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OZET

Iskemi, perfiizyonun yetersizligi sebebi ile, dokunun ihtiyact olan oksijenin, dolagim ile
karsilanamayan farkli metabolitlerin ve olusan artiklarin dolasimla atilamamasidir. Reperfiizyon;
kardiyak arrest, kanama, vaskiiler, hepatik, sok ve farkli operasyonlarin sebebi olan iskemi
sonrasinda; O, kanin akis1 ve besinlerin geri doniisiiniin ger¢eklesmesidir. Yalniz reperfiizyon
esnasinda hiicreye oksijenin girmesiyle olusan serbest oksijen radikalleri (SOR), iskemiden ¢ok
daha fazla hasar olusturur. Zerdecal; antioksidan, antimikrobiyal, antimutojenik, antiinflamatuar,
antimetastatik, antikarsinojenik, angiogenez artirict ve ndroprotektif bircok o6zelligi mevcuttur.
Zerdegaldaki rizomlarin kurutulmasi ve 6giitiilmesi ile olusturulan tozun %2-8 kurkumin, % 2,5-5
esans yagt ve %25-70 nisasta bulundurdugu tespit edilmistir. Zerdacalin ana bileseni olan
kurkuminoidler; kurkumin (diferuloil metan), bisdemetoksikurkumin ve demetoksikurkumin
bilesenlerini igerir. Polifenol yapisinda olan kurkumin, serbest oksijen radikallerinin atilimini
kolaylastirir ve lipid peroksidasyonunu bloke eder. Kurkuminin miyokardiyal infaktiis,
kardiyovaskiiler hastaliklar, artrit, diyabet, kanser gibi bir¢ok hastaligi Onlemede potansiyel
yararlari oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu derlemede zerdegalin iskemi/reperfiizyon iizerindeki
etkisine deginilmistir. Yapilan c¢alismalar sonucunda zerdecalin anti-koagiilan, antiinflamatuar,
antiplatelet, hipolipidemik, antiproliferatif, membrani1 stabilize etme ve Ca*? homeostazina
olusturduklari etkileri sebebiyle kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyuculugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kurkumin, zerdecal, iskemi/Reperfiizyon, antiinflamatuar

ABSTRACT

Ischemia is the inability to meet the oxygen and other metabolites required for the tissue by the
circulation due to insufficient perfusion and the resulting waste products cannot be removed from
there by circulation. Reperfusion; after ischemia caused by bleeding, cardiac arrest, vascular,
shock, hepatic and other surgeries; blood flow, O2 and nutrients return. However, free oxygen
radicals that occur when molecular oxygen enters the cell during reperfusion cause more damage
than ischemia. Turmeric; It has many antioxidant, antimicrobial, antimutogenic, anti-inflammatory,
antimetastatic, anticarcinogenic, angiogenesis-enhancing and neuroprotective properties. It has been
determined that the powder created by drying and grinding the rhizomes of turmeric contains 2-8%
curcumin, 2.5-5% essential oil and 25-70% starch. Curcuminoids, the main component of turmeric;
It contains curcumin (diferuloyl methane), bisdemethoxycurcumin and demethoxycurcumin
components. Curcumin, which has a polyphenol structure, facilitates the elimination of free oxygen
radicals and blocks lipid peroxidation. It is known that curcumin has potential benefits in preventing
many diseases such as myocardial infarction, cardiovascular diseases, arthritis, diabetes and cancer.
Therefore, in this review, the effect of turmeric on ischemia/reperfusion is mentioned. Studies
suggest that turmeric may be protective against cardiovascular diseases due to its anti-
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inflammatory, anti-coagulant, hypolipidemic, antiplatelet, antiproliferative, membrane stabilizing
effects and effects on Ca*? homeostasis.

Keywords: Turmeric, curcumin, Ischemia/Reperfusion, anti-inflammatory

1. GIRIS

Iskemi, perfiizyonun yetersizligi sebebi ile, dokunun ihtiyact olan oksijenin, dolasim ile
karsilanamayan farklt metabolitlerin ve olusan artiklarin dolasimla atilamamasidir (Siemionow &
Arslan, 2004). Iskeminin sirasinda; hiicreler ATP’yi kullanip kisa bir an hayatina devam etmesine
ragmen, sonrasinda hiicre enerji ihtiyacin1 karsilamak i¢in anaerobik solunum yapar. Sonug olarak
asidoz olusur (Giiney, 2018). ATP kaybinin uzun siirmesi, protein sentezinde yapisal bozukluklara
neden olur. Bdylece mitokondrilerde ve lizozom membraninda geri doniislimsiiz hasar olusur
(Kumar vd., 2014). Iskemi siiresinin asir1 uzamasiyla nekroz meydana gelir ve hiicre 6liir
(Bayraktar & Celikel, 2021). Reperfilizyon; kardiyak arrest, kanama, vaskiiler, hepatik, sok ve farkl
operasyonlarin sebebi olan iskemi sonrasinda; O kanin akisi ve besinlerin geri doniisiiniin
gerceklesmesidir (Chapp, 2012).

