Giris

Zerdecal, Cin ve Hindistan'da yaygin olarak yetistirilen zingiberaceae (zencefil) ailesine
ait sarigicekli, bliyiik yaprakli, rizomlu ve yumrulu ¢ok yillik otsu bir bitkidir (1,2).
Zerdegal; curcuma longa, turmerik, hint safrani, safran kokii, sariboya, zerdecop

olarakta adlandirilmaktadir (3).

Alem: Plantae (Bitkiler)

Boliim: Magnoliophyta(Kapali tohumlular)
Simuf: Liliopsida(Bir ¢enekliler)

Alt sinif: Zingiberidae

Takim: Zingiberales

Familya: Zingiberaceae (Zencefilgiller)
Cins: Curcuma

Tiir: C. Longa

(10)

Vatani Hindistan olmakla beraber ¢cogu tropik bolgelerde yetisir (4). Cin, Guney Dogu
Asya ve Hindistan’da baharat, gida koruyucu ve gida boyasi olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir. Zerdecal ipek kumaslar ve ince derilerin boyanmasinda ve kina

yakmada da renklendirici olarak kullanilmaktadir (5).
Zerdecal

Zerdecal cok eski bir kulture sahip bir bitkidir. Bitkinin toprak alti gévdesinin (kok
govdesi) ticareti yapilmustir. Ogiitiilerek toz haline getirilmis kok govdeleri, Roma
Imparatorluguna ihra¢ edilmistir. Zerdecal bir¢ok alanda renklendirici madde olarak
kullanilmasmin yaninda Asya lilkelerinde, Antik Yunan ve Roma’da yiin ve ipek
boyamaciligl icin de kullanilmistir. Gliniimiizde yetistigi iilkelerde tekstil elyafini

boyamada da kullanilmaktadir (5).



Tipta, istahsizlik, 6ksuruk, diyabetik yaralar, karaciger bozukluklari, romatizma, sinuzit
ve biling bozukluklarimin tedavisinde kullanilan ilaglarin igerisinde bu bitki yer
almaktadir (2). Bitkinin toprak altindaki ana rizomlari yumurta veya armut seklindedir.
Yumurta bigiminde olan esas rizom ve parmak bi¢iminde olan yan rizomlar meydana
getirir (3). Rizomlarin {ist ylizii sarimsi, i¢ yiizii ise sari renklidir. Tadi acimsidir.
Piyasada parmak seklinde (rizom) ve toz seklinde bulunur. Iginde onlarca madde
bulunur. Fakat aktif maddesi kurkumindir (4).

Zerdecal ve Curcumin

Turmeric (Curcuma longa), zencefil ailesine ait ¢ok yillik otsu bir bitkidir ve yaygin

olarak giiney ve glineydogu tropikal Asya’da yetistirilmektedir (8).

Zerdegalin koklerinden elde edilen turmerik Hindistan’da yuzyillardir yaygin olarak
kullanilmaktadir. Turmerigin aktif maddesi curcumin portakal sarisi rengi ile gida
boyasi olarak kullanilmaktadir. Cok iyi bilinen ve siklikla kullanilan kori baharatinin da
ana komponentidir. Curcuminin yerel paramedikal kullanimi son yillarda artig

gosterektedir (6)

Turmeric’in aktif bileseni olan curcumin, baharatin %2 ila %5’ini olusturmaktadir.
Curcuminden dolay1 sar1 renk karakterindeki Turmeric, ilk kez 1842 yilinda Vogel
tarafindan izole edilmistir. Curcumin neredeyse su igerisinde hi¢ ¢oziinmeyen turuncu-
sart kristal gibi bir tozdur. Curcumin’in yapisinin diferuloylmethan oldugunu 1910

yilinda Lampe ve Milobedeska ortaya koymuslardir(8).

Zerdecal tozunun yaklasik 1:30- 1:100 kadari curcumindir. 1 silme tatli kasigi zerdecal
3 gramdir; ortalama 30-90 mg curcumin igerir. 200 mg/giin'liik dozlarda (yaklasik 2-4
silme tatli kasigi toz) zerdecgalin (4) antienflamatuvar, antikanserojen, antiaterojenik,
antikoagulen, antidogurgan, antidiyabetik, antibakteriyel, antiprotozal, antifungel,
antiviral, antifibrotik,  antiveram,  antiulser, hipotansif,  hipokolesteremik,
antienflamatuvar oldugu gosterilmistir. Zerdecal ¢ok yuksek tozlarda tolere edilebiliyor.

(2) Bilinen bir yan etkisi yoktur. (2,4)
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Zerdegal en etkin ve en yaygin kullanilan antioksidanlardan biridir. Solunum yolu
Zerdecal antienflamatuar ve antioksidan etkileri ile solunum yolu enfeksiyonlarinada
(ist solunum yolu enfeksiyonu, astim, bronsit, siniizit) yaygin olarak kullanilan bir halk
ilacidir. Kanser Zerdecalin aktif maddesi curcumin hem kanserin korunmasini saglar
hem de bazi kanserlerde tedavi edici olarak kullanilmistir Tiimor hiicrelerinin iiremesini

engeller ve toksik yan iirlinlerini azaltir. (4)

Kurkumin klinikte post-operatif inflamasyonu azaltmak i¢in de kullanilmistir. (2)

Curcumin, asidik ve nétral ph’da antioksidan etkisi yaninda siklooksijenaz, glutatyon-s-
transferaz lizerine etkileri, immun modulasyon etkisi, angiogenezis ve hiicre-hiicre
adezyon etkisi vardir. Gen transkripsiyonu ve apoptozisi indiikleyerek kanser
hastalarinda olumlu etkileri goriilmiistiir. Ozellikle kolon ve rektum kanserindeki
olumlu etkileri faz II caligmalarinda gosterilmistir. Toksik etkileri yoktur ve g¢ok

miktarda verilebilir. Barsak ve karacigerde curcumin glukuronid ve curcumin siilfata



konjuge edilir yada hekzahidrocurcumine indirgenir. Fakat metabolitleri ayn1 biyolojik

aktiviteye sahip degildir (9).
Curcumin’in Kimyasal Yapis1 ve Ozellikleri

Genellikle gidalarda renk verici olarak kullanilan zerdecgal kokusuz, istya dayanikli,
antioksidan bir bilesik olan tetrahidrokurkumin igerir. Kurkuminoidler (curcumin,
demethoxycurcumin, bisdemethoxycurcumin) zerdegalin ana bilesenini olusturur. 184
0C’de eriyen kurkuminin molekiil formuli C2H2006 olup zerdegalin %3-5’ini
olusturur.  Aseton ve etanolde ¢Oziinebilir suda  ¢Oziinemezler (11).
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Zerdecal gidalarda peroksit olusumunu engelleyerek muhafaza siiresini artirmaktadir.
Zerdecalin lipit oksidasyonu dnlemede vitamin E den daha etkili oldugu bildirilmistir.
Curcuma longa’dan izole edilen bilesenlerin giiglii bir antioksidan etki gosterdigi ve

lipit oksidasyon tizerinde olduk¢a 6nemli oldugu saptanmustir (12).
Zerdecalda biiyilk bir oranda bulunan ve fenolik bir bilesen olan kurkuminin
antioksidan 6zelligini arastirmis ve calisma sonucunda kurkuminin gida endiistrisinde

giivenle kullanilacak bir antioksidan oldugunu saptamigslardir (13).

