DUSTAD
Diinya Saglik ve Tabiat Bilimleri Dergisi

JOGHENS
Journal of Global Health & Natural Science

ISSN: 2687-637X Y1l: 2023 Cilt: 6 Say:: 1

Kurkumin Etken Maddesinin Etkileri ve Kalite Kontrol Calismalar1

Aysu GUNAYDIN!
Zafer Omer OZDEMIR?

Ozet: Son yillarda, gesitli hastalik ve semptomlarin tedavisinde bitkisel kokenli ilaglar daha ¢ok tercih edilmeye
baglanmustir. Curcuma longa L. uzun yillardir tedavi edici etkilerinden faydalanmilan bir bitkidir. Bu bitkinin ana
bilesenlerinden biri kurkumindir. Dogal bir polifenol olan kurkumin, tibbi 6zellikleriyle yaygin olarak bilinir.
Yiizyillardir gesitli rahatsizliklar: tedavi etmek icin geleneksel tipta kullanilmistir. Kurkuminin anti-enflamatuvar,
antioksidan, antikanser ve antimikrobiyal aktiviteler gibi ¢ok sayida farmakolojik oOzellige sahip oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte, kurkuminin etkileri, kalitesi de dahil olmak tizere ¢esitli faktorlerden etkilenebilir.
Bu nedenle, kurkuminin kalite kontrol ¢calismalari, giivenligini ve etkinligini saglamak i¢in gereklidir. Bu arastirma
makalesi, kurkuminin etkilerini ve tizerinde yapilan kalite kontrol ¢alismalarini gézden gecirmeyi amaclamaktadir.

Anahtar kelimeler: kurkumin, farmakolojik etki, kalite kontrol, tagsis

Effects and Quality Control Studies of Curcumin

Abstract: In recent years, herbal medicines have started to be preferred more in the treatment of various diseases
and symptoms. Curcuma longa L. is a plant that has been used for its therapeutic effects for many years. Curcumin,
is one of the main components of this plant. Curcumin, a natural polyphenol, is widely known for its medicinal
properties. It has been used in traditional medicine to treat a variety of ailments for centuries. Curcumin has been
found to possess numerous pharmacological properties, such as anti-inflammatory, antioxidant, anticancer, and
antimicrobial activities. However, the effects of curcumin can be influenced by various factors, including its quality.
Therefore, quality control studies of curcumin are essential to ensure its safety and efficacy. This research paper
aims to review the effects of curcumin and quality control studies conducted on it.

Keywords: curcumin, pharmacological effect, quality control, adulteration

GIRI

Halk arasinda zerdegal olarak bilinen Curcuma longa LS., Zingiberaceae familyasina ait bir bitki tiiriidiir.
Birgok hastaliga karsi iyilestirici 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle ge¢misten giiniimiize siirekli olarak
kullanilmaktadir. Unani ve Ayurveda tibbinda, safra kanali tikarukliginda ve sariligin tedavisinde
kullanilmasinin yani sira iilser ve enflamasyon durumlarinda harici olarak uygulanmistir. Ayrica
oksiiriik, soguk alginligi, dis sorunlari, hazimsizlik, cilt enfeksiyonlari, astim, basur, bronsit, timor,
yaralar ve karaciger rahatsizliklar1 gibi diger bir¢ok rahatsizlikta antiseptik olarak kullanilmaktadir
(Fuloria et al., 2022).

ICorresponding  author, Saghk Bilimleri  Universitesi, ~Eczacihk  Fakiiltesi Istanbul,  Tiirkiye,
gunaydinaysu@gmail.com, ORCID: 0000-0001-6726-5511

2Saglik Bilimleri Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Istanbul, Tiirkiye, ozdemirz@gmail.com, ORCID: 0000-0002-8362-
3136

14



Hindistan, tam kurutulmus rizomlar seklinde, toz halinde ve katma degerli formlarda ticareti yapilan
zerdecalin en biiyiik {ireticisi, tiiketicisi ve ihracatgisidir. Agirlikh olarak ticarette ve gida, kozmetik ve
ila¢ endustrilerinde kullanilan form toz formudur. Zerdecalin gesitli rahatsizliklar: tedavi etmedeki

tibbi degeri, tiim diinyada zerdegal talebini daha da arttirmistir (Parvathy et al., 2015).

