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Kurkuminin Terapoétik ve
Toksik Etkilerinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Therapeutic and
Toxic Effects of Curcumin: Review

OZET Kurkumin; halk arasinda “zerdecal, zerdegop, hint safrani, safran kokii” olarak bilinen Cur-
cuma longa L. (C. longa)’nin rizomlarindan elde edilen, sar1-turuncu renkli, antioksidan 6zellikli po-
lifenolik bir bilesiktir. Kurkuminin uzun yillar grip, soguk alginligi, gastrointestinal sistem
rahatsizliklar: d4hil birgok hastalikta geleneksel tibbi kullanimi bildirilmektedir. Giiniimiizde bir-
cok iilkede gida takviyesi olarak kullanilmaktadir. Kurkuminin, antioksidan, antikanserojenik, an-
timutajenik, antidiyabetik, antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuar, antinosiseptif etkileri ile genis
bir biyolojik ve farmakolojik etkiye sahip oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir. Kurkuminin kanser
dahil bircok hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi igin etkin ve giivenilir oldugu ileri siiriilmektedir.
Giigli antioksidan etkisi, kurkumini birgok hastaligin tedavisinde potansiyel bir etmen yapmakta-
dir. Kurkumin tizerine yapilan ¢aligmalar, kurkuminin geleneksel tibbi kullanimini ve terapétik
roliinii desteklemektedir. Bir¢ok hastaligin temelinde yatan oksidatif hasarin kurkumin aracilig: ile
azaltilabilecegi ve bir¢ok hastaligin tedavisinde olumlu etkileri nedeni ile yeni ilag sistemlerinde
kullanilabilecegi goriilmektedir. Kurkuminin 6nerilen dozlarda tiiketildiginde kiimiilatif etkiye
sahip olmadig bildirilse de yiiksek dozlarinda dokularda birikerek toksik olabilecegi goz ard edil-
memelidir. Kurkuminin bu etkilerinin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi aydinlatilmasi i¢in
yeni ve ileri diizeyde galigmalar yapilmas: gerektigi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada, kurkuminin far-
makokinetik 6zellikleri, farmakolojik etkileri ve etki mekanizmalari, toksisitesi ve giivenirliligi hak-
kinda bilgi verilmesi amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Kurkumin; curcuma longa; toksisite; giivenirlilik

ABSTRACT Curcumin is a yellow-orange antioxidant polyphenolic compound, which is derived
from the rhizomes of Curcuma longa L. (C. longa), known locally as "turmeric, turmeric, jellyfish
and saffron root". Curcumin has been reported of traditional medicinal use in various diseases in-
cluding influenza, colds, gastrointestinal system disorders for many years. Nowadays, it is used as
food supplement in many countries. It has been indicated in studies that curcumin has a wide range
of biological and pharmacological effects through the impacts of antioxidant, anticancerogenic, an-
timutagenic, antidiabetic, antibacterial, antiviral, antiinflammatory, antinosiptive. It has been sug-
gested that curcumin is effective and safe for the prevention and treatment of many diseases,
including cancer. The strong antioxidant effect of curcumin makes it a potential factor in the treat-
ment of many diseases. The studies on curcumin support the traditional medicinal use and thera-
peutic role of curcumin. It has been observed that the underlying oxidative damage of many diseases
can be reduced with the help of curcumin and this antioxidant polyphenolic compound may be
used in new drug systems considering its positive influence. Although it has been stated that cur-
cumin does not have cumulative effect as consumed at the recommended doses level, it should not
be forgotten that high doses of curcumin may turn into toxic as accumulated up in the tissues. It is
thought that new and advanced studies should be carried in order to illuminate the underlying
mechanisms of these effects of curcumin in a better way. In this review, the information on the
pharmacokinetic properties, pharmacological effects, mechanisms of action, toxicity and safety of
curcumin are given.

Keywords: Curcumin; curcuma longa; toxicity; safety
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na vatani Giiney Asya olan kurkumin; halk
Aarasmda “zerdecal, zerdegdp, hint safrani,
safran kokd” olarak bilinen Curcuma longa

L. (C. Ionga)'nin rizomlarindan elde edilen sar1-tu-
runcu renkli polifenolik bir bilegiktir.!®

Amerikan Gida ve Ila¢ Daresi [Food and Ad-
ministration (FDA)], kurkumini “genellikle giivenli
kabul edilir” (generally recognized as safe) liste-
sinde yayimlamistir ve su anda birgok iilkede gida
takviyesi olarak kullanilmaktadir.*

C. longa (%3-8), Curcuma phaeocaulis (%3),
Curcuma xanthorrhiza (%1-2), Curcuma zedoaria
(%0,1), Curcuma aromatica, Costus speciosus, Cur-
cuma mangga, Etlingera elatior ve Zingiber cas-
sumunar tlrleri kurkumin kaynaklar1 olarak
bilinmektedir.!

Kurkuminin en yaygin bilinen kullanimi koéri
tozu iiretimi olup; tekstil boyasi, gida endiistrisinde
renklendirici, koruyucu ve aromatizan olarak kul-
laniminin yani sira tibbi kullanimi 6.000 yillik bir
gecmige sahiptir. Kurkuminin grip, soguk alginligs,
gastrointestinal sistem rahatsizliklari, hematolojik
bozukluklar, karaciger ve akciger hastaliklar ve cilt
hastaliklar: gibi gesitli durumlar tizerinde gelenek-
sel kullanimina rastlanmaktadir.">”

Yaklagik son 50 y1lda yapilan detayli aragtirma-
lar1 6zetleyen bir ¢alismada, kurkuminin kolesterol
ve diisitk yogunluklu lipoprotein [low density lipop-
rotein (LDL)] diizeyini disiirdiigii, platelet agregas-
yonunu ve miyokard infarktiistinii engelledigi, Tip 2
diyabet, romatoid artrit, multipl skleroz ve Alzhei-
mer ile iligkili semptomlar azalttigi, HIV replikas-
yonunu inhibe ettigi, karaciger ve akciger toksisite-
sini 6nledigi, safra salgilamasin artirdigi, katarakt
olusumuna kars1 koruyucu, ayrica kanserin 6nlen-
mesi ve tedavisinde etkin rolii oldugu belirtilmistir.>®

Kurkumin {izerine yapilan bir¢ok in vitro ve
in vivo ¢aligmada, gesitli hastaliklar {izerinde koru-
yucu ve tedavi edici roli bildirilmektedir. Kurku-
minin antioksidan, antiinflamatuar, antiviral,
antibakteriyel, antifungal, antiseptik, analjezik ve
antikanser etkilerine bagh olarak cesitli malign has-
taliklar; diyabet, allerji, agr1, artrit, Alzheimer ve
diger kronik hastaliklara kars: etki potansiyeline

sahip oldugu bildirilmektedir. Bu etkilerinde trans-
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kripsiyon faktorleri, biiytime faktérleri, inflama-

tuar sitokinler, protein kinazlar ve diger enzimlerin
14738

regiilasyonunun aracilik ettigi belirtilmektedir.
| KURKUMININ FiZIKOKIMYASAL
OZELLIKLERI

C. Ionga bitkisinin aktif bilesenleri kurkuminoit
olarak adlandirilmakta ve bitki yaklasik olarak %2-
6 oraninda kurkuminoid icermektedir. Kurkumin
(%80), demetoksi kurkumin (%18) ve bis-deme-
toksi kurkumin (%2) dogal fenoller olarak bilinen
kurkuminoid ailesinin en bilinen ii¢ ana fenolik bi-
lesikleridir (Sekil 1).3489

Kurkuminin (diferuloilmetan, Cy;Hy(Og; MA:
368,38 g/mol)’in kimyasal ad1 Uluslara Aras: Temel
ve Uygulamalarn Kimya Birligi [International
Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)]
1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-
1,6-hep tadien-3,5-dion olarak belirlenmistir.

tarafindan

Kurkumin; portakal kabugu renginde, suda ve eterde
¢oziinmeyen, lipofilik bir bilesik olup cesitli organik
coziictilerde (aseton, dimetilsiilfoksit, etanol, kloro-
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form gibi) ¢oziinen fenolik yapih bir bilesiktir.

Kurkuminin kimyasal yapisi incelendiginde
keto ve enol formu olmak tiizere iki tautomerik
form bulunmaktadir. Enol formu kat1 fazda ve so-
liisyon icindeyken daha kararlidir. Beta pozisyo-
nunda baglanmis olan iki keton grubu kurkuminin
antioksidan etkisinde sorumlu tutulmaktadir.'®!!