Curcumin polifenolik bir bilesiktir ve bis-a, B-unsature B-diketondur. Keto ve enol



formu bulunmaktadir (Sekil a). Keto formu asidiktir ve notral sivi solusyonlarda ve
hiicre membranlarinda bulunmaktadir. pH 3-7 araliginda curcumin gii¢lii bir H atom
donoriidiir. Buna karsin pH 8’in iizerinde enol form hakimdir ve curcumin bir elektron
dondrii gibi hareket etmektedir ki bu fenolik antioksidanlarin ¢opgii aktivitesi i¢in tipik
bir mekanizmadir. Curcumin bazik pH’a kars1 dayaniksizdir ve 30 dakika icerisinde
trans-6-(4"-hidroksi- 3 'metoksifenil)-2-4-diokso-5-hekzanal, ferulik asit, feruloilmetan
ve vanilline indirgenir. pH 7’nin lizerinde rengi saridan kirmiziya dogru doner.
Molekiiler agirhigr 368.37 g/mol ve erime noktasida 183 °C’dir. Curcumin suda
¢oziinmeyen fakat aseton, DMSO ve etanolde

¢oziinebilen bir molekiildiir (17).

Curcumin keto form Cucumin enol form,

Sekil A. Curcumin’in keto ve enol formu

Curcumin’in Metabolizmasi

Curcumin, suda ¢oziinmez ve hiicre membraninin hidrofobik ceplerinde lokalize olur.
Molekiiler ~ozellikleri nedeniyle hiicrelere hizlica penetre olmakta, plazma
membranindan kolayca gecerek sitozole girmektedir. Sitoplazmada biriken curcumin
cekirdege gecemez. Lipofilik ozelliklerinden dolayr plazma membrani, endoplazmik
retikulum ve ¢ekirdek kilifi gibi memran6z yapilarin i¢inde yogunlasmaktadir.
Curcumin dolasimda ¢ok diisiik diizeyde yer almakta veya hi¢ bulunmamaktadir.
Curcumin bagirsaklardan emilimi sirasinda renksiz ve daha az polar olan
tetrahidrocurcumin adli metabolitine dontismektedir. Tetrahidrocurcumin
bagirsaklardan emilerek tiim dokulara dagilmakta; karacigerde glukuronlanarak, safra
yolu ile atilmaktadir. Agizdan aliman curcuminin yaklasik %75 1 fegesle, geri kalan
kismu ise idrarla atilmaktadir. Intraperitoneal uygulamalarda da viicuttan atilimi benzer

olmakla birlikte, %11°1 dekonjuge olarak safra ile atilmaktadir (18).



Curcumin’in Farmakinetik Ozellikleri

Curcumin’in transformasyonu barsaklardan absorbsiyonu sirasinda gerceklesmekte ve

oldukca polar renksiz transforme iiriinler meydana gelmektedir (Sekil B).
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Sekil B. Curcumin metabolitlerinin kimyasal yapisi

Siganlara oral yolla curcumin verilerek yapilan bir ¢alismada, curcumin’in %60’ 1nin
emildigi ve idrar igerisinde glukuronid ve siilfat konjugatlar1 oldugu, ayrica curcumin’in
biiyliik oranda gaitayla atildigi gosterilmistir. Daha sonraki yapilan caligmalarda ise
farelere intraperitonel olarak verilen curcumin’in (0.1 g/kg) ilk olarak dihidrocurcumin
ve tetrahidrocurcumine biyotransformasyona ugradigi ve bu bilesiklerin hemen
monoglukuronid konjugatlar: haline doniistiigii gosterilmistir. HPLC teknigi ile yapilan
caligmalarda, siganlara oral yolla verilen ve plazma igerisinde az miktarda bulunan
curcumin’in yliksek oranlarda curcumin glukuronid ve curcumin siilfat, az miktarda ise
heksahidrocurcumin, heksahidrocurcuminol ve heksahidrocurcumin glukuronid
olabilecegi gosterilmistir (17).

Biotransformasyona ugramis olan curcuminin, stabil formunun tetrahidrocurcumin
oldugu ve bu formun curcumin’in biyolojik etkileri {izerinde ©nemli role sahip
olabilecegi ayrica curcumin’in rediiksiyon ve glukuronidasyon gibi mikrosomal

enzimatik reaksiyonlarla metabolik aktivite gosterebilecegi bulunmustur (7).



Curcumin’in Antioksidan ve Antiinflamatuar Ozellikleri

Curcumin’in antioksidan ozellikleri sonucu bobrek, kalp, beyin dokusu ile karaciger
iskemik hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini azaltti§i gosterilmistir.
Curcumin antioksidan etkinligini, ksantin dehidrogenaz (XD)’1n ksantin oksidaza (XO)
donilisiimiinii 6nlemesi, lipit peroksidasyonunun olusumunu engelleyerek ve iskemik
ortamda bulunan serbest oksijen radiallerini (SOR) toplayarak gostermektedir.
Curcumin, katalaz, siliperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin
aktivitelerini artirarak hiicre zarinda bulunan lipitlerin peroksidasyonunu da azaltir.
Kronik inflamasyon ve sitokinler nitrik oksit (NO) sentezini indiikkleyerek DNA
hasarina ve kansere neden olan peroksinitrit ve nitrit olusumuna yol ag¢maktadir.

Yapilan pek ¢ok ¢alismada curcumin’in NO sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (23).

Oksidatif stresler miyokard iskemisi, serebral iskemi — reperfiizyon hasari, hemoraji ve
sok, noronal hiicre hasari, hipoksi ve kanserde en biiyiikk role sahiptir. Curcuminin,
Vitamin C ve E ile karsilastirilabilir antioksidan aktivitesi mevcuttur (19). Birgok
reaktif oksijen radikallerini Ozellikle de siiperoksid anyon radikallarinin, nitrojen
dioksid radikallerinin ve hidroksil radikallerinin atimin1 kolaylastirir. Vaskiiler
endoteliyal hiicrelerde oksidanlarin aract oldugu =zarar azaltir. Ayrica lipid
peroksidasyonunu da bir¢cok hayvan modelinde inhibe etmektedir (20). Iskemiye baglh
hasar1 fare, kedi ve tavsan modellerinde myokard {izerinde azaltir. Karaciger iskemik
hasarinda artan Serum Aspartat Transaminaz diizeyleri Curcumin ile tedavi edilmis
hayvan modellerinde azalir. Curcuminin diete eklenmesi ile noérodegeneratif
hastaliklardan olan Alzheimer hastaligindan korunulmug olunur. Fare fokal serebral
iskemi modellerinde Curcumin belirgin nérokoruyucu etkinligi; lipid peroksidasyonunu
inhibe etmesi, endogen antioksidan savunma enzimlerini artirmast ve peroksinitrit
(OONO") olusumunu azaltmasi ile olusmaktadir (20).