Reperfiizyon, iki agamada gerceklesir.

1) Ilk asamada; kan akismin saglanmasiyla aerobik solunumuna geri déniilmesidir. NADH
tilketilir ve hiicre antioksidan Ozellikleri biiyiik oranda azalir. Serbest oksijen radikali (SOR)
kaynag1 mitokondrial elektron transport sisteminden sizintt ile (SOR)’da hizla biiyiiyen bir artig
olur. Mitokondri zarinda oksidasyon artar ve devaminda hiicresel islevler daha fazla bozulur
(Chapp, 2012).

2) Reperfiizyon ikinci asamada; nétrofilin infiltrasyonu, histaminin salinimimi ve devaminda
inflamatuar cevap igerir. Apopitoz da inflamasyon da artar (Chapp, 2012).

Iskemi/Reperfiizyon hasar1 doku ve organlarda farkli nedenlerle olusur (Ergiin, 2017).

2. ISKEMI/REPERFUZYON HASAR MEKANIZMASI

Iskemiye maruz kalan dokunun reperfiizyon esnasinda dokuya verilen oksijen ve metabolitleri,
hasarin gerilemesine veya ilerlemesini saglayabilir. Bu ince fark, iskeminin olusturdugu hasarlarin
geri dontisiimlii olup olmamasina baglidir (Siemionow & Arslan, 2004).

Iskemi/Reperfiizyon Hasar1 Ozellikleri;
* Serbest oksijen radikaller (SOR)
* Polimorfontikleer 16kositler (PMNL)
* Kompleman sistemi

* Endotel hiicreler olarak baslica dort ana neden hasarin sebepleri arasindadir (Sener & Yegen,
2009) (Sekil 1).
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Sekil 1: iskemi/Reperfiizyon hasarlarinda ortaya ¢ikan olaylar (Sener & Yegen, 2009).
2.1. Serbest oksijen radikalleri (SOR)

Serbest radikaller, en distaki yoriingelerinde tek sayida elektrona sahip olan, reaktivitesi yiiksek ve
omrii kisa olan molekiiler yapilardir. Molekiiler oksijen indirgenmesiyle, serbest oksijen radikaller
tiretilebilir (Bayraktar & Celikel, 2021).

Reperfiizyon; iskemik dokularda, siiper oksit anyon (O3"), hidroksil radikalleri (OH"), hidrojen
peroksit (H,O;), hipoklordz asit (HOCI), NO’dan olusup peroksinitritin de katilimiyla SOR
olusumuna sebep olur (Eltzschig & Collard, 2004).

Iskemik hasarin geri doniisiimiinde doku reperfiizyonunun énemi biiyiiktiir. Yalmz reperfiizyon
esnasinda hiicreye molekiiler oksijen girmesiyle iiretilen serbest oksijen radikalleri, iskemiden ¢ok
daha fazla hasar olusturur (Bayraktar & Celikel, 2021). iskemiye maruz kalan dokunun reperfiize
olmasinin ardindan reaktif oksijen metabolitler ve nitrik oksit miktarinda farkliliklar meydana gelir.
Reaktif oksijen metabolitlerinin miktar1 artarken, diger taraftan da nitrik oksitin miktarinda azalma
goriiliir (Giliney, 2018). Bu kontrol disi olusan oksidasyon, hiicre savunma mekanizmalarini
baskilayip inflamatuar sitokin salinmasini da arttirir. Oksidasyon olusturan serbest radikaller;
stiperoksit anyonlari, hipoklorik asit, ozon, hidrojen peroksit, lipit peroksitler, kloraminler, azot
dioksit, ozon ve hidroksil radikalleridir (Sarioglu Yardimci, 2017). SOR paylasiimayan elektronlari
sebebiyle niikleik asit, karbonhidrat, lipit, protein gibi molekiillerin oksidatif hasarini olustururlar.
SOR ve reaktif nitrojen tiirleri (RNOS); iskemi/reperfiizyon hasari, arterit, inflamasyon, yaslanma,
kanser, ateroskleroz ve birgok dejeneratif olayin patogenezinde rol oynarlar (Giiney, 2018).