Bis-demetoksi-kurkumin

HO OH

[
Demetoksi kurkumin

SEKIL 1: Bis-demetoksi kurkumin, demetoksi kurkumin ve kurkuminin (enol
ve keto formlari) kimyasal yapilari.
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I KURKUMiNiN FARMAKOKINETIK
OZELLIKLERI

Kurkuminin farmakokinetik 6zelliklerine dair ca-
lismalarda; oral absorpsiyonunun disiik oldugu,
6nemli miktarinin fegesle ve az bir kisminin ise id-
rarla atildig1 bildirilmektedir. Ozellikle yiiksek
dozlarinin alinmasini takiben karaciger basta
olmak tizere kan, mide, barsak, kalp, bobrek gibi
farkli organlarda farkli diizeylerde bulunabildigi ve
viicuttaki yarilanma omriiniin alinan kurkumin
miktarina baglh olarak doz artig1 ile orantili degise-
bildigi gosterilmistir.

Oral kurkumin uygulanan Sprague-Dawley s1-
canlarda diyet ile 1 g/kg verilen kurkuminin oral
absorpsiyonunun ¢ok diisitk oldugu, bityiik bir kis-
minin (%75) fecesle ve ¢ok az bir kisminin ise id-
rarla atildig gosterilmigtir.'?

Siganlara oral kurkumin uygulanan diger bir
calismada da trityum ile isaretli kurkuminin ¢ogu-
nun fecesle; intravenoz (IV) ve intraperitoneal (IP)
uygulamada ise safra yolu ile atildig1 gosterilmis-
tir. 13

Bir diger ¢alismada, siganlara trityum ile isa-
retli 10, 80, 400 mg/kg dozlarda uygulanan kurku-
minin belirgin oranda fegesle atildigi, absorbe
edilen yiizdesinin (verilen dozun %60-66) dozdan
bagimsiz olarak sabit oldugu ve doz artirilmasinin
yliksek absorpsiyon ile sonuc¢lanmadigi gosteril-
mistir. Ayrica, 10 ve 80 mg/kg dozlarinda isaretli
kurkuminin ¢ogunun 72 saat i¢inde atildigi; ancak
400 mg/kg isaretli kurkuminin uygulamadan 12
giin sonra bile karaciger, kan ve bobrekte buluna-
bildigi belirtilmigtir.'*

Farelere oral yoldan 1 g/kg kurkumin veril-
dikten 15 dk sonra plazma diizeyi 0,13 pg/mL ve 60
dk
C
ng/mL degerinin altina diistigi bildirilmigtir." Fa-
relere kurkuminin 0,1 g/kg IP verilmesi ile 15 dk
icinde maksimum konsantrasyona (yaklasik 2,25

sonra ise maksimum konsantrasyonun

=0.22 pg/mL’ye ulastig1, 6 saat igerisinde ise 5

max

pg/mL) ulastig1 ve ilk 60 dk igerisinde konsantras-
yonun hizla distigi gozlenmigtir.”

Kurkuminin farmakokinetik 6zelliklerini be-
lirlemek tizere yapilan ¢alismalar sonucunda, 10
mg/kg (IV) ve 500 mg/kg (oral) dozlarda kurkumin
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uygulanan sicanlardan elde edilen egri altinda
max> Cmax V€ plazma yarilanma 6miir-
leri Tablo 1’de goriilmektedir.'®

kalan alan, T

Fare ve siganlar {izerinde yapilan ¢alismalarda
kurkuminin dokularda farklh diizeylerde birikebil-
digi ve zamana bagh kisa stirede atildig1 gosteril-
mistir. 0,1 g/kg IP kurkumin verildikten 1 saat
sonra kurkumin en yiiksek oranda barsakta (117
ug/g) olmak tizere; dalakta (26,1 pg/g), karacigerde
(26,9 pg/g), bobreklerde (7,5 pg/g) ve en disik
oranda beyinde (0,41 pg/g) belirlenmistir.'>

Insanlarda yapilan farmakokinetik caligmala-
rin ¢ogunda da hayvan galismalarina benzer so-
nuclara ulasilmistir.®'” Insan, sican ve farelerde
kurkuminin farkli doz ve uygulama yollarinda
serum, plazma ve doku diizeyleri Tablo 2’de goriil-
mektedir. Bircok caligmada kemiriciler ve insan-
larda kurkumin metabolizmas: degerlendirilmistir.
Kurkuminin ana olarak karacigerde ve ayrica diger
dokularda siilfatasyon ve glukuronidasyon konju-
gasyonuna ugradig: bildirilmektedir.>>?

Kurkuminin gontlli bireylere, oral yoldan tek
doz (yaklasik 10-12 g) verilmesinde 15 dk ve 72 saat
sonra serum Orneklerinde, siilfat ve glukuronat
konjugatlar1 saptanmigtir.?’

Sicanlarda kurkuminin ana safra metabolitle-
rinin tetrahidro kurkumin ve hekzahidro kurku-
min oldugu, bunlarin glukuronat konjugatlar
olarak atildig1 ve diger safra metabolitlerinin ise di-
hidroferulik ve ferulik asit oldugu 1978 yilinda
Holder ve ark. tarafindan bildirilmistir."® Ayrica s1-
canlarin idrarinda kurkuminin siilfat konjugatlari-
nin varlig: da saptanmigtar.'*

Fareler {izerinde yapilan ¢aligmalarda, kurku-
minin ana metabolitlerinin glukuronat ve siilfat

TABLO 1: Siganlarda kurkumin uygulamasinda
farmakokinetik parametreler.

Parametre 10 mg/kg (damar ici) 500 mg/kg (oral)
AUC (dk pg/mL) 7,2£1,2 3,6+0,6
Trnax (dk) - 41,7454
Crnax (Mg/mL) 0,3620,05 0,06+0,01
t1/2 (dk) 28,15,6 44,5475

AUC: Egri altinda kalan alan.
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TABLO 2: insan, sican ve farelerde kurkuminin farkli doz ve uygulama yollarinda serum, plazma ve doku diizeyleri.

Tiir Uygulama yolu Doz
insan Oral 29
Oral 3649
Oral 4-89
Oral 12¢g
Sican Oral 340 mg/kg
Oral 500 mg/kg
Oral 1g/kg
Oral 2 g/kg
I\ 10 mg/kg
Fare Oral 100 mg/kg
IP 100 mg/kg

Serum/doku Konsantrasyon Kaynak
Serum 0,006+0,005 pg/mL 18
Plazma 11,1£0,6 nmol/mL 19
Plazma 0,41-1,75 uM 17
Serum 51,2 ng/mL 20
Plazma 16,1+11,4 ng/mL 21
idrar 2 ng/mL

Bagirsak 1,4+0,2 mg/g

Karaciger 3671,8 ng/g

Bobrek 206,8+51,5 ng/g

Kalp 807,6+170,4 ng/g

Plazma 0,06+0,01 pg/mL 16
Serum 0,5 pg/mL 22
Mide 53,5+5,1 (Mg/g) 18,23
ince barsak 58,6+11,0 (g/g)

Gekum 51,5+13,5 (Mg/g)

Kalin barsak 5,1+2,5 (Mg/g)

Serum 1,350,23 pg/mL

Plazma 0,22 pg/mL 16
Plazma 0,22 pg/mL 15
Plazma 0,60+0,03 pg/mL 15, 24
Barsak 1176,9 ug/g

Dalak 26,111 pg/y

Karaciger 26,9+2,6 Hg/g

Bdbrek 7,5+0,08 Ng/g

Beyin 0,41+0,01 pg/g

Kalp 9,1x1,1 nmol/g

Akciger 16+3 nmol/g

Kas 8,4+6 nmol/g

metabolitleri ve tetrahidro kurkumin oldugu ileri

stiriilmiistiir (Sekil 2).152>28

Kurkumin metabolitlerinin kurkumin kadar
aktif olup olmadig: hentiz tam olarak kesinlik ka-
zanmamigtir. Baz1 ¢aligmalarda, tetrahidro kurku-
minin kurkuminin fizyolojik aktiviteleri {izerinde
rol alabilecegi ileri stirtiliirken, bazi ¢aligmalarda
ise metabolitlerinin daha diisiik aktiviteye sahip ol-
dugu bildirilmektedir.???30

Agizdan alinan kurkuminin bityiik bir kismi
feges yolu ile atilir, bir kismi ise idrar yolu ile kon-
jugatlar1 halinde atilir. IV ve IP uygulanan kurku-
min ise uygulamadan hemen sonra hizl bir sekilde
safra kanallarina gecip metabolize edilerek feges ile
atilmaktadir.”

