif stresin azalmasina neden olmustur. Kurkuminin
ayrica Tip 2 diyabetik sicanlarda hepatik ve renal fonksiyon isaretlerini ve protein
seviyelerini gelistirdigi bulunmustur. Kurkumin diyabet indiikli total protein,
albumin, globulin ve albumin/globulin oranlari, hepatik ve renal isaretleri ve iire,
tirik asit, kreatinin seviyelerini tersine ¢evirmistir (191,192).

Hem kurkumin hem onun metaboliti tetrahidrokurkumin STZ-indikli
diyabetik si¢anlarda, oksidatif stresin modiilasyonu, lipitlerin azalmas:t ve lipit
peroksidasyonunu ile kan glukoz seviyelerini diisiiriicii, plazma insiilin seviyelerini
artirict ve hepatik enzim seviyelerini diizenleyici etki gostermistir (189,193).
Kurkuminle tedavi edilen sicanlarda plazma insiilin ve doku sialik asit diizeyleri

yiikselmistir, bu nedenle doku heksoz, heksozamin ve fukoz seviyeleri normale
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donmiistiir. Sonuglara gore tetrahidrokurkumin kurkuminden daha etkili bulunmustur
(192).

Kurkuminin direkt pankreatik beta-hiicreleri {izerindeki uyarici etkisi ve
boylece hipoglisemik aktiviteye neden olmasi incelenmistir. Kurkuminin sican
pankreatik beta hiicrelerindeki anyon kanallarinda yapilan calismalarda, elektriksel
aktivitenin indiiklenmesi ve kanal agilma olasiligim1 artirmasiyla etki gosterdigi
bulunmustur. Bu etkiye hiicre membran potansiyelinin depolarizasyonu, elektriksel
aktivite lretimi ve artmis insiilin saliverilmesi eslik eder. Anyon kanallarinin
aktivasyonu sonucunda beta-hiicreleri hacmi azalmistir, bundan dolayr CL (-) kayb1
ve su kaybr gerceklesmistir. Bu bulgulara gore CL (-) tozlar beta-hiicre
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir ve kurkuminin beta
hiicrelerinin aktivasyonuyla hipoglisemik aktivite gdstermesinde bu madde grubunun
katkis1 olabilir. Tlaveten kurkuminin hem oksijenaz-1 ekspresyonunu indiikleyerek
pankreatik beta hiicrelerinde sitoprotektif etki gosterdigi bulunmustur (194,195).

Diyabette pankreatik adacik hiicrelerinin  6liimii insiilin {iretiminde
eksikligine neden olur. Hiperglisemide hiicre 6liimiinden korumak profilaktik 6neme
sahiptir. Kurkuminin STZ-indiiklii adacik hiicre 6liimlerindeki etkisi in vitro olarak
incelenmistir. Kurkumin ROS iiretimini geciktirmistir ve apoptozu inhibe etmistir.
Kurkumin adacik hiicrelerini STZ-indiiklii oksidatif hasara karsi serbest radikal
slipiiriicii etkisiyle korumaktadir (196,197).

Insiiline direngli obezitede, kurkuminin iyilestirici etkisi {izerine bir calisma
yapilmistir. Glukoz ve insiilin tolerans testi ve hemoglobin Alc yiizdeleri ile yapilan
tanimlamalarla kurkumin yiiksek yagl diyetle indiiklenen obez ve leptin-eksik erkek
C57BL/6J farelerde diyabeti iyilestirici etki gostermistir. Kurkumin tedavisi beyaz
yag dokusunda makrofaj infiltrasyonunu yiiksek oranda azaltmistir, adipoz doku
adiponektin retimini artirmistir ve hepatik NF-xB aktitesini, hepatomegali ve
hepatik enflamasyon isaretlerini azaltmistir. Oral olarak alinan kurkumin, obeziteyle
ilgili pek ¢ok enflamatuvar ve metabolik diizenlemedeki bozukluklar1 tersine
¢evirmis ve Tip 2 Diyabet Modeli’nde glisemik kontrolii gelistirmistir (198).

Baska bir calismada, Tip 1 diyabetin gelismesinden korunmada etkisi olan
histon modifikasyonu iizerine kurkuminin etkisi incelenmistir. Cekirdek seviyesinde

kurkumin histon defosforilasyonundaki azalma ve asetilasyonundaki artmadan
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korumustur. Kurkumin tedavisindeki diyabetik nefropatiden korunma, histon
modifikasyonundaki post-translasyonel degisiklikleri igerir (199).

Kurkumin NF-xB ve AP-1 aracili NOS degisikliklerinden ve oksidatif
stresten korumaktadir. Kurkumine maruz kalma ile mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinde ET-1 seviyeleri de yiikselmistir. Bu ¢aligmalar kurkuminin diyabetteki
komplikasyonlarda, kalpteki vazoaktif faktorlerin ekspresyonu lizerine farkli etkisine
ve doku mikro g¢evrelerindeki Onemine dikkat ¢ekmektedir. Diyabetik
kardiyomiyopati yapisal olarak kardiyomiyosit hipertrofisi ve hatta kalp yetmezligi
ile karakterizedir. Diyabet indiiklii kardiyomiyosit hipertrofisinde p300 geni ve onun
miyosit artiric1 faktor 2 (MEF2) ile etkilesimi 6nemli rol oynar. Kurkuminin p 300
blokorii oldugu ve bu anormalliklerden koruyabilecegi goriilmiistiir (200).

Hiperglisemi, oksidatif stresin artmasina, vazoaktif faktorler ve hiire disi
matriks proteinlerin yiikselmesine neden olmasiyla pek c¢ok kronik diyabet
komplikasyonunu tetikleyen bir faktordiir. Bu ¢alisma kurkuminin, ekspresyonunda
asetiltransferaz enziminin rol aldigi p300 genini ve NF-kB’yi inhibe ederek diyabetik
nefropatide koruyucu etki gosterebilecegi diisilintilerek yapilmistir. Streptozinle
indiiklenen diyabetik fareler kurkuminle tedavi edilmistir. Diyabet indiiklii, oksidatif
stres, p300 ve NF-«xB aktivitesi ile bdbreklerde vazoaktif faktorlerin (eNOS,
endotelin-1), biiytime faktorleri -1 ve ekstraseliiler matriks proteinlerinin
(fibronektin) artisinda kurkumin koruyucu etki gostermistir. Kurkuminin bu yararl
etkilerinin, p300 ve NF-«xB’yi inhibe etmesinden kaynaklandigi distiniilmektedir
(201).

Kurkuminin yiiksek oranda polifenolleri icerdigi ve be nedenle yiiksek
antioksidan kapasiteye sahip oldugu bulunmustur. Sonrasinda antihiperglisemik
etkisi C2C12 fare miyoblast hiicreleri kullanilarak ¢esitli sinyal yolaklarinda
aragtirilmistir. Kurkumin tedavisi giiclii bir sekilde glukoz alimmi ve AMPK (AMP-
aktive protein kinaz)/ACC (asetil-CoA karboksilaz) fosforilasyonunu indiiklerken,
PI3-kinaz (fosfoinosit 3-kinaz)/Aktivasyonu’nu indiiklememistir. ilging bir sekilde
insiilin ve kurkuminin tedavide birlikte kullannmi AMPK/ACC ve PI3-
kinaz/Aktivasyon yolaklarinda sinerjistik aktivasyona neden olmustur. Sonuglar

gostermistir ki; kurkumin AMPK aktivasyonunu tetikleyerek, insiilin duyarliligini ve
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glukoz  alimin1  artirarak  kaslarda potansiyel antidiyabetik ajan  gibi
davranabilmektedir (202).

Yiiksek yagli diyetle ve streptozinle indiiklenen diyabetik sicanlar (STZ, 30
mg/kg viicut agirligi), yedi giin boyunca kurkuminle (50, 150 ve 250 mg/kg viicut
agirhigl) beslenmistir. Kurkumin doza bagimli olarak plazma lipitlerini ve glukoz
seviyelerini digiirmiistiir ve 150 mg/kg’da en 6nemli etkiyi gostermistir (203).

Curcuma longa L.’den izole edilen kurkuminin TIP 2 diyabette insiilin
rezistasindaki ilerleme iizerine etkisi ve bu ekinin altindaki mekanizma, roziglitazon
ile karsilagtirilarak incelenmistir. 60 ve 70 giinliik siirelerle yiiksek yag igerikli
diyetle indiiklenen TiP 2 diyabetli farelerde kurkuminin insiilin rezistansi iizerinde
hem koruyucu hem de tedavi edici etkisi incelenmistir. Kurkuminin profilaktik
amacgla oral uygulandigi (80 mg/kg), roziglitazon (1 mg/kg) ve onlarin
kombinasyonlarini igeren farkli gruplar yiliksek yag icerikli diyetle beslenmeye
baslanmistir. Tedavi amagli uygulama yiiksek yag icerikli diyetle indiiklenen insiilin
direncli ve TIP 2 diyabetli siganlarda, son 15 giinde yapilmistir. Kurkumin
antihiperglisemik etki gostermistir ve insiilin duyarliligini gelistirmistir. Bu etkisi
TNF-a seviyelerini azaltmasiyla olusan antienflamatuvar akivitesinden ya da plazma
lipit  seviyelerini  diisiirerek  olusturdugu  anti-lipolitik  aktivitesinden
kaynaklanabilmektedir. Kurkuminin etkisi roziglitazonla karsilastirildiginda benzer
sekilde bulunmustur. Bu nedenle kurkuminin, TiP 2 diyabette tedaviye yardimci

amagcla kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir (204).

2.3.6. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Yapilan ilk c¢alismalarda kurkuminin sol koroner arterin anamolisi ile
indiiklenen miyokardial iskemi {izerine etkisi arastirilmistir. Kurkumin ligasyondan
30 dakika oOnce uygulanmistir. Koroner arter ligasyonundan 4 saat Once kalp
cikartilmistir ve gulutatyon (GSH), malonildialdehit (MDA), miyeloperoksidaz
(MPO), siiperoksitdizmutaz (SOD), katalaz (CAT), laktat dehidrogenaz (LDH)
yoniinden incelenmistir. Kurkumin iskemi boyunca hayvanlari, kalp attim hizinin
diismesinden ve kan basincindan korumustur. Kurkumin ayrica iskemi indiikli MDA
artisindan ve LDH saliverilmesinden de korumustur (205).

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada isopreoterenol indiikli miyokard

enfarktiisiinde kurkuminin koruyucu etki gosterdigi bulunmustur. Enfarkte sican
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kalbi tizerinde yapilan histopatolojik caligmalarda kurkumin tedavisi sonucunda
nekrozun azaldig1 gézlenmistir (67).

Kanser hastalarinda kemoteropatik ajanlarla olusan kardiyotoksisite genel bir
problemdir. Kurkuminin si¢canlarda akut adriamisin indiiklii miyokardial toksisiteyi
diistirdiigii gézlenmistir. ADR uygulamasindan 7 giin 6nce ve 2 giin sonra yapilan
kurkumin tedavisi karidyotoksisiteyi iyilestirmis, LDH yiikselmesinden korumus ve
lipit peroksidasyonunu inhibe ederek endojen antioksidanlart artirmistir (206).

Aterosklerotik tavsanlarda yapilan ¢alismalarda kurkuminin kardiyovaskiiler
hastaliklarda koruyucu etki gosterdigi gozlenmistir. Koruyucu etkisini hiicre ici
membranlarda lipit peroksidasyonunu inhibe ederek gosterdigi gozlenmistir (207).

Tavsanlarda deneysel aterosklerozda kurkuminin LDL oksidasyonunu inhibe
ederek hipokolesterolemik etki gdsterdigi bulunmustur. ilging bir sekilde 1,6 mg/kg
kurkuminle tedavi edilen tavsanlarda 3,2 mg/kg kurkuminle tedavi edilenlere gore
daha diisiik kolesterol, fosfolipit ve trigliserit seviyeleri gézlenmistir (208). Bu
arastirmacilarin diger bir calismasinda ise kurkuminin tavsanlarda oksidatif stresi ve
aortik yagl cizgilerin olusumunu azaltti§i gdzlenmistir. Plazmada disiik lipit
peroksitlerine ve yiiksek a-tokoferol ve koenzim Q seviyelerine dikkat
cekilmektedir. Histolojik sonuglar yagh ¢izgi lezyonlarin torasik ve abdominal aortta
hasara yol actig1 ve bunlarinda kurkuminle tedavi edilen grupta kontrol grubuna gore
onemli dl¢iide azaldigi gozlenmistir (209).

Sigan miyokardinda izoprenalin ile indiikklenen miyokardial iskemide
kurkuminin koruyucu etkisi incelenmistir. Kurkuminin oral tek dozu iskemi 6ncesi
ya da baslangicinda uygulanmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasit verilen kurkumin;
ksantinoksidaz, siiperoksit anyon, lipit peroksidaz (LPs) ve miyeloperoksidaz
seviyelerini disiirmistir ve SOD, CAT, GSH ve GSH-S-transferaz aktiviteleri
kurkumin tedavisi sonucunda énemli 6l¢iide artmistir. Kurkuminin sican miyokardini
iskemiye kars1 korudugu gozlenmistir (66).

Domuz koroner arterinde kurkumin homosistein indiikli endotel
disfonksiyonunu bloke etmistir. Kurkumin etkin olarak homosistein indiiklii; endotel
bagimli damar genislemesindeki bozuklugu, epitel nitrik oksit sentazin
ekspresyonunu ve siiperoksit anyonu iiretimi lizerine etkisini inhibe edebilecegi

goriilmiistiir (210).
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Miyokardial iskemi durumunda iskemi reperflizyon (IR) modelinde C.
longa’nin kardiyoprotektif etkisi arastirilmistir. Kobaylar ii¢ gruba boliinmiistiir ve
30 giin boyunca bir grup oral olarak tuz (sham, kontrol I/R grup), diger grup C. longa
100 mg/kg (CL-100 grup) almustir. 31. Giinde kontrol IR grubu ve CL-100 grubu
LAD koroner arter ligasyonu yapilmistir ve 1 saat reperfiize edilmistir. I/R kontrol
grubunda sham kontrole kiyasla, 6nemli kardiyak nekroz olmustur, sol ventrikiiler
fonksiyonda ¢okme, antioksidan mekanizmalarda diisiis ve lipit peroksidasyonunda
artis gézlenmistir. Miyokard enfarktiisii sonucu I/R C. longa tedavi grubunda 6nemli
oranda azalmistir. Tedavi grubu, I/R kontrol grubuyla kiyaslandiginda, miyokardiyal
antioksidanlarda onarim ve hemodinamik parametrelerde diizelme olmustur. Ayrica
CL tedavisi ile I/R indiiklii lipit peroksidasyonu 6nemli 6l¢iide inhibe edilmisir.
Kardiyoprotektif etki, kalpteki fonksiyonlarn geri doniisiiyle gozlenmistir. CL
tedavisinin kardiyoprotektif etkisi, oksidatif stresin baskilanmasi ve ventrikiiler
fonksiyonun gelistirilmesi ile ilgilidir. Histopatolojik bulgular CL tedavisinin kalp
tizerindeki koruyucu etkisini desteklemektedir (211).

Kardiyopulmoner baypas ve kardiyak global iskemi/reperfiizyonun
devaminda proinflamatuvar genlerin sentezi uyarilir ve NF-¢kB bu diizenlemeye
katilir. Tavsanlarda yapilan incelemelerde, Kardiyo pulmoner baypas boyunca NF-
kB inaktivasyonu, kardiyopileji ile kardiyak I/R hasarimi diistirebildigi ve matriks
metalloproteinaz (MMP) aktivitesini azaltarak kardiyak mekanik disfonksiyondan
korudugu gdzlenmistir. Ameliyat sonras1 miyokardial mRNA’nin ekspresyonu, IL-6,
MCP-1, and TNF-a seviyeleri, reperfiizyon sonrasi troponin I palazma seviyeleri ve
kardiyak mekanik disfonksiyon kurkumin gruplart tarafindan Onemli Olgiide
azalmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda miyokardiyal aktive MMP-2 ve 9
seviyeleri de onemli Olglide azalmigtir. Kardiyo pulmoner baypas boyunca NF-
kB’nin kurkumin tarafindan inaktivasyonu, kardiyak proinflamatuvar genlerin
sentezini ve MMPs aktivasyonunu baskilamistir. Bu da kardiyak global I/R
hasarlarinda kardiyak mekanik disfonksiyonun siddetini ve kardiomiyositik apoptoz
olusumunu azaltmistir (212).

Yapilan calismada farelerde diisiik doz kurkuminin E/LDL reseptorlerinde
ateroskleroz iizerine etkileri incelenmistir. Fareler Western diyet (% 21 yag, % 0,15

kolesterol (a/a), kolik asit hari¢) ile beslenmistir. 0,3 mg/giin dozda kurkumin (% 98
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saflikta), 4 ay boyunca diyetle karistirilarak farelere verilmistir. Bu c¢aligma
modelinde kurkumin aterojenezi inhibe etmistir ancak kandaki kolesterol ya da
trigliserit oranlarini ve hayvan viicut agirligini etkilememistir (213).

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada kiiltiire diiz kas hiicrelerinde karotid arter
hasarinda kurkumin platelet biliylime faktoriiniin gogii, ¢ogalmast ve kollojen
sentezini inhibe etmistir. Hasardan 14 giin sonra kurkumin tedavisi sonucu DNA
sentezinin, kollojen sentezinin ve platelet biiyiime faktorii sentezinin azalmasiyla
karotid arter yeni i¢ ¢eperi olusumu kontrol grubuna kiyasla onemli Olgiide
azalmistir. Bu sonuglara gore platelet tiirevli biiyiime faktorii ile uyarilan diiz kas
hiicrelerinin goég¢iinde kurkumin 6nemli bir potansiyeldir ve vaskiiler hasar sonucu
incinmelerde bu olaylarin diizenlenmesinde kritik rol oynayabilir (214).

Deneysel abdominal aortik anevrizma (AAAs) modelinde yikicit baglayici
bag dokusunun yeniden yapilanmasinda ve proinflamatuvar sitokinler iizerinde
kurkuminin oral uygulanmasmin etkisi incelenmistir. Kurkuminle tedavi edilen
farelerde aortik doku aktiflestirici protein (AP)-1 ve NF-«<B DNA-baglayici
aktivitede diislis gozlenmistir ve ¢ok diisiik aortik IL-1B, IL6, MCP-1 ve MMP-9
doku konsantrasyonlart gozlenmistir. Kurkumin elastin liflerinin yapisal korunmasi
ile ve anevrizmal dejenerasyona aracilik eden aortik sitokin, kemokin ve
proteinazlarin ekspresyonunu azaltarak deneysel abdominal aortik anevrizmanin
gelisimini baskilamistir (215).

Kurkuminin domuz koroner arteri tizerinde etkisi ve etki mekanizmasi
arastiritlmistir. Domuz kalbinden alinan izometrik tansiyon verileri ve kurkumine
(10-11-10—5 mol/L) yanit1 ¢alistlmistir. Kurkumin koroner arterlerdeki pasif ve
prostoglandin F2a ile iligkili izometrik tansiyonu azaltmistir. Bu sonuglar izole
edilen domuz koroner damarindaki kurkumin indiiklii rahatlamanin; nitrik oksit,
siklik guanozin monofosfat ve adrenerjik-p-reseptorlerinden kaynaklanabilecegini
ancak prostoglandin sentezinden olmadigini desteklemektedir (216).

Kurkumin ayrica rampamisin salinimli stent sisteminin kan uyumlulugunda
gelisme saglamistir. Rampamisin ve rampamisin/kurkumin-yiiklii coklu PLGA ( dl-
laktik asit koglikolik asit) kaplamalar iretilmistir. Sonuglara gore kurkuminin
rampamisin yikli PLGA kaplamasiyla birlesmesi ile platelet aktivasyonu ve

adezyonunun, uzun siireli pihtilasma zamaninin ve fibrinojen absorbsiyonunun
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diistirebilecegi  gosterilmistir. Bu  sonuglar  kurkuminin stentlerde, tromboz
olusumundan korunmak i¢in kullanilabilecegini desteklemektedir (217,218).

Kurkuminin Kkalp hipertrofisinde de 6nemli rol oynadigi yapilan ¢alismalarla
gozlenmistir. Bu aktivitesini patalojik kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezliginde
onemli rol oynayan histon asetiltransferazi (HAT) bir baska deyisler p300 inhibe
ederek gosterir. In vitro olarak kurkuminin fenilefrin indiiklii kardiyak hipertrofiyi
bloke ettigi gbzlenmistir. Kurkumin ayrica aort band-indiikli inflamasyon ve
fibrozisi p300- HAT-bagimli sinyal yolagindan bloke etmistir (219).

Benzer bir g¢alismada kurkuminin sican kardiyomiyositlerinde hipertrofi
indiiklii asetilasyonu ve hipertrofi-duyarli transkripsiyon faktorii GATA4’tin DNA
baglayict Ozelligini inhibe ettigi gorilmiistir. Kurkumin ayrica bu hiicrelerde,
p300/GATA4 kompleksini bozmustur ve p300 indikli hipertrofik yanitlari
baskilamistir. In vivo calismalarda hipertansif kalp hastaligi olan siganlarda, hem
asetilenmis GATA4 formu hem de p300/GATA4 kompleksinin nispi seviyeleri
belirgin bir sekilde artmustir. iki farkli kalp yetmezligi modelinde tuza duyarl
hipertansif kalp hastalig1 ve cerrahi olarak indiiklenmis miyokardial enfarkte kalp
hastaliginda, kurkumin sistolik fonksiyonlarin bozulmasina ve kalp yetmezliginin
neden oldugu miyokardiyal duvar kalinlig1 ve ¢ap artigsina karsi koruma saglamistir
(220).

Iskemi-reperfiizyon (IR) modelinde kurkuminin kardiyak hiicreleri koruyucu
etkisi incelenmistir. Kurkumin (10 pM), tedavi oncesinde ya da reperflizyon aninda
(tedavi sonrasi) uygulanmistir ve etkisi antioksidan Troloks ekivalan kapasiteyle
karsilastirilmistir. IR kardiyak hiicrelerde oksidatif stres artar, bozuk mitokondriyal
aktivite gorlinlir ve hem nekrotik hem de apopitik iglemler gelisir, ayn1 zamanda NF-
kB translokasyonu ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK) fosforilasyonunda artis gozlenir.
Kurkumin tedavisi tiim bu modifikasyonlarin zayiflamasina neden olmustur ve IR
nedenli hiicre 6liimlerini azaltmistir. Kurkuminin bu koruyucu etkisi sadece basit bir
antioksidan mekanizmadan kaynaklanmaz, ayni zamanda NF-xB ve JNK
yolaklariyla etkilesimlerden de ileri gelmektedir. Bu sonuglara gore hipoksi
olusumundan once kurkumin uygulanmasi kardiyak hiicreleri IR hasarindan

korumaktadir (221).
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2.3.7. Peptik Ulser ve Dispepsi Uzerindeki EtKi

Tavsanlarda C. longa rizomlarinin, sulu ya da metanollii ekstrelerinin oral
uygulanmasi1 gastrik sekresyonu Onemli Olglide disirmistir (222) ve mide
sivisindaki miisin oranini artirmistir.

Sicanlarda drogun etanol ekstresinin intragastrik uygulanmasinda; gastrik
sekresyonu inhibe ettigi ve gastroduodonal mukozayi pilorik ligasyonlarin sebep
oldugu hasarlarda, hipotermik direngli streste, indometazin, rezerpin, ve
merkaptamin uygulanmasinda, % 80 metanol, 0,6 mol/L hidroklorik asit, 0,2 mol/L
sodyum hidroksit ve % 25 sodyum klorit gibi hiicre tahrip edici ajanlara karsi
korudugu gozlenmistir (57,223). Drog gastrik mukozada mukus salgilanmasini
artirmis ve siganlarda protein olmayan siilfitlerin geri kazanimini saglamigtir (223).

Drogun antienflamatuvar bileseni olan kurkumin, miisin {iretilmesini artirarak
deneysel olarak indiiklenmis gastrik lezyonlarda koruyucu ve iyilestirici etki
gostermistir. Ancak kobaylarda histaminle olusturulan gastrik ilsere karsi
kurkuminin koruyucu etkisi konusunda celiskili raporlar vardir (5). Ayn1 zamanda
kurkuminin (100 mg/kg) hem oral hem de introperitoneal uygulamasinda sicanlarda
gastrik tlseri indiikledigi rapor edilmistir (1,5). Sodyum kurkuminatin kobay
ileumundan izole edilen diiz kas kasilmalarinda spesifik olmayan inhibisyonlara
neden oldugu bildirilmistir (5). /n vitro ve in vivo olarak kurkuminin bagirsak gazi
lizerine etkisi incelenmistir. /n vitro denemelerde, nohut tozuyla beslenen siganlarin
diyetine kurkumin eklendiginde bagirsak kokenli Clostridium perfringens ve gaz
olusumu kademeli olarak azaldigi gozlenmistir (5). Kopeklerde intravendz
uygulamalarda hem ugucu yagi hem de sodyum kurkuminat safra salgilanmasini
artirdig1 ve ek olarak safra kesesi kaslarini uyardigi gozlenmistir (5,144).

H. pylori pozitif ve fonksiyonel dispepsi olan 25 hasta kayit edilmistir. H.
pylori durumlart hem histolojik hem de C13 iire nefes testi ya da HPsA testi ile
degerlendirilmistir. Hastalara 7 giin boyunca giinde iki defa 30 mg kurkumin, 600
mg asetilsistein, 100 mg bovin laktoferin, 20 mg pantoprozol uygulanmistir. Iki ay
sonra H. pylori eradikasyonu C13 iire nefes testi ile kontrol edilmistir. Baglangigta ve
iki ay sonraki bulanti, kusma, karin agrisi, siskinlik gibi semptomlar ( Skorlar yok: 0,
hafif: 1, orta: 2, agir:3 ) ve gastrik enflamasyonun iyi bir gostergesi olan serum PGII

degeri degerlendirilmistir. Sonug olarak 25 hastadan sadece 3 tanesi (% 12) tedavi
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edilmistir. Hem eradike edilen hastalarda hem de edilemeyenlerde semptomlarda ve
PGII degerinde onemli Olgiide azalma gozlenmistir. Kurkumin bazli tedavinin H.
pylori eradikasyonu iizerine goriiniir bir etkisi olmadigi ancak diger taraftan
bakterinin direng goOstermesine ragmen, gastrik enflamasyonun azaldigi ve
semptomlarda gelismeler oldugu gozlenmistir (224).

Yapilan bir calismada sakin seyreden iilseratif kolitli hastalarda kurkuminin
etkinligi arastirilmustir. Ulseratif kolitli 89 hastada yapilan randomize, ¢ift korlii,
coklu denemelerde, kurkuminin hastaligin niiksetmesini engellemesi amaglanmistir.
6 ay boyunca 45 hastada siilfasalazin ya da mesalamin yaninda kahvalti ve aksam
yemeginden sonra 1 g kurkumin verilmistir. 44 hastada ise ilaclarin yaninda plasebo
verilmistir. Klinik aktivite indeksi ve endoskopik indeks baslangicta, her iki ayda bir
ve alt1 aylik klinik denemenin sonunda tanimlanmistir. 7 hasta protokolii bozmustur.
Alt1 ay sonunda kurkumin kullanan 43 hastadan 2 (% 4.65) tanesinde niiksetme
olmustur. Oysa plasebo kullanan grupta 39 hastada 8 (% 20.51) tanesinde niiksetme
gerceklesmistir. Niiksetme oranlari esas alindiginda kurkumin ve plasebo arasinda
onemli farkliliklar gozlenmistir. Kurkumin hem klinik aktivite indeksi hem de
endoskopik indeksini gelistirmistir. Bu da ilseratif kolitteki baskilanmay1
gostermektedir. Sonug olarak kurkumin iilseratif kolit tedavisinde umut vaat edici ve
giivenli bir madde olarak goriilmektedir (225).