Serbest radikallerin olusturdugu hiicresel hasarlarda {i¢ reaksiyon tipi dnemlidir;

a. Lipid peroksidasyonu: Serbest radikallerin en zararli etkisi, hiicrelerde baslattigi lipid
peroksidasyonudur. Doymamis yag asitlerin serbest radikallerle olan oksidasyonu lipit
peroksidasyonudur (Girotti, 1998).

b. Protein oksidatif modifikasyonu: SOR, aminoasitin yan zincir oksidasyonuna sebep olup
protein-protein ¢apraz baglart olusumuna, protein yapida ana zinciri okside edip protein
par¢alanmasina sebep olmaktadirlar. Sonug¢ olarak hiicrelerde 6nemli enzimlerde bozunmalar
meydana gelmektedir (Berlett & Stadtman, 1997).

c. DNA hasar1: SOR, mitokondrial ve niikleer DNA’da timinle etkilesime girip, tek zincirde
kirilmalar meydana getirirler. Ardindan hiicrelerde enerji kaybi1 olup, nekrozla sonuglanan
hiicrelerin 6liimii agiga ¢ikar (Cuzzocrea & Reiter, 2001).
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2.2. Polimorfoniikleer lokosit (PMNL)

Dokularda iskemi sonrasinda, trombosit, endotel ve farkli I6kositlerden olusan kemotaktik
sinyallerle notrofilde yuvarlanma, adhezyon ve diapedezi meydana getirir. Bu asamada ise; endotel
hiicrelerin ve Idkositlerin iizerinde olan glikoproteinler, hareketli kanin mikro dolasima verdigi
kuvveti, endotel hiicrelerinin ve l6kositlerin birbirine olan elektrostatik itici kuvveti ve hiicrelerin
(endotel, 16kosit, trombosit) meydana getirdigi NO, PAF, SOR gibi kimyasallar gorevde yer alirlar
(Granger & Kubes, 1994).

Bu PMNL gdgiiniin olusumu ii¢ basamakta meydana gelir. PMNL’lerin migrasyonu ve aktivasyonu
l16kositlerde ve endotellerde olan, selektinler denilen adhezyon molekiilleri araciligi ile meydana
gelir. Aktiflesen l6kosit hiicreleri, damarin disina ulastiginda hasarli bolgeye go¢ edip kemotaksisi
olustururlar (Giiney, 2018).

Aktive olmus I6kosit yanit1 su mekanizmalarla agiga cikarilir;

* Fosfolipaz A2 aktivasyonunun sonucunda aragidonik asitin metabolitleri olan 16kotrienler ve
prostaglandinler tiretilirler.

* SOR fiiretilir.
* Degraniilasyonun olusumu ile lizozomal enzimler ortama salinir.

Olusan iiriinler, doku zedelenmesi ve endotel hasarin giiglii olan mediatorleridir. Bunlar, en bastaki
inflamatuar uyaran etkisini ¢cok daha gili¢lendirirler. Baz1 farkli durumlarda da lizozomal enzimler
hiicrenin dis kismia salinabilirler. Inflamatuar yanit, hasar olusturan faktérii yok etmeye yoneliktir.
Bu olay sonucunda, mikrovaskiiler permeabilitede artis, 6dem ile tromboz olusumu ve
parankimlerin 6limi gergeklesmektedir. Gorevi biten l10kositler apopitotik hiicre Sliimiine ugrar,
sonrasinda ise lenfatik dolasimla ortamdan uzaklastirilirlar (Sener & Yegen, 2009).

Hiicreler once dogup ardindan ¢ogalirlar (proliferasyon), sonra degisirler, farklilagirlar
(diferansiasyon) ve sonunda ise Oliirler (apoptozis). Bunlarin tamami denge halindedir. Bir diizen
icerisinde yapim ve yikimin olusmasi yani doku homeostazisi, apoptozis/proliferasyon dengesinin
saglam olarak devamliligina baglidir. Bu dengenin bozulmasi bir¢ok hastaligin patogenezine neden
olur. Ornegin; azalmis apoptozisin ve artmis proliferasyonun karsinogeneziste / kanserojen etkide
bulundugu diisiiniilmektedir (Yildirimvuran, 2019).

Apoptozisi uyarip ona engel olan birgok gen vardir ve Tablo 1°de gosterilmistir (Oktem & ark.,
2001).

Tablo 1. Apoptozis ve genler (Oktem & ark., 2001).