129

Oral olarak kurkumin (36-180 mg/kg) verilen
15 hasta ile yapilan bir ¢alismada, dort aya kadar
kurkumin metabolitlerinin kan veya idrarda sapta-
namaz iken, fegeste bulunabildigi gosterilmigtir.?!

Kurkuminin oral biyoyararlanimi tizerine yapi-
lan bir ¢calismada, 500 mg/kg kurkuminin oral biyo-
yararlanimi siganlarda %1 olarak bildirilmigtir.!® Kur-
kuminin barsaklardan absorpsiyonunun az olmasi,
karacigerden yiiksek derecede metabolize olmasi ve
safradan hizl atilmasi kurkuminin plazma ve doku-
larda diisiik seviyelerde bulunmasini agiklamaktadir.
Bu nedenle, kurkuminin biyoyararlaniminin disitk
ve yar1 dmriniin oldukca kisa oldugu sonucuna va-
rilmaktadir.>>% Kurkuminin disiik biyoyararlanima
sahip oldugu insanlar iizerinde de gdsterilmistir. Bu
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SEKIL 2: Kurkuminin in vivo metabolitierinin ve parcalanma tirtinlerinin kimyasal yapilari.

durumun, kurkuminin suda ¢6ziiniirliigiiniin zayif
olmasindan ve pre-sistemik metabolizmaya ugrama-
sindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.?

Shoba ve ark.nin c¢aligmasinda, kurkuminin
yalniz basgina ve ayrica hepatik ve intestinal gluku-
ronidasyon inhibitorii olarak bilinen piperin ile
birlikte verilmesi durumunda biyoyararlanimi
degerlendirilmistir. Kurkuminin piperin ile kom-
binasyonunun saglikli goniillii bireylerde ve si-
canlarda belirgin sekilde biyoyararlaniminin
arttirdig1l gosterilmistir. Sicanlarda yapilan bir
bagka calismada, 2 g/kg kurkumin ile 20 mg/kg pi-
perinin birlikte uygulanmasinin kurkuminin mak-
simum serum konsantrasyonunu kisa zamanda
artirdigl, eliminasyon yarilanma émriinii ve kle-
rensi belirgin sekilde azalttigi, ayrica piperin ile
kurkuminin birlikte kullaniminin sicanlarda kur-
kumin biyoyararlanimim yaklagik %154 oraninda,
insanlarda ise %200 oraninda artirdig1 bildirilmis-
tir."® Kurkuminin biyoyararlaniminin artirilmasi
icin kurkumin ile kompleks olusturma, lipozomal
kurkumin, kurkumin nanopartikiilleri, kurkumi-
nin sentetik analoglar: gibi gesitli yontemler de-
nenmektedir.?

I FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Cesitli preklinik hiicre kiiltiirii ve hayvan ¢alisma-
larinda kurkuminin antioksidan, antiinflamatuar,
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antikanser, antimikrobiyal etkileri barindirdigs,
yara iyilesmesini hizlandirdig; ayrica kardiyovas-
kiiler, norodejeneratif, gastrointestinal, otoimmiin
rahatsizliklarda yararh etkilere sahip oldugu goste-
rilmistir. Kurkumin iizerine yapilan klinik arastir-
malar da geleneksel tibbi kullanimini ve terapotik

roliinii desteklemektedir.35¢32

ANTIOKSIDAN ETKi

Oksidatif stresin inflamasyon, nérodejeneratif has-
taliklar, miyokardiyal iskemi, kanser gibi pek ¢ok
hastaligin olusumuna zemin hazirladig: bilinmekte-
dir. Kurkuminin bilinen gii¢lii antioksidan bilegikler
ile kiyaslanabilecek diizeyde gii¢lii antioksidan et-
kiye sahip olmasi, kurkumini bir¢ok hastaligin teda-
visinde potansiyel bir etmen yapmaktadir.3*3233

Kurkumin, basta hidrojen peroksit olmak
iizere; siiperoksit anyonlarinin, nitrojen dioksit
radikallerinin ve hidroksil radikalleri gibi bir¢ok
serbest radikali stipiiriicii etkiye sahiptir ve siipe-
roksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzimlerin diizeylerini artirarak ok-
sidatif stresi azaltmaktadir. Lipit peroksidasyo-
nunu, lipit degredasyonunu, oksidatif DNA
hasarini engelledigi in vitro ve in vivo olarak bir-
¢ok ¢aligmada gosterilmigtir.38932

Kurkuminoidlerin siganlarda beyin doku-
sunda ve karaciger mikrozomlarinda lipit peroksi-
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dasyonuna etkisi incelenmis ve tiim kurkuminoid-
lerin lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi; fenolik
halkaya bagl metoksi grubu ve diketon yapili kur-
kuminin ise antioksidan etkisinin olduk¢a belirgin
oldugu gosterilmistir.®*

Serebral iskemi reperfiizyon hasar: olusturu-
lan hayvan modelinde; kurkuminin lipit peroksi-
dasyonunu inhibe ederek, antioksidan savunma
enzimlerini artirarak ve serbest radikal olusumunu
azaltarak dolayisiyla giiclii antioksidan etkisi ile ha-
sar1 azalttif gosterilmigtir.®®

Sonug¢ olarak, bircok hastalifin temelinde
yatan oksidatif hasarin kurkuminin gii¢lii antiok-
sidan etkisi aracilig ile azaltildig1 ve birgok hasta-
ligin tedavisinde olumlu etkileri nedeni ile yeni ilag
sistemlerinde kullanilabilecegi goriilmektedir.

ANTIINFLAMATUAR ETKi

Kurkuminin antiinflamatuar etkisi uzun yillardir
bilinmektedir. Hiicre kiiltiirii, hayvan ¢aligmalar ve
klinik aragtirmalarda kurkuminin inflamatuar bar-
sak hastaliklari, pankreatit gibi inflamatuar yanitin
arttig hastaliklarda akut ve kronik inflamasyonu
baskilayarak etki gosterdigi belirtilmektedir.®3¢

Bir¢ok hayvan ¢alismasinda kurkuminin anti-
inflamatuar etkileri arastirilmigtir. Hayvan calis-
malarindan birinde, %1°lik karragen ile indiiklenen
6demde kurkuminin fareler iizerindeki antiinfla-
matuar etkisi gosterilmistir. Farelerde kurkumin 48
mg/kg dozunda 6demi yar1 yariya azaltarak benzer
dozdaki kortikosteroite yakin etki gosterdigi belir-
tilmigtir.3

Antiinflamatuar etkisi yéniinden nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ile karsilagtirildiginda uzun
stireli kullanimda yan etki profili agisindan daha
uygun ve ekonomik oldugu bildirilmigtir.3”

Kurkuminin antiinflamatuar etkisine yonelik
One stiriilen etki mekanizmalar: su sekildedir:

m Proinflamatuar gen iiriinlerinin saliverilme-
sini diizenleyen transkripsiyon faktorii niikleer faktor
kapa B (NF-kB) nin aktivasyonunun engellenmesi,*

= Inflamasyonlarin ¢ogunda rol oynayan pro-
inflamatuar enzimlerden siklooksijenaz ve 5-lipo-
oksijenaz enziminin ekspresyonunu engellenmesi®
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= Inflamasyon ile iliskili hiicre yiizeyinde bu-
lunan adezyon molekiillerinin olusumunun baski-
lanmasi,®

= Inflamatuar etkinin olusmasinda gorev alan
sitokinlerin {timor nekrozis faktor (TNF), interlo-
kin (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12] ekspresyonunun
ve etkisinin aril hidrokarbon reseptérleri tizerin-

den inhibisyonu,*!

m Periferal mononiikleer hiicreler (PBMCs) ta-
rafindan olusturulan [matriks metalloproteinaz
(MMP)T’lerin iiretiminin ve aktivitesinin doza ba-
giml inhibisyonu,®

m Inflamasyon siirecinde rol oynayan oksijen
radikallerini stipiricii etkisi.!