Kurkuminin, indometazin indiiklii serbest oksijen radikallerin neden oldugu
gastrik iilserdeki gastroprotektif etkisi incelenmistir. Kurkumin doza bagimli olarak
gastrik lezyonlar1 bloke ederek 25 mg/kg dozda % 82 koruma gostermistir.
Indometazin, kurkumin tarafindan korunan hidroksil radikallerini yaklasik bes kat
artirir ve HoO; ve tiirevlerini yiikseltgeyen gastrik mukozal peroksidazi inaktive eder.
Yapilan in vitro c¢aligmalarda indometazinin sadece H»O; varliginda peroksidazi
intihar substrat1 gibi davranarak geri doniisiimsiiz olarak inaktive ettigi gézlenmistir.
5,5-Dimetil-pirolin-N-Oksit (DMPO), peroksidazi indometazin radikaline Kkarsi
korur. Elektron spin rezonans spektroskopisi ile DMPO katilim1 gibi, peroksidaz-
indometazin-H,O, sistemi de dedekte edilebilmektedir. Kurkuminin doza bagimli
olarak peroksidazi korudugu ve peroksidaz substrati gibi davranarak H;0,’in
oksidasyonuyla tiiketilmesini sagladigi, boylece indometazin oksidasyonunu bloke

ettigi gozlenmistir. Kurkumin ayrica in vitro olarak SOH radikali siipiiriicii etki de
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gosterebilir. Sonu¢ olarak kurkuminin gastrik mukozayi; H,O, ve tiirevlerini yok
ederek ve indometazin kaynakli peroksidasyon inaktivasyonundan koruyarak, etkili
bir sekilde korudugu 6ne siiriilmektedir (226).

C. longa ekstresini kullanan 221 kisi lizerinde izleme yapilmistir. Hem
dispeptik semptomlar hem de diyetle alinan yaglarin sindirilmesi incelenmistir.
Dolayistyla hiperlipidemik etkisi ve anti-aterosklerotik karakteri de incelenmistir. Bu
arastirmanin nedeni dispepsi problemi olan hastalarda dislipidemi riski de fazla
olmasidir. Yapilan ankette tedavi sonrast 6 hafta ve 3 ay sonrasinda dispepsi
semptomlar1 rapor edilmistir. Lipit metabolizmas1 performans: hakkinda da datalar
toplanmistir. Uygulama sirasinda hasta uyumu yiiksek olmustur. Sonuglara gore
zerdecal ekstresinin yenmesi problem olusturmadigi gibi abdominal semptomlarda
da iyilesme gosterdigi gozlenmistir. Sonug¢ olarak zerdegal ekstresinin diizenli
tilketimi dijestif parametreleri diizenleyebilecegi ve yiiksek kolesterol diizeylerini
(Or: LDL) diisiirebilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu etkilerinin zerdegal ekstresinin ugucu
yag1 ve kurkuminoitlerden ileri geldigi diisiiniilmektedir (227).

Kurkuminin iilseratif kolitli bir modelde olas1 pozitif etkileri incelenmistir.
Kolit albino erkek siganlarda, 5 ardisik giin boyunca dekstran siilfit sodyumun (DSS,
% 3WI/V) suyla alinmasi ile indiiklenmistir. DSS ugulanmasi mukozal 6dem ve kanli
diskiyla, kolon genisliginde biizilmeye ve kolon agirlik/genislik degerinde
yiikselmeye neden olmaktadir. Dokusal olarak DSS; mukozalarda erozyonlara,
ilserasyonlara, enflamatuvar hiicre infiltrasyonlarma neden olmaktadir.
Biyokimyasal olarak yapilan Olglimlerde ise, serum TNF-o degeri ve
miyoloperoksidazlarin kolondaki aktiviteleri yilikselmistir. Kolonik glutatyon-S-
transferaz (GST) ve onun substratt GSH Onemli Olclide azalmistir. Lipit
peroksidasyonu artarken, malonildialdehit ve toplam nitrik oksit seviyeleri de
artmigtir.  Kurkuminin (100 mg/kg, IP), DSS uygulanmasindan 7 giin Once
uygulanmas1 sonucunda biitiin biyokimyasal parametrelerin hafifledigi gozlenmistir.
Sonuglar gostermektedir ki, kurkumin tilseratif kolitte oksidan/antioksidan dengesini
saglayarak ya da TNF-a, nitrik oksit gibi sitokinlerin saliverilmesini diizenleyerek

koruyucu etki gosterebilmektedir (228).
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2.3.8. Anjiyogenezin Diizenlenmesi Uzerindeki EtKisi

Anjiyogenez var olan damarlar iginde yeni kilcal kanallarin olugmasi ile
tanimlanan ve embriyonik gelisim, yeniden liretilme, yara iyilesmesi, kemik onarimi
gibi c¢esitli fiziksel olaylarda temel 6neme sahip olan bir durumdur. Diger taraftan
kontrol edilemeyen anjiyogenez patalojik bir durumdur ve tiiméor biiyiimesi, romatoid
artrit, diyabetik retinopati gibi hastaliklarla iliskilidir. Son zamanlarda yapilan
anjiyogenez c¢alismalar1 daha ¢ok birincil tiimorlerin - uzak organlardaki
metastazlariyla ilgilidir (229,230).

Yapilan c¢alismalarda kurkuminin insan damar endotel hiicrelerinde
(HUVEC), tikaglarda anjiyogenik farklilasmay1 inhibe ederek endotel hiicre
infiltrasyonunu ve damar donlisimiinii engelleyerek, anti-anjiyogenik aktivite
gosterdigi gozlenmistir (135).

Bircok c¢alismada metaloproteinazlar (MMPs) ve onlarin  spesifik
inhibitorlerinin anjiyogenezin tetiklenmesinde rol oynadigr gozlenmistir (231).
Sonu¢ olarak kurkumin ve analoglarinin MMPs’yi inhibe ederek anjiyogenezi
diistirdiigii gosterilmistir (135,232,233).

Kurkuminin fare korneasinda, temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF)-
indiiklii kornea damarlanmasini inhibe ettigini gosterilmistir (27). Farelerde
korneadaki bu anjiyogenik etkinligin kurkuminoitlerin kullanilmasindan ileri geldigi
gozlenmistir (28).

Embriyo koriyoallantoik membran, invazyon ve tiip olusum modeli gibi pek
cok ¢alismada kurkumin analoglar1 anjiyogenezi inhibe edici etki gostermistir (234).
Kurkumin analoglarimin bu etkisinin, damar endotel biiyiime faktérii (VEGF) ve
MMP-9 gibi anjiyogenezle ilgili gen ekspresyonunu azalttiklari igin oldugu
gosterilmistir (232).

2.3.9. Yara lyilestirici Etki

Doku onarimi ve yara iyilestirici etki enflamasyon, graniilasyon ve doku
modellerini de kapsayan kompleks bir siirectir. Yaralanma hiicreler arasi etkilesim,
cesitli sitokinler, bliylime faktorleri, onlarin mediatorlerini ve ekstraseliiler matriks
proteinlerini (ECM) tetikleyen bircok olayi baslatir. Zerdegal Hindistan’da doku
hasari, bdcek 1siriklar1 ve sugicegi gibi hastaliklarin  lokak tedavisinde

kullanilmaktadir (235).
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Zerdegalin geleneksel kullanimindan yola ¢ikarak yara iyilestirici etkisini
gelistirmek amagli ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada yaranin biyopsisi
incelendiginde, kurkuminle tedavi edilen grup, tedavi edilmeyen grupla
karsilastirilmistir ve tedavi edilen grupta ¢ok sayida makrofaj, nétrofil ve fibroblasta
rastlanmistir. Kurkuminle tedavide var olan miyofibroblastlar daha hizli yara
iyilesmesine neden olmustur (176).

Yara iyilesmesi sirasinda biyolojik faktorlerin diizenlenmesi igin gerekli
biiyiime faktorleri cesitli hiicrelerin go¢ii ile saglanir. In vivo olarak yapilan
caligmalarda fibroblastlarda biiylime faktoriiniin (TGF-B1) transferinin, fibronektin
(FN) ve kollojen ekspresyonunu uyararak ve graniilasyon dokusunu artirarak doku
iyilesmesinde 6nemli rol oynadigi gozlenmistir (236,237). Kurkumin tedavisi
sonucunda fibronektin (FN) ve kollojen ekspresyonu artmistir (176). Bunun yaninda
yara iyilesmesi siirecinde biliylime faktoriiniin, reseptorlerinin ve nitrik oksit sentazin
ekspresyonunun diizenlenmesi ile hem diyabetik yaralarda hem de hidrokortizonla
olusan yaralarda graniilasyon dokusunda; yeniden damarlanma, hizli epitel doku ve
hiicre igerigi olusumu artmistir (175,238).

Diger in vivo bir calismada kurkuminin yararli etkilerini, sistemik
uygulanmas1 sonucunda NF-kB aktivitesini modiile ederek travma sonrasi kas
yenilenmesinde artis saglayarak gosterdigi gozlenmistir (239).

Kurkuminin insan keratinosit ve fibroblast hiicrelerinde hidrojen peroksitle
olusan hasari inhibe ettigi gozlenmistir. Bu etki yara iyilesmesinde antioksidan
mekanizmanin etkin olabilecegini desteklemektedir (240).

Benzer sekilde kollojenle tedavi edilen sicanlarda kurkumin uygulamasi
sonucu, kontrol ve kollajen verilen gruplarla karsilastirildiginda kurkumin yarada
kiigiilme, hiicre cogalmasinda artis ve serbest radikal siipiiriicii etki de artis
gozlenmistir (241).

Kurkumin 6n tedavisi sonucu kollojen, heksozamin, DNA, nitrit sentezi
artrmistir ve yara biyopsi orneklerinin degerlendirilmesinde kollojen depolanmasini
gelistirdigi, fibroblast ve damar yogunlugunu artirdigi gosterilmistir. Bu nedenle
kurkuminin radyasyon indiiklii yara iyilesmesindeki gecikmeyi diizeltmek igin

kullanilmasi onerilebilir (242).
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Bagka bir calismada akut iilser modelinde kurkuminin, siganlarda antitilser
aktivitesi; glutatyon eksikligi, lipit peroksidasyonu ve protein oksidasyonu gibi
durumlardan koruyuculugu bakimindan incelenmistir. Gastrik liimenin hasari
sirasinda epitelyum hiicrelerde olusan asmmmalar, kurkumin tarafindan tekrar
epitelyum olusumu ile geri ¢evrilmistir. Bu sebeple kurkuminin hem oral hem de
introperitoneal uygulamasi doz bagimli olarak gastrik {ilseri bloke ettigi ve iyilesme
stirecini hizlandirdig1 gériilmiistiir (243). Bu ¢alismalar agik¢a desteklemektedir ki,
kurkumin tedavisi yaralarda hizla kapanmaya, graniilasyon dokusunun olusmasinin
daha iyi diizenlenmesine ve biiyiime faktorlerinin indiiklenmesine neden olmaktadir.
Farkli seviyelerde yara iyilesmesini artirdig ileri siiriilebilir.

Yapilan ¢ift korli klinik calismada, 84 tane 17-35 yas arasi normal dogum
yapacak olan anneler secilmistir. Secim kriteri olarak dogum aralig1r 37-42 haftalik
olanlar, canli ve tekli dogum yapanlar ve yara iyilesmesini geciktirebilecek diyabet
gibi kronik hastalig1 olanlar dikkate alinmigtir. Kadinlar ¢alisma ve kontrol grubu
olmak tizere iki gruba boliinmiistiir. C. longa merhemi vazelin bazli % 5 lik C. longa
rizom tozunun etanolik ekstresini ig¢erirken plasebo, vazelin bazli birkag damla C.
longa rizom tozunun konsantre hidroalkolik ekstresini igermektedir. Calisma
grubundaki farmakologlar tarafindan hem C. longa merhemi hem de plasebo
merhemleri hazirlanmig, paketlenmis ve benzer tiiplerin iginde kodlanmistir.
Dogumu kolaylastirmak i¢in yapilan kesitlerde olusan yaralar i¢in kadinlara 12+2
saatte bir 10 giin boyunca C. longa merhemi ya da plasebo kullanilmasi tavsiye
edilmistir. lyilesme siireci dogumdan sonraki 7., 10., 14. giinde REEDA skoru
(kizariklik, ©6dem, ekimoz, bosalma, yapiskanlik gibi Ozellikleri) yoOniinden
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda caligma grubunda REEDA skorlari
acisindan bakildiginda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ve 14. giine dogru
azaldig1 gozlenmistir. Herhangi bir yan etki de gézlenmemistir. Sonug olarak C.
longa merheminin yara iyilesmesini hizlandirdig1 ve siiresini kisalttigi gozlenmistir.

Bu nedenle tedavide onerilebilecegi diistiniilmektedir (244).

2.3.10. Antimikrobiyal Aktivite
Curcuma longa L. ugucu yag1 Staphylococcus albus, S. aureus ve Bacillus
typhosus kiiltiirlerine kars1 karsi denenmistir. S. albus ve S. aureus’u 1’den 5000’e

kadar konsantrasyonlarda inhibe etmistir.
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Yapilan in vitro c¢alismada C. longa fraksiyonlarinin bazi bagirsak
bakterilerine karsi etkinligi arastirilmistir. Biitiin turmerik igerigi varliginda 4,5-90
ul/100 mL konsantrasyonda Lactobacilli biiyiimesinin toplam inhibisyonu
gozlenmistir. Diger bir fraksiyonda, alkolik ekstresi 10-200 mg/mL konsantrasyonda
etkili bulunmustur. Ancak inhibisyon biitiin turmerik ekstresinde esit degildir.
Kurkumin 2,5-50 mg/mL konsantrasyonda sadece S. aureus’u inhibe etmistir.

Kobaylar C. longa rizom tozu (% 2,5 kurkumin igeren, 100 mg giinlik) ve
onun alkol ekstresi (kurkumin ve ugucu yag iceren, 20 mg giinliik) ile beslenmistir.
Kor bagirsak igerigi 3 ay sonra ve 2 yil sonra incelenmistir. C. longa ve alkollii
ekstrensinin diyette kullanilmasindan 3 ay sonra kor bagirsak igerigindeki
Lactobacillus ve toplam aerob bakteri miktar1 ve koliformlar1 azalmistir, toplam
anerob bakteriler ve Clostridium perfringens artmustir. Iki yillik beslenme sonucunda
da benzer sonuglar gozlenirken koliform miktar agik¢a azalmigtir. Kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda es zamanl olarak gaitada deakzokolik asit miktar1 yiikselirken,
serum globuliinleri de diismiistiir (3).

Curcuma longa L. ugucu yagi iizerinde yapilan bazi ¢alismalarda drogun
antibakteriyal aktivitesi incelenmistir. Ugucu yag Curcuma longa L. oleorezininden
ekstre edilmistir ve kolon kromatografisiyle {i¢ fraksiyona ayrilmistir. Bu
fraksiyonlarin tabaka dokme metodu ile Bacillus cereus, Bacillus coagulans,
Bacillus subtilis, S. aureus, Escherichia coli, ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi
antibakteriyel aktivitesi test edilmistir. % 5 etil asetatlhi hekzan fraksiyonu en aktif
fraksiyon olarak bulunmustur. Ugucu yag fraksiyonlart GC ve GC-MS ile analiz
edilmistir ar-turmeron, turmeron, ve kurlon ana komponentler olarak bulunmustur
(3).

Curcuma longa L. ugucu yagi ile yapilan baska bir ¢alismada kurkumin izole
edildikten sonra kalan ana ¢ozeltide antifungal aktiviteye rastlandig: bildirilmistir.
Ugucu yag vakum altinda fraksiyonel distilasyon yontemi kullanilarak iki fraksiyona
ayrilmigtir.  Bu  fraksiyonlarin  Aspergillus flavus, A. parasiticus, Fusarium
moniliforme ve Penicillium digitatum’a kars1 spor ¢imlenmesi metoduyla antifungal
aktiviteleri olglilmistiir. Bu fraksiyonlar 110-120 °C vakum altinda daha aktif

bulunmustur. Ucgucu yagin kimyasal yapisi GC ve GC-MS cihazlariyla
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tamimlanmistir.  Ar-turmeron, turmeron, ve kurlon ana komponentler olarak
bulunmustur (245).

Yapilan calismada Leishmania amazonensis’in hiicre i¢i ve hiicre disi
formlarina kars1 kurkumin ve bazi yari-sentetik tiirevlerinin etkisi incelenmistir. In
vitro deneylerde hiicre dis1 formlara kars1 kurkumin ¢ok iyi aktivite (LD50 = 24 uM
ya da 9 mg/mL) gosterirken, yar1 sentetik tiirevi olan metil kurkumin (nonfenolik
kurkuminoit) en iyi aktiviteyi LD50 < 5 ug/mL ve LD90 = 35 uM gostermistir. Bu
tiirev ile yapilan in vivo ¢alismalarda parazitin yalniz ekim yapildig1 kontrol grubuna
gore, farelerde lezyon biiyilikligiinde % 65 inhibisyon gergeklesmistir (246).
Maddelerin enjeksiyonu ile herhangi bir enflamatuvar reaksiyon goriilmedigi buna
da kurkuminoitlerin enflamasyonu inhibe edici Ozelliklerinin neden olabilecegi
distintilmistir. Curcuma longa etanolik ekstresinin Plasmodium falciparum ve L.
major’e kars1 etkinligi 6l¢iildiigiinde in vitro olarak parazitlerin biiyiimesini inhibe
ettigi gozlenmistir (247).

Giardia lamblia protozoalar tarafindan iiretilen diinya c¢apinda en ¢ok
bagirsak enfeksiyonlari olusturan nedenlerden biridir. Bu nedenle bu parazitik
hastaligin tedavisinde yeni yaklasimlar cok 6nemlidir. Bu enfeksiyonu kontrol etmek
ve uzaklastirmak icin kullanilan ¢ogu ilag, yan etkileri nedeniyle hastalar tarafindan
tedavinin birakilmasina neden olmaktadir. Bu ¢alismada C. longa ana etken maddesi
olan kurkuminin anti-prozoal aktivitesini degerlendirmek i¢in yapilmistir. Axenic G.
lamblia  kiiltirlerine degisik konsantrasyonlarda kurkumin uygulanmustir.
Kurkuminin etkinligi parazit biiylimesi, adezyon kapasitesi ve parazit morfolojisi
acisindan degerlendirilmistir.  Ayrica kurkuminin apoptoz benzeri etkinligi de
arastirtlmistir. Doz ve zamana bagli olarak tiim kurkumin konsantrasyonlari, tropozit
bliylimesini ve adezyonunu % 50’den daha fazla inhibe etmistir. Sitoplazmik
membran altinda olusan ¢ikintilar, hiicrelerde sisme ve ¢okme gibi deformasyonlar
morfolojik degisiklikler olarak tanimlanmislardir. Kurkumin doz ve zamana bagh

olarak apoptoz benzeri etkiyi indiiklemistir (248).

2.3.11. Nematosidal Aktivite
Curcuma yagt 1-2000’den 1-5000’¢ kadar degisik konsantrasyonlarda
Paramecium caudatum iizerinde calisilmistir. Nematodlarda halsizlik ve Olimlere

neden olmustur (3). Baska bir ¢alismada Toxocara canis’e karsi Curcuma longa
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ekstrelerinin (metanolik ve kloroform) aktivitesi gosterilmistir. Bu c¢alismada
siklokurkumin adinda yeni bir kurkuminoit izole edilmistir. Biitiin maddeler tek tek
uygulandiginda aktivite gostermezken, karisim halinde kullanildiklarinda aktivite

gbzlenmistir. Bu sonuglar da sinerjistik etkiyi desteklemektedir (249).

2.3.12. Antivenom Aktivite

Curcuma longa’dan izole edilen ar-turmeron iceren fraksiyon, farelerde yilan
zehirinin hem hemorojik hem de oldiiriicli etkisini nétralize etmistir. Bu ¢alismada
ar-turmeron Bothrops venomunun hemorojik etkisini ve % 70 oraninda Crotalus
venomunun Oldiirlicii etkisini tamamen ortadan kaldirmistir. Ar-turmeron venom
enzimlerinin proteolitik ve hemorojik aktivitelerini bir enzim inhibitdrii gibi

davranarak inhibe edebilir (250).

2.3.13. Anti-HIV Aktivite

Neredyse non-toksik dogal bir bilesik olan kurkumin iddiasiz bir HIV-I
(IC5=100 uM) ve HIV-2 (IC5=250 uM) proteaz inhibitoridiir. Yapidaki
modifikasyonlar 1Csy degerini artirmaktadir ancak merkezi dihidroksil gruplarinin
borla olusturduklar1 kompleksler ICsodegerini 6 M gibi oldugunca diisiik bir degere
indirgemektedir. Bor kompleksi ayn1 zamanda HIV proteazi zamana bagli olarak
inaktive etmektedir (251).

Kurkuminin HIV-1 integraz inhibitor (ICso = 40 uM) aktivite gostererek
antiviral etkinlige neden oldugu ve kurkumin analoglarinin Anti-Aids ilaglar1 olarak
gelistirilebilecegi One siiriilmistiir. Veriler kurkuminin HIV-1 integraz proteininin
¢ogalmasini inhibe ettigini gostermistir (252). Baska bir ¢alismada da kurkuminin
Anti-HIV-1 ve Anti-HIV-2 aktivite gosterdigi iddia edilmistir (2).

Kurkuminin AIDS tedavisinde etkili olabilecegine dair pek ¢ok arastirma
vardir. Kurkuminin HIV uzun ug zincir tekrarlarini, HIV proteazi, HIV-1 integrazi,
p300/CREB- bagli protein spesifik asetiltransferazi inhibe ederek, histon/nonhiston
proteinlerin  asetilasyonunu  ve histon asetiltransferaz  bagmli  kromatin
transkripsiyonu  baskilayarak, HIV  virlisiiniin  replikasyonunu  baskiladigi

gozlenmistir (253-256).
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2.3.14. Enflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Uzerindeki Etki

Kurkuminin 2,4,6-trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS)-indiiklii kolite kars1
etkisi fareler iizerinde arastirilmistir. Bagirsak lezyonlar1 nétrofil infiltrasyonu,
yiikselmis serin proteaz aktivitesi ve yiiksek malonildialdehit seviyeleri ile iliskilidir.
Farelerin (glinlik 50 mg/kg intragastrik, 10 giinliik) kurkuminle 6n tedavisi 6nemli
o6l¢iide daireyi ve kolon yapisindaki bozulmalart hafifletmistir. Yiiksek dozlarda (100
ve 300 mg/kg) karsilastirilabilir etkilere sahiptir. Kurkuminle 6n tedavi yapilan
farelerde, lipit peroksidasyonu ve notrofil infiltrasyonunda Onemli azalmalar
gozlenirken serin proteaz aktivite de azalmistir. Kurkumin ayrica Thl ve Th2
sitokinlerinin ve iINOS uygun ekspresyonu ile NO ve O; (-) seviyelerini azaltmistir.
Bu gozlemlere gore, kurkumin tedavisi olan farelerde kolonik mukozada NF-¢B
aktivasyonu baskilanmistir. Kurkuminin deneysel kolitte yararh etkilerinden dolay1
enflamatuvar bagirsak hastaliginin tedavisinde onerilebilir (32).

Benzer bir caligmada (TNBS)-indiiklii kolitten korunmada ve tedavide
kurkuminin etkisi incelenmistir. (TNBS)-indiiklii kolit olan 60 fare % 2 kurkumin
iceren diyetle tedavi edilmistir. Pozitif kontrolde 30 fare % 0,5 siilfasalazin ile tedavi
edilmigtir. 30 negatif kontrole ise genel diyet uygulanmistir. (TNBS)-indiikli
bagirsak enflamasyonunda kurkumin tedavisi hem bos hem de histopatalojik
belirtilerden korumustur ve tedavi etmistir. Ayrica kurkumin tedavisi olan farelerde
kolonik mukozada NF-¢xB aktivasyonu baskilanmistir. Kolonik mukozada
enflamasyon Oncesi salgilanan sitokin mRNA ekspresyonu da baskilanmistir (257).

Bagirsak enflamasyon hastalig1 olan kisilerde kurkuminle klinik bir ¢calisama
yapilmistir. Acik etiketli bir sekilde 5 iilseratif proktitli ve 5 Crohn hastaligi olan
kisiye saf kurkumin uygulamasi yapilmistir. Tiim proktitli hastalarin dérdiinde eslik
eden ilaclarla birlikte gelisme goriilmiistiir. Crohn hastalig1 olan 5 kisiden dordiinde
CDAI skorlar1 ve sedimentasyon diismiistiir (258).

Baska bir calismada kurkuminin dekstran siilfat sodyum (DSS)—indiikli
deneysel kolit iizerine etkisi degerlendirilmistir. BALB/c farelerde % 3,5 (a/a) DSS
ya da % 3,5 DSS+ % 2 kurkumin igeren bir diyetle beslenmislerdir. Viicut agirlig:
kayb1 DSS ile tedavi edilen farelerde DSS-+kurkuminle tedavi edilenlere gore daha
bariz gozlenmistir. DSS ile tedavi edilen farelerde bu hastaliktaki aktivite indeksi,

histolojik kolit skoru ve miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi énemli Sl¢lide daha



48

yiiksek ¢ikmigtir. Mikroskopik olarak mukozal 6dem, hiicresel infiltrasyon ve epitel
bozunma DSS ile tedavi edilen farelerde daha siddetlidir. Ayrica kurkumin tedavisi

olan farelerde kolonik mukozada NF-«B aktivasyonu baskilanmistir (259).

2.3.15. Romotoid Artrit Uzerindeki EtKi

Yapilan birgok c¢alisma kurkuminin artrit tedavisinde potansiyel etkili bir
madde olabilecegini desteklemektedir. Bu ¢alismada kurkuminin adjuvan-indiiklii
artritte asidik glikoprotein {izerine etkisi sican serumlarinda incelenmistir. Artritli
sigan serumlarinda yiikselmis glikoprotein seviyeleri (GpA72), asidik protein ve
antitriptik aktivite gozlenmistir. Serumda GpA72 gbzlenmesi artritli sicanlarda penge
O6demi baslangicinin 6ncesinde olur ve devaminda kronik faz gozlenir. Kurkuminin
oral uygulanmasi ile artritli sicanlarda, GpA72 seviyeleri ile buna eslik eden pence
O6demi azalmistir (260). Klinik bir c¢aligmada pilot bir gruba 1200 mg/giinliik
kurkumin uygulanmasi sonucunda anti-romatizmal aktivite gdzlenmistir (261).