NO O2 (Siiperoksid radikali) -ONOO-

Yiiksek glikoz konsantrasyonu oksidatif stres ile birlikte lipid peroksidasyonu ve
proteinlerin glikozilasyonu artmaktadir. Bu, glikozun otooksidasyonu ile ortaya ¢ikan
asir1 oksijen radikal olusumu, glikozile olmus proteinler veya sitokrom P-450’e benzer

aktivite ile glikoz metabolizmasinda NADPH’ 1n asir1 iiretimi ile olmaktadir. Curcumin



kirmiz1 kan hiicrelerinde proteinlerin glikolizasyonu ile lipid peroksidasyonunu yiiksek
glikoza maruz kalimda azaltmaktadir. Curcumin, farelerde Streptozotocin ile
olusturulmus diabettes mellitusta serbest oksijen radikali olusumu azaltilmistir.
Curcuminin hiicresel oksidatif stres baskilamasinin temeli halen net olarak
bilinmemektedir. Fakat Glutatyon rediiktaz veya diger bazi antioksidatif enzimler ile
oksijen radikallerini etkisizlestirme isini yiiksek glikoz degerlerinde yaptigi
sOylenebilmektedir. Vaskuler inflamasyon ve kardiovaskuler hastaliklar, Diabetik

populasyonlarda morbidite ve mortalite i¢in 6nemli bir etkendir.

Kolesterol ile beslenmis tavsanlarda koruyucu etkisinin yaninda (36), H2O ile
uygulanilmis insan renal epitelyal (LLC-PK1) hiicrelerinde de hiicre koruyucu etkisi
gosterilmistir  (22) COX; Arasidonik Asid, Tromboksan ve Prostoglandin
metabolizmasinin anahtar enzimidir. 2 farkli isoforma sahiptir. COX-1 dokularin biiyiik
kisiminda varolup evin hanimi da denilebilir. Baskilanmasi halinde peptik iilser veya
renal kan akiminda yetersizlikler olusabilir. Farkli olarak beyin ve spinal kord
dokusunda eksprese olmakta, genis cesitlilikteki normal dokular1 ovulasyon ve
hamilelikte hormonlar yolu ile, sitokinler, biiyime faktorleri, onkogenler ve tiimor
uyaricilar lizerinden etkili olmaktadir. COX-2 asir1 ekspresyonunda kolon, rektum,
meme, bas-boyun, akciger, pankreas, mide ve prostat tiimorlerinde karsinogenezis
gozlenebilmektedir. Curcuminin COX-2 uyarimint baskilmasi in vitro sartlarda agiz ve
kolon epitel hiicrelerinde gosterilmistir. Boylelikle inflamatuvar prostaglandinlerin
sentezini baskilar.

Curcumin yara iyilesmesinin erken donemlerinde Nitrik Oksit {iretimini artirmaktadir.
Ex-vivo calismalarda makrofajlarin uyarilabilir NO Sentetaz aktivitesi curcuminin 1—
20 IM konsantrasyonlarinda artmaktadir. NO iizerinden cGMP araciligiyla
trombositlerin hem aggregasyonunu hem de adezyonunu inhibe ederek trombus

olusumunu engeller (20).



Curcumin’in Yara Iyilesmesi Uzerindeki Etkisi

Zerdecgalin lokal uygulamasi1 Hindistan’da cilt hastaliklarinda, bocek 1sirmalarinda ve su
ciceginde kullanim gérmektedir. Uzun yillardir yara iyilesmesinde alternatif tibbi destek
olarak kullanilmaktadir. Curcumin ile tedavi edilmis yaradaki miyofibroblastlarda yara
kontraksiyonu daha hizli olmaktadir. Curcumin tedavisi sonucunda fibronektin (FN) ve
kollagen ekspresyonu artmaktardir. Ayrica granulasyon dokusunun olusumu ile
neovaskularizasyon, reepitelizasyonu diabetik ve hidrokortizon ile olusturulmus fare
yara modellerinde  artirmaktadir. Curcuminin insan Kkeratinositlerinde ve
fibroblastlarinda hidrogen perokside bagli hasari azalttigi gosterilmistir. (24) Jagetia,
viicut yarimini multiple fraksiyone dozlarda iradiye ederek Isveg albino farelerinde yara
iyilesmesine bakmis; radyasyon maruziyeti sonrast 4, 8, 12.inci giinlerde incelenen
hayvanlarda doza bagimli yara kontraksiyonlar1 ve yara iyilesmeleri degerlendirmistir.
Tedavi 6ncesi uygulanilan curcuminin yara kontraksiyonunda belirgin artis ile ortalama
yara iyilesme zamanini kisalttigini géstermistir. Curcumin tedavisi ile radyasyon oncesi
kollagen, heksozamin, DNA, nitrat, nitrit sentezi artmig yara biopsilerinde ise kollagen
birikimleri, fibroblast ve vaskuler yogunluklarda da artis saptamistir. Farelerde
olusturulan akut iilser modelinde lipid peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu
azaltarak antiiilser etki de gosterir. Gastik liimendeki epitelyal hiicre harabiyeti

Curcumin ile reepitelizasyon saglanarak geri doniisiimlii olmaktadir (25).
Curcumin’in Angiogenezisi Diizenleyici Etkisi

Angiogenez, yeni vaskuler kapiller kanallarin olusumu ile karakterize fizyolojik bir
stirectir. Bu basamaklar embriyonik gelisimden, iiretim siireglerine, yara iyilesmesinden
kemik iyilesmesine dek uzamaktadir. Diger taraftan da kontrol edilmemis angiogeneze
bagli olan bir¢cok patolojik durum da mevcuttur. Tiimor biiyiimesi, Romatoid Artrit,
Diabetik Retinopati ve hemanjiomlar sayilabilir. Son 30 yilda primer tiimdriin
biiyiimesinde ve onun uzak organ metaztazlarinda angiogenezin etkin bir rolii olmasiyla
ilgili yogun ¢alismalar yapilmistir. Kontrolsiiz anjiogenezin diizenleyicisi olarak bir¢ok
modelde Curcumin kullanimi faydali olmustur. Laboratuvar sartlarinda Insan Umblikal
Ven Endotelyal hiicrelerinde, fare oral mukoza hiicrelerinde ve tavuk korioallantoik

membran hiicrelerinde Curcumin ile angiogenik farklilagsma inhibe edilmistir. Farkli bir



calismada temel fibroblast biiylime faktori (bFGF) wuyarisi ile korneal
neovaskularizasyon fare korneasinda inhibe edilmistir. Bu etki, Curcumin analoglarinin
angiogenez ile iligkili genlerin asir1 ekspresyonunu azaltmasi ile agiklanabilir. Curcumin
ve analoglart metalloproteinazlar1 inhibe ederek tiimdrel dokularda angiogenezisi

azaltirlar (25).

Curcumin ve Kanser

Bitkisel ajanlar, alternatif ve tamamlayic1 tipta en c¢ok kullanilan iirlinlerdendir.
Epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler diyetle alinan baz1 bitkisel
kimyasallarin, oOrnegin; kirmizi1 iiziimdeki resveratrol, soyadaki genistein ve
zerdegaldaki curcuminin kanseri onleyici Ozellikleri oldugunu gostermistir. Zerdegal
kullanimi; c¢esitli hastaliklar icin tedavi edici bir ajan olarak etkili oldugu

bulundugundan bu yana, daha popiiler bir hale gelmistir.