ANTiKANSER ETKi

Kanser, proapoptotik sinyallerin kayb: ve antia-
poptotik mekanizmalarin etkisinin artmasina bagh
olarak gelisen kontrolsiiz hiicre cogalmas ile ka-
rakterize bir durumdur. Kurkuminin tek basina ya
da kombine kullaniminin arastirildig: kapsamli ¢a-
lismalarda; apoptozu indiikledigi, hiicre siklusunu
durdurdugu ve bir¢ok ileri siiriilen mekanizmalar
ile antikanser etki gosterdigi belirtilmektedir. Kur-
kuminin farkli dokulardan elde edilen hiicre hat-
larinda yapilan in vitro ¢aligmalara goére, saglikli
hiicrelerde sitotoksik etki gostermemesine ragmen,
timor hiicreleri icin sitotoksik etki gosterdigi bil-
dirilmektedir. Kurkuminin tiimor hiicrelerinde si-
totoksisiteye neden oldugu temel mekanizma,
apoptozun indiiklenmesi olarak ileri siiriilmekte-
dir.l,23,42

Kurkuminin hiicre canlilig1 ve proliferasyon,
kaspaz aktivasyon, timor siipresor , mitokondriyal
ve protein kinaz yolaklarim etkileyerek antiproli-
feratif ve antiapoptotik etki araciligiyla normal
hiicreleri etkilemeden genis cesitlilikte timor hiic-
relerini oldiirebilme yetenegine sahip oldugu bil-
dirilmigtir.2®

Kurkuminin normal hiicrelerde oksidatif stresi
azaltarak ve inflamatuar yanit ile ilgili genlerin
transkripsiyonunu inhibe ederek radyoprotektif
etki gosterdigi, kanserli hiicrelerde ise apoptozdan
sorumlu genlerin artisina baglh olarak bu hiicreleri
radyasyona duyarl hile getirdigi bildirilmektedir.®
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Kurkuminin farkh hayvan modellerinde timor
biiylimesini engelledigi ve kanserli hayvan model-
lerinde yasam siiresini uzattig1 belirtilmigtir. Kur-
kuminin MMP inhibisyonu ile timér metastazini
inhibe ettigi in vivo ve in vitro modellerde gésteril-
mistir. Kurkumin ag1z, 6zofagus, mide, karaciger,
meme, duodenum, kolon, prostat gibi bir¢cok kan-
ser tiiriinde antitiimor etki gosterdigi bildirilmistir.!

In vivo ve in vitro yapilan caligmalar kurku-
minin karsinojenezi {i¢ asamada inhibe ettigini gos-
termektedir. Kanserojenik bilesiklerin metabolik
aktivasyonunu bloke ederek veya detoksifikasyo-
nunu stimiile ederek tiimdriin baglamasini engel-
lemektedir. Ayni zamanda apoptozu arttirarak,
hiicre siklusunun ilerlemesini inhibe ederek, trans-
kripsiyon faktorlerinin kontroliinii saglayarak, in-
flamatuar yanit1 baskilayarak, tiimoriin beslenmesi
icin 6nemli olan anjiogenezi ve metastazi inhibe
ederek tiimoriin gelismesini ve ilerlemesini engel-
ledigi belirtilmektedir.!

NF-kB, iligkili apoptozisi indiikleyen ligand,
fosfoinositid 3-kinaz, Notch-1, c-Jun N-terminal
kinazin déhil oldugu 6nemli ¢oklu hiicresel iletim
yolaklarinin diizenlenmesi aracihigiyla kurkuminin
normal hiicreleri etkilemeden tiimor siirecini in-

hibe ettigi bulunmustur.*

Kurkuminin c¢esitli kanser tiirlerinin hem 6n-
lenmesinde hem de tedavisinde etkili oldugu bir-
¢ok caligmada ortaya konmustur. Bu etkilerin de
ileri stiriilen olas1 mekanizmalar1 Tablo 3’te goriil-
mektedir.!78424

Tim bu biyolojik etkiler kurkuminin kanser
tedavisinde ve 6nlenmesinde giiclii etkisini agikla-
maktadir.

Kurkuminin, H250 insan skuamoz hiicreli ak-
ciger kanser hiicrelerinde kemoterapétik bir ajan
olan vinorelbin ile sinerjistik etki gosterdigi belir-
tilmektedir. Vinorelbin ve kurkuminin tek bagla-
rina sirast ile %38 ve %23,7 oraninda apoptoza
neden oldugu, birlikte verildiklerinde vinorelbinin
neden oldugu apoptozu yaklasik %60 artirdig1 gos-
terilmistir. Bu bulgulara dayanarak, kurkuminin in
vitro olarak vinorelbinin kemoterapétik etkisini ar-
tiran adjuvan bir madde olabilecegi bildirilmigtir.*
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Faz I klinik aragtirmada, ilerleyici direncli ko-
lorektal kanserli hastalara kurkuminin giinlitk 450-
3.600 mg arasinda degisen dozlarda dort ay stire ile
uygulanmasinin ardindan, diyare diginda belirgin
toksisite gozlenmedigi belirtilmistir. Kurkuminin
3.600 mg/giin dozda tiiketilmesinin kan l6kositle-
rinde prostaglandin E2 {iretimini inhibe ettigi ex-
vivo olarak gosterilmistir. Bu caligmaya gore,
kurkuminin oral 3,6 g/giin dozu gastrointestinal
sistem ve diger malignitelerin 6nlenmesi veya te-
davisinde 6nerilmigtir.'

Kurkuminin kolorektal, pankreas, prostat, ka-
raciger kanserleri ve multipl miyeloma gibi ¢esitli
kanser tiirlerinde kanser lezyonlarinda etkili ol-
dugu tamamlanan klinik ¢aligmalar ile kanitlan-
mastir.? Faz I ve Faz II klinik ¢calismalar kurkuminin
oldukgca giivenilir ve etkili olabilecegini ortaya koy-
maktadir.*

ANTIMIKROBIYAL ETKI

Kurkuminin tekstil ve gida iirtinlerinde toksik etki
gostermeden antibakteriyel 6zellige sahip olmasin-
dan dolay1 kullanildig: bilinmektedir.*” Antibakte-
riyel etkisinin yami sira kurkuminin antiviral,
antimalaryal, antifungal, antiprotozoal etkilere
sahip oldugu da gosterilmistir.?

Birgok in vitro ¢aligmada kurkuminin HIV Tip
1 ve 2 viriisiiniin replikasyonunu onleyerek AIDS
hastalarinda umut vaadedecegi sonuglar alinabile-
cegi ileri siirtilmektedir.?’

Kurkumin ile antibiyotik kombinasyonlari de-
nenmis ve kurkumin varliginin antibiyotik ile si-
nerjistik etki ortaya ¢ikardif: gosterilmigtir.*

ANTIDIYABETIK ETKi

Kurkuminin diyabet hastaliginda geleneksel tibbi
kullaniminin oldugu bilinmektedir. Kurkuminin
glisemi, karaciger bozukluklari, adipoz doku dis-
fonksiyonu, nefropati, néropati, vaskiiler hastalik-
lar, pankreatik beta hiicre disfonksiyonu, testikiiler
hasar gibi diyabet ve diyabet komplikasyonlarinda
etkili oldugu bildirilmektedir.*

Kurkuminin, bazi otoimmiin hastaliklarda
proinflamasyon sinyalleri diizenleyerek etki gos-
terdigi, ayrica NF-kB ve TNF-alfa ekspresyonunu
engelleyerek insiilin direncini azaltarak insiiline di-
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TABLO 3: Kurkuminin antikanser etkisi ve altinda yatan etki mekanizmalari.

Antikanser etki Mekanizma

Karsinojen aktivasyonunun inhibisyonu P450 aktivitesinin ve

Karsinojen detoksifikasyonunun uyariimasi

Antiinflamasyon

uyarilmasl
Apoptoz indiksiyonu

G2/M baskilamasi

Hucere siklusunun inhibisyonu

GO/G1 baskilamas!

Anjiyogenez inhibisyonu

Metastaz ve yayilimin inhibisyonu MMP ekspresyon veya

Onkogen ekspresyonunun
veya aktivasyonunun inhibisyonu

Tiimar baskilama fonksiyonu

COX-2 ekspresyon veya

ekspresyonunun inhibisyonu
GST aktivasyonunun indiiksiyonu

aktivasyonunun uyarilmasi
iNOS ekspresyon veya aktivasyonunun

Kaspaz aktivitesinin uyariimasi

Hucre sagkalim sinyalinin baskilanmasi

VEGF ekspresyonunun inhibisyonu

aktivasyonunun inhibisyonu

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

ekspresyonunun azalmasi

P58 geninin akiimllasyonu veya
fosforilasyonunun artmasi

Hiicre/hayvan calismalari
MCF-7 hiicresi, sigan, fare

Fare, sican

Fare derisi, insan gastrointestinal hiicresi,

BV2 mikroglial hiicresi

RAW 264,7 hucresi, BALB/c fare peritoneal makrofaj

insan kronik miyelojenik 16semi K-562 hiicresi,

insan melanoma hiicresi, néro2a hiicresi

U937 monosit lenfoma hiicresi, insan bdbrek
karsinoma hiicresi, DU145 hticresi

HL-60 hucresi, MCF-insan akeiger timér hicresi,
insan kolon kanser hiicresi, gastrik KATO-IIl hiicresi
insan umblikal ven endotel hiicresi,

insan bébrek karsinoma hiicresi

Ehrlich ascites tlimdr hucresi, NIH 3T3 hiicresi,
HUVEC hicresi, U937 ve Raji hiicresi,

MDA-MB-231 hicresi

Mrin melanoma hicresi B16F10, insan hepatoselller
karsinoma SK-Hep-1 hiicresi, hepatoseliller karsinoma
CBO140C12 hiicresi, MCF10A insan akciger epitel
hiicresi, insan astroglioma hiicresi

CD-1 fare derisi, timorlu fare derisi, SKH-1 fare derisi,
fare epidermal JB6 hiicresi, B lenfoma hicresi,
HCT-116 hicresi

MCF-7 ve TR9-7, insan akciger kanser hicreleri,
insan néroblastoma hlicresi, insan ovaryum kanser

hilcresi, HT-29 kolon adenokarsinom hiicresi

rencli Tip 2 diyabet hastalarinda ve bir¢ok diyabe-
tik hayvan modellerinde antidiyabetik etki goster-
digi bildirilmektedir.!