Kurkuminin adjuvan indiiklii kronik enflamasyonda immiin yanitlar1 nasil
etkiledigi arastirilmistir. Adjuvan enjeksiyonundan 21 ve 35 giin sonra enflamatuvar
mediyatorler Olgiilmistir. 21. giinde CRP seviyeleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda % 200 yiikselmistir ve daha sonra 35. giinde % 50’ye diismiistiir.
Kurkumin yiikselen seviyeleri her iki zaman araliginda daha da azaltmustir.
Haptoglobiin seviyesi 21. giinde % 42 ye diismiistiir fakat 35. giinde kontrol grubuna
gore 5 kez daha yiiksek bulunmustur. Kurkumin 35. giinde yiikselen seviyeleri
diisiirmiistiir. Prostoglandin- E (PGE) 2, 16kotrien B4 ya da lenfosit ¢ogalmasinda
onemli bir degisim gozlenmemistir. TNF-a seviyesi 21. giinde ti¢ kat artmistir ancak
35. giinde % 88 azalmustir. ibuprofen tedavisi 21. giinde yiikselmis olan seviyeyi
diistiriirken, 35. glinde diismiis olan seviyeyi artirmigtir. Kurkumin tarafindan 6nemli
Ol¢iide azaltilan IL-1- B seviyesi 21. glinde 2 kez daha fazla artarken 35. giinde 10
kez fazla artmistir (262). Baska bir ¢alismada kurkuminin birincil kondrositlerde
TNF- o- indiikli MMP-13 ekspresyonunu baskiladigir gdsterilmistir. Bu nedenle
artrit tedavisinde kurkumin MMP-13 ile kikirdaktaki kirilmalar1 azaltabilir (263).

Osteoartrit Bat1 diinyasinda sakat kalmanin en 6nemli nedenlerinden bir
tanesidir. COX-2 inhibitérleri osteoartrit tedavisinde kullanilan en Onemli
antienflamatuvar ajanlardandir. Fakat bunlarin uzun zamanli kullanimlar

kardiyovaskiiler toksisitelere neden olabilmektedir. Kurkumin osteoartritte sinoviyal
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yapiskan hiicrelerde, selekoksibin biiylime-inhibitér ve pro-apotitotik etkilerini
artirabilecegi yapilan bir ¢aligmayla incelenmistir. Snoviyal yapiskan hiicreler diz
protez ameliyati boyunca insan sinoviyal dokusundan alinmistir. Hiicre biiylimesinin
inhibisyonu iizerine sinerjistik etkisi selekoksib ile birlikte kurkuminin kombine
uygulanmasi sonucunda Ol¢iilmiistiir. Hiicre biiylimesinde ilaglarin kombine
kullanilmast ile inhibitor etki, apoptozun uyarilmasi sonucu gerceklesmistir.
Sinerjistik etki mekanizmasi COX-2 aktivitesinin inhibisyonu icermektedir. Bu
nedenle selekoksibin diisiik dozlarda ve giivenli kullanimi kurkumin kombinasyonu
ile osteoartritte ve diger romotolojik hastaliklarda kombine tedavi imkani
saglayabilmektedir (264).

Yapilan in vivo bir ¢alismada kurkuminin streptococcal hiicre duvari-indiiklii
artritten korunma ve tedavide etkisi bir hayvan modeli iizerinde incelenmistir. Eklem
romatizmasinda artritik indeks, eklemlerde sisme, ekstrenin enflamasyondaki etkisini
degerlendirmede birincil 6nemli noktalardir. Kurkuminin tedavi Oncesinde
uygulandiginda eklem romatizmasinda koruyucu etki gosterdigi bulunmustur. Bu

sonuglar kurkuminin anti-artritik etkinligini gostermektedir (265).

2.3.16. Bobrekler Uzerindeki Etki

Kurkuminin iskemi-reperfiizyon (I/R) tizerine etkisi si¢anlarda arastirilmistir.
Kurkuminle 6n tedavi sonrasi histolojik biitlinliiglin korunmasi, tiibiiler hasarin
azalmast ve intertisyal enflamasyon ve kreatinin seviyelerindeki tersine
degisiklikerle sonuglanir. Iskemi-reperfiizyon bobreklerde RANTES, MCP-1 ve AIF
protein seviyelerinin artmasina neden olurken, kurkuminle 6n tedavi sonucunda
bunlarin ekspresyonu giiglii bir sekilde azamistir (266).

Sinerjistik olarak enflamatuvar yanitlar1 da olusturabilen kronik renal
allograft nefropati hem immiin hem de iskemik hasarlarla iligkilidir. Yapilan bir
calismada kurkuminin bu hasari iyilestirebilecegi gosterilmistir. Kurkuminin etkisi
iskemik renal hasari1 ve deri nakli reddi olan modellerde incelenmistir. Kurkumin
tiibiiler hasari, renal enflamasyonu azaltmistir ve deri naklinde hayatta kalma siiresini
uzatmistir. Ayrica serum kreatinini diislirmiistiir, apoptozu 2. giinde inhibe etmistir
ve RANTES, MCP-1 ve AIF proteinlerinin ekspresyonunu azaltmistir. Bu nedenle

kurkumin bobrekleri koruyucu etkili olarak bulunmustur (267).
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Kurkumin (200 mg/kg p.o.), gentamisin (100 mg/kg i.p.) uygulanmasindan 2
hafta 6nce ve 1 hafta gentamisinle birlikte uygulanmistir. Tuz uygulanan fareler
kontrol grubu olarak kullanilmistir. Gentamisin verilen sicanlarda kreatinin klirensi
diiserken, serum kreatinin, kanda tire (BUN), iiriner protein, glukoz, iirin gama
glutamil transferaz ve idrar hacmi artmistir. Bobrek histolojik muaynesinde tiibiiler
nekroz gelistigi gozlenmistir. Kurkumin yiikselen parametreleri onemli Olcilide
diistirmistiir. Gentamisin katalaz aktivitesini (CAT), glutatyon peroksidaz (GSHPXx)
ve glutatyon seviyesini (GSH) diistirken, bakir-¢inko-stiperoksit dizmutaz (Cu, Zn—
SOD) aktivitesi degismemistir. Kurkumin, gentamisin-indiiklii CAT, GSHPx ve
GSH seviyelerindeki rediiksiyonu % 31, % 55 and % 74 oranlarinda azaltmustir.
Kurkumin gentamisin-indiiklii plazma malonildialdehit (MDA) ve bobrek MDA
seviyelerindeki artist % 57 ve % 62 oranlarinda azaltmistir. Kurkumin eksojen
oksidanlar varliginda (1 mM FeSO4, 1 mM askorbat, 0,2 mM H;0,) bobreklerde ve
plazmada gentamisin-indiikli lipit hidroperoksidaz olusumunu azaltmamistir (268).

Reaktif oksijen tiirleri miyoglobin saliverilmesi ile renal yetmezlik
olusumunda 6nemli rol oynar. Bu ¢alismada, C. longa’dan izole edilen kurkuminin
deneysel miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi modelinde etkisi incelenmistir.
Sicanlara oral olarak 100 mg/kg giinliik dozda 30 giin boyunca kurkumin verilmistir.
Arka bacak kasinda renal hasar hipertonik gliserol (10 mL/kg % 50 soliisyon)
enjeksiyonu ile indiiklenmistir. 48 saat sonra sicanlar ayristirilarak serum, bobrek ve
karacigerdeki tiyobarbitiirik asit (TBARS), glutatyon, karbonil miktarlari
Ol¢iilmiistiir. Gliserol yaninda kurkuminde alan farelerde serumdaki TBARS miktari
onemli oranda azalirken, bobreklerde ve karacigerde bu etki gozlenmemistir.
Gliserol ile kurkuminde alan farelerde bobrek ve karacigerdeki karbonil miktart
onemli Olcilide yiikselmistir. Gliserolde oldugu gibi kurkumin tedavisinde de, bobrek
korteks enzimleri, aminopeptidaz N, anjiotensinaz A ve dipeptidil peptidaz 1V
azalmigtir. Sonuglara gore kurkuminin antioksidan aktivitesine ragmen,
miyoglobiniirik akut bobrek yetmezligi modelinde koruyucu etki gostermedigi
bulunmustur (269).

Benzer bir ¢alismada kurkuminin siganlarda iireter tikaniklik ya da iskemi-
reperfliizyon  hasarinda  antioksidan  genlerin  ekspresyonunu  artirabilecegi

gosterilmistir. Hem kendi hem nakil bobreklerde renal iskemiyi reperfiizyon ve renal
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yetmezlik takip etmistir. Kurkumin iskemi-reperfiizyon indiikli, iire ve sistatin C
seviyelerindeki ve GSH-Px teki ters degisimleri O6nemli Olgiide gelistirmistir.
Bununla birlikte madde siliperoksit dizmutaz enzim aktivitesi lizerine etkili
bulunmamistir. Kurkumin tedavisi ayrica doku ve serum malonildialdehit, nitrikoksit
seviyelerinde onemli azalmalara neden olmustur (270). Kurkuminle tedavi edilen
sicanlarda bobrekler incelendiginde neredeyse normal bobrek morfolojisi
gorilmistiir. Bu sonuglardan kukruminin antioksidan etkisi nedeniyle bobreklerde

koruyucu etki gosterdigi agik¢a goriinmektedir (271).

2.3.17. Psoriazis Uzerindeki EtKi

Pek c¢ok yaym gostermektedir ki kurkuminin psoriaziz tedavisinde etkili
olabilir. % 1 kurkumin iceren jelin uygulanmasi sonucunda psoriatik alanlarda tedavi
edilmeyen alanlarin CD8+T hiicre yogunlugu fazlayken, tedavi edilmesi sonucunda
CD8+T hiicrelerinin yogunlugu azalmistir. Bu sonuglar gostermektedir ki kurkumin
psoriaziz tedavisinde etkili bir madde olabilir ve fosforil kinaz aktivitesini azaltabilir.
Kurkumin ve kalsipotriol ile tedavi edilen psoriazizli hastalarda azalan fosforilkinaz
aktivitesi, keratinosit transferin reseptdr ekspresyonu, parakeratoz siddeti ve
epidermal CD8+T hiicreleri yogunlugu ile iliskilidir. Kurkumin indiikli fosforil
kinaz aktivitenin baskilanmasi klinik, histolojik ve immiinohistokimyasal kriterlere
gore degerlendirilmistir. Kurkumin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda, Salmonella
typhimurium ve Escherichia coli gibi bakterileri 6ldiirmede fotosensitizan gibi etki
gostermistir (272).

Kurkuminin fotosensitizan etkileri psoriaziz tedavisindeki etkinligini
aciklayabilir. Psoriaziste farmakolojik tedaviler genellikle antiproliferatif, anti-
enflamatuvar ya da farklilagma-modifikasyon aktivitelerini ya da bunlarin
kombinasyonlarin1 temel almaktadir. Bir¢ok antipsoriatik ilag gibi kurkuminin de
keratinosit ¢ogalmasini inhibe ettigi gézlenmis olup psoriaziste potansiyel bir
baskilama ajan1 olarak kullanilmasi onerilebilir (273).

Yapilan bir ¢caligmada oral olarak alinan kurkuminin psoriazis tedavisindeki
etkinligi ve gilivenilirligi aragtirllmistir. Psoriazis plakli hastalarda faz iki sathasinda
yiriitillen deneyde iki asamali olarak 4,5 g/giin kurkumin agik etiketli olarak
uygulanmistir. Calismanin bitis noktasinda gelisme skorlar1 psoriazis alani, siddet

indeksi ve giivenlik 6l¢iilmiistiir. Tedaviye yanit orant % 16,7 (% 95 giiven araligi)
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ve psoriazis alani ve siddet indeks skoru 75 bulunmustur. Katilimcilar arasinda yan
etki gozlenmemistir. Arastirmacilar psoriazis tedavisinde tavsiye edilmeden Once

biiyiik plasebo-konrollii gruplarda denenmesi gerektigini diisiinmektedirler (274).

2.3.18. Skleroderma Olusumu Uzerindeki Etki

Skleroderma kollojen birikimindeki fazlaliktan ve fibroblastlarin asirt
¢ogalmasindan olusan bir hastaliktir. Kurkuminin, protein kinaz C epsilonu (PKC ¢)
inhibe ederek akciger fibroblastlarindaki ¢ogalmayi baskilayarak tedavide yarar
saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada kurkuminin sklerodermali
akciger fibroblastlarinda protein kinaz C epsilonun ekspresyonu yoluyla apoptozu
indiikledigi ancak normal fibroblastlarda apaopitozun olmadigi bulunmustur. PKC
epsilon ve faz 2 detoksifikasyon enzimlerinin, normal ve bozuk sklerodermali
akciger fibroblastlarin1 apoptoza karsit koruyucu etki gosterdikleri gdzlenmistir.
Calismalar sonucunda kurkuminin skleroderma tedavisinde etkili olabilecegi 6ne
stiriilmistiir, zaten si¢anlarda yapilan birgok caligmada c¢esitli ajanlarla indiiklenen

akciger fbrozisine kars1 koruyu etki gosterdigi bulunmustur (216,275-277).

2.3.19. Alerjik Reaksiyonlar ve Astim Uzerindeki EtKi

Kobaylarda yapilan in vivo ve bazofillerdeki in vitro deneylerde kurkuminin
hava vyollarin1 temizlemeye yardimct olabilecegi ve antioksidan seviyeleri
artirabilecegi gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada siganlarda 5 hafta boyunca diyetle
alman kurkuminin (1, 20 ya da 40 mg/kg) antikor (IgG) iiretimi ilizerine etkisi,
hipersensitivitedeki gecikme ve dogal oldiiriicii hiicreler iizerindeki etkisi
incelenmistir. Yiiksek dozlarda kurkumin IgG seviyelerini 6nemli oOlgiilerde
artirmistir fakat diigiik dozlarda bu etki gdézlenmemistir. Herhangi bir kurkumin
konsantrasyonunda gecikmeli  hipersentivitede ve dogal Oldiriicii  hiicre
konsantrasyonunda kontrol grubuna gore bir degisiklik olmamustir (278).

Ev tozu akarlarina kars1 olusan atopik astmada kurkuminin potansiyel etkisini
gozlemelemek i¢in lenfositlerdeki; IL-2, IL-5, graniilosit makrofaj-kolon stimiile
edici faktor (GM-CSF) ve IL-4 iretimine etkisi incelenmistir. Kurkumin ev tozu
akarlariyla indiikelenen lenfosit cogalmasini ve IL-2 {iretimini inhibe etmistir. Ayrica

kurkumin IL-5, GM-CSF ve IL-4 {iretimini inhibe etmistir. Bu sonuglar géstermistir
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ki kurkumin sitokinlerin iretimini inhibe ederek, eozinofil fonksiyonunu ve IgE
sentezini etkileyerek alerji kontroliinde potansiyel etkili olabilir (279).

Baska bir calismada kobaylarda kurkuminin hava yolu asir1 duyarlilik-
cevaplarina karsi anti-astim 6zellikleri incelenmistir. Kobaylar ovalbumin ile duyarh
hale getirilerek astimin karakteristik 6zellikleri: alerjene bagli hava yolu daralmasi ve
histamine karst hiper-reaksiyon gelistirmistir. Kurkumin tedavisi duyarlilisma
sirasinda ya da hava yolu reaksiyonlari olduktan sonra yapilmistir. Kurkumin
tedavisi (20 mg/kg viicut agirligt) OVA-kaynakli hava yollu daralmasini ve hiper-
reaksiyonunu 6nemli dlglide engellemistir (280).

Kurkuminin siganlarda lateks alerjisine karst immiinomodiilatér etkisi
arastirllmistir. Fareler lateks alerjenlerine maruz birakilarak lateks alerjisi ve tiroid
hormon (Th) 2-tipi bagisiklik yaniti gelistirmistir. Bu hayvanlar kurkuminle tedavi
edilmistir ve immiinolojik, enflamatuvar cevaplar1 degerlendirilmistir. Latekse maruz
birakilan hayvanlar artan serum IgE, lateks spesifik 1gG1, IL-4, IL-5, IL-13 ve
eozonofil ve akcigerlerde enflamasyon orani artmistir. Kurkuminle intragastrik
yoldan tedavi edilen farelerde akciger inflamasyonu ve Th2 yaniti eszamanl olarak
azalmistir. Bu sonuglara gore kurkuminin alerjenlere maruz kalmada alerji kontrolii

icin potansiyel tedavi edici ajan olabilecegi 6ne siiriilebilir (281,282).

2.3.20. Antiplatelet Aktivite

Curcuma longa ekstresi, arasidonat indiiklii platelet agregasyonunu
arasidonik asit iletisimini ve deagilasyonu bozarak inhibe etmistir. Ekstre
tromboksan B, {iretimini inhibe ederken lipooksijenaz tiirevli bilesiklerin
olusumunda artiglar meydana gelmistir. Turmerik’in antienflamatuvar aktivitesinin
bir nedeni eikozonoit biyosentezindeki bu etkisinden kaynaklaniyor olabilir.
Kurkuminle yapilan diger bir ¢aligmada da benzer aktivite gosterdigi gozlenmistir
(283,284).

Kurkumin platelet agonisti epinefrin (200 uM), ADP (4 uM), platelet aktive
edici faktor (PAF; 800 nM), kollojen (20 ug/mL) ve arasidonik asit (AA: 0.75 mM)
kaynakli platelet agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Kurkumin (ICsp; 25-20
uM), konsantrasyonda PAF ve AA-indiiklii agregasyonu inhibe ederken daha yiiksek

konsantrasyonda diger platelet agonistlerinin etkisini de inhibe etmistir. Kurkumin
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(ICs0; 70 uM) ayrica plateletlerde tromboksan A, olusumunu da inhibe etmistir
(285).

Ar-turmeron’un antiplatelet aktivitesi arastiritlmistir. Kollojen ve arasidonik
asit kaynakli platelet agregasyonunda giiclii inhibitor aktivite gosterigi gézlenmistir.
Yiiksek dozda kurkumininde ayni etkiyi gosterdigi gézlenmistir. PAF ya da trombin
indiikli platelet agregasyonunda ise ¢ok zayif inhibitdr aktivite gozlenmistir ya da
hi¢ gozlenmemistir. Etanolik ekstrede, diger komponentler hi¢ aktivite
gostermemistir. Asprin ve ar-turmeronun platelet agregasyonu {izerindeki inhibitor
etkisi karsilastirilmistir. Ar-turmeron kollojenle indiiklenen platelet agragasyonunda
daha etkin aktivite gosterirken, aragidonik asitle indiiklenen platelet agregasyonunda

asprin 1,2 kez daha aktif bulunmustur (286).



55

3. MATERYAL, GEREC VE YONTEMLER

3.1. Bitkisel Materyal

Curcuma longa L. rizomlar1 Ankara’dan, Istanbul’'un Avrupa ve Anadolu
yakasindan segilen ii¢ farkli aktardan toz edilmeden satin alinmis, morfolojik
yapilarinin farmakope ve monograftaki kayith 6zelliklere uygun olup olmadiklar
kontrol edilmistir. Uygun oldugu saptanan numuneler daha sonra degirmende kaba
toz haline getirilmis ve Ankara’daki aktardan satin alman numune NU-1, Istanbul
Avrupa yakasindan alinan NU-2 ve Anadolu yakasindan temin edilen NU-3 olarak

kodlanmustir.

Gida takviyesi olarak Istanbul’da satilan ve formiiliinde etken madde olarak
toz Curcuma longa L. rizomunu bulunduran 2 farkli ticari markadan 6rnek alinmus,

sert kapsiiller a¢ilmis ve i¢indeki toz numuneler NU-4 ve NU-5 olarak kodlanmistir.

Numuneler analiz yapilacak yontemlere gore uygun goziiciilerle tiiketilerek
materyal olarak kullanilmigtir. Materyallerin hazirlanist her kisimda ayr1 ayr

aciklanmustir.
3.2.  Fitokimyasal Cahsmalar

3.2.1. Bitkisel Materyalden Tiiketme
Bolim 3.1°de belirtildigi sekilde hazirlanan materyallerden kurkuminoitler
yoniinden zengin ekstreleri elde etmek amaciyla 2 farkli yontem uygulanmustir.
1- NU-1’den 250 g tartilir. 250 mL kloroform ile 2 kez 50° C de 4 saat
tiiketilir. Kloroform (CHCI3) ugurulur (287).
2-  NU-1’den 250 g tartilir. Metanol (CH3OH) ile 2 kez 50° C de 4 saat

tilkketilir. Metanol ugurulur.

3.2.2. Kromatografi

Numunelerden hazirlanan ekstreler igerdikleri etken maddeler yoniinden ince
Tabaka Kromatografisi ile kontrol edilmistir. Ekstredeki etken maddenin izolasyonu
amaciyla degisik dolgu maddelerinin ve farkli solvan sistemlerinin kullanildigi kolon
kromatografisi yontemleri ve fraksiyonlarin takibinde Ince Tabaka Kromatografisi

kullanilmistir. Saflastirma islemleri arasinda preparatif ince tabaka kromatografisi
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(pITK) tercih edilmistir. Preparatif ince tabaka kromatografisi, kromatografik
yontem ile birbirinden ayrilan lekelerin ayr1 ayri izole edilmesini saglayan bir

yontemdir.

a) ince Tabaka Kromatografisi (ITK)
SISTEM-1
Adsorban: Kieselgel GFys4 (Merck Art 5554) 0.20 mm Aliiminyum tabanli
Solvan sistemi: Kloroform: Metanol: Su (61:32:7)
Revelasyon: UVjs4; UV3es Vanilin H,SO, % 1
SISTEM-2
Adsorban: Kieselgel GFzs4 (Merck Art 5554) 0.20 mm Aliiminyum tabanli
Solvan sistemi: Kloroform: Metanol: Su (80:20:2)
Revelasyon: UVjs4; UV3es Vanilin H,SO, % 1
SISTEM-3
Adsorban: Kieselgel GFzs4 (Merck Art 5554) 0.20 mm Aliiminyum tabanli
Solvan sistemi: Kloroform: Metanol: Su (90:10:1)
Revelasyon: UVjs4; UV3es Vanilin H,SO, % 1
Yontem: Ekstrelerin analizi ve kolon kromatografisi sirasinda elde edilen
fraksiyonlarin takibi standart maddeler ile karsilastirilarak yiirtitiilmiistiir. Ayrimda
kullanilacak solvan sistemi genellikle yari yariya oranlarda hazirlanir, kuru ve temiz
kromatografi kiivetine konulur. Yeterli siire beklenerek doygunluga erismesi
saglanir. Hazir aliiminyum tabanli adsorbanlara nokta veya bant tatbik yapilir, 7-10

cm suriklenmesi beklenir. Kurutulduktan sonra lekeler belirlenir.

b) Preparatif ince Tabaka Kromatografisi
Adsorban: Kieselgel PF,s4 Merck 7749
Adsorban kalinligi: 0,60 mm kalinliginda cam tabanh
Solvan sistemi: Kloroform: Metanol: Su (90:10:1)

Yontem: CAMAC adsorban kaplayici alet ile 20x20 cm’lik cam plaklara
adsorban 0.6 mm kalinhiginda kaplanir. Bir siire beklendikten sonra plaklar 110° C
etlivde 20 dakika bekletilerek aktive edilir. Daha sonra sogutulduktan sonra NU-1
kodlu numuneden Silikajel kolon kromatografisi ile alinan etken maddeyi igeren

fraksiyonun tamami bant seklinde plaga tatbik edilir. Solvan sisteminde siiriiklenir,
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kurutulur, UV lamba altinda belirlenen aktif maddeyi tutmus olan adsorban kismi bir
behere kazinir. Uygun bir solvan ile tiiketilerek etken madde adsorbandan ayrilir,

siiziiliir ve solvan ugurulur.

¢) Kolon Kromatografisi

Izolasyon calismalar1 Ankara’dan alman aktar numunesi iizerinden
yiirlitilmiis diger numunelerden elde edilen ekstreler aynt maddeleri tasidigi icin
calistimamistir. Denenen tiiketme islemleri i¢inde kurkuminoitler i¢in gelistirilmis
olan tiiketme islemi (287) sonunda elde edilen 1.56 g ekstre 200 g silika jel bulunan
3 cm g¢apinda 65 cm uzunlugundaki cam kolona tatbik edilir. Kloroform ile baslanir.

Metanol miktar artirilarak devam edilir.

Kolon-1 (KK-1)

Kolon: Cam (3cm gap x 65cm uzunluk)

Adsorban: Kieselgel G 60 (Merck 6634) (200 g)

Numune : Kloroform ekstresi (1,569)

Solvan sistemi: Kloroform; Kloroform: Metanol (95:5; 90:10; 85:15; 80:20,
70:30; 60:40); Metanol

Fraksiyon : 15 mL fraksiyonlar halinde deney tiiplerine toplanmustir.

Kolonun Hazirlanmasi: Yeterli miktarda silikajel eliisyona baslanacak
solvan sistemi ile siispansiyon haline getirilir ve bu karigim, alt ucuna pamuk
yerlestirilmis olan cam kolona aktarilir. Kolondan yeterli miktarda solvan sistemi
gecirilerek dolgu materyalinin yerlesmesi saglanir ve adsorbanin iizerinde birkag mm
solvan kalincaya kadar beklenerek kolon numunenin tatbik edilmesi i¢in hazir
duruma getirilir.

Numunenin Tatbiki: Numune eliisyona baslanacak solvan sisteminin uygun
miktar1 iginde ¢dziillir ve bir pastdr pipeti yardimiyla cam kolona uygulanir. Kolonun
muslugu acilarak ¢ozeltinin tamaminin adsorbana ge¢mesi saglanir. Yiizeyin
bozunmasini dnlemek amaciyla tatbikten sonra silikajelin {izerine pamuk yerlestirilir

ve solvan sistemi yavasca ilave edilerek eliisyona baglanir.

Kolon -2 (SK-1)

Kolon: Cam (1,5cm ¢ap x 30cm uzunluk )
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Adsorban: Sefadeks LH- 20 (Pharmacia)
Solvan sistemi: Metanol
Fraksiyon : 5mL

Kolonun Hazirlanmasi: Yeterli miktarda sefadeks LH-20 uygun miktardaki
metanol ile bir beherde karistirilarak sismeye birakilir. Yeterli siire karistirildiktan
sonra alt ucuna pamuk yerlestirilmis olan cam kolona aktarilir. Kolondan yeterli
miktarda metanol gegirilerek dolgu materyalinin yerlesmesi saglanir ve adsorbanin
tizerinde birkag mm solvan kalincaya kadar beklenerek kolon numunenin tatbik
edilmesi i¢in hazir duruma getirilir.

Numunenin Tatbiki: Numune yeterli miktarda metanol i¢inde ¢oziiliir ve bir
pastOr pipeti yardimiyla cam kolona uygulanir. Kolonun muslugu agilarak ¢ézeltinin
tamaminin adsorbana ge¢cmesi saglanir. Yiizeyin bozunmasin1 6nlemek amaciyla
tatbikten sonra silikajelin ilizerine pamuk yerlestirilir ve metanol yavasga ilave

edilerek eliisyona baglanir.

d) Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi (HPLC)

Duyarliligi, ugucu olmayan veya sicaklikla kolayca bozunabilen maddelerin
ayrilmasini saglamasi, dogruluk dereceleri ve kesinlikleri yiiksek sonuglar vermesi
nedeniyle, biitlin analitik ayirma teknikleri arasinda en yaygin kullanilamidir. Bir
HPLC cihazi temel olarak, hareketli faz haznesi, pompa, enjektor, kolon, dedektor ve
kaydediciden olusur. Yiiksek Basin¢li S1vi Kromatograf (HPLC) ana hatlariyla Sekil
3.1’de sematik olarak gosterilmistir (288,289).