Apoptozisi baskilayan genler Apoptozisi indiikleyen genler
* Bel-2 grubundan; * Bel-2 grubundan;
BHRL-1, , bel-w, bel-x1, bfl-1, brag-1, Al, Bax, Bad, Bak, Bel-xS, bk, hid,
mel=1, Hrkl

= g-abl gem * C-myic

* p35 = p2l, p53

* chpinchilir fas = fas (CDO5/APOL)

* ras ullkngclli FADLYMORT, FAST, RIP

= A0 = infer]Gkin dinisilnicd enzim benzeri
proteinler (iCEy
« LOH (MTS1/CDK41)

Reperflizyon hasarmin  6nlenmesine yonelik arastirmalar, reperfiizyonda mikrovaskiiler
permeabilitede olan artisa nétrofillerin sebep oldugu vurgulamistir. I/R sonucunda kemotaksis,
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l16kosit aktivasyonu ve lokosit endotel hiicre adhezyonu olusur. Ayni zamanda, PMNL biiyiik
oranda SOR iiretim kapasitesine de sahiptir.

Son ¢alismalarda; notrofil aktivasyonu ve doku infiltrasyonu derecesiyle reperfiize olan dokudaki
apoptozis ve nekroz derecesi arasinda baglantinin varligi bulunmustur (Atik & Kilig, 2022).

PMNL’lerin migrasyonlar1 ve aktivasyonlar1 endotelde ve lokositlerde olan adhezyonlar vasitasiyla
olur. Aktive olmus 16kositler damarm dis kismina ulastiklarinda hasar alanina go¢ ederler. I/R
hasara maruz kalmis bolgeye bir defa notrofil go¢ etmisse doku hasarint meydana getiren farkli
mediatorler de o bolgede fazlaca bulunurlar. Noétrofil aktivasyonu ve dokuya olan infiltrasyon
derecesiyle reperfiize dokuda olusan apoptozis ve nekroz derecesi arasinda korelasyon tespit
edilmistir (Atik & Kilig, 2022).

2.3. Komplemanin rolii

I/R hasarinda komplemanin rolii tam bilinmemektedir. Komplemanin aktivasyonu neticesinde
proinflamatuar komponentler a¢iga cikar. Bunlar C3a, iC3b, C5a ve C5b-9’dur. C3a ve C5a
anaflatoksindirler ve l16kositleri aktiflestirirler (Atik & Kilig, 2022). iskemi/Reperfiizyon (I/R)’a
bagli olusan kompleman sistemin aktivasyonu, damarsal olan hemostazi etkisi altina alan
inflamatuar aracit faktorlerin meydana gelmesine sebep olur (Eltzschig & Collard, 2004).
Kompleman sistem konagin savunma sisteminde bulunur. Komplemanin aktivasyonu ile
inflamasyon olusturan anaflotoksinler (C3a, C4a ve C5a) ortama salinirlar (Giiney, 2018). C3a, C4a
ve C5a gibi anafilotoksinler farkli inflamatuar hiicrelerin aktiflesip biraraya gelmesine neden
olurlar. C5a, kemotaksis uyarimini, nétrofilin aktivasyonunu ve SOR’larin ortama birakilmasini
saglar (Arumugam vd., 2006). Ayrica I/R’ye bagl olarak olusan kompleman sistemin aktivasyonu,
vaskiiler hemostaz farkliliklarin1 ve endotel-16kosit adhezyon etkilesmesini olusturup, doku
iskemisinde artisa sebep olur (Eltzschig & Collard, 2004).

2.4. Endotel hiicresinin rolii

I/R hasar1 olusumunda endotel hiicrelerinin énemi biiyiiktiir. Oksidatif stres, endotel hiicrelerin
aktivasyonuna ve islev kaybina sebep olur. Endotel hiicreler, SOR agisindan hedef durumundayken
aym zamanda da SOR fiiretimi kaynagidir. Iskemi/reperfiizyon hasarda endotelin/NO orani
endotelinden yana bozulur. Sonug olarak arteriyel vazokonstriksiyon venlerde vazodilatasyon agiga
cikar. Endotel hiicresi, NO’yu ve endotelin (ET)’1 tretir. Nitrik oksitlerin lipit radikaller ile
kimyasal reaksiyona girmesiyle NO antioksidan 6zellik kazanir. NO, oksihemoglobince nitrata
(NO3") oksitlenerip aktivitesi bitirilir (Atik & Kilig, 2022). Endoteller, damarlarin i¢ yiizeyini sarar
ve vaskiiler homeostasinin temelini olustururlar. Endoteller, I/R’nin zararlarma karsi duyarlidirlar.
Hipoksi uzamasi ise membranin aktivitesini degistirir, iyon dagilimint bozup, hiicre i¢inin
voliimiinii artirir, membranin akiskanlik 6zelligini azaltir ve devaminda endotellerin hiicre iskeleti
isbirligini bozar (Gliney, 2018).