Antioksidan

Antianjiojenik Kemaoterapitik

|

Antiinflamatuvar | «—| CURCUMIN |—* | Kemopreventif
Immiinosupresif ‘/ l \A Yara ivilesmesi

Multiple Skleroz

Curcuminin terapotik kullanim alanlari

Zerdegal, Hint tibbinda bir tonik ve kan temiz-leyicisi olarak kullanima girmis olup,
deri hasta-liklarinin tedavisindeki rolii ve deriyi yumusatici etkisinden dolayi, krem ve
banyo sabunu yapiminda da kullanilmaktadir. Ayrica, kesik, yara ve yaniklarin

tedavisinde de ev ilaci olarak yaygin bir kullanim alanina sahiptir. Anti-inflamatuvar ve



antimik-robiyal ajan olarak kullanimi1 da bilinmektedir. Zerdecal i¢inde dogal sar1 bir
pigment olan curcu-min, bitkinin yumrularindan elde edilir. Zerdegal baharatinin en

aktif bileseni, %2-5’ini olusturan curcumindir (26).

Literatiirde curcuminin antineoplastik mekanizmasini arastirmaya adanmis yiizlerce
makale bulun-maktadir. Curcuminin baz: tip kanser hiicrelerinin 6liim hizini artirdigi ve
timor hiicrelerinin bdliinmesini durdurdugu bilinmektedir. Curcuminin antikanser bir
ajan olarak, deri, meme bezleri, oral kavite, 6zofagus, mide, bagirsak, kolon, akciger ve
karacigerde tiimorogenezi baskiladig1 cesitli caligmalarda gosterilmistir. Ozellikle kolon
kanseri ve Crohn hastaligi gibi bagirsak hastaliklarinda yiiksek konsantrasyonlara
ulagabildiginden daha etkili olabilecegi bildirilmistir. Ayrica curcuminin radyoterapinin
etkisini artirmak sureti ile tedaviden daha hizli sonug alinmasini sagladigi gosterilmistir.
Bu etkilerine ilaveten antioksidan 6zellik gostermesiyle alkoliin, ilaglarin, radyasyonun,
agir metallerin; beyin, bobrek, karaciger, mide, ince ve kalin bagirsak gibi normal
organlar iizerinde olusturdugu hasarlari Onleme potansiyeline sahip oldugu
bildirilmistir. Son yillarda curcuminin, kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan
radyasyon veya kemoterapdotik ajanlarin etkinligini artirmada ve tedaviden kaynaklanan
normal doku hasarini o6nlemede etkili oldugunu gosteren pek ¢ok ¢aligma
yayinlanmigtir. Bu derlemede, curcuminin antikanser &zellikleri ve radyoprotektif

etkileri lizerine yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar 6zetlenmistir (28).
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Curcuminin kimyasal yapisi



Curcuminin Antikanser Ozellikleri

Giinliik hayatta, ¢cok sayida karsinojenik kimyasallarla ve diger karsinojenik uyaranlarla
(UV 1sinlar, X 1sinlan, virtsler, asbest v.b.) sik¢a karsilasilmaktadir. Buna karsin
normal diyetle, cok sayida antimutajenik ve antikarsinojenik 6zelliklere sahip maddeler
alinmaktadir. Bunlardan baharat olarak kullanilan curcuminin, laboratuvar hayvanlari
tizerinde yapilan calismalarda karsinogenezde inhibitdr rolii oynadigi gosterilmistir
(29). Yapiln epidemiyolojik ¢alismalarda, Dogu Hindistan’da adenomlarin ve
kanserlerin insidansinin diisiik oldugu saptanmistir. Bunun, bu bélgede curcumin gibi

dogal antioksidanlarin yiiksek oranda kullaniimasina bagl oldugu diistiniilmektedir.

Curcuminin farkl: timorler tizerinde ¢ok ¢esitli mekanizmalarla antikarsinojenik etki
gosterdigi bildirilmistir. Inflamasyonu, hiicre proliferasyo-nunu, bazi onkogenleri,
timor implantasyonunu ve karsinojenlerin biyotransformasyonunu, trans-kripsiyon
faktorii NF-kB ve COX2 enzimini baskiladigi, buna karsilik; glutatyon-s-transfer (GST)
enzimini aktive ettigi ¢esitli caligmalar ile ortaya konmustur (Sekil C) (30,31).



BASLANGICI

Sekil C. Tiimor baglangicinin durdurulmasinda curcuminin kemopreventif hedeflerinin
sematik sunumu. ROS, reaktif oksijen tiirleri; RNS, reaktif nitrojen tiirleri; NFxB,
niikleer faktor kapa B; Nrf2, (NF-E2)-aracili faktor 2; HO-1, heme oksijenaz-1; GST,
glutatyon S-transferaz; GR, glutatyon rediiktaz (32)

Kanser hastalar: tizerinde curcuminin etkisi ile ilgili yapilan pilot ¢aligmalarda, giinlilk
3,6 g doz uygulamalarinin giivenli oldugu ve gastrointestinal dokularda oksidatif DNA
katilim triinlerinin seviyelerini diisiirdiigii bildirilmistir. Curcuminin; B hiicreli ve T
hiicreli 16semileri, kolon karsinomunu, epidermoid karsinomu, bas ve boyun skuamoz
hiicreli karsinomu ve mantle hiicreli lenfomay1 igeren kanserlerde, cesitli timor

hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (33).



Insan meme kanserinin ksenograft modelinde yapilan bir ¢alismada diyetle verilen
curcumin tedavisinin, NF-kB ve COX2 ekspresyonunu baskilayarak meme kanserinin
akciger metastazlar1 insidansini onemli Ol¢iide azalttigt One strilmistir (34).
Curcuminin, insan skuamdz hiicreli akciger karsi-nomu H520 hiicrelerinin biiylimesini
inhibe etmede kullanilan kemoterapotik ajan vinorelbin ile sinerjik etki yaptigi
gosterilmistir. Iki ajan da apoptojenik sitokrom c salarak ve kaspaz-9 ve kaspaz-3
aktivitesini artirarak, Bax ve Bcl-XI ekspresyonunu artirip Bcl-2 ve Bel-X (L) ekspres-
yonunu azaltarak apoptoza neden olmaktadir. Tek basina verildiklerinde, vinorelbin
H520 hiicrele-rinde %38 apoptoza neden olurken, curcuminin %23,7 apoptoza yol agtig1
goriilmiistiir. Ancak kombine uygulandiklarinda curcumin ile 6n tedavi, vinorelbinin
neden oldugu apoptozu %61,3 diize-yine ¢ikarmigtir. Bu bulgular, curcuminin in vitro
olarak H520 hiicrelerde vinorelbinin kemoterapdtik etkinligini artiran muhtemel etkili
adjuvan bir kemoterapotik oldugunu gostermektedir (35). Curcuminin antikanser
Ozelliklerini degerlendirmek igin ¢ok sayida in vivo ¢aligmalar da yapilmistir. Bu
calismalarda kolon, duodenum, mide, 6zofagus ve oral karsinogenezde curcuminin doz
bagimli olarak kemopreventif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (17). Forbol esterlerinin
DNA hasarina yol acan siiperoksit radikal tiretimi ile timor olusturdugu bilinmektedir.
Phorbol-12-myristate-13-acetate ile aktive edilmis peritoneal makrofajlarda, siiperoksit
radikallerinin ortaya ¢ikmasinda curcuminlerin inhibitdr etkiye sahip olduklar
gosterilmistir. Ayrica, curcuminin ¢ok etkili sitotoksik bir ajan olarak, Erlich asit tliimor
modeli olusturulmus farelerde, timor gelisimini anlaml1 diizeyde inhibe ederek farelerin
yasam siiresini artirdigibildirilmistir. Curcuminin, benzo(a)pyrene ve 7,12 dimethyl
benz(a)antracene ile olusturulan tiimor-leri de gerilettigi gosterilmistir. Huang ve ark.
yapmis olduklar1 bir ¢alismada, curcuminin yalnizca tiimorli fare ylizdesini
azaltmadigi, ayn1 zamanda mide ve bagirsaktaki timor biytikliginii de gerilettigini
bildirmiglerdir (1). Yine yapilan baska bir c¢alismada, N-methyl-N’-nitro-N-
nitrosoguanidine ile sigan midesinde gelisen kanseri curcuminin inhibe ettigi
gosterilmistir(36) . Kuttan ve ark., curcuminin antikanser etkisini farelerde in vivo
olarak Dalton’s lenfoma hiicrele-rinde calismislar ve curcuminin tiimorii azaltmada
faydali oldugunu bildirmislerdir (1). Busquets ve ark. curcuminin (20 pg/kg), Yoshida
AH-130 asit hepatomali siganlara 6 giin boyunca sistemik verilmesi ile timor