Coziici > Kolon
v
Dedektor 5| Atk

\ 4
Pompa Enjektor "_ -

> Kaydedici

7}
Numune

Sekil 3.1 Yiiksek Basingli S1vi Kromatograf (HPLC) Cihazinin Sematik Gosterimi
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Kullanilan Cihaz:
e Agilent 1200 series
e GI311A dortli gradient pompa
o G1322A degaser
e (G1329A otosampler
e (1330B termostat
o (1314B UV-dedektor
e Enjeksiyon hacmi: 100 pL
e (GI1316A sistem kontrolor

Uygulama Sartlari

Tablo 3.1 HPLC Uygulama Sartlar1

Kolon Zorbax SB- Cg (4,6 x 75 mm i.d., 3,5 um)
Mobil faz Asetonitril : % 2 asetik asit : (40:60)
Sicaklik 33°C

Ornek hacmi | 20puL

Akis hizi 2 mL/dak

Dalga boyu 425 nm

Standart ¢ozeltinin hazirlanmasi: NU-1 kodlu numuneden elde edilisi ve
yap1 tayini deneysel kisimda ayrintili olarak aciklanan kurkumin maddesi standart
madde olarak kullanilir. Kurkumin asetonitrilde ¢oziillerek 440 pg/mL
konsantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlanir. Standart ¢ozelti stok ¢ozeltiden % 50
asetonitril kullanilarak ara stoklar 88, 44, 22 pug/mL konsantrasyonlarda hazirlanir.
Kalibrasyon icin tekrar % 50 asetonitrillle seyreltmeler yapilarak 0,088, 0,176, 0,352
ug/mL (ppm) konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanir (290,291).

Numune hazirlanmasi: Bolim 3.1 de belirtilen numunelerden (20 mg)
tartilarak 50 mL lik balon jojelere alinir. Uzerine yaklasik 20 mL asetonitril ilave
edilerek 10 dakika ultrasonik su banyosunda karigtirilir. Daha sonra 50 mL’ye
tamamlanir (400 pg/mL). Bu stok ¢ozeltidir. Bu ¢ozeltiden 10 kez % 50 asetonitrille
seyreltme yapilarak son konsantrasyonlara ulasihir (40 pg/mL). Numune

tartimlarindaki farkliliklar hesaplamalarda konsantrasyonlara yansitilmistir.
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e) Sivi Kromatografisi Tandem Kiitle Spektroskopisi (LC-MS-MS)
Yontemi
Fizikokimyasal 6zelliklerine gore ayrilan molekiiller kiitle dedektoriinde kiitle/ytik
oranlarma gore pargalanmaktadir. Ikinci kiitle dedektoriinde yiiksek safliktaki gaz ile
iyonlarina doniistiiriilmektedir. Duyarlilik ve hassasiyet sinirlar1 ¢ok gelismis oldugu

icin ¢ok kiigiik konsantrasyonlarda bile molekiillerin miktar tayinlerine olanak

saglamaktadir (292).

.
%
- ; e

HPLC O - N | | |
N

MS Arayiiz \/

(Iyonizasyon) Quadrupoller

Sekil 3.2 LC-MS-MS Cihazinin Sematik Gosterimi

Kullanilan LC-MS-MS Cihaz1
e API 5500
e Spark UPLC, SPH 1240
e Tarama tipi: MRM
e Polarite: pozitif
e Tarama modu: N/A
e Iyon kaynag:1: Turbo Spray
e Enjeksiyon hacmi: 100ul Curtain gas (CUR) : 20,0
e Carpigma gazi (CAD): 7
e Iyonsprey Voltaj (S): 5500,0
e Sicaklik (TEM): 500,0
e Iyon kaynag Gaz 1 (GS1): 50,0
e Iyon kaynagi Gaz 2 (GS2): 50,0



e Kaolon: Zorbax SB-Cy5 (4,6 x 75 mm i.d., 3,5 um)

Uygulama Sartlar:

Tablo 3.2 LC-MS-MS Uygulama Sartlar
Su fazi (Pomp. A): % 2 asetik asit, Organik faz (Pomp. B): ACN

Akas
Zaman Pompa A % Pompa B %
(mL/dk)
00:00:01 0.50 40 60
00:07:02 0.50 40 60

61

Standart ¢ozeltinin hazirlanmasi: NU-1 kodlu numuneden elde edilisi ve
yap1 tayini deneysel kisimda ayrintili olarak agiklanan kurkumin maddesi standart
madde olarak kullanilir. Kurkumin asetonitrilde ¢oziillerek 440 pg/mL
konsantrasyonda stok ¢oOzeltisi hazirlanir. Standart ¢ozelti stok ¢ozeltiden % 50
asetonitril kullanilarak seyreltilir ve kalibrasyon igin 0.88, 1.76, 3.52 ppb
konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanir.

Numune hazirlanmasi: Bolim 3.1 de belirtilen numunelerden (20 mg)
tartilarak 50 mL’lik balon jojelere alinir. Uzerine yaklasik 20 mL asetonitril ilave
edilerek 10 dakika ultrasonik su banyosunda karistiritlir. Daha sonra 50 mL’ye
tamamlanir (400 pg/mL). Bu stok ¢o6zeltidir. Bu stoklardan % 50 asetonitrille

1/1000, 1/2500 seyreltmeler yapilir.

f) Gaz Sivi Kromatografisi ve GC-MS Uygulamalari
Curcuma longa L. rizomlarinin tagidigi ugucu yag miktarini ve ugucu bilesiklerinin
yapilarini tayin etmek amaciyla uygulanmigtir (293-295).

Materyal: Boliim 3.1 de belirtilen numunelerden NU-1 kullanilir.

Yontem: BP 1980 de ve Avrupa Farmakopesinde kayitli olan Clevenger
cihaz1 ile 3 saat su buhan distilasyonuna tabi tutulur. Elde edilen ugucu yag
enjektdrle alinir ve susuz sodyum siilfat ile suyundan kurtarilir. Agz1 siki kapatilmig

kapta buzdolabinda saklanir.
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GC Analiz Kosullar:
Sistem : Agilent 6890N GC
Kolon : HP-Innowax (60m x 0.25mm @, 0.25 pm film kalinlig1 )
Tasiyic1 Gaz : Helyum (0.8 mL/dak)
Sicakhiklar
Enjeksiyon :250°C
Kolon : 60 °C'del0 dak, 4 °C /dak artigla220 “C'ye, 220 °C'de 10 dak,

1 °C /dak artigla 240 "C’ye
Dedektor : 300 °C, FID (Flame lonization Detector)

Bagil tutunma indislerinin (RRI) hesaplanmasinda n-alkanlar referans olarak

kullanilir.
GC/MS Analiz Kosullan
Sistem : Agilent 5975 GC-MSD
Kolon : HP-Innowax (60m x 0.25mm @, 0.25 pum film kalinlig1 )
Tasiyic1 Gaz : Helyum (0.8 mL/dak)
Sicakhiklar
Enjeksiyon :250°C
Kolon : 60 °C'del0 dak, 4 °C/dak artigla 220 °C'ye, 220 “C'de 10 dak,
1 °C/dak artigla 240 °C’ye
Split Orani :40:1
Elektron Enerjisi  : 70eV
Kiitle Arahg: : 35-450 m/z

3.2.3. Kullanilan Cihaz ve Gerecler

Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi : Agilent 1200

Sivi Kromatografisi-MS/MS : AP1 5500

Gaz Kromatografisi :Agilent 6890 N

Gaz Kromatografisi—Kiitle Spektroskopisi : Agilent 5975 GC/MSD
UV Spektrofotometresi : Agilent 8453

Kiitle Spektrometresi : Water Zq

NMR Spektrometresi : Bruker Avance 400 MHz;

Varian Unity Inova 500 MHz
Varian Mercury Plus 400 MHz
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Liyofilizator : Virtis Freezemobile 6

Virtis 145 Mr Ba
Rotavapor : Biichi R-200, Heidolph Laborota 4000
UV Lambasi : Camag
Kromatografi Tank1 : Camag (cam kiivet, 22 x 23 x 8 cm)
Clevenger Cihazi: : BP1980 - EuPharm
Ultrasonik Banyo: : Transsonic 570

3.3. Standart Renk Tayin Yontemi
Standart renk tayin yontemi olarak Uluslararasi Standart ISO 5566:1982 (E)
Metodu (Turmerik renk maddeleri tayini) kullanilmistir (40).

3.3.1. Uygulama alani ve kapsam
Curcuma longa L. rizomlarinin renk maddelerinin tanimlanmasi igin spesifik

bir spektrofotometrik yontemdir.

3.3.2. Referanslar
ISO 948, Baharat ve ¢esniler-orneklem

ISO 2825, Baharat ve ¢esniler-Toprak alt1 bitkilerinin analizi i¢in 6rnek hazirlama

3.3.3. Tamimlama
Curcuma longa L. (Turmerik) renk maddeleri: Curcuma longa L. rizomlarinin

kurkuminoit igerigi, kiitlece yiizde olarak kurkumin cinsinden ifade edilir.

3.3.4. llkeler
Curcuma longa L. renk pigmentlerinin sicak etanol ile ekstraksiyonu,
diliisyonu ve maksimum dalga boyunda (425 nm) spektrofotometrik 6l¢limiine

dayanir.

3.3.5. Reaktif
Etanol % 96 (v/v)

3.3.6. Aparatlar

Genel laboratuvar araglari:
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- Yuvarlak tabanli ekstraksiyon balonu, 100 mL kapasiteli geri sogutucu ile
takilmis

- 1 mL lik pipet

- 100 mL, 250 mL lik balon jojeler

- Spektrofotometre: Shimadzu UV- 2450 spektrofotometresi

- Optik genisligi 1 cm olan cam (silika) spektrofotometrik kiivetler

- Analitik terazi

3.3.7. Ornek alma

Omek 0,001 g hassasiyette yaklasik 0,5 g tartilir, ekstraksiyon balonuna
konur ve 30 mL etanol eklenerek geri ¢eviren sogutucu altinda 2,5 saat kaynatilir.
Ekstre sogutularak 100 mL’lik balonjojeye siiziilir. Kalinti da yikanarak siiziiliir,
balon jojeye alinir. Etanol ile hacme tamamlanir. Ekstreden 5 mL alinarak 250
mL’ye seyreltilir. Dilisyon etanol ile yapilir. Spektrofotometrik hiicrelere alinarak

etanole kars1 425 nm’de absorbans okunur.
3.4. Mineral Analizleri

3.4.1. Bitkisel Materyal

Boliim 3.1 de belirtilen numuneler materyal olarak kullanilir.

Ornek Hazirlama

Her bir numune 3 seri halinde 0,5 gram mikrodalga kanallarinin igine
tartilarak kanallarin 6’sar mL nitrik asit ve 4’er mL HCI eklenir ve Antonpaar
Multiwawe 3000 Mikrodalga ¢oziimleme {initesine konulur. Cihaz iginde
materyallere 240° C sicaklik ve 60 bar basing 35 dakika siirecince uygulanir.
Coziimleme isleminden sonra numuneler 2 saat oda sicakliginda sogumaya birakilir.
Soguyan numuneler 50 mL’ye bidistile su ile tamamlanir. Boylece analitik

cihazlarimizda eser element bakilabilecek ¢ozeltiler hazirlanmis olur.

3.4.2. Tammlar

ASTM Standardi: American Society for Testing Materials tarafindan kabul
edilen standart maddeler

Calisma Standardr: Olgiim cihazini kalibre/kontrol etmek icin rutin olarak

kullanilan Sertifikali Standard Referans Madde
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Mix Standard Cozelti: Calisma Standardindan belli konsantrasyonlarda
seyreltilerek hazirlanan Na, K, Ca, Mg, Al, Zn, Fe, Sb, Se, Cd, Hg, Pb, Ni, As, Mn,
Cr, Cu elementlerinin kapsadig1 ¢ozelti

Cihaz Kontrol Standardi ( TUNE ): Cihazin performansinin her ¢alismada
takip etmek amaciyla kullanilan sertifikali bilinen konsantrasyonlardaki coklu
element standardidir.

Internal Standard: internal standart ICP-MS tekniginde &lgiim
dogrulugunun kontrol edilmesi amaciyla Orneklere eklenen, tercihen Ornekte
bulunmayan bir elementin en bol bulunan izotopunu igeren ¢ozeltidir.

Referans Standart Materyal (CRM): Kalibrasyon standartlarinin kontrolu
amactyla, caligma standartlarindan farkli ve konsantrasyonlari bilinen sertifikali
¢ozeltiler.

Bos Numune: Ultra saf su ile hazirlanan, matriks ile ayni1 asitlendirmeye tabi

tutulan kalibrasyon baslama noktasini gésteren ¢ozelti.

3.4.3. Kullanilan Gere¢ ve Sarf Malzemeleri
e Otomatik pipetler (5-50 uL, 10-100 pL, 100-1000 pL, 1-5 mL) ve uglar
e [CP- MS 7500 CE cihazi
e Bilgisayar ve Yazici
e Sogutma sistemi (¢iller)
e Otomatik 6rnekleyici (oto sampler)
e Likit Argon Gaz1 ( % 99.999 min. Saflikta )
e Helyum Gazi (% 99.999 min. Saflikta)
e USS cihazi
e Polipropilen (PP) balon joje (50, 100, 250 mL)
e Falkon tiipii (15, 50 mL)
e Pudrali eldiven ve pudrasiz eldiven
e USS: ASTM Standartlarina uygun olarak type-1 kalitede iiretilen su
e HNO3: % 60 Ultrapur, EPA-200.8, Ultrapur HNO3 1,37kg/L
e HCI: % 30 Ultrapur, EPA -200.8, Ultrapur HCI 1,15kg/L
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3.4.4. 1CP-MS Yontemi

ICP-MS Indiiktif Eslesmis Plazma (ICP) ve Kiitle Spektrometresi (MS)
olmak tizere iki iinitenin bilesiminden olusur. Numunedeki elementler ICP’de
iyonlagtirildiktan sonra kiitle spektroskopisine (MS) gonderilir ve burada kiitle/ytik
(m/z) oranlarma gore ayrilip Olgiiliir. Numunelerin, ICP-MS Metodu ile Teknik
elektromanyetik indiikksiyonla 10,000°K sicakliga ulastirilan argon plazmasi
tarafindan iyonize edilmesi, iyonize elementlerin kiitle spektrometresi tarafindan
ayristirilmasi ve Na, K, Ca, Mg, Al, Zn, Fe, Sb, Se, Cd, Hg, Pb, Ni, As, Mn, Cr, Cu
elementlerin miktarlarinin elektron ¢oklayici bir detektor tarafindan olgiilmesi

prensibine dayanir (296).
Analiz Parametreleri:

a) Genel Bilgiler
Cihaz ad1 : Agilent ICP MS (indiiktif Eslesmis Plazma ve Kiitle Spektrometresi)

b) islevsel Bilgiler
External sensitivite 500 Mcps/ppm Y degerinden biiyiik olmalidir.
Sicaklik araligi 15-30°C araliginda olmalidir.

Calisilan kiitle araligi 2-260 amu arasindadir.
c) Metod Parametreleri

Tablo 3.3 ICP-MS Metod Parametreleri

Plasma Flow 15,0 L/min.
Aux Gas Flow 0,9 L/min.
Make Up 0,15 L/min.
Carier gas Flow 0,9 L/min.
RF Power 15
Sampling Depth 8,0 mm
Pump rate 0.1rps
Spray Chamber Quartz 2°C
Nebulizer Babington
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d) Standartlarin Hazirlanmasi

Referans Standart Materyal (CRM)

Tune Standard Cozeltisi: Stok ¢ozeltiden 1 pg/L olacak sekilde % 1 HNO;
ilavesi ile hazirlanir.

Internal Standard Cézelti: Stok ¢ozeltiden 1 mg/L olacak sekilde % 5 HNO;
ilavesi ile hazirlanir.

% 2 HNOj3 yikama ¢ozeltisi: 100 mL’lik balon jojeye yarisina kadar ultra saf
su konur, ultra saf HNO3; den 2 mL eklenir, ultra saf su ile 100 mL’ye
tamamlanir.

% 1 HNOj3 yikama ¢ozeltisi: 100 mL’lik balon jojeye yarisina kadar ultra saf
su konur, ultra saf HNO3; den 1 mL eklenir, ultra saf su ile 100 mL’ye
tamamlanir.

Bos numune: 50 mL’lik balon jojeye yarisina kadar ultra saf su konur, % 1
HNO; ve % 0,5 HCI (ultra saf) olacak sekilde asitlendirilerek 50 mL’ye USS
ile tamamlanir.

Calisma Standard Cozeltileri: Mix ¢ozeltisinin konsantrasyonlar1 sirastyla:
Na, K, Ca, Mg (100 mg/L), Hg(50 pg/L), Se, As, Sb, Cd (100 ng/L) ve Fe,
Cu, Cr, Mn, Ni, Al, Pb, Zn (1000 pg/L)’dir. ICP-MS cihazina uygun stok

¢oOzeltileri piyasadan ticari olarak temin edilir.

Karisim Standart Cozeltilerinin Hazirlanmasi:

Calisma standardindan sirasi ile;

Standart 1 Calisma standardindan 0,25 mL, (Sadece Hg standart’1 igin 0.5
mL);

Standart 2 Calisma standardindan 1 mL,;

Standart 3 Calisma standardindan 2 mL,;

Standart 4 Calisma standardindan 3 mL;

Standart 5 Calisma standardindan 4 mL;

Standart 6 Calisma standardindan 5 mL alinir,

% 1 HNO;3 ve % 0,5 HCI (ultrapur asitlerle ) olacak sekilde asitlendirilerek
50 mL’ye USS ile tamamlanr.
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Hazirlanan standart c¢ozeltilerinin - konsantrasyonu asagidaki Tablo 3.4°te

gosterilmistir.

Tablo 3.4 Mineral i¢eren Standart Cozeltilerin Konsantrasyonlari

1. 2. 3. 4. S. 6.

KARISIMLAR . . . . . . . . i . i .
COZELTI | COZELTI | COZELTI | COZELTI | COZELTI | COZELTI

Se, As, Sb, Cd 0,5 pg/L 2 ng/l 4 ng/L 6 ug/L 8 ug/L 10 pg/L

Fe, Cu, Cr, Mn,

5 ng/L 20 ng/L 40 pg/L 60 ng/L 80 pg/L 80 pg/L
Ni, Al Pb, Zn ng ng Hg Hg ug ug

Na, K, Ca, Mg 0,5 mg/L 2 mg/L 4 mg/L 6 mg/L 8 mg/L 10 mg/L

Hg 0,5 pg/L 1 ug/L 2 ug/L 3 ug/L 4 pg/lL 5 ug/L

3.5.  Pestisit Analizleri

Modern kromatografide karisimin ayristirilmasinda iki farkli faz kullanilir,
bunlar sabit faz ve hareketli fazlardir. Sabit faz siv1 da olabilir kat1 faz da olabilir.
Hareketli veya tasiyict denilen faz ise hem sivi hem de gaz fazinda olabilir.
Kromotografik analizlerde hareketli fazin gaz olmasi durumunda sistem Gaz
Kromatografisi (GC) diye tanimlanmaktadir. Ugucu organik bilesiklerin tespitinde
oldukca yaygin olarak kullanilan GC, Cevre Miihendisligi alaninda 1951 yilindan
itibaren geliserek ve oldukca ¢ok yonlii kullanimi olan bir teknolojidir. Ozellikle
rutin analiz yontemleri ile belirlenmesi gii¢ ve zaman alan kirleticilerin bu yontemle
belirlenmesi Oncelikli tercih nedenidir. Gaz kromatografisinde analizi yapilacak
bilesigin mutlaka buharlastirilmast gerekmektedir. Bunun i¢in bir GC cihaz1
toplamda 6 ana parcadan olugmaktadir. Bunlar, tasiyic1 gazin basing ayarini yapacak
bir regiilator ve valf {linitesi, enjeksiyon sistemi, ayirma kolonu, dedektor, dedektoriin

icine kondugu ve sabit sicaklig1 saglayan bolge ve bir kaydediciden olusmaktadir
(Sekil 3.3).
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Splitless Mode

-

Progortiorial i Flow Pressure
o F"_JI : sensor sensor PS | Septum purge
\ ' Fb\ <y requlator
* Septum vent
. o T e
Gas source Capilliary inlat ====== » Onson
/\“a eV
- . = Splitvent
'\ Proportional
Low flow rate vale PV2

=== High flow rate

To detector
Sekil 3.3 Enjektor yardimi ile gazlarin cihaza verildigi diizenek

Tasiyic1 gaz genelde Helyum, Hidrojen veya Azot olur. Belirli bir sicaklikta
ve akim hizinda karigimi kolon iginden siipiirerek buharlagtirir. Numuneler genelde
kolona bozunmaya neden olmayacak kadar kisa siirede ve kii¢iik hacimlerde (uL)
enjekte edilirler. Numune buharlastirilarak gaz fazina donistiiriiliir ve tasiyici gaz ile
birlikte kolon icinde siiriiklenir. Kolon boyunca kolon i¢inde ilk olarak adsorbe
edilen madde sonradan gelen gaz ile tekrar desorbe edilir ve bdylece kolonun degisik
noktalarinda ve degisik zamanlarda kolon i¢inde ortaya ¢ikan gazdaki pestisit
parametresi bir dedektér yardimi ile kaydedilir. Cikislar kaydedicide pik seklinde
grafige dokiilir. Her bir pik bir pestisit parametresini ifade eder. Gaz
kromatografisinde farkli tiirden dedektorler kullanilmaktadir. Bunlar anaerobik
gazlarm analizinde tavsiye edilen Termal Iletkenlik Dedektorleri (TCD) yiiksek
hassasiyetteki inorganik ve organik bilesiklerin tespitinde kullanilan Alev
Iyonizasyon Dedektorleri (FID), ¢ift bagh kiigiik organik molekiillerin tespitinde ise
Foto Iyonizasyon Dedektorleri (PID), pestisit, trihalometan ve pg mertebesinde
bulunan klorlu solventlerin tesbitinde ise Elektron Yakalama Dedektorleri (ECD)
veya Elektrik Iletkenlik Dedektorleri (ECD) gibi dedektdrler kullanilmaktadir.
Dedektor kompartimaninin sicakligi 6rnek buhariin yogusmasini énlemek amaci ile
yeteri kadar yiiksek sicaklikta olmalidir. Dedektorler, tizerine gelen pikleri 1 sn ve
daha kisa siirede yakalayabilmesi i¢in kararli, dogrusal ve iiniform tepki vermelidir
(297).
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3.5.1. Materyal

a) Bitkisel Materyal

Boliim 3.1 de belirtilmis olan numuneler kullanilir.

b) Pestisit Standartlar:

Denemelerde fosforlu bilesik yapisinda olan: diazinon, metalaksil, pirimifos-
metil, kuinalfos, ethion isimli pestisitler; klorlu bilesik yapisinda olan: a-hch, hcb,
y-hch (lindan), heptaklor, aldrin, heptaklorekzoepoksit, a-endosiilfan, pp-dde,
dieldrin, pp-ddd, op-ddt isimli pestisitler kullanilir ve bu kimyasallar Dr. Ehrensorfer

GmbH (Augsburg, Almanya) firmasindan tedarik edilmistir.

Tablo 3.5 Kullanilan Pestisit Standartlarinin Ozellikleri

Molekiiler Sudaki CAS
Pestisit Standartlan Agirhgr | Coziiniirliigi | o0
(g/mol) (9/100mL)

Diazinon 96.0874 0.004 333-41-5
Metalaksil 279.3315 0.84 57837-19-1
Pirimifos-metil 305.3336 - 29232-93-7
Kinalfos 298.2979 22 13593-03-8
Ethion 384.4761 - 563-12-2
o-hch 290.8298 - 319-84-6
Hcb (hekzaklorobenzen) 528.5062 - 118-74-1
y-hch (lindan) 290.83 - 58-89-9
heptaklor 373.3177 - 76-44-8
Aldrin 364.9099 - 309-00-2
heptaklorekzoepoksit 389.3171 - 1024-57-3
o-endosiilfan 406.9251 0.32 959-98-8
pp-dde 318.02 0.00000013 72-55-9
dieldrin 380.9093 - 60-57-1
pp-ddd 320.04 - 72-54-8
op-ddt 354.4863 - 89-02-6
-endosiilfan 406.9251 <0.1 33213-65-9
pp-ddt 354.4863 | 0.00000017 50-29-3
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c) Kullamlan Gereg ve Sarf Malzemeleri
e Agilent 6890N GC-ECD cihazi
e NPD dedektorlii Gaz Kromatografi Cihazi
e Azot gazi

e Genel laboratuvar cam malzemeleri (A kalite)

e Mikro pipet
o 2 mL’lik vial
e MeoH

e Hekzan

e Distilesu

e Sertifikali  Klorlu; a-hch, hcb, vy-hch (lindan), heptaklor, aldrin,
heptaklorekzoepoksit, a-endosiilfan, pp-dde, dieldrin, pp-ddd, op-ddt ve
fosforlu; diazinon, metalaksil, pirimifos-metil, quinalfos, ethion standartlar

e Asetonitril (>% 99,8)

e Magnezyum siilfat

e Sodyum kloriir

3.5.2. Ekstraksiyon

Yiyeceklerdeki ve diger matrikslerdeki pestisit kalintilarinin  6nemi
anlagilmaya bagsladig1 andan itibaren pek ¢ok ekstraksiyon yontemi gelistirilmeye
baslanmistir. Bu yontemler icinde genis pestisit araliginda calisilabilmesiyle ve
yiiksek kalitede sonuglar vermesi nedeniyle QUEChERS yontemi basar1 kazanmustir.
Pestisit analizleri i¢in hizli, kolay, ucuz bir yontemdir. Daha sonraki ¢alismalarla
yontem 200°den fazla pesitisit igin valide edilmistir (298,299).

Kuru toz halindeki 6rneklerin ekstraksiyonu QUECHERS yontemine gore
gerceklestirilir. ' Yontemin ayrintilar1 Sekil 3.4°tedir. Buna gore Bolim 3.1°de
belirtilen 6rneklerden 1 g alinir, 10 mL asetonitril ilave edilir ve 1 dakika siireyle
karistiricida karistirilir. 0.4 g MgSO,4 ve 0.1 g NaCl ilave edilerek 1 dakika daha
karistirilir. Karistirma isleminden sonra 5 dakika 3000 rpm’de santrifiij edilir. Ust faz
alindiktan sonra 0.1 g MgSO, ilave edilerek 30 saniye karistirilir ve ayni sartlarda

tekrar santrifiij edilmistir. Daha sonra elde edilen iist faz pastor pipeti yardimiyla bir
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viale alinir ve GC’ye enjekte edilir. Fosforlu ve klorlu pestisitler i¢in ayni

ekstraksiyon yontemi kullanilir (Y6ntemden uyarlanmistir).