Reperfiizyonun sonrasinda, SOR olusumu artar ve NO’nun olusumu azalir (Giiney, 2018).

3. ISKEMi/REPERFUZYON HASARINDA iINFLAMASYONUN KiMYASAL ARACILARI
3.1. Arasidonik asit (AA) metabolitleri (eikosanoidler)

Iskemi olusumu ile sitozolik kalsiyumun miktari artar, bu durum fosfolipaz A2’yi aktiflestirir sonug
olarak hiicre membranin fosfolipidlerinden arasidonik asit sentezi olusur (Giiney, 2018).

3.2. Trombosit/platelet aktive edici faktor (PAF)

PAF, inflamasyonda ¢ok giiclii biyolojik bir mediatdrdiir ve I/R hasarim ¢ok fazla etkiler. I/R hasari
olustugunda, oksidatif stres kosullarinda, PAF nétrofillerce ve monositlerce serbest birakilirlar. I/R
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hasarda PAF’1n; vaskiiler gegirgenlik farkliliklarini, nétrofilin aktivitesini, trombosit aktivasyonunu
ve kemotaksisi etkiledigi tespit edilmistir (Giiney, 2018).

3.3. Sitokinler

Sitokinler, aktiflesmis lenfositler ve makrofajlarca agiga c¢ikarilan, bagisiklikta, inflamatuar cevapta
onemi biiyiik olan polipeptit molekiillerdir. Meydana geldikleri hiicreleri (otokrin etki) ve komsu
hiicreleri (parakrin etki) etkiler. Ayn1 zamanda sistemik etkilere (endokrin etki) de sahiptir. TNF-q,
timor nekroz faktor beta (TNF-B), IL-1, interferon-y gibi sitokinlerde inflamatuar yanitta gorevleri
vardir ve sistemik akut-faz reaksiyonlar1 stimiile eder (Giiney, 2018).

4. ISKEMi/REPERFUZYONA BAGLI OLARAK GELISEN UZAK ORGAN HASARI

Doku reperfiizyon sonucunda, en bastaki iskemik hasara ugramayan organlarda da hasar gelisip,
multiple organ disfonksiyon sendromu (MODS) meydana gelir. Bu sendroda meydana gelen
sistemik inflamasyon neredeyse her organda hasarlar birakir. Ilk hasar akciger yetmezligidir ve bu
hasarlar ayrica bobrek, karaciger, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi ve miyokartta da
olusabilir (Giiney, 2018).

5. SERBEST RADIKALLER

Biyolojik sistemlerde iiretilen serbest radikallerin endojen kaynaklari mitokondriyal elektron
transport sistemi, plazma membrani, oksijen, nitrik oksit (NO), uyarilmis nétrofil, peroksizom ve
endoplazmik retikulum sayilabilir. Ekzojen kaynaklar ise zararli gazlar (ozon, oksijen, hiperbarik
oksijen), ilaglar, alkol, viriisler, bakteriler, non-iyonize ve iyonize radyasyondur (Atik & Kilig,
2022).

Hidroksil radikali (OH") oldukga reaktif ve toksik olan radikaldir. Hidroksil radikali molekiil yapisi
bliyiik olan ve elektronegativitesi sebebiyle karbonhidrat, DNA, protein, lipit gibi
makromolekiillerle kimyasal tepkimeye girip bu olusumlarda oksidatif hasara sebep olurlar.
Herhangi bir in vivo OH™ radikal siipiiriiciisiiniin etkin olmasi i¢in hedef yapilarin biiyiik bir kismini
kaplayacak miktarda yiiksek derisimde bulunmalidir. Bundan dolayr OH™ radikali iiretiminin
engellenmesi, bu radikalin siipiiriilmesinden biiyiik oranda etkindir (Atik & Kilig, 2022).

Serbest radikaller en basta proteinler, niikleik asitler ve lipidler olarak farkli birgok molekiilde hasar
birakirlar. ROT’larin  olusturduklar1 hasarlar nitrozatif stres veya oksidaktif stres olarak
nitelendirilir. Hiicrelerde serbest radikallerin karsilarina ilk ¢ikan yapilar membranlarin lipid
komponentleridir (Atik & Kilig, 2022).

Serbest radikaller, bir ya da birden fazla eslesmemis elektronu olan, molekiil agirhigr diisiik, kisa
omiirlii, ¢ok etkin ve kararsiz molekiiller olarak belirtilir. Serbest radikaller (nitrik oksit, hidrojen
peroksit, siiperoksit) bir¢ok fizyolojik ve patolojik olay esnasinda olusan atom veya molekiillerdir.
Serbest radikaller; iskemi ve E vitamini eksikligi, agir metal nefrotoksisitesi, kursun zehirlenmesi,
toksin ve ilacla agiga cikan tepkimeler, hepatit B, glomerulonefritis, karaciger hasari, amfizem,
bronko pulmoner displazi, kanser, romatoidartrit, arteroskleroz ve pankreatitis vb. bircok hastaligin
patogenezisine neden oldugu belirtilmistir (Yildirimvuran, 2019).

6. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SIiSTEMIi

Insan viicudunda reaktif oksijen tiirleri (ROS) nin iiretimine bagli olarak bazi hasarlar olugsmaktadur.
Olusan bu hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak i¢in viicutta “antioksidan” olarak
isimlendirilen ve savunmada gorev alan bilesikler mevcuttur (Sener & Yegen, 2009).
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Antioksidanlar, serbest radikalleri etkisiz hale getirip koruyucu gorev {istlenirler (Sen vd., 2010).
Ayrica antioksidanlarin bagisiklik ve sinir sisteminde goriilebilecek zayiflamalarin, kalp damar
hastaliklarinin olugsmasini azaltmaya yonelik etkileri bildirilmistir (Diplock, 1991).

Antioksidanlar, istenmeyen durumlara karsi hiicreleri korurlar. Vitamin E, A ve C betakaroten,
poliaminler, sistein,katalaz, melatonin, nitrok oksit sentaz, adenozin ve eozinfil peroksidaz bu gruba
girer (Yildirimvuran, 2019).

Antioksidanlar ayrica ROS’larin olusumunu onlemek, etkilerini azaltip olusturduklart hasarlar

engelleyerek detoksifikasyonu saglamak i¢in hiicrelerde gorev alan savunma sistemleridir (Sener &
Yegen, 2009).

Niikleik asitler, proteinler, sekerler, yaglar gibi neredeyse tiim hiicresel bilesenler ROS’larin birer
hedefi konumundadir ve oksidatif stresi olustururlar. Oksidatif strese bagli hasarin derecesi;
ortamda bulunan ROS miktarina, ROS’lara maruz kalma siiresine ve bazi hiicre dis1 faktorlere de
baglidir. ROS molekiilleri; radikal (NO, siiperoksit, hidroksil iyonu, peroksil) ve radikal olmayan
(lipit peroksit, tekli oksijen, ozon, hidrojen peroksit) molekiilleri olarak dagilim gosterir. Ayrica,
reaktif nitrojen molekiilleri (peroksinitrit, nitrdz oksit, nitroksil iyonu) serbest nitrojen metabolitleri
(NO) olup bunlar da ROS’un alt sinifi kategorisinde kabul edilirler (Darley-Usmar et al., 1995).

7. NITRIK OKSIT VE GENEL BAKIS

Nitrik oksit (NO) bir diger ismi ile azot monoksit ya da azot oksit, viicudun farkli bolgelerinde
tiretilen, ¢Oziinmiis gaz halinde bulunan bir molekiildiir (Schmidt & ark., 1988). NO'nun temel
oksidasyon trtinleri nitrit ve nitrat (Lundberg & ark., 1994) olarak bilinir (Stamler & Meissner,
2001). Genel olarak NO’nun iiretim yolunu inceledigimizde, NOS’un 6zel enzimleri karmasik bir
tepkimeyi katalizler ve L-arjininle NO agi1ga ¢ikar (Moncada & Higgs, 1993) (Sekil 2).
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Sekil 2. NO olusumu ve etki mekanizmasi (Jones, 2014’den uyarlanmistir).

Lipit peroksidasyonu iiriinlerinden malondialdehit (MDA) ayn1 zamanda biyokimyasal testlerde de
kullanilmaktadir (Aitken et al., 1994).
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ROS, hiicrelerde DNA hasarina, membran biitiinliigline neden olup; lipid peroksidasyonunun ve
hiicrenin canliliginin yitirilmesi ile sonuglanir. ROS un yar1 6mriiniin kisa olmasi ve yiiksek olan
aktivitesi sebebiyle direkt dokulardan 6l¢iimii zordur. Iskemiye maruz kalan doku reperfiizyonu,
parankim hiicrede ksantin oksidaz sistemin aktivasyonu, intersitisyel dokuya isleyen lokosit varligi
ve SOR’larin olusumunu tesvikledigi saptanmistir (Atik & Kilig, 2022).

8. ZERDECAL

Zerdegal, hint safrani, turmerik, zerdecay, sar1 boya, zerdecop, safran kokii gibi degisik isimlere
sahiptir. Tropikal ve subtropikal bolgelerde 6zellikle de Hindistan ve Cin’in de dahil oldugu
bolgelerde sikea tiretilmektedir (Bayraktar & Celikel, 2021).