biiyiimesinin 6nemli bir sekilde inhibe edildigini gostermislerdir (1).



Menon ve ark. ise farelerde BI6F10 melanoma akciger metastazini curcuminin inhibe
ettigini bildirmislerdir (1). Curcuminin 200 nmol/kg oral verilmesi ile akciger timor
nodiilleri sayisinin %80 oraninda azaltildigi ve curcuminle tedavi edilen hayvanlarin
yasam siiresinin %143,85 arttig1 gézlenmistir. Buna ilaveten, tedavi edilen hayvanlarda,
edilmeyenlere gore akciger kollajen ve hidroksipirolin seviyesi ile serum siyalik asit
seviyesinin anlamli olarak azaldig: bildirilmistir (1). Bu gézlemleri genisletmek igin,
Dorai ve ark., curcuminin apoptoz baskilayici proteinleri degistirmek ve biiytime faktor
reseptor sinyal yolunu engellemek suretiyle, in vitro androjen-bagimli ve bagimsiz
prostat kanser hiicrelerinin proliferasyonunu azaltip, apoptozisini artirdigini nude fare
prostat kanser modelinde test etmislerdir. Calismada androjen bagimli LNCaP prostat
kanser hiicreleri biiyiitiiliip matrigel ile karistirilip, subkutan olarak enjekte edilmistir.
Tedavi grubuna 6 hafta boyunca %2 curcumin igeren sentetik diyet uygulanmistir.
Calismanin sonunda, fareler sakrifiye edilmis ve tiimorden alinan Kkesitler; patoloji,
hiicre proliferasyonu, apoptoz ve vaskiilarite agiSindan degerlendirilmistir. Sonuglar,
curcuminin hiicre proliferasyon alaninda belirgin bir azalmaya buna karsin apoptozda
anlaml: olarak artisa neden oldugunu gostermistir. Ayrica, mikrodamar yogunlugunda
da anlamh diizeyde azalma tespit edilmistir. Calismada curcuminin, prostat kanser
gelisimini inhibe ettigi, hormon direngli durumda bu kanserin gelisimini onlemede

giiclii bir terapdtik antikanser ajan oldugu ileri stiriilmiistiir (37).
Curcumin ile Anjiogenez ve Metastazin Inhibisyonu

Anjiogenez, yeni vaskiiler kapiler kanallarin olusumu ile karakterize fizyolojik bir
sirectir. Bu basamaklar embriyonik gelisimden, liretim siire¢lerine, yara iyilesmesinden
kemik iyilesmesine kadar uzamaktadir. Diger taraftan da kontrol edilmemis anjiogeneze
bagli olan bircok patolojik durum da mevcuttur. Bunlar; timor biiylimesi, romatoid
artrit, diabetik retinopati ve hemanjiomlari kapsamaktadir. Son 30 yilda primer timdriin
biiylimesi ve uzak organ metastazlarinda anjiogenezin etkin rolii olmasiyla ilgili yogun
caligmalar yapilmistir. Kontrolsiiz anjiogenezin diizenleyicisi olarak birgok modelde

curcumin kullanimi faydali olmustur.

Laboratuvar sartlarinda insan umblikal ven endotelyal hiicrelerinde, fare oral mukoza
hiicrelerinde ve tavuk korioallantoik membran hiicrelerinde curcumin ile anjiogenik

farklilasma inhibe edilmistir (38). Yapilan bir ¢alismada curcuminin fare korneasinda



temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) uyarisi ile neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir. Bu etkinin, curcumin analoglarinin angiogenez ile iliskili genlerin asir
ekspresyonunu azaltmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Shim ve ark., curcuminin
timor invazyonu Ve anjiogenezisinde anahtar rol oynayan membran-bagimli CD-
13/aminopeptidaz N’ye baglanarak geri doniisiimsiiz olarak aktivitesini inhibe ettigini
gozlemislerdir. Dorai ve ark. da curcuminin LNCaP prostat kanser hiicrelerinin

anjiogenezisini in vivo inhibe ettigini rapor etmislerdir (1,39).
Curcuminin Radyoprotektif Etkileri

Radyasyonun zararl etkilerine kars1 korunmada, kimyasallarin kullanimina II. Diinya
Savasindan sonra baglanmistir. Radyoterapi esnasinda normal doku korunmasinin
kanser hiicrelerinin tahribati kadar ©Onemli oldugunun gosterilmesiyle, korunma
arastirmalar: tizerine odaklanmis ¢aligmalar yapilmistir. Bu amagla, ¢ok sayida kimyasal
bilesikler ve analoglar1 radyoprotektif etkileri agiSindan arastirilmigtir. Ancak hastalarin
diger ilaglardan daha iyi bir sekilde dogal besinsel ajanlari tolere edebilmelerine
ragmen, bugiine kadar insanlar tarafindan kullanilan besinsel ajanlar, potansiyel
radyoprotektor etkileri icin hak ettikleri Onemi gorememislerdir. Curcuminin
radyoprotektif etkisinden birden fazla mekanizma sorumludur. Radyasyon aracih
serbest radikalleri siiptirme ve 1sinlanmis sistemlerde curcumin ile hiicresel
antioksidanlarin yiikseltilmesi bu aktiviteden sorumlu temel mekanizmalar olarak
diistiniilmektedir. Katalaz, glutatyon transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GSHpx),
stiperoksit dismutaz (SOD) ve onlarin mRNA’larinin upregiilasyonu curcumin aracil
radyasyondan korunmada bir diger mekanizma olabilir. Lipid peroksidasyonunu
azaltma, glutatyonu ve siilfidril gruplarini artirma radyoprotektif aktivitesine yardimci
olabilir. Ayrica protein kinaz-c, mitojen aktive edici kinazlar (MAPK) ve nitrik oksitin
(NO) aktivasyonunda, curcumin tarafindan olusturulan inhibisyon, radyasyon aracili
hasara karst korunmay: destekleyebilir. Curcuminin, GST, GSHpx, SOD, GSH ve
stilfidril gruplarin yiikselttigi, lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi, antioksidan duru-
munu artirdigi, serbest radikalleri siiplirdiigii cesitli caligmalarda bildirilmistir.
Thresiamma ve ark. siganlarda oral verilen curcuminin (200 pmol/kg) tiim viicut
istnlamasinin meydana getir-digi akciger fibrozisinde kollajen hidroksipirolinini, serum
ve karaciger dokusunda 1ginlama ile artan lipid peroksidasyon iiriinlerini 6nemli 6lgiide