10 g numune (50 ml teflon tiip i¢inde)

10 ml asetonitril eklenir

1 dakika kuvvetlice ¢alkalanir

49 MgSO, ve 1g NaCl eklenir

1 dakika kuvvetlice ¢alkalanir

IS TD soliisyonu eklenir

30 saniye calkalanir ve santrifiij edilir

Ust faz alarak MgSOy

eklenir (sorbent olarak)

30 saniye calkalanir ve santrifiij edilir

% 0.1 Hac eklenir (koruyucu

olarak)

GC-ECD / GC-NPD

Sekil 3.4 Ekstraksiyon yontemi (Mini-¢oklu kalinti metod-Quechers)
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3.5.3. Analizler
Klorlu pestisitler

a) Analiz Parametreleri

e Kullanilan Cihaz: HP Agilent 6890 model elektron yakalayict dedektorlii
(GC-ECD) gaz kromatografisi.
Calisma kosullari:

e Kolon: Restek Rtx-CL pestisit 11323 kapiler kolon (30 m x 250 um x 0,2 pm)

e Tasiyic1 Gaz : Helyum: 2,7 mL/dk
e Make up : Azot: 60 mL/dk
e Sicakliklar

- Inlet sicaklig : 250°C

- Dedektor (ECD) : 300°C

- Oven

Tablo 3.6 Klorlu pestisitler firin Sicaklik ¢izelgesi

Oven Ramp (°C/min) Next(°C) Hold(min)
Initial 70 2.00
Ramp 1 25 150 0.00
Ramp 2 3 200 0.00
Ramp 3 8 280 10
e Enjeksiyon Tipi : Splitless

o Enjekte Edilen Miktar: 1 pL
e Dedektor Tipi : Elektron Yakalayici Dedektor (ECD) (300)

b) Ahlkonma Zamanlarimin Belirlenmesi
Her bir alikonma siiresi 6nce ayr1 ayri, daha sonra da 13 pestisit standardinin
5-10-47,4 pg/L Kkonsantrasyonundaki ¢o6zeltilerinden enjekte ederek hazirlanan

karisimin ayni kosullarda gaz kromatografisine enjeksiyonu sonucu belirlenir.



c) Kalibrasyon Egrileri

Gaz kromatografisinde nicel analiz yapmak i¢in hcb, a-hch, y-hch (lindan),
heptaklor, aldrin, heptaklorekzoepoksit, a-endosiilfan, pp-dde, dieldrin, pp-ddd, op-
ddt, p-endosulfan, pp-ddt pestisitlerinin karisimindan olusan bir stok ¢ozelti
hazirlanir. Bu stok ¢ozeltiden 5 ppb, 10 ppb, 47,4 ppb konsantrasyonlarda ara stok
cozeltiler hazirlanarak gaz kromatografisine enjekte edilir ve elde edilen piklerin

alanlar1 temel alinarak kalibrasyon grafikleri olusturulur.

Fosforlu pestisitler

a) Analiz Parametreleri

e Kullanilan Cihaz: HP Agilent 6890 model Azot Fosfor Dedektorlii gaz

kromatografisi (GC-NPD)

Calisma Kosullar:

e Kolon: Agilent 19091J-413 HP-5 % 5 Fenil Metil Siloksan(30 m x 320 um X

0.25 um)
o Akis Hizlan

- Tastyic1 Gaz He

- Hakis

- Air flow

- Make up Flow

e Sicakliklar

- Inlet sicakligs

- Dedektor (NPD)

- Oven

0.7 mL/dk

: 2 mL/dk
: 120 mL/dk

- 5 mL/dk

190 °C

:300°C

Tablo 3.7 Fosforlu pestisitler firin Sicaklik ¢izelgesi

Oven Ramp (°C/min) Next(°C) Hold(min)
Initial 100 0.5
Ramp 1 20 140 0.00
Ramp 2 4 210 1.0
Ramp 3 30 280 20.0
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e Enjeksiyon Tipi: PTV
e Enjekte Edilen Miktar : 40 uL
e Dedektor Tipi: Azot Fosfor Dedektorii (GC-NPD) (301)

b) Alhlkonma Zamanlari

Her bir pestisit ¢ozeltisi gaz kromatografisine tek tek enjekte edilir, daha
sonra ayuni kosullarda 6 pestisit standardinin 100-1000 ppb konsantrasyon araliginda
hazirlanmig ¢ozeltilerinden 3’er kez enjekte edilerek hazirlanmis karisimdan tatbik
yapilir.

c) Kalibrasyon Cozeltileri

Gaz kromatografisinde nicel analiz yapmak ig¢in diazinon, metalaksil,
primifosmetil, kinalfos, ethion, E-klorprifos pestisitlerinin karisimindan olusan bir
stok ¢ozelti hazirlanir. Bu stok ¢ozeltiden 100-1000 ppb konsantrasyon araliginda stok
cozeltiler hazirlanarak gaz kromatografisine enjekte edilir ve elde edilen piklerin
alanlar1 temel alinarak kalibrasyon grafikleri olusturulur.

Istatistiksel Degerlendirme

Glivenilirlik, bir degiskenin ¢oklu Olgiimlemeleri arasindaki tutarlilik ve
bagllik derecesini gostermektedir. Incelenmek istenen konu icin benzer 6lgiitler
kullanilarak benzer sonuglarin alinmasi, bu 6l¢timlemenin de tesadiifi olmamasi ve
yanilgilardan uzak olmasi gerekmektedir. Giivenilirlik analizindeki amag, alinan ve
Ol¢iimlenen cevaplarin farkli zamanlarda ya da Orneklerde ¢ok fazla degiskenlik
gostermesinin engellenerek, dlglimlemenin giivenilir olmasinin saglanmasidir (302).

Glivenilirlik analizi 6l¢limiinde 6gelerin 6zet olgek skoru ile ve kendi
aralarindaki korelasyon katsayilarinin incelenmesi gerekmektedir. Burada 6gelerin
toplama olan korelasyonun 0.50, kendi aralarindaki korelasyonun ise 0.30 sinirinin
tistiinde olmasi tavsiye edilmektedir (302).

Giivenilirlik analizinde kullanilabilecek en yaygin olgiit ise Cronbach Alfa
degeridir. Formiil (3.1’de de goriilebilecegi gibi benzer 6zellik gosteren 6gelerin alfa
katsayis1 da yiiksek olacaktir. Literatiirde genel olarak katsayr icin alt limit 0.70
olarak kabul gormek ile birlikte, arastirmalarda bu deger 0.60’a kadar
diisebilmektedir.
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3.6.  Aktivite Calismalari

3.6.1. Kurkuminin Lenfosit DNA Hasarina Etkilerinin Incelenmesi,
AlKkali Tek hiicre Jel Elektroforezi (Comet Assay)

Bu arastirmada kurkuminin ¢esitli dozlarmin genotoksik ve hidrojen
peroksite karsi antigenotoksik etkileri insan lenfositlerinde comet yontemi ile
arastirilmistir. Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda 2.5, 5, 7.5, 10, 25, 50 uM
konsantrasyonlari  uygulama  konsantrasyonlart olarak  belirlenmistir. Bu
konsantrasyonlar lenfositlere hem tek basina uygulanarak bu bilesigin genotoksik
etkisi arastirilmis hem de madde uygulamasinin hemen ardindan hidrojen peroksit
hasar1 olusturulan hiicrelerde DNA hasarina kars1 olas1 koruyucu etkileri arastirilarak
antigenotoksik etkileri belirlenmistir. Deneylerde kurkuminin DNA hasarini nasil
etkilediginin belirlenmesi i¢in bir kontrol grubu, bir de pozitif kontrol grubu
olusturulmustur. Deneyler ii¢ ayr1 zamanda {li¢ kez tekrarlanmis ve yine her bir

calismada tiim konsantrasyonlar iki tekrarl olarak ¢aligiimistir (303,304).

a) Deneyin Yapihisi

Lenfositlerde DNA hasarinin tek hiicre jel elektroforez teknigi ile in vitro
tayini i¢in; i¢cinde heparin bulunan steril bir enjektorle saglikli vericiden kan 6rnegi
alinmigtir. Alinan kan 6rnegi 1:1 oraninda PBS ile seyreltilmistir. Seyreltilmis kan
ornegi lenfosit ayirict soliisyon ficoll (Lymphoprep) eklenerek 20 dakika 2400
rpm’de santrifiij edilmistir. Santrifiij islemi sonunda ficoll {izerinde ince bir tabaka
halinde bulunan lenfositler alinarak lenfosit izolasyonu gerc¢eklestirilmistir. Alinan
lenfositler steril tiipe konarak tlizerine PBS eklenmis, tekrar 20 dakika 2400 rpm’de
santrifiij edilmistir. Santifiij sonrasi siipernatant atilarak dipteki hiicreler PBS i¢inde

karistirilarak homojen bir ¢ozelti elde edilmistir. Ependorflara alinan hiicrelere
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kurkuminin 6 farkli konsantrasyonu eklenerek PBS ile son hacim 1 mL’ye
tamamlanmistir. Kontrol gruplari ve kurkuminin farkli dozlarini igeren hiicre
siispansiyonlar1 37 ‘C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra hiicrelere
pozitif kontrol olarak 50 uM H;0, eklenerek 5 dakika buz banyosunda inkiibe
edilmistir. Hiicreler diisiik erime 1sil1 agar ile karistirilarak daha 6nceden normal
erime 1sil1 agar ile kaplanmis olan lamlara yayilarak iizerine lamel kapatilmistir.
Lamlar buz iizerinde bekletilerek agarin katilagsmasi saglanip agar iizerindeki lamel
agar tabakasi bozulmadan dikkatlice alinmistir. Lamlar daha 6nceden hazirlanarak
buzdolabinda bekletilen soguk lizis ¢ozeltisi i¢ine daldirilarak en az 1 saat siireyle
buzdolabinda bekletilmistir. Lizis islemi sonrasi lamlar elektroforez tankinda soguk
elektroforez tamponu i¢inde 20 dakika bekletilmis, takiben 25 V 300 mA akim
verilerek 20 dakika elektroforez islemi uygulanmistir. Elektroforezden sonra lamlar
15 dakika siireyle notralizasyon tampon ¢ozeltisinde bekletilmistir. Bu igslemler ek
bir DNA hasarin1 dnlemek iizere karanlikta yapilmistir. Lamlar {izerine etidyum
bromiir ¢ozeltisi ilave edilip lamel kapatildiktan sonra floresan mikroskop altinda
40x bilylitmede incelenmistir. Her preparatta 100 hiicre (her konsantrasyon igin
toplam 300 hiicre) comet bilgisayar analiz programi ile degerlendirilerek DNA hasar
derecesi kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti olarak
degerlendirilmistir. Tim veriler SPSS 15.0 bilgisayar programinda tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) kullanilarak degerlendirilmis, uygulama gruplari kontrol

ve pozitif kontrol ile karsilastirilarak istatistiksel anlamliliklar1 belirlenmistir.

b) Kullanilan ¢ozeltiler

Normal Erime Noktali Agar (NMPA) Cozeltisi: 500 mg NMPA tartilir.
Kaynar su banyosu kullanilarak 50 mL PBS i¢inde ¢oziiliir. Kiigiik hacimler halinde
buzdolabinda saklanir.

Diisiik Erime Noktali Agar (LMPA) Cozeltisi: 125 mg LMPA tartilir.
Kaynar su banyosu kullanilarak 25 mL PBS i¢inde ¢6ziiliir. Kii¢iik hacimler halinde
buzdolabinda saklanir.

Elektroforez Tampon Cozeltisi: 1705 mL soguk distile su, 52.8 mL 10 N
NaOH, 8.8 mL 200 mM EDTA ¢ozeltisi karigtirilir. Deney giinii taze hazirlanir.

Etanol Cozeltisi (% 75): % 99.8’lik mutlak etanol ¢ozeltisinden 225.5 mL

alinir, 300 mL’ye distile suyla tamamlanir.
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Etanol Cozeltisi (% 50) : % 99.8’lik mutlak etanol ¢ozeltisinden 150.3 mL
alinir, 300 mL’ye distile suyla tamamlanur.

Etidiyum Bromiir Cozeltisi: 10 mg etidiyum bromiir 50 mL distile suda
¢oziilerek 200 png/mL’lik stok etidiyum bromiir ¢ozeltisi hazirlanir. Oda sicakliginda
saklanir. Stok etidiyum bromiir ¢ozeltisinden 1 mL alinip distile su ile 10 mL’ye
tamamlanarak 20 pg/mL’lik etidiyum bromiir ¢ozeltisi hazirlanir. Oda sicakliginda
saklanir.

200 mM EDTA Cozeltisi: 14.89 g EDTA 200 mL distile suda ¢6ziiliip pH
10’a ayarlanir. Oda sicakliginda saklanir.

Fosfat Tamponlu Serum Fizyolojik Cozeltisi (PBS) : 1 PBS tableti 200 mL
distile suda ¢oziiliir. 4°C>de saklanr.

H,0, Cozeltisi : % 35’lik H,0, ¢ozeltisinden 9.7 pL alinir, 4°C°de 991.3 pL
distile suyla 1 mL’ye tamamlanir. Cozelti 1 hafta buzdolabinda saklanabilir. Deney
giinii 0.1 M H,0, ¢ozeltisinden 20 pL alimp 4°C’de 1980 uL PBS ilave edilerek 1
mM H,0; ¢o6zeltisi hazirlanir.

Lizis Cozeltisi: 146.1 g NaCl, 37.2 g EDTA, 1.2 g Tris tartitlip 500 mL
distile suda ¢ozilir. 10 g NaOH eklenerek pH 10’a ayarlanir. 10 g N-Lauril
sarkosinat sodyum tuzu eklenir. Distile suyla 890 mL’ye tamamlanip ¢dziiniinceye
kadar karistirilarak stok lizis ¢dzelti hazirlanir. Oda sicakliginda saklanir. 178 mL
stok lizis ¢ozelti, 2 mL Triton x-100 ve 20 mL DMSO ile karigtirtlir. Deney giinii
taze hazirlanir, kullanilacagi zamana kadar buzdolabinda tutularak soguk cozeltisi
kullanilir.

Notralizasyon Tampon Cozeltisi: 48.5 mg tris 750 mL distile suda ¢oziiliip
pH 7.5’¢ ayarlanir. Distile suyla 1000 mL’ye tamamlanir. Oda sicakliginda saklanir.

10 N NaOH: 200 g NaOH 500 mL distile suda ¢oziiliir. Oda sicakliginda

saklanir.

3.6.2. DNA Kurkumin Etkilesimi

Bolim 3.1 de agiklanan NU-1 materyalinden elde edilen ve yapisi
aydinlatilan kurkumin 50-05 uM konsantrasyonlarda hazirlanmis ve plazmid DNA
ile 24 saat inkubasyona birakilmigtir. Degisik konsantrasyonlarda hazirlanmis

kurkuminin DNA zincirinde kirilmalara neden olup olmadigr arastirilmistir.
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Kurkuminin DNA iizerine etkisinin baglanma seklinde olup olmadigini ayrica
DNA’ya baglaniyorsa hangi niikleotide baglandigin1 anlamak i¢in kurkumin ile
inkiibe edilmis DNA BamHI ve HindIII enzimi ile kesime tabi tutulmustur. Etkiler

elektroforez yontemi ile kontrol edilmistir.

3.6.3. Troloks Esdeger Antioksidan Kapasite (TEAC) Yontemi ile
Kurkuminin Antioksidan Aktivite Tayini

TEAC yontemi total antioksidan kapasite Ol¢iimiinde en sik kullanilan
spektofotometrik bir yontemdir. Sentetik 2,2'-azinobis (3-etilbenzotiyazolin-6-
stilfonik asit)’in (ABTS) bir elektron ile oksidasyonu sonucu 700-750 nm’de yiiksek
absorbans veren ABTS" radikali olusur ve yontem bu radikalin nétralizasyonuna
dayanir. ABTS" radikali, potasyum persiilfat veya hidrojen peroksit ile enzimatik
peroksidaz reaksiyonu sonucu okside edilmis methemoglobin ile ABTS arasindaki
oksidasyon reaksiyonu sonucunda olusturulur. Radikal hizlica renksiz ABTS
olusturmak iizere elektron/hidrojen donérii olarak hareket eder. Reaksiyon pH’dan
bagimsizdir. ABTS™ konsantrasyonu antioksidan konsantrasyonuna bagli olarak

lineer sekilde azalir. Kalibrasyon standarti olarak (vitamin E) kullanilir (305).

a) Deneyin Yapihs1

1 mL 14 mM ABTS ve 1 mL 4.9 mM potasyum peroksodisiilfat karigimi bir
gece buzdolabinda bekletilir. Bu ¢ozelti karisimi 734 nm’de UV  floresan
spektrofotometrede yaklasik 1,4 absorbans degeri verecek sekilde mutlak etanolle
diliie edilir. Kor olarak mutlak etanolle sifir ayari yapilir. 100 pL mutlak etanolle 100
uL dilie ABTS-potasyum peroksodisiilfat karigiminin 734 nm’de UV floresan
spektrofotometrede absorbans degeri oOlgiiliir. 100 pL dilie ABTS-potasyum
peroksodisiilfat ile 100 pL troloksun etanoldeki ¢ozelti karistminin 734 nm’de UV
floresan spektrofotometrede absorbans degeri 6l¢iiliir. 100 puL 2, 2.5, 5, 7.5, 10, 25,
50, 100 ve 200 uM konsantrasyonlarda troloks ile bitkisel ekstreden elde edilen
kurkuminin 734 nm’de UV floresan spektrofotometrede 100 pL dilie ABTS-

potasyum peroksodisiilfata karsi absorbans degeri 6l¢iiliir.
b) Kullanilan Cozeltiler

4.9 mM Potasyum peroksodisiilfat: 6.66 mg potasyum peroksodisiilfat 5

mL distile suda ¢oziiliir.
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5 mM Troloks Cozeltisi: 12.5 mg troloks 10 mL etanolde ¢oziiliir. Cozelti
karanlikta taze hazirlanir.

50 uM Troloks Cozeltisi: 5 mM’lik troloks ¢ozeltisinden 20 uL alinir 1980
pL etanolde ¢oziiliir. Cozelti karanlikta taze hazirlanir.

1 mg/mL Troloks Cozeltisi: 10 mg troloks 10 mL etanolde ¢oziiliir. Cozelti
karanlikta taze hazirlanir.

10 ng/mL Troloks Cozeltisi: 1 mg/mL troloks ¢6zeltisinden 10uL alinir 990

pL etanolde ¢oziiliir. Cozelti karanlikta taze hazirlanir.
3.6.4. Antimikrobiyal Aktivite

Disk Difiizyon Yontemi

Miieller-Hinton Agar ve Nutrient Broth bakteriler 37 °C°de, mayalar 30 °C’de
cogaltilmistir. Caligmada 10°%- 10" cfu/mL hiicre konsantrasyonunu ihtiva eden
bakteri siispansiyonu besiyerinin yilizeyine homojen bir sekilde yayilmigtir. Daha
sonra besiyerine agilan kuyucuklara cesitli konsantrasyonlarda kurkumin ¢ozeltisi
ilave edilmistir. Belli bir siire (2 saat) buzdolabinda 4 °C de bekletildikten sonra petri
kaplar1 37 °C ve 30 °C de 24 (bakteri)/48 saat (maya) inkiibasyona birakilmistur.
Inkiibasyon sonunda olusan zon caplar1 milimetrik olarak dl¢iilmiistiir. Calisma iic
kez tekrarlanmis, negatif kontrol olarak DMSO, pozitif kontrol olarak kloramfenikol
ve ampisilin standard antibiyotik diskleri kullanilmistir. Calismada Staphylococcus
aureus ATCC 25923 (G+), Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G-),
Escherichia coli ATCC 25922 (G-), Bacillus subtilis ATCC 6633 (G+), Bacillus
cereus NRRL-B-3711 (G+), ve Enterococcus faecalis ATCC 292112 (G+) bakterisi,
Candida albicans ATCC 10231 ve Candida tropicalis ATCC 13803 mayasi

kullanilmastir.

3.6.5. Istatistiksel Yontemler

Tek hiicre jel elektroforez deneyinde sonuclar negatif kontrol (% 1 DMSO)
ve pozitif kontrol (H20,) ile karsilastirildi. Her uygulamada 100 hiicre (toplam 300
hiicre), floresan mikroskobunda degerlendirilerek, bilgisayarli goriintiileme sistemi
ile (Comet Analysis Software, version 3.0) DNA hasar derecesi kuyruk uzunlugu,

kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti olarak degerlendirildi. Lenfositlerde DNA
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hasarmin tek hiicre jel elektroforezi ile istatistiksel degerlendirmesinde tek yonlii

varyans analizi (ANOVA), LSD testi kullanilmistir.

Troloks Esdeger Antioksidan Kapasite (TEAC) yonteminde kurkumin ile
troloks karsilastirilmistir.  Kurkuminin  belli  konsantrasyonuna karst aym
konsantrasyonlarda troloksun absorbans degerlerinin istatistiksel karsilastirilmasinda

tek yonlii varyans analizi (ANOVA), LSD testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismalarimizda elde edilen bulgular fitokimyasal ve aktivite olarak iki ana

baslikta incelenmistir.

4.1.  Fitokimyasal Bulgular

Bu bagslik altinda incelenen 4.1.3. Kurkuminoitlerin Yapi tayini alt baglhiginda
analizlerde kullanilan etken maddeler Bolim 3. Materyal Gereg ve Yontemler
kisminda agiklanan sekilde yiritilmiistir. Burada KK-1 kolonundan 95:5
(Kloroform: Metanol) solvan sistemiyle elde edilen fraksiyon 8-18 yogunlastirilmis,
ITK ile kontrol edildikten sonra ugurularak metanolde ¢oziilmiis ve buzdolabinda
kristalizasyona birakilmistir. Saflastirma islemi igin SK-1 kolonu kullanilmis, iTK
ile saf goziiken CL-1 ve CL-2 elde edilmistir. Maddeler preparatif ince tabaka

kromatografisine tatbik edilmis ve daha sonra yapi tayini analizlerine uygulanmistir.

4.1.1. Ucucu Yag

Aktarda satilmakta olan Curcuma longa L. rizomlarindan satin alinan
NU-1 numunesi morfolojik kontrolleri yapildiktan sonra kabaca toz edilmistir. 3
saat su buhari distilasyonuna tabi tutulmustur. Biriken ugucu yag alinmis,
suyundan kurtarilarak verim hesaplanmistir. % 1,2 (h/a) olarak saptanan yag
daha sonra yap1 analizine tabi tutulmustur.

Elde edilen ugucu yagin yapist gaz kromatografisi ve GC-MS ile
aydinlatilmistir. Sonuglar Tablo 4.1°’de gosterilmistir. Degerlendirme islemleri
"Baser Ugucu Yag Bilesenleri Kiitiiphanesi"’nin yan1 sira Wiley GC/MS, Adams

ve MassFinder 3 Kiitliphane Tarama Yazilimlar1 kullanilarak yapilmistir.



Tablo 4.1 Curcuma longa L. ugucu yagi analiz sonuglari

RRI: Polar kolon i¢in Kovats indisi; %: Alev Iyonlasma Dedektor (FID) ile

sonuglaridir.

RRI Bilesik %
1176 a-Fellandren 0.6
1203 Limonen 0.1
1213 1,8-Sineol 0.8
1280 p-Simen 0.6
1612 B-Karyofillen 0.3
1668 (2)-B-Farnesen 0.2
1706 a-Terpineol 0.2
1726 a-Zingiberen 1.3
1741 B-Bisabolen 0.4
1758 (E,E)-o-Farnesen 0.2
1783 B-Seskifellandren 1.1
1786 ar-Kurkumen 1.2
1797 p-Metil asetofenon 0.1
1823 p-Menta-1(7),5-dien-2-ol 0.3
1845 (E)-Anetol 0.1
1864 p-simen-8-ol 0.2
1871 Traginon 0.1
2096 cis-Seskisabinen hidrat 0.7
2191 Zingiberenol 1.1
2200 Turmeron 17.7
2214 Ar-Turmerol 1.7
2268 Turmerol 16.8
2282 ar-Turmeron 38.4
2312 Bisakumol (I1zomer I1) 2.2
2324 (6S,7R)-Bisabolen 1.2
2353 trans-a-Atlanton 2.5
2354 Bisakumol (Izomer 1) 0.5
2360 Bisakurol 0.8
2640 Kurkufenol 0.3

Tayin edilen total bilesik 91.7
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Ugucu yagm kimyasal yapist incelendiginde ar-turmeron, turmeron ve

turmerol yapisinin ana maddeler oldugu goriilmektedir. Bu sonuclar literatiir

bulgulariyla ortiismektedir.
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4.1.2. Kurkuminoitlerin Miktar Tayini Calismalari

a) Spektrofotometrik Yontemle Kurkuminoitlerin Miktar Tayinine Ait
Bulgular

Uluslararas1 Standart ISO 5566:1982 (E) Metodu (Turmerik renk maddeleri
tayini) ile yiiriitiilen deney sonucu elde edilen Curcuma longa L. renk pigmentleri
(kurkuminoitler) kiitlece yilizde kurkumin cinsinden ifade edilmistir. Hesaplamada

kullanilan formiil (4.1) asagida gosterilmistir:

AxDx100 |::) AxDx 100

E 1607 x m (4.1)

A I

lcm ™

A: Olciilen Absorbans

D: Ekstraktin diliisyon faktorii:

100/1x50/100 = 50 (NU1 — NU4 numunelerinde kullanilmigtir)
100/1x250/100x10 = 2500 (NU 5 i¢in kullanilmigtir)

Elcm%: lem lik kiivette 425 nm de kurkuminin verdigi spesifik absorbans degeri:
1607

m: kiitle, gram cinsinden test materyali
Buna goére NU-1 6rnegi i¢in:

Toplam kurkuminoit ylizdesi = 0,2012x50x100/1607x0,5325
= % 1,18

Calisilan numunelerde bulunan total kurkuminoit degerleri Tablo 4.2’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.2 Spektrofotometrik Yontemle Hesaplanmis Zerdegal Numunelerindeki
Total Kurkuminoit Miktarlari

NU-1: Ankara’daki aktar numunesi, NU-2: istanbul Avrupa yakasindan alinan aktar
numunesi; NU-3: Istanbul Anadolu yakasindan alinan aktar numunesi; NU-4: Gida
takviyesi numunesi; NU-5: Gida takviyesi numunesi. *: (1/10 seyreltik)

Tartim Miktar1 (g) Absorbans Total kurkuminoit %
NU-1 0,5325 0,2012 % 1,18
NU-2 0,5093 0,2224 % 1,13
NU-3 0,5129 0,1356 % 0,82
NU-4 0,5094 0,2573 % 1,57
NU-5 0,5020 0,2932* % 91

Elde edilen sonuglara gore piyasada aktarlarda ve bitkisel iiriin olarak
diikkanlarda satilan zerdegal Orneklerinin tiimii belli bir miktarda kurkuminoit

tasimaktadir.

b) Yiiksek Basingh Sivi Kromatografisi (HPLC) ile Yapilan Calismalara
ait Bulgular
Numunelerin ve standart ¢ozeltilerin hazirlanisi ile ilgili bilgiler detayli

olarak Materyal Yontem kisminda agiklanmistir.