Zerdegalin Ozellikle de Hindistan’da kullanimi ¢ok yaygindir. Bitkinin ismi de muhtemelen

Hintlilerin eski dilinde ‘Kunkuman’ kelimesine dayanip, safran anlamina gelmektedir (Haksel,
2019).

Zerdecal bitkisi ayiklandiktan sonra su ile kaynatilip kurutulup, koyu sar1 olan koklerin saplarinin
ogiitiillmesinden sonrasinda baharat olarak tiiketilebilir. Olusan baharatin, safran olarak da
tiiketildigi bilinmektedir. Serin, kuru ve karanlik ortamlarda muhafaza edilmelidir (Dirik, 2011).

Zerdecalin bitkisi, kokii ve toz sekli Sekil 3’te gosterilmektedir (Yilmaz, 2011).

Zerdecal Bitkisi Zerdecal Kokii ve Tozu
Sekil 3. Zerdegal bitkisi, zerdecal kokii ve tozu

Botanik Smiflandirmada zerdecal;
ALEM : Bitkiler Alemi

SINIF : Liliopsida (Tek ¢enekliler)
ALT SINIF : Commelinids
TAKIM : Zingiberales
FAMILYA : Zingiberaceae

CINS : Curcuma

TUR :Curcuma longa

Linnaeus’un Curcuma longa ve taksonomisi yukarida gosterildigi gibidir (Bayraktar & Celikel,
2021).

Polifenol yapisinda olan kurkumin, serbest oksijen radikallerinin atilimini kolaylastirir ve lipid
peroksidasyonunu bloke eder (Yildirimvuran, 2019).

Kurkuminin miyokardiyal infaktiis, kardiyovaskiiler hastaliklar, artrit, diyabet, kanser gibi bir¢ok
hastalig1 6nlemede potansiyel yararlari oldugu bilinmektedir (Singletary, 2010).
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Kurkuminin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde etkisi ise;
1) inflamatuar cevabi sonlandirmasi,
2) LDL oksidasyonu sonlandirmast,
3) platelet agregasyonu sonlandirmasi,
4) fibrinojen sentezini sonlandirmasi
5) HDL ve LDL diizeylerini artirmasi ile baglantilidir.

Bu reaksiyonlar kurkuminin kardiyovaskiiler {izerine olan etkisine katkida bulunur (Yildirimvuran,
2019).

Kardiyovaskiiler hastaliklardan kurkuminin koruma mekanizmalar1 Sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4. Kardiyovaskiiler hastaliklardan kurkuminin koruma etkileri (Wongcharoen &
Phrommintikul, 2009).

Kurkumin dogal gida ve katki maddesidir, gida endiistrisindeki ismi E100°diir. Hardal, tereyag,
konserve balik, hamur isi, peynir gibi pek ¢ok alanda kullanilir. Zerdecalin tiiketim sekli yetiskinler
i¢in; s1v1 Oziti, toz icerikli kapsiil, tentiir seklindedir. Taze zerdecal kuru ve serin ortamda birkag
hafta siiresince besin degerlerini koruyabilir. Kullaniminda ise zeytinyagi, karabiber ve pul biber
eklenmesi emilimini hizlandirmaktadir (Giordano & Tommonaro, 2019).

Chiang Mai Universitesi hastanesinde koroner arter bypass olan 121 hastadan yapilan ¢alismada
katilimcilar kurkuminoid ve plasebo grubu olmak iizere ikiye ayrilip, bir gruba 5 giin boyunca 250
mg kurkuminoid igerikli 4 kapsiil verilmistir. Kurkuminoid grubu CRP (C-reaktif protein) seviyesi
plasebo grubuyla kiyaslandiginda ameliyat sonrasinda anlamli sekilde diisme goézlemlenmistir.
Plasebo grubunda ise serum malondialdehid (MDA) seviyeleri ameliyat sonrasinda artarken,
kurkuminoid grubunda ise anlamli sekilde azalmistir. Ayrica, kurkuminoid grubunun ameliyat
sonrasinda MI (miyokard infarktiis) insidans1 anlamli olarak diisiik bulunmustur (Wongcharoen et
al., 2012).
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8.1. Zerdecalin kimyasal ozellikleri

Zerdegalin 100 g’inda 8.9 g yag, 390 kcal enerji, 8.5 g protein, 69.9 g CHO ve 50 mg askorbik asit
icerir (Sirisidthi et al., 2016).