Kurkuminin hipoglisemik etkisinin altinda
yatan mekanizma cesitli aragtirmalarda farklh sekil-
lerde agiklanmaktadir. Bir arastirmada, kurkuminin
dogrudan pankreasin beta hiicrelerini uyararak hi-
poglisemik etkiye neden oldugu belirtilirken, bir
bagka caligmada ise peroksizom proliferator aktive
reseptOr gama baglama aktivitesi ile kan glukoz sevi-
yelerinin yiikselmesini engelledigi belirtilmekte-
dir.>*>! Fareler {izerinde olusturulan diyabetik agr
modelinde kurkuminin, TNF-alfa ve nitrik oksit sa-

liverilmesini inhibe edici etkisi gosterilmigtir.>
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NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA ETKi

Kurkuminin nérodejeneratif hastaliklar {izerinde
koruyucu ve iyilestirici etkisine dair birgok ¢aligma
bulunmaktadir. Kurkuminin reaktif oksijen tiirle-
rini azaltarak ve glutatyon sentezini artirarak mi-
tokondriyal hasari inhibe ettigi, amiloid beta
plaklarin birlesmesini 6nledigi bildirilmigtir.>

In vitro, in vivo ve klinik calismalar ile kur-
kuminin Alzheimer, Parkinson, multipl skleroz,
epilepsi, serebral hasar gibi ndrodejeneratif has-
taliklarda noroprotektif etki gosterdigi ve kurku-
minin molekiiler hedeflerinin transkripsiyon
faktorleri, sitokinler ve NF-kB aktivitesinin regii-
lasyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir.”>* Ayrica,
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kurkuminin noroprotektif etkisi, lipit peroksidas-
yonunu inhibe etmesi ve serbest radikal siipiiriicii
etkisi araciligiyla antioksidan etki gdstermesi ile
iligkilendirilmigtir.®

Siganlara 30-300 mg/kg uygulanan kurkumi-
nin gii¢lii antioksidan etkisi ile orta serebral arter
tikanikligina kars: lipit peroksidasyonunu inhibe
ederek, antioksidan savunma enzimlerini artirarak
ve peroksit olusumunu azaltarak belirgin néropro-
tektif etki gosterdigi belirlenmistir.?

Kurkuminin diyete eklenmesinin fare ve si-
canlarda Alzheimer’da ve fokal serebral iskemi mo-
dellerinde lipit peroksidasyonunu inhibe ederek,
oksidatif stres olusumunu azaltarak koruyucu ol-
dugu gosterilmigtir.>*>

Alzheimer hastaligina sahip hayvan modelle-
rinde kurkuminin kan beyin bariyerini gecerek
amiloid beta plaklar ile indiiklenen toksisiteyi 6n-
ledigi ve okside protein seviyelerini diistirerek bi-
ligsel bozukluklardan korudugu ve ayrica
metaller ile (Cu*?, Fe?) selasyona girerek NF-
kB’nin olusturacag: inflamasyon hasarini 6nleye-
bildigi gosterilmigtir.>*36

Kurkuminin hem in vitro hem in vivo olarak
Parkinson hastaligina bagli glutatyon azalmasini
diizeltebildigi, oksidasyona karg1 korunma sagladig:
ve mitokondriyal kompleks-1 aktivitesini koruya-
bildigi gosterilmistir ve Parkinson hastalarinda
beyin dopaminerjik néronlarinda oksidatif strese
bagl hasarn gii¢lii antioksidan etkisi ile diizeltebi-
lecegi ileri siirtilmiistiir.>”

Alzheimer hastalarinda, kurkuminin 24 hafta
boyunca oral tiiketildigi randomize, ¢ift-kor, pla-
sebolu kontrollii ¢aligmasinda tolerabilitesi ve et-
kinligi degerlendirilmistir. Giinliik 2-4 g kurkumin
iceren preparatin gastrointestinal yan etkiler di-
sinda bir yan etki gostermedigi, Alzheimer’da da
klinik ve biyokimyasal parametreler agisindan et-
kili oldugu bildirilmisgtir.>®

KARDIYOVASKULER SISTEM UZERINDEKi ETKILERI

Kurkuminin giiclii antioksidan ve antiinflamatuar
etkisi kardiyovaskiiler sistem tizerinde de olumlu
etkiler gosterecegini diisiindiirmektedir. Yapilan
calismalarda, serbest radikallerin neden oldugu
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kardiyak hasara ve kardiyak inflamasyona kars:
kurkuminin kardiyoprotektif etki gosterdigi bildi-
rilmektedir.5®>

Kurkuminin antineoplastik bir ilag olan adria-
misin ile indiiklenen kardiyotoksisitesi sicanlar
tizerinde ¢alisilmistir. Adriamisin kullanimindan
yedi giin 6nce ve ilac1 takiben iki giin boyunca 200
mg/kg/glin kurkuminin kardiyotoksisiteyi anlamli
sekilde azaltt1g1 gosterilmigtir.®

Kurkuminin hiicre i¢i membranlarda lipit pe-
roksidasyonunu inhibe ederek dislipidemide
olumlu ve ateroskleroz gelisimini 6nleyerek kardi-
yovaskiiler hastaliklarda koruyucu etkiler goster-

digi belirtilmektedir.®

Kurkuminin trombositlerin agregasyonunu ve
adezyonunu inhibe ederek trombiis olusumunu en-
gelledigi gosterilmistir. Siklooksijenaz aktivesini in-
hibe etmesi nedeni ile muhtemel antitrombotik
ajan olarak degerlendirilmektedir.®!

Kurkuminin, patolojik kardiyak hipertrofi ve
kalp yetersizliginde 6nemli isleve sahip histon ase-
tiltransferazi inhibe ederek, kalp hipertrofisini en-
gelledigi gosterilmigtir.®

GASTROINTESTINAL SISTEM UZERINDEKI ETKILERI

Kurkuminin orta derecedeki sindirim sistemi ra-
hatsizliklarinda ve safra salgisi yetersizliklerine
bagli hastaliklarin semptomatik tedavisinde gele-
neksel olarak kullanildig: bilinmektedir. Kurku-
minin hem oral hem IP uygulamanin gastrik
iilseri engelleyerek antiiilser aktiviteye sahip ol-
dugu gosterilmigtir.%® Kurkuminin ayrica, serbest
oksijen radikallerinin neden oldugu gastrik iilserde
antioksidan ile gastroprotektif etkisi ortaya konmus-
tur.®

Hafif seyreden iilseratif kolitli hastalarda, has-
talik niiksiiniin kurkumin ile engellenmesi amaglan-
mis, 89 hasta ile yapilan randomize, ¢ift-kor klinik
caligmada ise plasebo ve kurkumin kullananlar ara-
sinda belirgin bir fark goriilmedigi de bildirilmis-

tir.%

Helicobacter pylori ile iilser modeli olusturu-
lan farede oral olarak uygulanan C. Ionga ekstresi-
nin gastrik asit sekresyonunu azalttig1 ve gastrik
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mukozal lezyon olusumuna kars1 koruyucu etki
gosterdigi bildirilmistir. Gastrik asit sekresyonunu
H2 histamin reseptorlerini bloke ederek gercekles-
tirdigi ileri stiriilmektedir.®®

KARACIGER UZERINE ETKiSi

Kurkuminin hepatotoksisitede antioksidan ve an-
tiinflamatuar etkisi ile potansiyel koruyucu role
sahip oldugu ¢esitli aragtirmalarda ortaya konmus-
tur.®¢” Akut ve kronik alkol intoksikasyonu duru-
munda kurkuminin NF-kB ile fosfolipaz A2
inhibisyonu yaparak, yiiksek yagh diyette LDL pe-
roksidasyonu ile karaciger intoksikasyonunu énle-
digi bildirilmigtir.'°

DERi UZERINE ETKiSi

Kurkuminin su ¢icegi, bocek 1siriklar: gibi durum-
larda yara iyilesmesinde lokal olarak geleneksel
kullaniminin oldugu bildirilmistir.*®

Kurkuminin NF-kB inhibisyonu araciligiyla
skleroderma, psoriyazis ve deri kanseri gibi ¢esitli
deri hastaliklarinda 6nleyici ve tedavi edici etki-
sinden soz edilmektedir.®’ Kurkuminin psériya-
sizli hastalarda lokal uygulamasinin klinik, histo-
lojik ve immiinolojik olarak diizeldigi bildiril-
migtir.3

Kurkumin uygulamasinin fibronektin ve kol-
lajen ekspresyonunu artirarak yara iyilesmesini
hizlandirdig, neovaskiilarizasyonu ve ayrica kera-
tinosit ve fibroblastlarda hidrojen peroksitin neden
oldugu hasar1 inhibe ettigi bildirilmistir.®.