Kalibrasyon Egrisi

Calisilan numunelerdeki konsantrasyon alanlarinin standart maddeye gore
diisiik olmasi nedeniyle kalibrasyon egrisi i¢in standart madde asetonitril ile tekrar
seyreltilmis 0,088, 0,176, 0,352 pg/mL (ppm) konsantrasyonlarda ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Standart kromatogramlart Kromatogram 4.1°de, kalibrasyon egrisi de

Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1 HPLC kalibrasyon egrisi

Zerdegal tlizerinde yapilan arastirmalar sonucunda, tekrarlanabilir sonug veren

analiz yontemi gelistirilmis ve hassasiyet orani yiiksek bir kalibrasyon egrisi elde

edilmistir. (Y=70,85564x -0,000629330 r = 0,99992, r* = 0,02978)
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P A, WreeingBadld as JLAC

SORCUSCUMING 3221 D)
FaHSRC IR LIMEN 00882 [

Y
%!
nl
izl
7|
0l
- | 1
i [T
. . — R
.r ¥ T T T T ¥ T
0 1

Kromatogram 4.1 Kurkumin HPLC Standart Kromatogramlari (0,088 / 0,176 /

0,352 ppm konsantrasyonlarda)
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Kromatogram 4.2 Numune-3/standart HPLC kromatogrami

Numune hazirlanmasi

Curcuma longa numuneleri asetonitril ile 400 pg/mL konsantrasyonda
hazirlanmis ve stok c¢ozelti olarak kullanilmistir. Bu stok c¢ozeltiden % 50
asetonitrille yapilan seyreltmelerle son konsantrasyona ulasilmistir (40 pg/mL).

Numune tartimlarindaki farkliliklar hesaplamalarda konsantrasyonlara yansitilmistir.

T VT A avng ey o DAL THLAL, 20119228 V- S )
Al -:
1
aq
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3, 184
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Kromatogram 4.3 Numune-1 HPLC kromatogrami
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Kromatogram 4.6 Numune-4 HPLC kromatogrami
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Kromatogram 4.7 Numune-5 HPLC kromatogrami

Hesaplamalar:

Ornek hesaplama:

Tartilan numune (NU-2) miktari: 21,2 mg

Kromatogramda kalibrasyona gore okunan miktar: 0,366 pg/mL

Numunelerdeki seyreltme faktorii: 50x10

0,366 x 10 x 50 / 21,2 = 8,63 mg/g

Tablo 4.3 HPLC Yontemiyle Hesaplanmis Zerdegal Numunelerindeki Kurkumin

Miktarlan

NU-1: Ankara’daki aktar numunesi, NU-2: Istanbul Avrupa yakasindan alinan aktar
numunesi; NU-3: Istanbul Anadolu yakasindan alinan aktar numunesi; NU-4: Gida
takviyesi numunesi; NU-5: Gida takviyesi numunesi.

Miktar
Alan (ug/mL) Sonug¢ (mg/g) | % Kurkumin (g/g)
NU-1 | 28,94 4,08.10™ 7,15 0,71
NU-2 | 25,93 3,66.10" 8,63 0,86
NU-3 | 20,52 2,89.10™ 6,64 0,66
NU-4 | 26,50 3,74.10™ 9,07 0,90
NU-5 | 2719,65 34,90 663,49 66,34
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Her bir numune standart kurkumin maddesi ile ayn1 kosullarda denenmis ve
ayni alikonma siiresinde ¢ikan pikin alanlarindan miktarlar hesaplanmistir. Sonuglar
bir onceki c¢alismayr dogrulamis ve zerdegal Orneklerinin tiimiiniin kurkumin

tasidiklar gosterilmistir.

c) LC-MS-MS c¢alismalarina ait bulgular

Once cihaza dogrudan enjeksiyon yaparak bir tarama yapilmistir. Yapilan
tarama sonucunda molekiiler iyon piki 369, en yiiksek yarilma pikleri ise Spektrum
4.1°de gosterildigi gibi 89, 117, 144.8 ve 177 olarak bulunmustur. Miktar tayini i¢in
aranacak kiitle sinyalleri Mass(es): 369/89,117,144.8,177 olarak se¢ilmistir. Yontem

ile ayrintili bilgiler Materyal Yontem kisminda verilmistir.

W AED (355105, CE (471 35 NIGA S0 o SamiE 1 | TUNasarDisame) of e NERroaus_Fias Wi | Turoo Sorsy) Max S dasiaE

®a2
Sd=s

S0

45

405

nlens iy, ops

Spektrum 4.1 Kurkumin LC-MS-MS kiitle spektrumu



Tablo 4.4 Kurkumin par¢alanma pikleri
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Q1 Mass (Da) | Q3 Mass (Da) | Time (msec) ID
1 369.058 177.000 150.0 Curcuminel
2 369.058 145.000 150.0 Curcumine2
3 369.058 88.900 150.0 Curcumine3
4 369.058 117.000 150.0 Curcumine4

Standart ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Curcuma longa rizomlarindan izole edilen kurkumin maddesi standart olarak

kullanilmistir. Kurkumin asetonitrilde ¢oziilerek 440 ug/mL konsantrasyonda stok

¢oOzeltisi hazirlanmistir. Standart ¢ozeltiler stok c¢ozeltiden % 50 Asetonitril

kullanilarak seyreltilmis ve kalibrasyon i¢in 0.88, 1.76, 3.52 ppb konsantrasyonlarda

cozeltiler hazirlanmustir (Tablo 4.5, Sekil 4.2).

Tablo 4.5 Kurkumin standart konsantrasyonlari ve alanlari

H Braljl %an Uss |Fecord  Caluladed
Sampk Balyle Paak  Analyle Peak Bccwra
Mo || mpl Typa | Flk Kama lﬂ;tﬂﬂ-ﬂﬁ] m;‘htﬂm conzand dard|RecorModifl Concentation !
m ratlon in 2wer| d d imamLi
i 133 ppb Sandad D i wilf 6254105 513es004 08 N | [ 02 1o
2 1433 ppb Sanmad Dt it S36eH105 1 2ea0e 030 N& | [/ [T 058 |
3 1.33 ppiy andad DRt will 1540 2.53e004 030 NA | [/ [ 0&T 94y
4 1433 ppb Sanmad Dt it 234105 1 Tes08 0EEl NA | [ o048 i+
5 |t76pm sandad Dowidl 12004006 10es0ls 1% NA [ R | [T 1@ m
6 |t7Epph sandad Domwdl  |43e:005  Gaelld 1% NA | [ | [ 1@ 912
T [t7Epm sanad Doawdl  [T0%405 2 59e0 1% NA| [ | [ 18 T
3 176 ppb Standad Dtz wit! G2%E 1 Re)e {1 LR 1M i
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0 |252pph Sandad D i wilf 1604106 1. 3esl05 ix NA | [/ r i 1o
1 |152pph Samad DAt wit 1334006 el ia NA& | [/ r il 343
12 |152pph Sandad D i wilf 1024106 3 5es004 ix LA (L 939
13 |03 pph Sanad DRt wi 39200 §Mea0e 030 N& | [/ [ 033 953
14 |043 ppd Sandad D i wilf 1524105 £10es004 030 WA | [/ [ 038 1o
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Sekil 4.2 LC-MS-MS kalibrasyon egrisi
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Numune hazirlanmasi:

Curcuma longa numuneleri (20 mg) tartilarak 50 mL lik balon jojelere
almmustir. Yaklasik 20 mL asetonitril ilave edilerek 10 dakika ultrasonik su
banyosunda sonike edilmistir. Daha sonra 50 mL’ye asetonitril ile tamamlanmigtir
(400 pg/mL). Bu stoklardan % 50 asetonitrille 1/1000, 1/2500 seyreltmeler

yapilmistir. Numune tartimlarindaki farkliliklar hesaplamalarda konsantrasyonlara

yansitilmistir.

Cal A mr . oromne’ M =aTpie 4 | LSS Dok O ea il | 1600 ST &) M S =l

53e4 =
5om4
somd
dzad

4Em4

44=4
42=4
40=4

nkersil, qps

Kromatogram 4.8 Kurkumin standart LC-MS-MS kromatogrami



93

W =C o ~pAM (4 gura)

Inlerely, s

20w

Taas

Tows

305038/ TT.000 O Ik curcumna? from Sampe 12 (AMFZ) of el (Tarse S@wy]

ECEEET

rers §, s

Kromatogram 4.9 Numune-1 LC-MS-MS kromatogrami

ey aram o 0 FE ) clDaeaw | TTED soray)

2

4%

45

50

55

50

&5

Kromatogram 4.10 Numune-2 LC-MS-MS kromatogrami1
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Kromatogram 4.12 Numune-4 LC-MS-MS kromatogrami
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Kromatogram 4.13 Numune-5 LC-MS-MS kromatogrami

Hesaplamalar:

Ornek hesaplama:

Tartilan numune (NU-2) miktart: 21,2 mg

Kromatogramda kalibrasyona gore okunan miktar: 1,44 ppb = 0,00144 pg/mL
Numunedeki seyreltme faktorii: 50x10x250

0.00144x10x50x250 / 21,2 = 8,49 mg/g

Hesaplama sonuglar1 Tablo 4.6”da gosterilmistir.
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Tablo 4.6 LC-MS-MS Yontemiyle Hesaplanmis Zerdegal Numunelerindeki

Kurkumin Miktarlari

NU-1: Ankara’daki aktar numunesi, NU-2: istanbul Avrupa yakasindan alinan aktar
numunesi; NU-3: Istanbul Anadolu yakasindan alinan aktar numunesi; NU-4: Gida

takviyesi numunesi; NU-5: Gida takviyesi numunesi.

Yiizde
Alan Miktar Sonug Kurkumin
(pg/mL) | (mg/g) (8/8)
NU-1
SF: 50.10.250 8,19x10° | 1,20.10° 5,28 0,52
NU-2
SF: 50.10.250 9,74x10° | 1,44.10° 8,49 0,84
NU-3
SF: 50.10.100 1,81x10° | 2,77.10° 6,41 0,64
NU-4
SF: 50.10.250 7,70x10° | 1,12.10° 6,80 0,68
NU-5
SF:50.10.250.10 8,15x10° | 12,8.10° | 608,36 60,36

Sivi kromatografisi ile tandem kiitle spektroskopisi cihazini kullanarak

laboratuvarda uygulanmakta olan mevcut yontem zerdegal Orneklerine gore tekrar

diizenlenmigstir. Buna gore hassas ve tekrarlanabilir sonuglar veren yontem ile

ornekler ayri, ayr1 ve birlikte tatbik edilerek calisilmis ve kurkumin miktarlari

hesaplanmuistir.

calisma ile uyumlu oldugunu géstermistir.

Bulgular zerdecal 6rneklerindeki kurkumin oranlarinin bir dnceki
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4.1.3. Kurkuminoitlerin Yap1 Tayinleri
Dogal kaynaktan tliketme yoluyla elde edilen ve kurkumince zengin
fraksiyondan saflastirilan maddelerin  yapilar1  spektroskopik yontemler ile

aydinlatilmistir.

Kurkumin (CL1)

C21H2006 (MAZ 369)

UV Amaks. (MeOH) nm IR vpaks, (% 1 KBr) cm™

425 1600 ve 1510 (C=C)
2980-2850 (Alifatik C-H)
3400 (OH)
'H NMR Spektrumu (dg-DMSO, 400 MHz) : Spektrum 4.2, Spektrum 4.3
: Tablo 4.7
3C NMR Spektrumlari (CD;0D, 100 MHz) : Spektrum 4.4

: Tablo 4.7
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Sari amorf toz halinde bir madde olan CL1 bilesigi, ITK’da revelatdr
puskiirtmeden oOnce, gozle sari, UV altinda turuncu renkte goriilmistir. % 1
Vanilin/H,SO,  piiskiirtiildiigiinde ise  kurkuminoitlere ait kahverengi leke
saptanmustir.

CL1 bilesiginin UV spektrumunda metanolde 425 nm’de maksimum
absorbsiyon gosterdigi gozlenmistir. IR spektrumunda da hidroksil gruplarina ait
absorbsiyon bant1 (3400 cm™), alifatik C-H grubuna ait absorbsiyon bant1 (2980-
2850), aromatik C=C fonksiyonuna ait absorbsiyon bant: (1600 ve 1510 cm™)
gozlenmistir.

CL1 bilesigi LC-MS-MS c¢alismasi ile pozitif iyon ESI kiitle spektrumunda
m/z 369 bulunmustur. ‘H NMR ve 3¢ NMR spektrumlar ile karsilastirildiginda
bilesigin Cy1H2006 kapali formiiliine sahip oldugu bulunmustur.

CL1 bilesiginin spektrumundaki veriler incelendiginde 1,3-diketon yapisina
sahip simetrik bir molekiil oldugu gorilmustir. 1,3-diketonlar tautomerizm
gostererek daha kararli olduklar1 enol formunda bulunabilirler. 1,3-diketon
yapisindaki CL1 bilesigi de daha konjuge ve daha kararli oldugu enol formunu tercih
etmektedir. Bilesige ait NMR spektrumunda da veriler bu formda oldugunu
desteklemektedir. *H-NMR spektrumu incelendiginde oncelikle & 3,79 civarinda
(6H, s, 2xOMe) 2 adet metoksil grubuna ait bir pik gézlenmektedir. 6,01 ppm’de
gozlenen ve 1 protona denk gelen sinyal yapmin enol formunda oldugu
anlasilmaktadir. Zira 6,01 ppm’de gozlenen bu pik enol formuna gegen bilesikte
olefinik proton haline gelen H-1 no’lu protona ait olmasi gerekmektedir.

6,71 ppm ve 7,50 ppm’de dublet olarak gériilen pikler 4 olefinik protona ait
olmalidir. Yapida var olan H-3, H-3', ve H-4, H-4' nolu protonlar olefinik
protonlardir. H-3" ve H-3 protonlar1 ketona gore o, Y konumlarinda yer aldiklarindan
daha fazla elektron yogunluguna sahiptirler. Bu nedenle B, 6 konumunda bulunan ve
dolayisiyla daha az elektron yogunluguna sahip H-4' ve H-4 protonlarina gore yukari
alanda rezonans olmalar1 beklenmektedir. Bu durumda 6,71 ppm’de gozlenen ve alan
olarak iki protona denk gelen dublet piki H-3 ve H-3' protonlarina ait olmalidir. 7,50
ppm’de gozlen diger dublet pik ise H-4 ve H-4' protonlarini igaret etmektedir. Bu
sinyallerin olefinik protonlara ait oldugunu gosteren diger bir kanitsa 3 bag

tizerinden gergeklesen H-3, H-4 ve H-3', H4' etkilesme sabiti 15,7 Hz ( SJtrans =12,0-
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18,0 Hz) olarak hesaplanmasidir. Spektrumda 6,78 ppm’de dublet ve 7,10 ppm’de
dublet dublet olarak g6zlenen ve ikiser protona denk gelen pikler ise birbirlerine orto
konuslanmis olan H-9,H-9’ ve H-10, H-10" aromatik protonlarina aittir. Bu protonlar
icin etkilesme sabiti 8,2 Hz (3J0rt0:6,0-10,0 Hz) olarak hesaplanmis olup 3 baga
isaret etmektedir. 7,10 ppm’de gozlenen pik meta konumunda yer alan protonla
etkilesme gostererek sinyalin dubletin dubletine yarilmasini géstermekte ve H-10 ve
H-10" protonlarina ait oldugunu diisiindiirmektedir. Sinyallerin etkilesme sabitinin
1.7 Hz olarak hesaplanmasi (*Jmew=1-3 Hz) bunu dogrulamaktadir. 7.27 ppm’de elde
edilen ve etkilesme sabiti 1.7 Hz olan dublet piki H-10 ve H-10" protonlarina meta
komsulugunda bulunan H-6 ve H-6' protonlarina ait olmalidir. H-6, H-6’ ve H-10, H-
10" protonlarmin H-9 ve H-9' protonlarina gére daha diisik ppm’de rezonans
olmasinin sebebi; benzen halkasina baglh ¢ift bagda meydana gelen manyetik
anizotropiden H-9 ve H-9' gore daha fazla etkilenmelerinden dolay1 7.10 ve 7.27
ppm’de sinyal vermislerdir.

Benzen halkalarina bagli olan metoksi gruplarina ait protonlar yukarida
belirtildigi gibi 3,79 ppm’de sinyal verirken, hidroksi gruplarina ait yayvan pik 9,61
ppm’de gézlenmistir.

13C NMR spektrumu incelendiginde 21 karbon atomlu bir diferuloilmetan
iskeleti oldugunu gostermistir. Incelemelerde 55,7 ppm’de ¢ikan metoksil grubuna
ait pik ile 183 ppm’de goriilen karbonil grubuna ait pikler de 1,3 diketon yapisi i¢in
karakterizedir.

'H- ve *C- NMR verileri literatiirler ile karsilastirildiginda kurkumin igin
kayith bulgularla uyum gostermistir, ilaveten kromatografik ve kimyasal
ozelliklerinin ayni olmasi CL-1 bilesiginin, Kurkumin oldugunu gostermistir
(306,307).
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Tablo 4.7 Kurkumin (CL1) bilesiginin **C (100 MHz, CD;0D) ve *H (400 MHz, d¢-

DMSO) NMR spektroskopik degerleri

C/H dc (ppm) dx (ppm) J (Hz)
O-Me 55.7 3.79

1 100.8 6.01s

2 183

3 121 6.71d 15.7
4 140.7 7.50d 15.7
5 126.3

6 111.3 7.27d 1.7
7 147.9

8-OH 149.3 9.61s

9 115.7 6.78 d 8.2
10 123.1 7.10dd 8.2,17
2' 183

3 121 6.71d 15.7
4 140.7 7.50d 15.7
S 126.3

6' 111.3 7.27d 1.7
7 147.9

8'-OH 149.3 9.61s

9’ 115.7 6.78 d 8.2
10’ 123.1 7.10dd 8.2,1.7
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Demetoksikurkumin (CL2)

C20H1705 (MA339)

UV Amaks. (MeOH) nm IR vpaks, (% 1 KBr) cm™

420 1600 ve 1510 (C=C)
2980-2850 (Alifatik C-H)
3400 (OH)
'H NMR Spektrumu (dg-DMSO, 400 MHz) : Spektrum 4.5, Spektrum 4.6

: Tablo 4.8

3C NMR Spektrumlari (CD3OD, 100 MHz) ~ : Spektrum 4.7
: Tablo 4.8
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Sari amorf toz halinde bir madde olan CL2 bilesigi, ITK’da revelatdr
puskiirtmeden oOnce, gozle sari, UV altinda turuncu renkte goriilmistir. % 1
Vanilin/H,SO,  piiskiirtiildiigiinde ise  kurkuminoitlere ait kahverengi leke
saptanmustir.

CL2 bilesiginin UV spektrumunda metanolde 420 nm’de maksimum
absorbsiyon gosterdigi gozlenmistir. IR spektrumunda da hidroksil gruplarina ait
absorbsiyon bant1 (3400 cm™), alifatik C-H grubuna ait absorbsiyon bant1 (2980-
2850), aromatik C=C fonksiyonuna ait absorbsiyon bant: (1600 ve 1510 cm™)
gozlenmistir.

CL2 bilesigi LC-MS-MS calismasinda, iyon ESI kiitle spektrumunda m/z
339 bulunmustur. Bu molekiil agirligi CyoH170s kapali formiiliine uymaktadir. H-
ve BC- NMR spektrumlar ile karsilastirildiktan sonra bilesigin ayni formiile sahip
oldugu gosterilmistir.

CL2 bilesiginin *H-NMR ve *C NMR sonuglari incelendiginde yapinin
kurkumine benzer oldugu gorillmiistiir. 3,79 ppm’de goriilen ve alan olarak ti¢
protona denk gelen bir sinyal gozlenmektedir. Bu da bize yapida tek metoksil grubu
oldugunu gostermektedir. ilaveten *H-NMR spektrumunda 7,52 ppm, 6,78 ppm ve
7,52 ppm yiiksek alanda ¢ikan proton sinyalleri kurkuminden farkli olarak asimetrik
bir molekiilin varhigmmi gostermektedir. Elektronca daha zengin olan benzen
halkasinda olusan manyetik anizotropi sonucu halka protonlar1 daha giiclii perdelenir
ve buna bagl olarak kimyasal kayma degerleri daha yukar1 alanda gozlenir. Bu
nedenle formiilde H-6', H-9' ve H-10' pozisyonlarindaki proton sinyalleri daha diisiik
alan ve daha yiiksek ppm’de ¢ikmaktadir. 7,27 ppm, 6,77 ppm ve 7,09 ppm’de
goriilen proton sinyallerinin de elektronca daha zengin olan benzen halkasina ait
protonlara aittir ve H-6 (7,27 ppm), H-9 (6.77 ppm) ve H-10 (7,09 ppm) protonlarina
ait olmas1 gerekmektedir. Spektrumda 6,77 ppm’de d, ve 7,09 ppm’de dd olarak
goriilen sinyaller, metoksil ve hidroksil gruplarinin bagli oldugu benzen halkasinda
birbirlerine gore orto komsusu olan H-9 ve H-10 protonlarina aittir, bu protonlar 3
bag flzerinden etkilesirler ve bu nedenle etkilesme sabitleri 8,0 Hz olarak
hesaplanmistir. H-10 protonu H-6 protonuyla meta pozisyonundadir ve bu protonla 4
bag {izerinden etkilesmektedir, etkilesme sabiti bu nedenle 1,8 Hz olarak

hesaplanmaktadir. Metoksil grubunun yer almadigi diger benzen halkasinda 4 adet
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aromatik proton bulunmaktadir. Bu protonlardan H-6', H-10" (7,52 ppm) ile H7’, HY’
(6,78 ppm) ile aynm1 kimyasal gevreye sahip olduklarindan hesaplanan etkilesme
sabiti orto etkilesme sabitidir ve 8,4 Hz olarak hesaplanmaktadir. Olefinik H-3, H-3',
H-4 ve H4' protonlar1 ayr1 ayr1 yerlerde rezone olmuslardir. Benzen halkasindaki
metoksi grubu elektron yogunlugunu arttirarak daha yiiksek bir antiperdeleme
bolgesi olusturmaktadir ve bu nedenle bolgede kalan H-3 ve H-4 protonlarinin
kimyasal kaymalar1 daha diisiik alanda ve daha yiiksek ppm’de gézlenmektedir. 6,64
ppm’de H-3’ sinyalleri 6,70 ppm’de H-3 goriiliirken, 7,49 ppm’de H-4'; 7,50 ppm’de
H-4 rezone olmaktadir.

3C NMR spektrumunda 20 karbon atomuna ait sinyal bulundugu, 55,7 ppm’
deki pikin metoksil grubundan, 183 ppm’deki sinyalin de C-2 deki karbonil
grubundan kaynaklandigi gozlenmektedir. Yapt kurkumin *C-NMR spektrumu ile
¢ok benzerdir. C-6, C-7 ve C-8 pozisyonuna karsilik gelen sinyaller ile C-6', C-7' ve
C-8' deki piklerin kurkumin deki sinyaller ile karsilagtirildiginda C-7' niin daha
yiiksek ppm’de ¢ikmasinin nedeni metoksi grubunun yapidan ayrilmasi nedeniyle
elektronca fakir bolge olusmasi ve diisiik alana kaymasidir.

'H- ve *C- NMR spektrum sonuglari, kimyasal ve kromatografik ézellikleri
literatiirde  kayitlh  bulgularla  uyum gostermesi CL-2  bilesiginin,
Demetoksikurkumin oldugunu géstermistir (306,307).
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Tablo 4.8 Demetoksikurkumin (CL2) bilesiginin **C (100 MHz, CDs0D) ve *H (400
MHz, dg-DMSO) NMR spektroskopik degerleri

C/H dc (ppm) du (ppm) J (H2)
O-Me 55.7 3.79

1 100.9 5.99 s

2 183

3 121 6.70d 15.8
4 140.7 7.50 d 15.8
5 126.2

6 111.2 7.27d 1.8
7 115,7

8-OH 149.3

9 115.9 6.77 d 8.0
10 123.2 7.09 dd 8.0,1.8
2 183.1

3 121 6.64 d 15.7
4 140.3 7.49 d 15.7
5 125.7

6 130.3 7.52d 8.4
7’ 147.9 6.78 d 8.2
8'-OH 159.9 9.61s

9' 115.9 6.78 d 8.2
10’ 123.2 7.52d 8.4
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Spektrum 4.6 Demetoksikurkumin’in (CL-2) *H NMR Spektrumu (ds-DMSO, 400 MHz)
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4.1.4. Pestisit Analiz Sonuclar:

Ulkemizde satilan zerdecal rizomlar1 ithal edilmekte oldugundan
kullanilmakta olan rizomlarin saglik acisindan 6nemli olabilecek pestisitleri tasiyip
tasimadiklarini, piyasada bulunan preparatlarda pestisit bulunup bulunmadigin
incelemek amaciyla mevcut laboratuvardaki olanaklar zerdegal rizom ve preparatlar
icin yeniden diizenlenmistir. Gelistirilen yontemin tekrarlanabilir sonu¢ verip

vermedigi standartlarin ayni yontemle geri kazanim istatistikleri ile kontrol edilmistir.

a) Klorlu Pestisitler

Pestisitlerin alikonma zamanlar1 o6nce her bir pestisit cozeltisi gaz
kromatografisine tek tek enjekte edilerek daha sonra da 13 pestisit standardinin 5-10-
47,4 ug/L  konsantrasyonundaki ¢ozeltilerinden 3’er kez enjekte ederek
belirlenmistir. Elde edilen veriler Kromatogram 4.14’te ve alikonma zamanlar1 Tablo

4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9 Klorlu Pestisitlerin Alikonma Zamanlari

Pestisitler Allkonma Zamanlan (dk.)
hcb 10.859
a-hch 11.548
y-hch (lindan) 13.08
heptaklor 14.93
aldrin 16.35
heptaklorekzoepoksit 19.36

o-endosiilfan 21.2

pp-dde 22.47
dieldrin 22.63
pp-ddd 23.32
op-ddt 24.43
-endosulfan 24.74
pp-ddt 24.83
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Kalibrasyon Cozeltilerinin Hazirlanmasi
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Gaz kromatografisinde nicel analiz yapmak igin hcb, a-hch, g-hch (lindan),

heptaklor, aldrin, heptakloreksoepoksit, a-endosiilfan, pp-dde, dieldrin, pp-ddd, op-

ddt, b-endosulfan, pp-ddt pestisitlerinin karisimindan olusan bir stok ¢ozelti

hazirlanmistir. Bu stok ¢6zeltiden 5 ppb, 10 ppb, 47,4 ppb, konsantrasyonlarda ara

stok ¢ozeltiler hazirlanarak gaz kromatografisine enjekte edilmistir ve elde edilen

piklerin alanlar1 temel alinarak kalibrasyon grafikleri olusturulmustur. Kalibrasyon

grafiklerinin degerlendirilmesi ile elde edilen veriler Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.10 Kalibrasyon Verileri

Pestisitler Korelasyon Standart Dogrusal Kalibrasyon
Sapma Grafigi

hcb 0.9982 2.99 y =1.9166648x + 2.90778442
o-hch 0.9942 2.76 y =0.9681002x — 2.6324254
v-hch (lindan) 0.9951 2.22 y = 0.8486662x — 2.1424875
heptaklor 0.9999 1.95 y = 1.4720608x — 0.0996449
aldrin 0.9989 2.85 y =2.3984863x + 2.7445153
heptaklorekzoepoksit 0.9979 3.44 y = 2.0362650x + 3.6079634
a-endosiilfan 0.9999 0.56 y = 1.8303642x + 0.5413714
pp-dde 0.9985 3.52 y = 2.4918447x + 3.1710044
dieldrin 0.9999 4.56 y =2.1662753x + 0.4892007
pp-ddd 0.9936 0.54 y = 0.1804914x + 0.4339914
op-ddt 0.9996 0.55 y = 0.7502382x + 0.5259946
[-endosulfan 0.9954 1.99 y =0.7839649x — 1.7494732
pp-ddt 0.9969 1.61 y =0.7736215x — 1.4431022
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Tamimlama ve Hesaplama

Pestisit standartlarinin gaz kromatografisindeki alikonma zamanlar1 Tablo 4.9
+ % 5 hata payr dikkate alinarak pestisitler tanimlanmistir. Pestisitlerin
konsantrasyonlart ise her bir pestisit i¢in 3 farkli noktada (5-10-47,4 ppb
degerlerinde) hazirlanan kalibrasyon grafiklerinden elde edilen veriler Tablo 4.11

dikkate alinarak dis standart yontemi ile hesaplanmustir.