azalttigin1 bildirmiglerdir. Thresiamma ve ark. diger bir ¢alismalarinda, i1sinlamanin



neden oldugu genotok-sisite iizerine curcuminin koruyucu etkisini arastirmis, farelerde
tim viicut gamma 1sinlamasinin yaptigr mikronukleus ve kromozomal sapmalarin, oral
curcumin (400 umol/kg) verilerek anlaml: olarak inhibe edildigini géstermislerdir. Ayni
zamanda curcuminin mikronukleuslu polikromatik ve normokromatik eritrositlerin
olusumunu inhibe ettigi de tespit edilmistir(39). En radyosensitif organlar olan kemik
iligindeki hematopoietik projenitor hiicreler ve gastrointes-tinal epitelin rejenerasyonu
yasami siirdiirmek i¢in gereklidir. Bu yiizden sag kalim ¢alismalar1 1sinlamadan sonra
herhangi bir farmakolojik ajanin radyoprotektif yetenegini test etmek igin en etkili
parametre olarak goz Oniine alinmalidir. Inano ve Onado, gamma isinlamanin neden
oldugu tiimoérogenez ve mortalite ilizerine curcuminin radyoprotektif etkisini arastirmis,
diyetle alinan curcuminin anlaml: olarak meme ve hipofiz tiimorii insidansini azalttigini
gormiislerdir. Deney sonuna kadar hayatta kalan denekler ile yapilan galismalardan
alinan sonuglar, letal doz tiim viicut 1sinlamadan sonra 30 giine kadar uzayan sag kalim

sliresinin, ilacin rejenerasyon ve iyilesmeyi kolaylastirici yetenegi ile agiklanmigtir (1).

Radyasyon uygulana-rak olusturulan akut ve kronik kiitandz toksisitede, 1sinlamadan 5
giin 6nce ve sonra 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarinda verilen curcuminin koruyucu
etkileri ¢arpcr bir sekilde goriilmiis olup, radyoterapi uygulanan meme kanseri, bas-
boyun kanserleri ve sarkomlarda curcumin uygulamasinin tedaviye yararl bir katki
saglayabilecegi rapor edilmistir. Curcumin aktivitesinin ilging yonii, hem normal
hiicreler iizerine radyoprotektif etki gdstermesi hem de kanserli hiicreleri radyasyona
daha duyarli hale getirmesidir. Chendil ve ark. prostat kanseri hiicre serisinde (PC-3)
yapmis olduklar1 ¢calismalarinda, 2 ve 4 M konsantrasyondaki curcuminin radyasyonla
kombine edildiginde, radyasyona bagl1 gelisen klonojenik inhibisyonu ve apoptozisi an-

laml1 diizeyde artirdigo goézlenmistir (1).
Curcumin ile Klinik Deneyimler

Insanlarda curcuminin etkinligi ve giivenli kullanimu ile ilgili bazi klinik calismalar
bildirilmistir. Ornegin, Cheng ve ark., insanlarda curcuminin toksikolojik,
farmakokinetik ve biyolojik etkin dozunu; kisa siire dnce ¢ikarilmis mesane kanseri,
derinin arsenik Bowen’s hastaligi, servikal intrae-pitelial neoplazma (CIN), oral
16koplaki ve midenin intestinal metaplazisi gibi bes yiiksek risk durumlarindan sadece

birini igeren hastalarda ¢alismislardir. Curcumin oral olarak 3 ay boyunca uygulanmis



olup, curcumin tedavisi baslamadan oOnce ve bagsladiktan 3 ay sonra lezyon
kenarlarindan biyopsi 6rnekleri alinmistir. Baslangi¢ dozu 500 mg/giin olarak se¢ilmis,
evre Il ya da daha fazlasinda doz sirastyla 1000, 2000, 4000, 8000 veya 12000
mg/giin’e yiikseltilmistir. Toplam 25 hastanin katildig1 ¢aligmada, 8000 mg/giin doza
kadar tedaviye bagh toksisite goriilmemistir. CIN’I1 4 hastanin 1’1 ve oral 16koplakili 7
hastanin 1’inde curcumin tedavisine ragmen malignensi gelismistir. Buna karsilik kisa
siire Once ¢ikarilmis mesane kanserli 2 hastanin 1’inde, oral 16koplakili 7 hastanin
2’sinde, midenin intestinal metaplazisi olan 6 hastanin 1’inde, CIN’l1 4 hastanin 1’inde
ve Bowen hastalig1 olan 6 hastanin 2’sinde prekanserdz lezyonlarda histolojik iyilesme
goriilmiistiir. Bu g¢alismanin sonuglari; curcuminin 8000 mg/giin’e kadar 3 ay oral
yoldan  alimmin insanlarda  toksik  olmadigini, aym zamanda  kanser
kemoprevensiyonunda curcuminin biyolojik etkilerinin olabilecegini ileri siirmektedir.
Cruz-Correa ve ark.’nin kolorektal kanser insidansi yiiksek 5 adet Familialadenomatous
polyposis (FAP)’li hasta tizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada, giinde 3 kez oral
uygulanan 480 mg curcumin dozunun herhangi bir yan etki meydana getirmeden, iyi
tolere edilerek, ileal ve rektal adenomlarin sayisini ve ¢apini anlamli diizeyde azalttigi
bildirilmistir. Sharma ve ark., curcuminin farmakodinamik ve farmakokinetik etkilerini
insanlarda doz yiikseltme calismalariyla arastirmiglardir. Pilot ¢alismalarinda, tescilli
ilag kapsiilinde yeni standardize edilmis turmerik ekstrakt, 36-180 mg curcumin
icerecek sekilde 440 ve 2200 mg/giin arast dozda verilmistir. Standart kemoterapiye
direngli ilerlemis kolorektal kanserli 15 hastaya 4 aya kadar giinliik turmerik ekstrakti
verilen ¢alismada, 440 mg turmerik ekstraktinin 29 giin oral olarak alimi, lenfositik
GST aktivitesinde %59 azalmaya yol agmis, ancak yiiksek doz seviyesinde bu etki
gozlenmemistir. Bu sonuglar; turmerik ekstraktn hastalara giivenli olarak giinliik 2,2 g’a
(180 mg curcumine esit) kadar verilebilecegini, curcuminin insanlarda diisiik oral
biyoyararlanima sahip oldugunu ve intestinal metabolizmaya ugradigini gostermistir.
Daha sonra Sharma ve ark. yaptiklar1 doz yiikseltme faz 1 ¢alismalarinda, standart
kemoterapilere direngli ilerlemis kolorektal kanserli 15 hastaya, 4 aya kadar giinliik 0,45
ve 3,6 g arasinda curcumin dozu uygulamistir. Sonug¢ olarak, giinliik 3,6 g curcumin
dozunun, gastroin-testinal kanal disinda kanserin onlenmesi ya da tedavisinde faz II
degerlendirme igin uygun oldugu savunulmustur. Garcea ve ark. da, normal ve malign
karaciger dokusu Orneklerinde oral uygulanan curcuminin farmakolojik aktivitelerini

arastirmak amaciyla, karaciger metastazi olan kolorektal kanserli 12 hastaya cerrahiden