I KURKUMIN TOKSISITESI

AKUT TOKSISITESI

Akut toksisite ¢aligmalarina gore kurkumin toksi-
sitesinin disiik oldugu goriilmektedir.

Farelerde 1.380-3.500 mg/kg dozlarinin akut
oral olarak verilmesinde digkida renk degisikligi di-
sinda herhangi bir yan etkiye neden olmadig: ve
kurkuminin oral LD50 degerinin 3.500 mg/kg’dan
daha yiiksek oldugu bildirilmigtir.”

Yapilan bir bagka ¢aligmada, oral olarak veri-
len kurkuminin farelerde 2.000 mg/kg’a kadar, s1-
canlarda ise 5 g/kg’a kadar akut toksik etki
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olusturmadig1 ve kurkuminin oral LD50 degerinin
sicanlarda 5.000 mg/kg'dan, farelerde ise 2.000
mg/kg’dan faza oldugu bildirilmistir.'>'8

Lilja ve ark., yaklasik %79 kurkumin iceren
tirmerik ekstraktinin hem siganlarda hem de fare-
lerde LD50 degerinin 10 g/kg'dan fazla oldugunu

ileri siirmiiglerdir.”!

SUBAKUT/SUBKRONIK TOKSISITESI

Yaklasik 90 giin boyunca diyetlerine kurkumin ek-
lenen sican (1,8 g/kg) ve maymunlarda (0,8 g/kg)
biiytime, davranigsal, biyokimyasal ve histolojik pa-
rametrelerde herhangi bir yan etki olusturmadig:
gosterilmistir.”

Bagka bir calismada, sicanlara sekiz hafta
kurkuminin, insanlarin tiiketebilecegi normal
dozun 1,25-125 kat1 doz aralifinda oral olarak ve-
rilmesinde biiyiime, beslenme ve hematolojik pa-
bir
agmadig1, ancak calisilan en yiiksek dozun da
(5.000 mg/kg) gida titkketimini azalttig: bildiril-
mektedir.”

rametrelerde herhangi degisiklige yol

Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan 1988 yilin-
dan beri kanser 6nleyici madde olarak arastirilan
kurkuminin giivenirliligi iki ayr1 subkronik ¢alis-
mada sican ve kopeklerde degerlendirilmistir. Dok-
san giin boyunca 1.140, 1.515, 1.995, 2.630, 3.500
mg/kg dozlarda uygulanan kurkuminin bazi sican-
larda digk: renginde degismeye, retikiilosit sayi-
sinda azalmaya ve hemoglobinlerinde artmaya
neden oldugu belirlenmistir. Ayrica, yiiksek doz-
larda siganlarin viicut agirliginda hafif azalma goz-
lenmistir. Ancak bu degisikliklerin biyolojik olarak
6nemli olmadig bildirilmistir. Bu ¢aligmaya istina-
den yan etki gozlenmeyen en yiiksek diizey [goz-
lenebilne hicbir yan etki gostermeyen doz “no
observed adverse effect level (NOAEL)”], 3.500
mg/kg olarak kabul edilmistir. Erkek ve disi ko-
peklere 90 giin boyunca jelatin kapsiil formiilasyo-
nunda 250, 500 ve 1.000 mg/kg verilen kurkuminin
orta ve yiiksek dozlarinda hemoglobin konsantras-
yonunda yiikselmeye neden oldugu, ancak belirgin
bir anemiye neden olmadig gosterilmistir. Dolay1-
siyla kopeklerde NOAEL degeri 1.000 mg/kg ola-
rak kabul edilmigtir.”®
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Kurkumin icerigi %79-85 olan tiirmerik oleo-
resin kullanarak farelerde yapilan subkronik toksi-
site caligmasina gore; 13 hafta boyunca erkek
farelere 150, 750, 1700, 3850, 7700 mg/kg/giin; disi
farelere ise 200, 1000, 1800, 4700, 9300 mg/kg/giin
dozda oral olarak verilmistir. Her iki cinsiyette de
kilo, hematolojik ve histopatolojik bulgular veya
mortalite oraninda 6nemli bir degisiklik bulunma-
mistir. Ancak karaciger agirliginda doza bagimh
artis gozlenmistir. Ayrica, en yliksek doz verilen
farelerde istatistiksel olarak anlamh akciger ve bob-
rek agirliginda azalma meydana gelmistir. Biyo-
kimyasal analizlerde kolinesterazlar ve fosforda

doz-bagimli artig gosterilmistir.”"7*

KRONIK TOKSISITESI

Sicanlarda subkronik uygulamay: takiben kati lipit
kurkumin partikiillerinin (yaklasik %30 kurkumin
iceren) etkisi aragtirilmistir. Doksan giin siire ile
oral olarak 180 mg/kg (=54 mg kurkumin), 360
mg/kg (=108 mg kurkumin), 720 mg/kg (=216 mg
kurkumin) uygulanan formiilasyonunun oftalmik,
davranigsal, kilo ve organ agirlik degisimi gibi kli-
nik bulgularda toksikolojik agidan 6nemli bir de-
gisiklige yol ac¢madigy bildirilmistir. Ayrica
hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik olarak
da herhangi bir yan etki goriilmemistir. Bu ¢alis-
manin sonuglarina dayanarak, kati lipit kurkumin
partikiillerinin NOAEL degeri, calisilan en yiiksek
doz olan 720 mg/kg olarak bildirilmistir.”>

Ulusal Toksikoloji Programi, kemiricilerde
yaklasik olarak %80 kurkumin iceren tiirmerik
oleoresin ile iki yillik bir kronik toksisite ve kanse-
rojenite ¢aligmas: yiiriitmiistiir. Bu ¢aligma kapsa-
minda, disi ve erkek sigcanlara kurkumin 2000,
10.000, 50.000 ppm dozda diyetleri ile birlikte uy-
gulanmigstir. Bu degerler erkek sicanlar icin 80, 460,
2.000 mg/kg/giin; disi sicanlar i¢in 90, 440, 2.400
mg/kg/giin dozuna es deger olarak ongoriilmiistiir.
On bes aylik ara degerlendirmelerde; yiiksek doz-
larda (10.000 ve 50.000 ppm) karaciger agirlikla-
rinda artiglar goriilmekle birlikte, toksisite ile ilgili
belirgin bir klinik bulgu kaydedilmemistir. Hema-
tolojik degerlendirmede; yiiksek dozda hematokrit
degerlerini, hemoglobin konsantrasyonlarini ve
eritrosit sayisini1 6nemli 6l¢iide azalttig1 ve biyo-
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kimyasal parametrelerde klinik yonden anlaml
degisiklik gostermedigi sonucuna varilmigtir. Si-
canlara verilen yiiksek dozlarda (10.000 ppm ve
iizeri) neoplastik olmayan lezyonlar, ilser, kronik
aktif inflamasyon, ¢ekum hiperplazisi gézlenmis-
tir. Calisilan doz araliginda kurkuminin doz-ba-
gimh kanser iligkisi gosterilememistir.”*

Benzer bir bagka caligmada ise kurkuminin
kronik toksisitesi ve karsinojenik etkisi fareler tize-
rinde incelenmistir. Bu ¢aligmada kurkumin iki yil
stire ile 220 mg/kg (2.000 ppm)-8.400 mg/kg/glin
(50.000 ppm) doz araliginda oral olarak farelere ve-
rilmigtir. Kurkuminin 10.000 ppm dozda hepatose-
liler adenoma insidansinda 6nemli artiga neden
oldugu, ancak gastrointestinal hasara (iilser, neo-
plastik olmayan gastrointestinal lezyonlar gibi) yol
acmadig bildirilmistir. En yiiksek doz uygulanan
farelerde tiroid bezi folikiiler hiperplazisinde,
diisiik ve orta doz uygulanan erkek farelerde ince
barsak karsinomlarinda artisa yol ag¢tig1 gosteril-
migtir.”*

Yapilan kronik toksisite ¢aligmalarina gore
kurkuminin karsinojenik aktivitesinin olduguna
dair yeterli kanit bulunmadig: sonucuna varilmis-
tir.7* Diinya Saglik Orgiitii kurkumini kanserojen
olarak degerlendirmemektedir.”®7¢

GENOTOKSIK ETKiSi

Yapilan bir¢ok calismada mutajenik olmadig: gos-
terilmistir. In vivo ve in vitro mutajenite deneyle-
rinde kurkuminin potansiyel genotoksik etkileri
degerlendirilmistir. Ames testinde [metabolik ak-
tivasyon (-/+)] kurkuminin genotoksik etkiye sahip
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olmadig: bildirilmektedir.