Tablo 4.11 Pestisit miktarlar1 hesaplama tablosu

*SF: Bulunan degerler 10 ile ¢arpilmistir, Yonteme gore 10 g {izerinden yapilan
calismayi 1 g lizerinden yaptigimiz igin.

. NS (std eklenen N (numune
Pestisitler NS-N (ort.) | Eklenen std

numune ort.) ort.) /*10SF
hcb 24.89 ppb 13.17/131.7 ppb | 11.72 ppb 10 ppb
a-hch 8.64 ppb - 8.64 ppb 10 ppb
v-hch 8.37 ppb 4.99/49.9 ppb 3.38 ppb 10 ppb
heptaklor 10.10 ppb - 10.10 ppb 10 ppb
aldrin 8.63 ppb - 8.63 ppb 10 ppb
heptaklorepoksit 12.77 ppb - 12.77 ppb 10 ppb
a-endosiilfan 103.85 ppb 85.62/856.2 ppb | 18.23 ppb 10 ppb
pp-dde 8.86 ppb - 8.86 ppb 10 ppb
dieldrin 12.71 ppb - 12.71 ppb 10 ppb
pp-ddd 19.01 ppb - 19.01 ppb 10 ppb
op-ddt 10.24 ppb - 10.24 ppb 10 ppb
-endosiilfan 45 ppb 32 /320 ppb 13 ppb 10 ppb
pp-ddt 12.21 ppb - 12.21 ppb 10 ppb
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b) Fosforlu Pestisitler

Pestisitlerin  alikonma zamanlar1 Once her bir pestisit ¢ozeltisi gaz
kromatografisine tek tek enjekte edilerek daha sonra da 6 pestisit standardinin 100-
1000 ppb konsantrasyon araliginda ¢o6zeltilerinden 3’er kez enjekte ederek
belirlenmistir. Elde edilen veriler Kromatogram 4.18’de ve alikonma zamanlari

Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12 Fosforlu pestisitlerin alikonma zamanlari

Pestisitler Alikonma Zamanlan (dk.)
Diazinon 18.25
Metalaksil 18.61
Pirimifos-metil 18.99
Kinalfos 19.50
Ethion 20.69
E-klorprifos 23.33
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Kalibrasyon Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Gaz kromatografisinde nicel analiz yapmak i¢in diazinon, metalaksil,
pirimifosmetil, kinalfos, ethion, E- Klorprifos pestisitlerinin karigimindan olusan bir
stok ¢Ozelti hazirlanmigtir. Bu stok ¢ozeltiden 100-1000 ppb konsantrasyon araliginda
stok gozeltiler hazirlanarak gaz kromatografisine enjekte edilmistir ve elde edilen
piklerin alanlar1 temel alinarak kalibrasyon grafikleri olusturulmustur. Kalibrasyon

grafiklerinin degerlendirilmesi ile elde edilen veriler Tablo 4.13’de verilmistir.

Tablo 4.13 Kalibrasyon Verileri

. Dogrusal Kalibrasyon
Pestisitler Korelasyon| Standart Sapma
Grafigi

diazinon 0.99953 9.44 y =0.662115x + 8.40957

metalaksil 0.99987 1.46 y =0.354521x + 0.48715

pirimifos-metil 0.99456 40.80187 y = 1.47253x + 31.64888

kinalfos 0.99931 13.84 y = 1.40963x + 13.84118
ethion 0.99981 12.42 y =2.41150x + 8.87572

e-klorprifos 0.99985 7.34 y =0.920619x + 4.76928
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Tamimlama ve Hesaplama

Pestisit standartlarinin gaz kromatografisindeki alikonma zamanlari Tablo
412 + % 5 hata payr dikkate alinarak pestisitler tanimlanmistir. Pestisitlerin
konsantrasyonlar1 ise her bir pestisit i¢in 3 farkli noktada (100-1000 ppb araliginda)
hazirlanan kalibrasyon grafiklerinden elde edilen veriler Tablo 4.14 dikkate alinarak

dis standart yontemi ile hesaplanmustir.

Tablo 4.14 Fosforlu pestisitler hesaplama tablosu

Pestisitler NS (numune N (numune NS-N Std (Eklenen
eklenen std ort.) ort.) (ort.) std)
Diazinon 47.11 ppb - 47.11 ppb 50 ppb
Metalaksil 94.97 ppb - 94.97 ppb 100 ppb
Pirimifos-metil 38.60 ppb - 38.60 ppb 50 ppb
E-klorprifos 44.81 ppb - 44.81 ppb 50 ppb
kinalfos 45.05 ppb - 45.05 ppb 50 ppb
Ethion 43.78 ppb - 43.78 ppb 50 ppb
Sonuclar

Yapilan analizler sonucunda bulunan O6lgiim degerleri SPSS 17.0 paket
program kullanilarak giivenilirlik analizine tabi tutulmustur. Fosforlu ve klorlu
pestisitler i¢in yapilan 6 6l¢iim sonucu elde edilen veriler i¢in analiz yapilmistir.
Buna gore hem fosforlu hem de klorlu pestisitler i¢in yapilan 6l¢limlerin glivenilirlik

diizeyi istatistiksel olarak kabul edilebilir seviyede bulunmustur (Tablo 4.15).

Tablo 4.15 Fosforlu ve klorlu pestisitleri i¢in giivenilirlik analiz sonuglari

Cronbach Alfa
(Standardize
Cronbach | edilen 6geler | Oge (Pestisit)

Alfa iizerinden) Sayisi
Fosforlu Pestisitler 0.986 0.993 6
Klorlu Pestisitler 0.700 0.915 13

Yapilan Klorlu pestisit analizleri sonucunda numunelerin hepsinde hcb

bulunmustur. Bazilarinda endosiilfanlarinda kullanildigi saptanmistir. Bir tane
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numune Orneginde de ddt kullanildigi saptanmistir. Fosforlu pestisitlere ise

rastlanmamustir. Sonuglar Tablo 4.16’te gosterilmistir.

Tablo 4.16 Uluslararasi Standartlara gore Calisilan Numunelerdeki Pestisit
Miktarlar1

NU-1: Ankara’daki aktar numunesi, NU-2: istanbul Avrupa yakasindan alinan aktar
numunesi; NU-3: Istanbul Anadolu yakasindan alinan aktar numunesi; NU-4: Gida
takviyesi numunesi; NU-5: Gida takviyesi numunesi.

PESTISITLER (ppm) | NU-1 | NU-2 | NU-3 | NU-4 | NU-5
hcb 0.131 | 0.655 | 0.627 | 0.741 | 0.764
y-hch 0.0499 - - - -
a-endosiilfan 0.821 - - - 0.448
B-endostilfan 0.32 - 1.2 - -
pp-dde - - 0.587 - -
pp-ddd - - 3.283 - -
4.1.5. Mineral ve Agir Metal Analiz Sonuclari
Ulkemizde satilan zerdecal rizomlari ithal edilmekte oldugundan

kullanilmakta olan rizomlarin ve rizomlardan hazirlanan preparatlarin saglik a¢isindan
onemli olabilecek mineral ve agir metalleri tasiyip tasimadiklarini, tagiyorsa oranlarin
saptamak amaciyla mevcut laboratuvardaki olanaklar zerdecal rizom ve preparatlar
icin yeniden diizenlenmistir.

Gelistirilen yontemin tekrarlanabilir sonug verip vermedigi standartlarin aym

yontemle geri kazanim istatistikleri ile kontrol edilmistir.
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Tablo 4.17 Numunelerdeki mineral ve agir metal miktarlar

NU-1: Ankara’daki aktar numunesi, NU-2: istanbul Avrupa yakasindan alinan aktar
numunesi; NU-3: Istanbul Anadolu yakasindan alinan aktar numunesi; NU-4: Gida
takviyesi numunesi; NU-5: Gida takviyesi numunesi.

ppm | NU-1 | NU-2 | NU-3 | NU-4 | NU-5
B 5.23 5.49 5.58 7 1.46
Mg 2170.12 | 2298.97 | 2614.02 | 2475.97 | 1435.9
Al 360.88 | 335.04 | 886.42 | 387.81 | 36.37
K 287533 | 330082 | 239276 | 333953 | 1797.21
Ca 19282.7 | 18033.7 | 17128.8 | 20140.4 | 1641.8
Mn 88.45 | 41.32 | 320.95 | 39.11 | 1.09
Fe>® 254.97 | 222.36 | 391.93 | 287.14 | 27.15
Ba 19.66 | 1047 | 1525 | 1011 | 211
Na 220.72 | 583.17 | 36.54 | 361.63 | 58.4
Cr 1.14 0.58 3.32 0.75 0.88
Ni 1.32 0.93 2.65 0.93 0.51
Cu 2.86 3.81 6.57 4.17 2.52
Zn 7.31 8.78 | 45.83 8.8 1

As 0.082 | 0.062 | 0.33 | 0.051 | <0.04
Se 0.061 | 0.077 | 0.15 | 0.091 | <0.05
Cd <0.04 | <0.04 0.9 <0.04 | <0.04
Sn <0.05 | <0.05 | <0.05 | <0.05 | <0.05
Sh <0.04 | <0.04 | 0.085 | <0.04 | <0.04
Hg <0.03 | <0.03 | <0.03 | <0.03 | <0.03
Pb 4.29 0.16 1.36 0.31 0.09

Sonuglar Tablo 4.17°da gosterilmistir. Elde edilen sonuglara gore tiim
orneklerde potasyum, kalsiyum ve magnezyum mineral olarak 6nemli miktarda
bulunmaktadir. Agir metaller arasinda ise kursun disinda risk tagiyan miktarda bir

baska maddeye rastlanmamuistir.

4.2.  Aktivite Calismalarina Ait Bulgular

Son yillarda kullanimi yayginlagmaya baglayan tek hiicre alkali jel
elektroforezi ile dogal bilesiklerin toksik etkileri ve koruyucu etkileri arastirilmaya
baslanmistir. Bu ¢alismada da kurkuminin degisik dozlarda genotoksik ve koruyucu

etkileri arastirilmistir.

4.2.1. Saghkh Lenfositlerde ve H,0, ile Oksidatif Hasar Indiiklenen
Lenfositlerde DNA Hasarima Kars1 Etkilerine ait Bulgular
Kurkuminin 2.5, 5, 7.5, 10, 25, 50 puM konsantrasyonlarda hazirlanan

orneklerinin tek basina genotoksik etkileri ve H,O; ile indiiklenen oksidatif hasara
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kars1 antigenotoksik etkileri insan periferal lenfositlerinde gosterilmistir. Tabloda
DNA hasariin gostergesi olan kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk

momenti parametreleri kullanilmis ve istatistiksel olarak hesaplanmistir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18 Kurkuminin saglikli lenfositlerde ve H,O; ile oksidatif hasar indiiklenen

lenfositlerde DNA hasarina kars1 etkileri

* Ug ¢alismanin ortalama degerleridir @ Kontrole gére p<0.05 diizeyinde anlamli °

Pozitif kontrole gore p<0.05 diizeyinde anlamli

Uygulama Grubu Kuyruk Kuyruk Kuyruk

Uzunlugu Yogunlugu momenti

+ standart + standart + standart

sapma* sapma* sapma*
Negatif Kontrol (% 1 13.41+2.54 4.11£6.52 0.40+0.73
DMSO)
Pozitif kontrol (H,0,) 43.20+13.01° 49.23+34.80° 13.19+10.14°
2,5 uM Kurkumin 13.57+£2.85 4.72+7.09 0.48+0.87
5 uM Kurkumin 13.60+2.13 4.22+6.49 0.41+0.74
7,5 uM Kurkumin 13.74+1.70 4.22+6.28 0.42+0.69
10 uM Kurkumin 15.18+2.27°2 5.28+7.13 0.55+0.83
25 uM Kurkumin 15.11£2.372 5.75+7.80 0.60+0.91
50 uM Kurkumin 15.28+3.22°2 6.22+9.31 0.71£1.30
2,5 uM Kurkumin +H,0, | 39.94+17.73%° | 32.76+27.94°° 7.84+8.57%°
5 uM Kurkumin +H,0, 33.12+14.93%° | 30.66+29.16%" 6.95+8.06%°
7,5 uM Kurkumin +H,0, | 38.16+15.79%" | 37.93+30.132° 8.69+8.472°
10 uM Kurkumin +H,0, | 30.05+15.50%° | 26.62+27.08 %" 5.46+6.842°
25 uM Kurkumin +H,0, | 24.37+8.91%° | 14.02+13.96°° 2.04+2.30°°
50 uM Kurkumin +H,0, 18.38+6.472° 8.27+10.35°° 1.02+1.47°
Kurkuminin ~ genotoksik  etkilerinin  incelenmesinde  2.5-50 uM

konsantrasyonlarda insan lenfositlerine tek basina uygulamasinda, kuyruk uzunlugu
degerlendirmesine gore diisiik konsantrasyonlarda kontrole kiyasla herhangi bir
hasara neden olmadigi bununla birlikte yliksek konsantrasyonlar olan 10, 25 ve 50
uM konsantrasyonlarda DNA hasarinin basladig: belirlenmistir (Sekil 4.3). Bununla
birlikte degerlendirme verileri olarak kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti
alindiginda  kurkuminin DNA hasari

sonuclari tim konsantrasyonlarinda

olusturmadig goriilmiistiir.
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o

KUYRUK UZUNLUGU

KONSANTRASYON

Sekil 4.3 Kurkuminin DNA kuyruk uzunlugu tizerine etkisi

a) Negatif kontrole gore istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde anlaml b) Pozitif
kontrole gore istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde anlamli

80 T abab

KUYRUK YOGUNLUGU

KONSANTRASYON

Sekil 4.4 Kurkuminin DNA kuyruk yogunlugu iizerine etkisi

a) Negatif kontrole gore istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde anlaml1 b) Pozitif
kontrole gore istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde anlaml
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25 a

KUYRUK MOMENTI

KONSANTRASYON

Sekil 4.5 Kurkuminin DNA kuyruk momenti iizerine etkisi

a) Negatif kontrole gore istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde anlaml1 b) Pozitif
kontrole gore istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde anlamli

Koruyucu etkisi arastirildiginda ise Kurkumin konsantrasyonlar: ile beraber
hidrojen peroksit uygulanan tiim gruplarda ise tek basma hidrojen peroksit
uygulanmis olan pozitif kontrol grubuna kiyasla DNA hasarinda bir azalma oldugu
yani kurkuminin oksidatif DNA hasarina kars1 koruyucu etki gosterdigi belirlenmis

ve sonuglar Tablo 4.18 ve Sekil 4.3, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te gosterilmistir.

4.2.2. DNA Kurkumin Etkilesim Sonug¢lar:

0.5-50 uM konsantrasyonlarda hazirlanan kurkumin plazmid DNA ile 24 saat
inkubasyona brrakilmigtir.  Sekil 4.6’da  goriildigii gibi Kurkumin yiiksek
konsantrasyonlarda DNA harabiyetine neden olmustur. Form I DNA tim
konsantrasyonlarda gézlenmistir. Form II yiiksek dozlarda goriiliirken Form III tiim
denenen dozlarda belirgin olarak goriilememistir. Ayrica yiiksek konsantrasyondan

diistige dogru DNAnin hareketliliginde az da olsa bir azalma gozlenmistir.
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Form Il

Form Il
— S G e N S e L

Sekil 4.6 50-0.5 uM konsantrasyonda 24 saat inkubasyon sonucu DNA kurkumin
etkilesimi
(Form I supercoiled DNA, form III dogrusal DNA, form II nicked plazmid DNA)

Sekil 4.7°de 5000 uM-155 uM arasinda degisen yiiksek konsantrasyonlarda
kurkumin DNA etkilesmesi DNA kesimi seklinde gozlenmistir. Ayrica form I

yogunlugunda yliksek konsantrasyondan diisiige dogru artis goézlendi.

P 5000 2500 1250 625 312 155

“ Fom n

Form III

— — N e — T
- 4 e D R

Sekil 4.7 5000-155 uM konsantrasyonda 24 saat inkubasyon sonucu DNA kurkumin
etkilesimi
(Form I supercoiled DNA, form III dogrusal DNA, form II nicked plazmid DNA)

Kurkuminin DNA {izerine etkisinin baglanma seklinde olup olmadigini ayrica
DNA’ya baglaniyorsa hangi niikleotide baglandigini anlamak i¢in kurkumin ile
inkiibe edilmis DNA BamHI ve HindIII enzimleri ile kesime tabi tutulmustur. Sekil
4.8’de gozlenecegi gibi her iki enzimin de DNA’y1 kesmedigi ve kurkuminin

DNA’ya 6zgiin olmayan niikleotidlerden baglandig1 gézlendi.
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P P/B K/B K/H

Sekil 4.8 Kurkumin ile etkilesmis DNAnin BamHI ve Hindlll enzimi ile kesimi.
P, kontrol DNA, P/B, P/H, BamHI ve HindIII enzimleri ile kesilmis DNA’y1
K/B ve K/H de kurkumin ile etkilesmis DNA’larin kesim sonuglarini gostermektedir.

Elde edilen sonuglar kurkuminin incelenen konsantrasyonlarda DNA {izerine
zararl etkisi olmadigi, sarmal yapiy1r bozmadan baglandigini farkli bir yontemle
gosterilmigtir. Bu da tek hiicre alkali jel elektroforezi deneyinde kurkuminin

genotoksik etkisinin goriillmedigini dogrulamistir.

4.2.3. Kurkuminin TEAC Yontemi ile Antioksidan Aktivitesine iliskin
Bulgular

2-200 pM konsantrasyon aralifinda kurkuminin oksidan olan ABTS

¢oOzeltisinin verdigi absorbansa kars1 antioksidan aktivitesi incelenmistir. Kurkuminin

konsantrasyonuna karst ayni konsantrasyonlarda troloksun absorbans degerleri

karsilastirmali olarak verilmistir (Sekil 4.9, Sekil 4.10).
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Trolox ve Kurkuminin TEAK Yéntemi ile Karsilagtirmal Antioksidan Etkisi
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Sekil 4.9 Troloks ve Kurkuminin TEAC yo6ntemi ile karsilastirmali antioksidan etkisi

% Inhibisyon

—Xx— Trolox+ABTS
—0 Kurkumin+ABTS

Konsantrasyon

Sekil 4.10 Troloks ve kurkuminin konsantrasyona kars1 % inhibisyon grafigi

2 uM ve lizerindeki tiim konsantrasyonlarda kurkumin oksidan o6zellikteki

ABTS’ye kars1 antioksidan aktivite gostermistir. Kurkuminin antioksidan aktivitesi
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pozitif kontrol olarak denenen troloksa benzer oldugu doza bagli olarak yiiksek

antioksidan etki gosterdigi saptanmistir.

4.2.4. Kurkuminin Antimikrobiyal Aktivitesine iliskin Bulgular

Calismada NU-1 orneginden hazirlanan kurkumince zengin fraksiyon
Staphylococcus aureus ATCC 25923 (G+), Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
(G-), Escherichia coli ATCC 25922 (G-), Bacillus subtilis ATCC 6633 (G+),
Bacillus cereus NRRL-B-3711 (G+), ve Enterococcus faecalis ATCC 292112 (G+)
bakterisi, Candida albicans ATCC 10231 ve Candida tropicalis ATCC 13803
mayasina karsi denenmistir.

Materyal yontem kisminda agiklanmig olan disk diflizyon yontemi
kullanilmis, denenen bakteri ve mantarlara karsi 25-50 uM luk dozlarda kurkumin
antimikrobiyal aktivite gostermemistir. Kurkuminin miktar1 artirilarak hazirlanan

5000 uM konsantrasyonda da yine higbir aktiviteye rastlanmamustir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Curcuma longa L., rizomlari ¢ok eski zamanlardan beri ilgi duyulan, 6nceleri
baharat olarak gida endiistrisinde ve ilerleyen zamanlarda etkilerinin fark edilmesiyle
ilag endiistrisinde kullanilmaya baslanan, O6nemli bir Zingiberaceae familyasi
iiyesidir. Drog Nepal’de halk ilac1 olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde zerdegal diye
bilinen ve kori isimli baharatin ana maddesi olan Curcuma longa L. bitkisinin rizom
tozu, son yillarda diinyada oldugu gibi iilkemizde de énem kazanmistir. Gidalarda
koku ve tat diizenleyici olarak kullaniminin yaninda tozu, ekstresi ya da i¢erdigi aktif
maddeleri halinde bir¢ok in vitro, in vivo ve klinik arastirmada materyal olarak
kullanilmastir.

Rizomlarinin tozu uyarici, karminatif, antienflamatuvar, antihelmentik etkiye
sahiptir. Aktarlarda parcalanmamis veya tozu halinde satilmakta olan bitkinin
rizomlar1 lilkemizde Gida Tiiztigii’ne bagh olarak degerlendirilip ithal edilmektedir.
Marketler ve bazi diikkanlarda degisik farmasotik sekillerde gida takviyesi olarak
satilmakta olan bitkisel preparatlar ise Gida takviyelerine ait yaymlanmis tliziik
geregi izin almaktadir. Ancak zerdecal tozunun veya bitkisel {riiniin saglik
alanindaki kullanimlar1 giderek yayginlagsmaktadir. Bu nedenle bu calismada
aktarlarda ve diikkkanlarda satilan Curcuma longa L. rizomlarinin ve preparatlarinin
aktif bilesenleri lizerinde detayli bir arastirma yapmak, bunlarla ilgili analiz
yontemleri gelistirmek, bazi biyolojik aktivitelerini incelemek, aktif maddeleri, varsa
tasidigr agir metal ve pestisitleri miktar yoniinden arastirarak elde edilen sonuglari
halk saglig1 yoniinden karsilastirmak amaglanmustir.

Bunu gergeklestirmek igin ii¢ farkli adresteki aktardan Curcuma longa L.
bitkisinin pargalanmamis rizomlar1 ve piyasada gida takviyesi olarak bulunan bitkisel
preparatlarindan iki farkli marka {iriin satin alinmigtir. Aktarlardan alinan rizomlar
morfolojik yonden karsilastirildiktan sonra toz edilmis ve hepsi ayni yontemle
tiikketilmistir. Kromatografik yontemle izole edilen ve saflagtirilan fraksiyonlar
kurkuminoitler yoniinden incelenmistir.

Ankara’daki aktardan alman materyalin ithal belgeleri kontrol edilerek
farmakope ve standartlarda belirtilen sekilde ekstre edilmistir. Kurkumince zengin
olan fraksiyon segilerek kurkumin, kromatografik yontemlerle saf olarak elde

edilmis, NMR ve diger spektroskopik yontemlerle yapisi tayin edilmistir. Literatiir
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bulgulartyla da kontrol edilen saf kurkumin standart madde olarak diger analizlerde
kullanilmistir.

Tez galismamizda Curcuma longa L. rizomlar1 ve rizom tozlarini igeren
kapstiller aktarlardan, standardize edilmis kurkuminoitleri igeren bir piyasa preparati
da bitkisel {riin satan bir diikkkandan satin alinarak degerlendirilmistir. Curcuma
longa L. rizomlarinda bulunan kurkuminoitlerin miktar tayinleri spektrofotometrik
olarak yapilmis, izole edilen kurkuminoitlerin yapilar1 aydinlatilmistir, ayrica
kurkumin miktar tayini HPLC ve LC-MS-MS yontemleri ile karsilastirmali olarak
calisilmigtir. Kurkuminoitler i¢inde en yiiksek oranda bulunan ve en ¢ok aktivite
gosteren kurkuminin antioksidan, antibakteriyel ve antigenotoksik aktiviteleri
arastirilmistir. Son zamanlarda bitkilerdeki pestisit ve agir metal oranlarinin énemi
daha cok arastirilmaya ve anlasilmaya basladigi icin yapilan calismamizda tiim
orneklerdeki etken maddenin miktar tayini yaninda agir metal ve pestisit oranlarina
da bakilmistir. Ayrica Curcuma longa L. ugucu yaginin yapisi incelenerek bulgular
yayilanmis ¢aligmalarla karsilagtirilmistir.

Curcuma longa L. rizomlarindan su buhari distilasyonu ile elde edilen ugucu
yaginin lizerinde yapilan calismalarla yagin kimyasal yapist aydinlatilmistir. WHO
monografindaki verilere gore % 4’ten daha az ugucu yag bulunmamas1 gerekirken
(1), incelenen numunede ugucu yag miktart % 1,2 (h/a) olarak bulunmustur. Elde
edilen yagm kimyasal yapist Gaz-Kiitle ve Gaz Sivi Kromatografisi ile
incelendiginde ar-turmeron (% 38,4), turmeron (% 17,7) ve turmerol (% 16,8)
yoniinden zengin oldugu gozlenmistir. Literatiirler incelendiginde, farkli Curcuma
tiirlerinde ana komponentlerin; turmeron, ar-turmeron ve zingiberen oldugu
goriilmistiir (3). Bizdeki sonuglarda turmeron ve ar-turmeron miktarlari literatiirler
ile uyum gostermekte iken zingiberen miktar literatiirler ile karsilastirildigindan
diisiik kalmaktadir. Ugucu yagdaki bu maddeler antimikrobiyal, antifungal ve
antienflamatuvar etkileri nedeniyle 6nemlidir (149,245).

Curcuma longa L. rizomlarindaki yapilan izolasyon g¢aligsmalari sonucunda
kurkumin ve demetoksikurkumin izole edilerek yapilar1 literatiir bilgileri ile
karsilastirilarak  aydinlatilmistir.  Analiz  sonuglar1 tamamlanan ve yapilar

tarafimizdan  aydinlatilan iki maddenin  morfolojik, kromatografik ve
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spektrofotometrik 6zellikleri incelendiginde diferuloilmetan yapisinda olduklar
gozlenmistir.

Sar1 amorf toz halinde bir madde olan CL1 bilesigi, ITK’da revelator
puskiirtmeden once, gozle sari, UV altinda turuncu renkte goriilmistiir. % 1
Vanilin/H,SO,  puskiirtildiiginde ise  kurkuminoitlere ait kahverengi leke
saptanmigtir. CL1 bilesiginin UV spektrumunda metanolde 425 nm’de maksimum
absorbsiyon gosterdigi gozlenmistir. IR spektrumunda da hidroksil gruplarina ait
absorbsiyon bant1 (3400 cm™), alifatik C-H grubuna ait absorbsiyon bant1 (2980-
2850), aromatik C=C fonksiyonuna ait absorbsiyon bant: (1600 ve 1510 cm™)
gozlenmistir. LC-MS-MS calismasinda dogrudan verildiginde, pozitif iyon ESI kiitle
spektrumunda m/z 369 bulunmustur.