1 hafta 6nce giinlik 450-3600 mg curcumin uygulamislardir. Elde ettikleri sonuglar
dogrultusunda, farmakolojik aktiviteyi ortaya koymak i¢in ve hepatik seviyeyi
olusturmak i¢in ihtiya¢ duyulan curcumin dozunun insanlarda uygulanabilir olmadigini
ileri siirmiislerdir. Konu ile ilgili ¢ok sayida yaymlanmis ¢alisma ve derlemede de
belirtildigi lizere, curcumin diyetle kolaylikla alinabilen, kullanimi giivenli olan ve
Ozellikle kanser gelisimini onlemede etkili oldugu bildirilmis bir ajandir. Terapdtik
etkisini muhtemelen antioksidan ve antienflamatuvar etkileri araciligi ile olusturdugu
diistiniilmektedir. Kanseri tedavi etmek amaci ile curcumin kullanimi i¢in klinik gelisim
plani, son zamanlarda Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan da tanimlanmustir.
Calismalar ayn1 zamanda curcumin tiiketilen Hindistan gibi ilkelerde kanser
insidansinin, tiikketilmeyen {ilkelere gore ¢ok farkli oldugunu gdstermektedir. Bugiine
kadar elde edilen bilgiler dogrultusunda, curcuminin bazi klinik uygulamalarda
kullanimi kabul gorebilecek durumdadir. Gergekei agidan bakildiginda, birkag yil icinde
curcumin ve bazi kimyasal analoglarinin kanseri dnlemede ve tedavi etmede 6nemli bir

rol tistlenecegi muhtemeldir (1).
Zerdegal ile Ilgili Yapilan Calismalar

Zerdegal (Curcuma longa L) gesitli inflamatuar kosullar ve diger hastaliklarin tedavisi
icin halk arasinda ytizyillardan beri yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Zerdegalin tibbi
ozellikleri baslica curcumonoid ve rizomlarinda bulunan curcumin (diferulometan:1,7-
bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dione)  bileseninden  olmaktadir.
Yillardan beri curcuminin farmakokinetik 6zellikleri hakkinda calismalar yapilmistir.
Farelerde farkli dozlarda 3H-curcuminin oral olarak verilmis ve fare bagirsaklari
tarafindan fazla emilmedigi gozlenmistir (Ravindranath and Chandrasekhara 1980,
1981, 1982). Oral yolla alinan curcuminin eser miktarmin idrar ile geri kalanin yaklasik
%75’nin ise diski ile atildigi goriilmiistiir (Wahlstrom and Blennow 1978).Benzer
sonuglar intraperitonal uygulamada da tesbit edilmistir. Bu bilesigin sadece %11
civarinda safrada depolandig1 goriilmiistiir (Holder et al, 1978). Bununla birlikte birgok
calisma curcuminin farkli metabolitlerinin oldugunu gostermistir. Curcumin biyolojik
transformasyonla dihidrocurcumin ve tetrahidrocurcumine de doniisebilmektedir. Daha
sonrada bu iriinler monoglukoronit konjugatlarina doniismektedir (Pan et al. 1999).
Baska bir calismada ise curcuminin baslica safraya ait metaboliteleri olan

tetrahidrocurcumin ve hekzahidrocurcumin gibi glukoronid bilesiklere de sahip oldugu



kaydedilmektedir (Holder et al. 1978). Curcuminin anti-inflamatuar (Holder et al.
1978), antioksidan (Sharma 1976; Toda et al. 1985), yara iyilestirici (Sidhu et al. 1998),
antikanser (Kuttan et al, 1985) ve antimikrobiyal (Negi et al. 1999) aktivite gibi genis
bir farmakolojik kapasiteye sahip oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda curcumin ile
yapilan tedavilerde kistik fibrosis ve homozigos kistik fibrosiste pozitif etkiye sahip
oldugu gozlenmistir (Egan et al. 2004). in vivo ve in vitro ¢alismalar curcuminin timoér
ilerlemesi, anjiogenezis ve tiimor biiyiimesi gibi ii¢ evrede kanseri engelledigini
gostermistir. Curcumin tek mononiikleer kan hiicrelerinin hizla ¢ogalmasina neden olan
mitojenleri ortadan kaldirarak sinirsel aktivasyon, Kkarisik lenfatik reaksiyonu ve
trombosit gelisimini de inhibe eder (Huang et al. 1992). Ayrica protein kinaz enzimini
de kismi inhibe etmektedir (Liu et al. 1993; Reddy and Aggarwal 1994). Curcuminin
diger belirgin bir 6zelligi ise Asya iilkelerinde yiizyillardan beri kullanilmasina ragmen
herhangi bir toksik etkinin tespit edilmemis olmasidir (Ammon and Wahl 1991).
Oksidatif stresin miyokardiyal iskemi, beyinsel iskemi-reperfiizyon hasarlari, kanama,
sok, sinirsel hiicre hasar1 ve kanser dahil bir ¢ok hastaligin patojeninde 6nemli rol
oynadigi bilinmektedir. Curcumin kuvvetli antioksidan 6zellikler gdsteren vitamin C ve
vitamin E ile karsilastirilabilir. Curcuminin kanitlanmis anti-inflamatuar ve antioksidan
ozellikleri vardir. Curcuminin; hidroksi radikalleri (Reddy and Lokesh 1994) ve
azotdioksit radikalleri igeren farkli reaktif oksijen tiirlerini giderdigi belirtilmistir
(Unnikrishnan and Rao 1995; Sreejayan and Rao 1997). Ayni zamanda farkli hayvan
modellerinde de lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir (Reddy and Lokesh
1992; Sreejayan and Rao 1994). Curcuminin bobreklerde oksidatif hiicre hasarina karsi
lipit peroksidosyonunu inhibe ettigi gozlenmistir (Cohly et al. 1998). Curcuminin
sicanlarda olusan miyokardiyal infraksiyonu engelledigi bildirilmistir (Nirmala and
Puvanakrishnan 1996a, 1996b). Curcumin ile yapilan tedavilerde bdobreklerde
tyilesmeler goriildiigi kaydedilmistir. Curcumin etkisi ile apoptozisle ilgili genlerin
ekspresyonu engellenmektedir (Jones et al. 2000). Yine curcumin ile yapilan tedavilerde
hayvanlarda serum aspartat transaminaz miktarini azalttigi gézlenmistir. Curcumin ile
yapilan diyet Alzheimer gibi sinirsel hastaliklarin olusumunu engellemedigi
goriilmiistiir (Calabrese et al. 2003; Yang et al. 2005). Siganlarda merkezi sinir sistemi
tizerinde curcumin sayesinde antioksidan savunma enzimlerinde artma, peroksinitrit
miktarinda azalma gozlenmistir (Thiyagarajan and Sharma 2004). Sonu¢ olarak