Kurkuminin Cin hamster over hiicrelerinde
yapilan caligmada, mikrogekirdek, kromozomal
aberasyon ve dominant letal mutasyon testinde ne-
gatif sonu¢ alinmistir ve mutajenik ve genotoksik
olmadig ileri siirtilmiigtiir.?

Bazi in vitro ve in vivo klastojenisite ¢aligma-
larinda kurkuminin ¢eligkili sonuglari bildirilmek-
tedir. Kurkuminin kromozomal sapma testinde,
kiiltiir hamster fibroblastlarinda kromozomal de-
gisimleri indiikledigi gosterilmistir.”” Ayrica, in
vitro komet testinde, 15, 25, 50 uM konsantras-
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yonlarinin gastrik mukoza hiicrelerinde ve insan
periferik kan lenfositlerinde DNA hasarina yol
act1g1, ancak bu hasarin 2 saat iginde onarilabil-
digi bildirilmigtir.®! Farelere oral yol ile 5 g/kg tek
doz C. longa ekstresi uygulamasinin, kemik ili-
ginde mikrogekirdek olusumunda 6nemli bir de-
gisiklige ve genotoksisiteye neden olmadig:
belirtilmigtir.8?

Gtiglii antioksidan etkisi ve gida ve kozmetik-
lerde renklendirme ajani olarak yaygin kullanilan
kurkuminin yiiksek dozlarda oksidatif stresi tetik-
leyebilecegi ve DNA hasarina neden olabilecegi
ileri siiriilmektedir. Bunun iizerine HepG2 hiicre-
leri ile yapilan in vitro ¢alismada, kurkuminin an-
tigenotoksik ve genotoksik etkileri degerlen
dirilmistir. Mikrogekirdek testinde, 8 ve 16 mg/ml
konsantrasyonlarinda mikrogekirdek olusumunu
onemli diizeyde artirdig1, 2 mg/mL konsantrasyon-
larinda siklofosfamit ile indiiklenen mikrogekirdek
olusumunu azalttig1 gozlenmistir. Kurkumin doz-ba-
gimli olarak hem genotoksik hem de antigenotoksik
etki gosterebilecegi ileri siiriilmustiir.®

Fare ve sicanlarda kurkuminin kronik diyet
maruziyetinin kardes kromatit degisimi ve kromo-
zomal aberasyona etkisi arastirilmistir. Caligma so-
nucuna gore, kurkumin farelerde zayf klastojenik
olarak degerlendirilmistir. Kromozomal aberas-
yonda 6nemli bir artis gézlenmezken, IP uygula-
mada 25 mg/kg tiizerindeki dozlarinda kardes
kromatit degisimini diisiik siklikta indiikledigi bil-
dirilmigtir.%

Bir bagka caligmada ise farelere 25-200 mg/kg
IP yoldan uygulanan kurkuminin, dozdan bagimsiz
kemik iligi hiicrelerindeki kardes kromatit degisi-
mini 6nemli 6l¢iide artirdig: bildirilmistir.”®

Yukarida belirtilen bu aragtirmalarin aksine,
kurkuminin antimutajenik ve antigenotoksik et-
kiye sahip oldugu da bir¢ok ¢aligmada gosteril-
mektedir.”

UREME VE GELISIM TOKSISITESI

Fareler iizerinde yapilan ¢alismada, 12 hafta siire
ile hayvan diyetlerine eklenen kurkuminin
(%0,015) hamilelik orani, embriyo sagkalimi, im-
plantasyon sayis1 ve mutajenik indeks parametre-
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lerine gore herhangi bir teratojenik etki olustur-
madig1 gosterilmistir.®

Ekonomik Kalkinma ve Is Birligi Orgiitii
(OECD) klavuzlarina uygun olarak yiiriitiilen bir
calismada, sicanlara ciftlesme periyodundan 10
hafta 6nce 1.500, 3.000, 10.000 ppm kurkumin ige-
ren diyet verilmis ve 21-24 hafta boyunca kurku-
minli diyete devam edilmistir. Bu c¢alismada,
ebeveyn ve yenidoganda ¢alisma boyunca gozle go-
riliir 6nemli toksisite, histopatolojik, oftalmolojik
degisiklik ya da mortalite goriilmedigi ve tedavi ile
ilgili istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik bu-
lunmadig: bildirilmistir. Orta ve yiiksek dozlarda
dogum indeksinde artig gozlendigi, ancak bu etki-
nin anlaml olmadig: kaydedilmistir. Kontrol gru-
buyla karsilastirildiginda dogurganlik indeksi,
dogum orani, implant kaybi, canli dogum yiizdesi
bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir degisik-
lik gozlenmemistir. Aragtirmacilar, bu ¢aligma so-
nucuna gore kurkuminin {ireme parametreleri
tizerinde herhangi bir olumsuz toksikolojik etkisi-
nin olmadigini ve tireme toksisitesi icin NOAEL
degerini 10.000 ppm (=erkek sicanlarda 847-959
mg/kg, disi siganlarda 1.043-1.076 mg/kg esdeger-
dir) olarak belirlemiglerdir.®

ALLERJi VE DUYARLILIK

Kurkumin ya da zerdecal aliminin allerjik reaksi-
yonu artirdigina dair kanit bulunamamaktadir.
Ancak, kurkuminin deri tizerinde cesitli yararh et-
kilerinin oldugu bilinmesine ragmen nadir de olsa
allerjik temas dermatit, iirtiker, eritem, papiil ve
vezikiillerin olusumuna yol agabilecegi bildiril-
mektedir. Baharat iscisinde ve gida fabrikasinda ca-
lisan iscilerde mesleki allerjik temas dermatit
vakalar: bildirilmektedir. Kurkuminin neden ol-
dugu immiinolojik (Ig-E aracilikli) ve immiinolo-
jik olmayan iki allerjik temas, irtiker vakasi olarak
rapor edilmigtir.”08687

RiSKLi DONEMLERDE KULLANIMLARI

Annelerin siit iiretimini artirmak i¢in C.longanin
geleneksel olarak kullandig bilinmektedir. insan-
larda gebelik déneminde kurkumin kullaniminin
olumsuz etkilerinin gézlendigine dair herhangi bir
kanit bulunmamaktadir. Ancak geleneksel kullani-
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mina ragmen, kurkuminin gebelerde ve laktasyon
déneminde kullaniminin giivenirliligine dair daha
fazla ¢aligmalarinin gerekli oldugu goriilmektedir.
Kurkuminin hekim 6nerisi diginda bu risk grupla-
rinda kullanimi1 6nerilmemektedir.®

Cocuklarda olumsuz bir etki beklenmemekle
birlikte, kullaniminin giivenirliligi ve etkinligi ko-
nusunda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.®

Kurkuminin 6zellikle duyarh bireylerde demir
dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan
peptit yapili hepsidin proteinini baskilamasina ve
demir metabolizmasinin degisimine neden oldugu
gosterilmistir. Kanser veya kronik hastaliklara bagh
anemili hastalarin kurkumin kullanimindan etki-
lenebilecegi ileri siiriilmektedir.®

Perkins ve ark. tarafindan insanlarda kemop-
rotektif etkinlik i¢in kurkuminin 1,6 g/giin dozu-

nun yeterli oldugu bildirilmigtir.>*
| KURKUMININ GUVENIRLIGININ
DEGERLENDIRILMESI
C. longa, FDA tarafindan giivenli gida katkis1 ola-
rak degerlendirilmektedir. Literatiirde yayimlan-
mis 5.000’den fazla kurkumin ve tiirmerik ile ilgili
preklinik, in vitro ve in vivo ¢aligma bulunmakta-
dir. Kurkuminin giivenilirligi bir¢ok klinik, in vivo
ve in vitro ¢aligma ile desteklense de uzun dénem
toksisitesinin degerlendirilmesi i¢in daha fazla ¢a-
ligmaya gereksinim duyulmaktadir.”