Zerdegal igeriginde %3-5 mineraller (potasyum), %45-55 jelatinize nisasta, C vitamini, karoten,
suda ¢oziinen peptitleri ihtiva eder (Baser, 2012). Ikpeama et al., (2014), zerdegal (Curcuma longa)
bitkisinin %4,60 seliiloz, %9,40 protein, %67,38 karbonhidrat ve %6,85 yag icerdigini
bulmuslardir. Farkli bir ¢alismada ise zerdecalin %35,1 yag, %6,3 protein, %69,4 karbonhidrat,
%13,1 nem %3,5 mineral igerdigi tespit edilmistir (Chattopadhyay et al., 2004).

Zerdegaldaki rizomlarin kurutulmasi ve 6giitiilmesi ile olusturulan tozun %2-8 kurkumin, % 2,5-5
esans yag1 ve %25-70 nisasta bulundurdugu tespit edilmistir (Leonela et al., 2003).

Isiga olan hassasiyeti, aliiminyum iyonu eklenerek hafifletilebilir. Aliiminyum iyonu kurkuminle
kompleks olusturup 15181 kurkumini bozmasina engel olur (Dirik, 2011).

Zerdagalin ana bileseni olan kurkuminoidler (Coban & Patir, 2010); kurkumin (diferuloil metan),
bisdemetoksikurkumin ve demetoksikurkumin bilesenlerini igerir (Chainani-Wu, 2003) (Sekil 5).

Bilesenler R, R,
Kurkumin

OMe OMe
Demetoksikurkumin H OMe

Bisdemetoksikurkumin H H

Sekil 5. Kurkuminoidlerde kimyasal yapilar1 (Chainani-Wu, 2003).

Genellikle besinlere sar1 renk vermesi icin tiiketilen zerdegal kokusuz, 1stya dayanikli, antioksidan
bilesik tetrahidrokurkumin ihtiva eder. Kurkuminin erime sicakligi 184°C, molekiil formiili ise
Co1H200g dir. Zerdegalin kurkuminoid igerigi %3-5 oranindadir. Asetonda ve etanolde ¢Oziliniir,
suda ¢oziinmezler. Kurkumin, ¢ozeltilerde keto-enol olarak bulunur.

S N OOM NOT N NG NOM
OO oo OO ,CO

Keto Formu Enol Formu

Sekil 6. Kurkuminin keto formu ve enol formu (Mishra & Palanivelu, 2008).
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Kurkuminin kimyasal ismi 1,7-bis (4-hydroksi-3-methoksifenil)-1,6-heptadien3,5-dion’dur (Mishra
& Palanivelu, 2008), (Sekil 6).

9. SONUC VE ONERILER

Sharma, (1976), zerdegalin igerigindeki fenolik bilesenlerden dolayr giiglii bir antioksidan 6zellik
gosterdigini bildirmistir (Priyadarsini et al., 2003; Barzegar, 2012). Zerdegal, lipit oksidasyonunu
onlemede E vitamininden daha etkindir (Jayaprakasha vd., 2005). Bu zamana kadar insanlarda ve
hayvanlarda yapilan hi¢bir aragtirmada, kurkumin kullanimi ile baglantili herhangi bir toksisiteye
rastlanmamistir (Goel et al., 2008). Sindirim sistemi hastaliklarinda, cilt ve yara iyilesmesinde
yaygin olarak kullanilmistir. Antioksidan, antimikrobiyal, antimutojenik, antiinflamatuar,
antimetastatik, antikarsinojenik, angiogenez artirict ve ndroprotektif bircok o6zelligi mevcuttur.
Zerdecalin etken maddesi olan curcumin; noéron hasarinda, serebral reperfiizyon hasarda,
miyokardiyal iskemi, oksidatif stres, sok, hipoksi ve kanamalarda 6nemli etkiye sahiptir.

Kurkuminin antioksidan 6zelligi E ve C vitaminleri ile kiyaslandiginda hemen hemen ayni etkide
giiclii bir antioksidan 6zellikte oldugu bulunmustur. Sonugta zerdecalin, giiclii antioksidan etkisi
sayesinde ¢ogu hastaligin temelinde olan oksidatif hasarin etkisini azalttig1 ve pek ¢ok hastaligin
tedavisinde olumlu yanitlar1 sebebiyle yeni ilag sistemlerinde aktif olarak kullanilabilecegi
ongoriilmektedir (Oztiirk, 2017).

Ancak cok daha fazla hayvan ve in vitro caligmalarin yapilmasi, insanlardaki etkisinin ne yonde
bulundugu, dozunun ve etkilerinin hakkinda siirl ¢alismalarin yapilmis olmasindan dolay1 bitkiye
dair heniiz bilinmeyen durumlar mevcut olabilir.
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