curcuminin oksidatif stres sonucu olusan farkli hastaliklarin tedavisinde Onemli bir



etkiye sahip oldugu gozlenmistir. Curcuminin bu koruyucu etkileri genellikle onun
antioksidan ozelliklerine baglanmaktadir. Zerdacal, Hindistan’da halk arasinda yerel
ilag olarak kullanilir. Cesitli hastaliklar i¢in koruyucu etkilere sahiptir. Bu hastaliklar
baslica bocek 1sirmasi, deri hastaliklari, yaralanma ve su ¢igegidir. Genelde zerdegal
yara iyilestirici olarak kullanilir. Yapilan ¢alismalarda curcuminin yaray1 tedavi etmede
etkili oldugu gozlenmistir.Yapilan c¢alismalarda curcuminin makrofaj, nétrofil ve
fibroblast hiicrelerinden bol miktarda difiize oldugu gozlenmistir (Sidhu et al. 1998).
Doku ve yaralarin iyilesmesi karmasik bir siirece sahiptir. nflamasyon, graniilasyon ve
doku yenilenmesi gibi siirecleri igerir. Doku tahribati bir seri kompleks olayla baslar.
Bu olaylar hiicre boliinmesi, biiylime faktorleri ve hiicre dist matriks proteinlerini
kapsar (Nadkarni 1976). Curcumin biyolojik siireglerin diizenlenmesi igin gerekli olan
bliylime faktorlerinin potansiyel kaynaklarint gosterir. Biiylime faktorleri yara
lyilesmesinde 6nemlidir. Curcumin, fibroblastlar tarafindan meydana getirilen kollajen
ve fibronektin ekspresyonunu uyarir ve canli ortamdaki graniilasyon dokusunun olusum
oranimi arttir (Varga et al. 1987; Quaglino et al. 1990). Curcumin tedavisi ile
fibronektin artar ve kollagen ekspresyonunu hizlandirir (Sidhu et al. 1998). Ayrica yara
tyilesmesi sirasinda biliyiime faktorlerininin ekspresyonunu, reseptorlerini ve nitrikoksit
sentezini diizenler (Mani et al. 2002). Hidrokartizondan zarar goren yaralar ve
diabetlerdeki yaranin daha hizli bir sekilde iyilesmesini, neovaskiilarizasyonu ve daha
biiyiik hiicresel igerigi kapsayan graniilasyon dokusunun olusmasini arttirir (Sidhu et al.
1999). Ayrica, curcuminin travmadan sonra kas rejenerasyonunu arttirmaya yonelik
faydali etkileri gozlenmistir (Thaloor et al. 1999). Son ¢alismalar curcumunin yara
tamirinde antioksidan roliinii ortaya koyan keratonistleri ve fibroblastlarindaki hidrojen
peroksitin sebep oldugu zarar1 6nledigi de kanitlanmistir (Phan et al. 2001). Kollagen
matriks tedavisi ile uygulanan curcumin yara rediiksiyonunu, hiicre ¢ogalmasini ve
serbest radikal gidermenin arttigini gosterdi (Gopinath et al. 2004). Tedavi Oncesi
yapilan curcumin tatbiki; kollagen, hekzosamin, DNA, nitrit sentezinde artis ve yara
biyopsi orneklerinin histolojik kanisi curcuminin yara tedavisindeki radyasyon sebepli
gecikmeyi gelistirebilecegini gosteren fibroblast ve vaskiiler yogunluklarda bir artisa ve
gelismis kollagen depozisyonunun gostermistir (Jagetia and Rajanikant 2005). Farelerde
tehlikeli iilser modelinde glutatyon tiiketimi, lipit peroksidasyonu ve protein
oksidasyonunu engelleyerek anti-iilser aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica

curcuminin hem oral hem de intraperital uygulamalar1 sonucu gastrik ilseri engelledigi



de bilinmektedir (Swarnakar et al. 2005). Bu ¢alismalar agik¢a gosteriyor ki curcumin
tedavisi daha hizli yara kapanmasi, graniilasyon doku formasyonunun daha iyi
diizenlenmesi ve biliylime faktorlerinin ortaya ¢ikisimi hizlandirmaktadir. Diger
calismalar yara tedavisinin klinik siirecinde curcuminin potansiyel bir iyilestirici etken
olarak degerlendirilmesini saglar. Anjiyogenezis; embriyonik gelisme, yara iyilesimi ve
kemik onarmmi gibi 6nceden var olan kanallardan yeni vaskiiler kilcal damarlarin
bliylimesi gibi birgok fiziksel siireci igermektedir. Kontrolsiiz anjiyogenizis patalojik ve
genellikle tiimor biiylimesi, eklem iltihabi, seker hastaligi, kireclenme ile ilgilidir
(Folkman and Shing 1992; Folkman 1995). Yogun ¢alismalar tomiirlerin gelismesinde
anjiogenesizin roli ve diger organlara olan etkisini gostermistir (Thaloor et al. 1998).
Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda curcuminin anjiyogenesizi engelledigini
gostermistir (Shim et al. 2002). Bu etkileri curcuminin analoglarinda da gozlenmistir.
Curcumin ve onun analoglari metaloproteinazlart inhibe ederek angiogenezisin
azalmasindan sorumludurlar (Thaloor et al. 1998; Kim et al. 2002; Hahm et al. 2004).
Curcuminin biyolojik mekanizmalarinin tamamen agiga kavusmasi igin daha bir¢ok in
Vivo Ve in vitro ¢alismalar yapilmasi gerekir. Son ¢alismalar curcuminin belli bir doza
bagli olarak kolon, onikiparmak bagirsagi, mide, yemek borusu ve agiz kanserlerinde
engelleyici etkilere sahip oldugunu gostermistir (Azuine and Bhide 1992; Deshpande et
al. 1997; Singh et al. 1998). Fare derisinde tiimor gelisimini inhibe ettigi bilinmektedir
(Huang et al. 1988). Hintlilerde bagirsak kanserine nadir rastlanmasi, hint kiiltiiriinde
zerdecal’in ve dolayisiyla onun etken maddesi olan curcuminin yaygin olarak
kullanimina baglanmistir (Mohandas and Desai 1999). Curcuminin iki analogu olan
kokulu enone ve kokulu dienonenin miikemmel anti-anjiyogenik ozelliklere sahip
oldugu da bildirilmektedir (Robinson et al. 2003). Zerdegal (Curcuma longa) dan
curcumin bilesikleri saflastirildi. Curcumin bilesiklerinin sitotoksik, tiimor engelleyici
aktiviteleri belirlenmistir. Curcumin Il bilesiginin giiglii sitotoxic etki gosterdigi ve
farelerde tiimorii 6nemli bir oranda inhibe etti gozlenmistir (Ruby et al. 1995).
Curcuminin farkli periyotlarda kolon tlimoérlerini 6nemli oranda azalttigi gozlenmistir.
Ayrica sentetik curcumin lenf kanseri ve farkli tiimorlerde giiclii bir inhibisyon etkisi

gosterdigi de bildirilmistir (Kawamori et al. 1999) (15).
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