Anand ve ark., kurkumin iizerine yapilan ce-
sitli hayvan modellerinden ve epidemiyolojik ¢a-
lismalardan elde edilen verileri kapsamli olarak
incelemisler ve kurkuminin yiiksek dozlarda bile
gtvenli oldugu sonucuna varmiglardir. Bu durum,
kurkuminin zayif absorpsiyon, hizli metabolizas-
yon ve hizli sistemik eliminasyona sahip olmasi ve
dolayisiyla plazma ve dokulardaki disiik seviyesi
ile iligkilendirilmistir.?®

Bir¢cok Faz 1 klinik c¢aligmalara gore, 8-12
g/glin gibi yiiksek dozlarinda kurkuminin toksik et-
kisinin olmadigy, giivenli oldugu ve iyi tolere edi-
lebildigi bildirilmigtir.'”?

Kurkuminin tek seferde alinan oral dozunun
giivenirliligi ve maksimum tolere edilebilir dozu-
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nun belirlenmesi i¢in 24 saglikli goniillii bireyle ya-
pilan ¢alismada, 500-12.000 mg arasinda degisen
miktarlarda kurkumin verilmesini takiben, 72 saat
sonra giivenirlilik degerlendirilmesi yapilmistir.
Tiim bireylerde herhangi bir toksik etki goriilme-
digi ve yedi bireyde dozdan bagimsiz minimal
toksisite (kasinti, bas agrisi, diyare) gorildiigi
kaydedilmigtir. Insanlardaki maksimum tolere
edilebilir dozun belirlenemedigini ve ila¢ formii-
lasyonlarindaki farkliliklardan etkilenebilecegi
belirtilmistir.?

Bir diger caligmada, kanser acisindan yiiksek
riskli hastalarda ya da premalign lezyonlarda kurku-
minin kemopreventif bir ajan olarak etkinligi de-
gerlendirilmistir. Kurkumin ile, 25 hastada ¢ ay
boyunca 500-8.000 mg/giin dozda premalign lez-
yonlarin histolojik olarak diizeldigi belirlenmis,
8.000 mg/giin dozuna kadar toksisite gozlenmedigi
bildirilmigtir.!”

Kolorektal kanser hastalarinda yapilan Faz 2
calismasinda, kurkuminin dért ay boyunca giinlitk
450, 900, 1.800 ve 3.600 mg alinan dozlarinin iyi
tolere edildigi ve doz-bagiml belirgin toksisiteye
neden olmadig: gosterilmistir. Kurkumin titketimi
ile iligkilendirilen gastrointestinal yan etki (bulanti
ve diyare) ve biyokimyasal analizlerde serum alka-
lin fosfataz ve laktat dehidrogenaz artigina yol ag-
t1g1 bildirilmistir."

Saglikli goniilliilerde yapilan bir diger ¢alis-
mada, 10 ve 12 g dozda oral yolla kurkumin uygu-
lanmasinin ardindan ciddi toksisite goriilmemistir
ve klinik ve preklinik caligmalarla benzerlik gos-
termektedir. Bu ¢alismada, sadece birinde bag ag-
r1s1, iki goniilli de ise sari-yumusak bir digkilama
gorulmustir.?’

Benzer sekilde insanlarda yapilan klinik ¢alig-
malarda dort ay boyunca giinlitk 3.600-8.000 mg
kurkuminin mide bulantisi ve bas donmesi gibi yan
etkiler haricinde bir toksisite olusturmadig: belir-
tilmistir.”

Tleri diizeyde pankreas kanseri olan hastalarda
yapilan ¢aligmada, gemsitabin ile birlikte kullanil-

diginda, 8.000 mg/kg/gilin kurkumin alindiktan iki
haftaya kadar 17 hastadan besinde hafif karin ag-
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r1s1 gorilmiistiir. Kurkumin dozunun 4.000 mg/kg/
giin diisiiriilmesi ile de bu sikdyetin azalmadig: be-
lirtilmisgtir.”!

Dhillon ve ark. tarafindan, glinliik oral yoldan
8 g kurkumin verilen ileri pankreas kanseri hasta-
larinda yapilan Faz 2 aragtirmasinda; kurkuminin
iyi tolere edildigi, absorpsiyonunun zayif olmasina
ragmen pankreas kanseri olan hastalarda biyolojik
etkilerinin giiclii oldugu ve toksisite gozlenmedigi
bildirilmigtir.”

Otuz alt1 hafif ve orta derece Alzheimer has-
talig1 olan bireyler tizerinde yapilan ¢aligmada, 24-
48 hafta boyunca 2 ve 4 g/giin uygulanan
kurkuminin ciddi advers/zit etkilere neden olma-
dig1, doz-bagimsiz ii¢ kiside gastrointestinal rahat-
sizhik gorilldagi bildirilmistir.>

0 SONUC

C. Ionga L.’nin rizomlarindan elde edilen sari-tu-
runcu renkli antioksidan 6zellikli polifenolik bir
bilesik olan kurkuminin uzun yillardir geleneksel
tibbi kullanimi bulunmaktadir. Giiniimiizde bir¢cok
iilkede gida takviyesi olarak kullanilmaktadir. Kur-
kuminin antioksidan, antikanserojenik, antimuta-
jenik, antidiyabetik, antibakteriyel, antiviral,
antiinflamatuar, antinosiseptif etkileri dahil genis
bir farmakolojik etkiye sahip oldugu bildirilmekte-
dir. Pek cok calisgmada, kurkuminin oksidatif stres
ile iligkili bir¢ok patolojik durumda faydali olabile-
cegi ileri stiriilmektedir. Kurkuminin gida takviyesi
olarak kullaniminin giivenli oldugu goériilmektedir.
Kurkumin kanser dahil bir¢ok hastaligin 6nlenmesi
ve tedavisinde giivenli, etkili ve diisitk maliyetli ol-
masi agisindan tedavide destekleyici bir alternatif
olarak diigtintilmektedir. Giiglii antioksidan etkisi
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kurkumini bir¢cok hastaligin tedavisinde potansiyel
bir etmen yapmaktadir. Pek ¢ok hastaligin teme-
linde yatan oksidatif hasarin kurkumin aracilig ile
azaltilabilecegi ve bir¢ok hastalifin tedavisinde
olumlu etkileri nedeni ile yeni ila¢ sistemlerinde
kullanilabilecegi goriilmektedir. Kurkumin tizerine
yapilan caligmalar, kurkuminin geleneksel tibbi
kullanimim ve terapétik roliinii desteklemektedir.
Kurkuminin bu etkilerinin altinda yatan mekaniz-
malarin daha iyi aydinlatilmasi i¢in yeni ve ileri
diizeyde caligmalar yapilmas: gerektigi diisiiniil-
mektedir. Kurkuminin 6nerilen dozlarda tiiketildi-
ginde kiimiilatif etkiye sahip olmadig: bildirilse de
yiiksek dozlarinda dokularda birikerek toksik ola-
bilecegi goz ard1 edilmemelidir. Kurkuminin ge-
belerde, laktasyon doneminde ve c¢ocuklarda
kullaniminin giivenli olduguna dair ¢aligmalar
yeterli degildir. flac etkilesmeleri acisindan da
yeterli calismalarin bulunmadig: goriilmektedir.
Klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalarla kurkumi-
nin etkilerinin desteklenmesi 6énem tagimaktadir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal destek bil-

dirmemigtir.

Yazar Katkilar

Sevtap Aydin, Nurgen Bagaran, Merve Becit: Konuyu belirle-
mis, fikre uygun yazar ekibini planlamig, organizasyonun iler-
lemesini denetlemis, dergi se¢cimini yaparak dil ve yazinsal
diizeltmeleri tamamlayarak derleme makalesini teslim etmis-
tir. Merve Becit: Makalenin hazirlanmasi sathalarini planlamis,
kaynak taramasini denetlemis, ilk diizeltmeleri yapmistir.
Merve Becit , Sevtap Aydin: Kaynaklara erisimi saglamis, giin-
cel taramalarini derlemis ve makalenin yazim sorumlulugunu

almugtir.
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