'H NMR ve C NMR spektrumlari karsilastirildiginda CL1 kodlu bilesigin
C21H2006 kapali formiilinde ve 1,3-diketon yapisina sahip simetrik bir molekiil
oldugu goézlenmistir. 1,3-diketon yapilar1 tautomerizm gostererek daha kararl
olduklari enol formunda bulunabildikleri igin CL1 bilesiginin NMR spektrumu da
daha konjuge ve daha kararli oldugu enol formuna isaret etmektedir. "H-NMR
spektrumu incelendiginde oncelikle & 3,79 civarinda (6H, s, 2xOMe) metoksil
gruplarina ait pik gozlenmektedir. Yapinin enol formunda oldugu ise 6.01 ppm’de
gozlenen ve 1 protona denk gelen sinyalden anlasilmaktadir. 15,7 Hz ( *Jyans =12.0-
18.0 Hz) etkilesme sabitine sahip, 6,71 ppm ve 7,50 ppm’de dublet olarak sinyal
veren pikler H-3, H-3', ve H-4, H-4' olefinik protonlara aittir. Spektrumda 6.78
ppm’de dublet ve 7.10 ppm’de dublet dublet olarak gozlenen ve ikiser protona denk
gelen pikler H-9,H-9" ve H-10, H-10' aromatik protonlarina aittir. 7,10 ppm’de
gozlenen pikin H-10 ve H-10' protonlarina ait oldugunun bir gostergesi de dublet
dublet yarilmasi ve etkilesme sabitidir (J=1.7 Hz). 7.27 ppm’de elde edilen dublet H-
10 ve H-10' protonlarina meta komsulugunda bulunan H-6 ve H-6' protonudur.
Benzen halkalarina bagli olan metoksi gruplarina ait protonlar 3,79 ppm’de
etkilesirken, 9.61 ppm’de goriilen yayvan pik hidroksil gruplarina aittir (Tablo 4.7,
Spektrum 4.2, Spektrum 4.3).

B3C NMR spektrumu incelendiginde 21 karbon atomu tasidig1 ve ortaya ¢ikan
yapty1 dogruladigi goriilmiistiir. Ayrica 55.7 ppm’de ¢ikan metoksil grubuna ait pik
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ile 180 civarindaki karbonil grubuna ait karbon piklerinin tanimlanan kimyasal
yapiya Karakterizedir (Tablo 4.7, Spektrum 4.4).

Elde edilen tiim spektroskopik ve kromatografik bulgularin 15181 altinda CL1
bilesiginin Kurkumin oldugu tespit edilmis ve bu sonug literatiirde kayitli verilerle
de karsilastirilarak dogrulanmistir (306,307).

Kurkuminoitlerce zengin fraksiyondan elde edilen sar1 amorf toz halinde bir
madde olan CL2 kodlu bilesik de iITK ve UV spektrumunda CL1 maddesinden
farklilik gostermemistir.  LC-MS-MS ile analizinde pozitif iyon ESI kiitle
spektrumunda m/z 339 bulunmustur. 'H NMR ve *C NMR spektrumlar ile
karsilastirildiginda bilesigin CyoH1705 kapali formiiliine sahip oldugu bulunmustur.

Bulgular kisminda yapi tayini ayrintili bigimde verilmis olan CL2 bilesiginin
proton NMR spektrumunda 3.79 ppm’de alan olarak ii¢ protona denk gelen sadece
bir sinyal gozlenmektedir. Bu da yapida tek metoksil grubu oldugunu
gostermektedir. Spektrum incelendiginde asimetrik bir molekiil olustugu ve buna
bagli olarak elde edilen proton spektrumunda CL1 maddesine yakin fakat farkliliklar
tasidig1 gozlenmektedir. CL1 kodlu Kurkuminde simetriden dolay1 beraber etkilesen
olefinik H-3, H-3', H-4 ve H4' protonlari ayr1 ayr1 yerlerde resonansa ugramislardir
(Tablo 4.8, Spektrum 4.5, Spektrum 4.6).

3¢ NMR spektrumu incelendiginde Kurkumin spektrumundan farkli olarak
C-7" niin daha yiiksek ppm’de c¢ikmasinin nedeni metoksi grubunun yapidan
ayrilmas1 nedeniyle elektronca fakir bdlge olusmasi ve diisiik alana kaymasidir
(Tablo 4.8, Spektrum 4.7).

'H NMR ve *C NMR spektrumlar1 yardimi ile tespit edilen bilesigin verileri
literatiirler ile karsilastirildiginda demetoksikurkumin oldugu tespit edilmistir. Elde
edilen bulgularin literatiirde kayitli bulgularla uyum gostermesi CL2 bilesiginin,
Demetoksikurkumin oldugunu géstermistir (306,307).

Curcuma longa L. rizomlarindan elde edilen kurkuminoitlerce zengin
fraksiyondan bir kurkumin tiirevi daha izole edilmis ancak bisdemetoksikurkumin
yapisina benzer sinyaller olmasina ragmen NMR bulgularinin temiz olmamasi
nedeniyle burada belirtilmemistir. Konuyla ilgili ¢alismalar devam etmektedir.

Bitkisel materyallerin analizlerinde kullanilmak iizere Halk Saghgi

Laboratuvarlarinda bulunan HPLC ve LC-MS-MS cihazlan igin gida takviyesi ve
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baharat olarak kullanilan zerdecal 6rnek alinarak bir yontem gelistirilmistir. Literatiir
bilgilerinden de yararlanilarak yapilan analizlerde hem toz drog, hem de farmasoétik
preparattaki miktar tayini ¢alismalar1 standart kurkumin miktar1 ile karsilastirmali
olarak yapilmistir. Sonuglar kurkuminoit ekstresinin ana bilesigi olan ve aktivite
caligmalarinda 6nemli rol oynayan kurkumin iizerinden hesaplanmistir. Analizler
tekrarlanabilir sonuglar elde edilene kadar denenmis, spektroskopik yontemlerle de
kontrol edilmistir. Izolasyon ve miktar tayini ile ilgili bilgiler Béliim 3. ve 4.’te
ayrintili bir sekilde verilmistir.

Curcuma longa L. rizomlarinin tasidigi kurkumin renk maddesi olarak
tanimlanmakta ve Ozel bir yontemle miktar tayini yapilmaktadir. Bu amagla renk
maddelerinin tanimlanmas1 i¢in spesifik bir spektrofotometrik yontem olan,
Uluslararas1 Standart ISO 5566:1982 (E) Metodu kullanilmistir. Incelenen tiim aktar
numuneleri ve kapsiiller iizerinde kurkuminoit miktar tayinleri bu yontemle yapilarak
farmakopelerdeki ve yayinlardaki verilerle dogruluklart degerlendirilmistir (Tablo
5.1).

Tablo 5.1 Spektrofotometrik Yontemle Hesaplanmis Zerdegal Numunelerindeki
Total Kurkuminoit Miktarlari

NU-1: Ankara’daki aktar numunesi, NU-2: Istanbul yakasindan alinan aktar
numunesi; NU-3: Anadolu yakasindan alinan aktar numunesi; NU-4: Gida takviyesi
numunesi; NU-5: Gida takviyesi numunesi *: (1/10 seyreltik)

Tartim Miktar1 (g) Absorbans Total kurkuminoit
%
NU-1 0,5325 0,2012 % 1,18
NU-2 0,5093 0,2224 % 1,13
NU-3 0,5129 0,1356 % 0,82
NU-4 0,5094 0,2573 % 1,57
NU-5 0,5020 0,2932* 91%

HPLC sisteminde ilk dnce standarttan yola ¢ikarak kurkuminin miktar tayini
yapilmis daha sonra yiizde alanlardan toplam kurkuminoit miktar1 hesaplanmistir.

Kromatogram 5.1’de kurkuminoit fraksiyonunun alikonma zamanlari, Tablo 5.1 ile
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Tablo 5.2°de spektrofotometrik analiz sonuglari, kurkumin ve kurkuminoitlerin g/g

tizerinden hesaplanan % miktarlari ile verilmistir.

T VW01 A, Wiwala hpaazs im (LACZ01TULAC 2017-12-20 1536500 HE 0]

desmethocycimcumin
BisdesmathoryCurcuming |I |

Kromatogram 5.1 HPLC yontemi ile toplam kurkuminoitlerin kromatogrami

Tablo 5.2 Zerdegal Numunelerinde Bulunan Kurkumin, Diger Kurkuminoitler ve
Total Kurkuminoit Miktarlart

NU-1: Ankara’daki aktar numunesi, NU-2: Istanbul Avrupa yakasindan alinan aktar
numunesi; NU-3: Istanbul Anadolu yakasindan alinan aktar numunesi; NU-4: Gida
takviyesi numunesi; NU-5: Gida takviyesi numunesi.

% kurkumin % diger % Total % Total
(HPLC) kurkuminoit kurkuminoit kurkuminoit
(HPLC) (HPLC) Spektrofotometre

NU-1 % 0,715 % 0,39 % 1,1 % 1,18
NU-2 % 0,863 % 0,43 % 1,3 % 1,13
NU-3 % 0,664 % 0,34 % 1,0 % 0,82
NU-4 % 0,907 % 0,51 % 1,41 % 1,57
NU-5 % 66,34 % 23,66 % 90 % 91

Tablo incelendiginde HPLC analizindeki toplam kurkuminoit miktarlar: ile
spektrofotometrik analiz sonucunda bulunan toplam kurkuminoit miktarlar1 benzer
¢ikmis ve sonuglardaki fark oraninin en fazla % 0,2 oldugu gézlenmistir.

Elde edilen sonuglara gore calisilan tiim numuneler kurkumin ve tiirevlerini
tasimaktadir (Tablo 5.2). Ancak Diinya Saghik Orgiiti (WHO) monografindaki
verilere gore % 3’ten daha az kurkuminoit igermemesi gerekirken Curcuma longa L.
rizomlarinda; % 0.82-1.18 oranlari arasinda kurkuminoit bulunmustur (1). Gida
takviyesi olarak kullanilan numunelerden biri aktarda satilan rizom tozunun

kapstillere dolduruldugunu ve vyeterli oranda kurkuminoit igcermedigine isaret
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etmektedir. NU-5 numunesi ise kurkumini standardize edilmis halde i¢ermektedir.
Uriin  bilgilerinde % 95 kurkuminoit igerigi oldugu belirtiimekte ise de

analizlerimizde bu miktar % 91 olarak tespit edilmistir.

Tablo 5.3 Zerde¢al Numunelerinde Bulunan Kurkumin ve Diger Kurkuminoitlerin
HPLC Yéntemiyle % Alan Uzerinden Hesaplanmis Miktarlar:

NU-1: Ankara’daki aktar numunesi, NU-2: istanbul Avrupa yakasindan alinan aktar
numunesi; NU-3: Istanbul Anadolu yakasindan alinan aktar numunesi; NU-4: Gida
takviyesi numunesi; NU-5: Gida takviyesi numunesi.

% Kurkumin % Diger
(HPLC) kurkuminoitler

(HPLC)
NU-1 % 65 % 35
NU-2 % 64 % 36
NU-3 % 56 % 44
NU-4 % 64 % 36
NU-5 % 74 % 26

Tablolar incelendiginde HPLC analizindeki toplam kurkuminoit miktarlar1 ile
spektrofotometrik analiz sonucunda bulunan toplam kurkuminoit miktarlarinin
benzer olduklar1 ve birbirlerini destekledikleri goriilmektedir. HPLC ve LC-MS-MS
yontemleri karsilastirildiginda sonuglarin birbirini dogruladigi goriilmektedir (Tablo

5.4, Sekil 5.1).

Tablo 5.4 Zerdegal Numunelerinde Bulunan Kurkumin Miktarlar

NU-1: Ankara’daki aktar numunesi, NU-2: Istanbul Avrupa yakasindan alinan aktar
numunesi; NU-3: Istanbul Anadolu yakasindan alinan aktar numunesi; NU-4: Gida
takviyesi numunesi; NU-5: Gida takviyesi numunesi.

Yiiksek Basin¢h Sivi Sivi Kromatografisi Tandem
Kromatografisi (HPLC) Kiitle spektroskopisi ile (LC-
MS-MS)
SONUC % SONUC %

(mg/g) KURKUMIN (mg/g) KURKUMIN
(9/9) (9/9)
NU-1 7,15 0,715 5,28 0,528
NU-2 8,63 0,863 8,49 0,849
NU-3 6,64 0,664 6,41 0,641
NU-4 9,07 0,907 6,80 0,68
NU-5 663,49 66,34 608,36 60,36
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1 = HPLC
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Sekil 5.1 HPLC ve LC-MS-MS yontemlerinde hesaplanan kurkumin miktarlarinin
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S

karsilastirilmasi

HPLC sonuglarindaki yiizde alanlardan yola ¢ikarak degerlendirildiginde
toplam kurkuminoit icerigindeki kurkumin oranlart % 56-74 arasinda degisirken
diger kurkuminoitlerin % 26-44 arasinda degistigi gozlenmektedir (Tablo 5.2). Bu
sonuglar, Curcuma longa L. drog tozundaki kurkuminoit oranlarinda farkliliklar
oldugunu gostermektedir. Yapilan analizler sonucunda kurkumin miktarlar1 % O,6-
0,9 araliginda ¢ikmigtir. EMEA monografina gore Curcuma longa L. tiirlerinin
rizomlar1 arasinda kurkumin oranlari, % 0,6 ile % 5 oranlar1 arasinda bulunmalidir
(308). Buldugumuz sonuglarda kurkumin oranlarinin alt sinira yakin ancak kabul

edilebilir diizeyde bulunmustur.
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Bitkilerdeki pestisit ve agir metal oranlarinin sagligi 6nemli derecede
etkiledigi son zamanlarda yapilan c¢alismalarla bilimsel olarak kanitlanmistir.
Incelenen numunelerde, pestisit varlig1 ve oranlar1 arastirilmis, numunelerin hepsinde
hekzaklorobenzen (hcb) artigina rastlanmis bazilarinda da endostilfanlarin
kullanildig1 saptanmistir. Bir tane numune 6rneginde de diklorodifeniltrikloroetan
(ddt) bulunmustur. Fosforlu pestisitlere ise rastlanmamistir. Numunelerde caligilan

pestisitlerin miktarlar1 Tablo 5.5’de gosterilmistir.

Tablo 5.5 Uluslararas: Standartlara gore Calisilan Numunelerdeki Pestisit Miktarlari

NU-1: Ankara’daki aktar numunesi, NU-2: Istanbul Avrupa yakasindan alinan aktar
numunesi; NU-3: Istanbul Anadolu yakasindan alinan aktar numunesi; NU-4: Gida
takviyesi numunesi; NU-5: Gida takviyesi numunesi.

PESTISITLER
(ppm) NU-1 | NU-2 | NU-3 | NU-4 | NU-5
hcb 0.131 | 0.655 | 0.627 | 0.741 | 0.764
y-hch 0.0499 - - - -
a-endostilfan 0.821 - - - 0.448
-endosiilfan 0.32 - 1.2 - -
pp-dde - - 0.587 - -
pp-ddd - - 3.283 - -

Sonuglar incelendiginde bazi numunelerdeki endosiilfan ve ddt miktarlari
yiiksek goriinmektedir. Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) monografinda Curcuma longa
L. rizomlar1 i¢in kayith pestisitler aldrin ve dieldrin olup kabul edilebilir st limit bu
pestisitler i¢in 0.05 mg/kg olarak verilmistir (1). Calismamizda arastirilan

numunelerde bu pestisitlere rastlanmamistir. Bu da farkli bolgelerde yetistirilen

bitkilerde farkli pestisitler kullanilabilecegini diisiindlirmektedir. Tirk Gida
Kodeksi’nde Curcuma longa L. ile ilgili herhangi bir pestisit bilgisine
rastlanmamuistir.

Toz drog ve bitkisel preparatlarda insan sagligi i¢in 6nemli olan eser element
ve agir metal miktarlart yoniinden degerlendirilmistir. Yapilan analizler sonucunda
numunelerde ¢ok yiiksek oranda potasyum, kalsiyum ve magnezyuma rastlanmistir.
Bunlarin yani sira, numunelerde demir, manganez, ¢inko ve selenyum da yer
almaktadir (Tablo 5.6).
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Tablo 5.6 Numunelerde Uluslararasi Standartlara Gore Arastirilan Mineral Oranlari

NU-1: Ankara’daki aktar numunesi, NU-2: istanbul Avrupa yakasindan alinan aktar
numunesi; NU-3: Istanbul Anadolu yakasindan alinan aktar numunesi; NU-4: Gida
takviyesi numunesi; NU-5: Gida takviyesi numunesi.

Mineraller (ppm) NU-1 NU-2 NU-3 NU-4 NU-5
K 287532.7 | 330081.76 | 239276.12 | 333953.08 | 1797.21
Ca 19282.67 | 18033.66 | 17128.84 | 20140.35 1641.8
Mg 2170.12 2298.97 2614.02 2475.97 1435.9
e 254.97 222.36 391.93 287.14 27.15
Mn 88.45 41.32 320.95 39.11 1.09
Zn 7.31 8.78 45.83 8.8 1
Se 0.061 0.077 0.15 0.091 <0.05

Numunelerdeki potasyum ve kalsiyum miktarinin yiiksek olusu saglik
acisindan 6nemlidir. NU-5 numunesine bakildiginda eser element miktarinin diisiik
oldugu goriilmektedir. Bu da NU-5 orneginin ekstre yerine sadece kurkuminoit
icerdigini desteklemektedir.

Calisilan numunelerdeki agir metallerin varligi ve oranlari incelendiginde
(Tablo 5.7) aliiminyum igeriginin yiiksek oldugu diger agir metal tuzlarinin limitlere

uygun oldugu gozlenmektedir.

Tablo 5.7 Numunelerde Uluslararas: Standartlara Gore Arastirilan Agir metal
Oranlari

NU-1: Ankara’daki aktar numunesi, NU-2: Istanbul Avrupa yakasindan alinan aktar
numunesi; NU-3: Istanbul Anadolu yakasindan alinan aktar numunesi; NU-4: Gida
takviyesi numunesi; NU-5: Gida takviyesi numunesi.

Agir Metaller (ppm) NU-1 NU-2 NU-3 NU-4 NU-5
Al 360.88 335.04 886.42 387.81 36.37
As 0.082 0.062 0.33 0.051 <0.04
Cd <0.04 <0.04 0.9 <0.04 <0.04
Sn <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
Hg <0.03 <0.03 <0.03 <0.03 <0.03
Pb 4.29 0.16 1.36 0.31 0.09

Tiirk gida kodeksine gore degerlendirildiginde gida takviyeleri ve tahillarda

maksimum 3 ppm olmas1 gerekirken, bir numunede kursun orami yiiksek ¢ikmustir.
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Diinya Saghk Orgiiti (WHO) monografinda agir metaller i¢in kadmiyumu esas
almakta ve st sinir1 0,3 ppm olarak vermektedir (1). Yine ¢aligilan tim numunelerde
kadmiyum sinirlar1 limitin altindadir. Ancak kursun seviyesinin bir numunede bile
olsa yliksek c¢ikmasi1 lilkemiz acgisindan tiim agir metallerin incelenerek kabul
edilebilir bir sinirin belirlenmesinin uygun olacagini géstermektedir.

Kurkuminoitler igerisinde en yiiksek oranda bulunan ve ¢ok sayida aktivite
calismasina sahip olan kurkuminin antigenotoksik, antioksidan ve antimikrobiyal
aktiviteleri arastirilmistir.

Antigenotoksik etkisi iki ayr1 deneyle arastirilmistir. Comet deneyi ile bitkisel
materyalden hareketle elde edilen kurkumin tek hiicreli alkali jel elektroforezine
uygulanmis ve belirlenen doz araliginda 6nce insan lenfositlerine genotoksik etkisi
olup olmadigi arastirilmis, daha sonra genotoksik etkisi bilinen bir ajanla beraber
inkiibasyona birakilarak doza bagli olarak koruyucu ve/veya diizeltici etkisi
istatistiksel olarak incelenmistir. 2.5-50 uM konsantrasyon araliginda kurkuminin
genotoksik ve H,0, ile indiiklenen oksidatif hasara karsi antigenotoksik etkileri;
insan periferal lenfositlerinde DNA hasarinin gostergesi olan kuyruk uzunlugu,
kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti parametreleri kullanilarak Tablo 4.18’de
gosterilmistir. Elde edilen sonuglara gore kurkuminin insan lenfositlerine karsi
kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti degerlendirmesinde diisiik dozda etki
goriilmezken yliksek dozda kurkuminin genotoksik etkisi belirlenmistir (Sekil 4.3,
Sekil 4.4, Sekil 4.5). Koruyucu veya diizeltici etkilerini gérmek amaciyla deney
kosullar1 degistirilmeden hidrojen peroksit ¢ozeltisi ile genotoksik etki tespit
edilmistir. Daha sonra ayni kosullarda kurkuminin c¢alisilan konsantrasyonlari
hidrojen peroksit ile birlikte inkiibasyona birakilmigtir. Kuyruk yogunlugu ve kuyruk
momenti kontrol edilerek elde edilen sonuglar pozitif kontrol grubu ile istatistiksel
olarak karsilastirilmis ve DNA harabiyetine karsi doza bagh koruyucu etkisi oldugu
gozlenmistir.

Ikinci deney ise ayni kaynaktan elde edilen kurkuminin plazmid DNA ile
inkiibe edilmesine ve etkilesiminin degerlendirilmesine dayanmaktadir. Sekil 4.6°da
goriildiigii gibi  kurkumin yiiksek konsantrasyonlarda DNA kiriklarma neden
olmustur. Form I den daha kii¢lik bir DNA tiim konsantrasyonlarda gézlenmis, DNA

hareketliliginde yiiksek konsantrasyondan diisige dogru azalma saptanmustir.
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Yiiksek kurkumin konsantrasyonlarinin DNA’ya olan etkisi i¢in, 5000 uM-155 uM
arasinda degisen konsantrasyonlardaki kurkumin ¢ozeltileri kullanilmis ve etki DNA
kesimi seklinde gozlenmistir (Sekil 4.7). Sonugta form I yogunlugunda yiiksek
konsantrasyondan diisiige dogru artis gozlenmistir.

Kurkuminin DNA {izerine etkisinin baglanma seklinde olup olmadigim
DNA’ya baglaniyorsa hangi niikleotide baglandigini anlamak icin kurkumin ile
inkiibe edilmis DNA BamHI ve HindIII enzimleri ile kesime tabi tutulmustur. Sekil
4.8’de gozlenecegi gibi her iki enzimin de DNA’y1 kesmedigi dolayisiyla
kurkuminin DNA’ya baglanmasinin 6zglin olmayan niikleotitlerden gergeklestigi
gozlenmistir.

Antioksidan aktivite calismalarinda, 2-200 pM konsantrasyon araliginda
kurkuminin oksidan olan ABTS ¢ozeltisinin verdigi absorbansa karsi antioksidan
aktivitesi incelenmistir. Kurkuminin konsantrasyonuna kars1 ayni1 konsantrasyonlarda
troloksun absorbans degerleri karsilagtirmali olarak verilmistir. 2 uM ve tlizerindeki
tim konsantrasyonlarda kurkumin oksidan ozellikteki ABTS’ye karsi antioksidan
aktivite gostermistir. Kurkuminin antioksidan aktivitesinin troloksa benzer oldugu
saptanmigtir. Antioksidan aktivite icin denenen yontem hassas sonug¢ vermesi
nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir yontem olup elde edilen doza bagli olarak
yiiksek antioksidan sonu¢ gostermistir. Bulgularimiz literatiirlerle uyumlu ¢ikmistir
(15).

Antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda, Staphylococcus aureus ATCC 25923
(G+), Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (G—), Escherichia coli ATCC 25922
(G-), Bacillus subtilis ATCC 6633 (G+), Bacillus cereus NRRL-B-3711 (G+), ve
Enterococcus faecalis ATCC 292112 (G+) bakterisi, Candida albicans ATCC 10231
ve Candida tropicalis ATCC 13803 mayasi kullanilmistir. Antimikrobiyal aktivite
icin dogal yolla elde edilen kurkumin incelendigi konsantrasyonlarda denenen
bakteri ve mantarlara kars: etkisiz bulunmustur. Literatiirlerde genellikle ugucu yag
yoniinden zengin fraksiyonlar1 igeren materyallerde yliksek antimikrobiyal etkinin
gortldiigi kayitlidir. Literatiirlerde ugucu yag icermeyen saf kurkumin tasiyan
numunelerin degisik konsantrasyonlarda farkli bakteri ve mantarlara kullanilmig

olmas1 sonuglari tartismak agisindan zorluk yaratmaktadir (3,245).
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Sonug olarak iilkemizde baharat olarak bilinen ve son zamanlarda saglik
alaninda da kullanilmaya baslanan Curcuma longa L. toz drog ve bitkisel preparatlari
ile kurkumin {izerinde detayli bir calisma ylriitiilmiistiir. Kurkumince zengin
fraksiyonlardan kurkumin ve demetoksikurkumin izole edilmis yapilar1 proton ve
karbon NMR sonuglar ile aydinlatilmistir. Koku ve tat diizeltici olarak kullanilmasi
nedeniyle ugucu yagi elde edilmis, GC-MS ve GC yontemleri kullanilarak analizi
gergeklestirilmistir. HPLC, LC-MS-MS ve spektroskopik yontemler kullanilarak
kurkumin ve kurkuminoitler i¢in miktar tayini yontemleri gelistirilmis ve
tekrarlanabilir sonuglar elde edilmistir. Miktar tayini ¢aligmalarinin yaninda pestisit,
mineral ve agir metal tuzlarinin varlig1 es zamanli aragtirilmastir.

Gelistirilen yontemler ii¢ farkli adresten alinan toz drog numuneleri ile iki
farkli bitkisel {irline uygulanmis ve elde edilen veriler literatiir bulgular1 ve
monograflarla kiyaslanmistir. Numunelerdeki etken maddelerin varligi saptanmis
ancak miktarlarinin Diinya Saghk Orgiitiiniin hazirladigi monograftaki degerlerin
altinda oldugu gozlenmistir. Calisilan tim numunelerde monograflarda aranilmasi
istenilen agir metal tuzlarina ve pestisitlere rastlanmamastir.

Bu ¢alismada zerdecal drogunun endosiilfan ve diklorodifeniltrikloroetan gibi
pestisitleri tasidigi, yiiksek oranda potasyum, kalsiyum, magnezyum ve kursun
bulundurdugu gosterilmistir. Monograflar genellikle baharatlarda bazi pestisit ve agir
metallerin limitlerini yaymnlamis ve aranmasini zorunlu tutmustur. Ancak
calismamizda monografta kayitli olmayan maddelere rastlanmasi risk listesi olmayan
tiriinlerde detayli arastirma yapilmasinin gerekliligini ortaya koymustur.

laveten bu ¢aligmada formiiliinde bitkisel ekstre tasiyan gida takviyesi
numunesinin (NU-5) etiketinde standardize edilmis toz drog ekstresi yazmasina
ragmen yiiksek oranda kurkuminoit icerdigi ortaya c¢ikmistir. Yapilan literatiir
arastirmalarinda yiiksek dozda kurkuminoit alinmasina bagli bir ¢alismaya
rastlanmamustir. Ancak {riniin icerdigi etken madde formiilde yazan miktar ile
uyumlu olmasma ragmen yiikksek miktarda bulunmast nedeniyle risk
olusturabilecektir. Bu nedenle yiiksek oranda etken madde tasiyan bitkisel iirtinlerin
etiketlerinde konu ile ilgili uyarici bilgilerin yer almasi1 toplum sagligi agisindan
yararli olacaktir. Sonuglar Halk Saghg Laboratuvarlarinda bitkisel Triinlerin

analizleri i¢in bir referans laboratuvar olusturulmasinin 6nemini ortaya ¢ikarmistir.
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