(1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion) kimyasal formiiliine sahip (Sekil 1)
kurkumin ve diger kurkuminoidler, Curcuma longa L. bitkisinin ana fitokimyasallarmi olusturur
(Zorofchian Moghadamtousi et al., 2014).
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Sekil 1. Kurkuminin kimyasal yapisi.

Zerdecalin en aktif bileseni olan kurkuminin giivenilirligi ve toksik olmadigi bir¢ok arastirmada
gosterilmistir. Glivenlik ve toksisite ile ilgili ilgili klinik arastirmalara gore, maksimum etkinlik i¢in
kabul edilebilir kurkumin dozu giinde 4-8 g'dir. Insanlarin giinde 12 g'a kadar dozda kurkumini tolere
edebildigi bildirilmistir (Barati ve ark., 2019).

Kurkumin Bilesiginin Farmakolojik Aktiviteleri
Kurkuminin, antibakteriyel aktivite sergiledigi ilk olarak 1949'da gosterilmistir. O zamandan beri bu
polifenoliin anti-enflamatuvar, hipoglisemik, antioksidan, yara iyilestirici ve antimikrobiyal aktivitelere

sahip oldugu gozlenmistir (Gupta et al., 2013).

Kurkumin dogal bir anti-enflamatuvardir. Mevcut kanitlar, enflamatuvar aracilarin seviyelerini
diisiirmede etkili oldugunu ve anti-enflamatuvar 6zelliklerinin osteoartit ve sedef gibi bir¢ok hastalikta
yararl etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Peng et al., 2021). Cok sayida preklinik ¢alisma,
artrit tizerindeki yararl etkisini gostermistir. Diz osteoartriti tedavisinde zerdecal 6zii ile yapilan klinik
bir ¢alismada, zerdegal 6zii iltihabi 6nlemis, klinik semptomlar: iyilestirmistir ve IL-1p ve oksidatif
stresi azaltmistir (Srivastava et al, 2016). Sedef hastaligi, milyonlarca kisiyi etkileyen kronik
enflamatuvar bir deri hastaligidir. Kurkumin; dendritik hiicreleri olgunlasmamis halde tutabilir, anti-
enflamatuvar makrofaj fenotip polarizasyonunu hizlandirabilir, proenflamatuvar faktérii ve T
hiicresini inhibe edebilir. Bu 6zelliklerinden dolay1 sedef hastaliginin tedavisinde biiytiik bir potansiyele
sahiptir (Mohammadi et al., 2019).

Kurkumin, gesitli diizenleyici proteinlerin ekspresyonu ve aktivitesi ile yakindan iliskilidir. Birkag
calisma, sicanlarda kardiyovaskiiler hastaliklar tizerinde kurkuminin koruyucu etkilerini bildirmistir.
2018’de yapilan bir ¢alismada, kurkuminin p38 MAPK, JNK ve ASK1'i artirarak kronik kalp
yetmezligini azaltabilecegini gostermistir (Cao et al., 2018).

Ayrica kurkuminin gesitli kanser tiirleri {izerinde 6nleyici ve tedavi edici etkileri oldugu gozlenmistir.
Birkag ¢alismadan elde edilen bulgular, bilesigin tiimorlerin olusumunu ve yayilmasini dnleyebilecegi

veya boyutlarmi Kkiiciiltebilecegini  diistindiirmektedir. Kurkuminin antianjiyogenik etkiler
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uygulayarak, apoptozu indiikleyerek ve hiicre proliferasyon dongiisiine miidahale ederek kanser
olusumunu engelleyebildigi gosterilmistir (Mansouri et al., 2020). Anjiyogenezin kanserdeki rolii iyi
bilinmektedir. Kanser hiicreleri proanjiyojenik faktorlerin uyarilmasiyla yeni kan damarlar iiretebilir.
2019'da yapilan bir calisma, kurkuminin VEFGR ve PI3K/Akt sinyal yolu modiilasyonu yoluyla
anjiyogenezi inhibe edebildigini gostermistir (Astinfeshan et al., 2019).

Kurkuminin klinik ¢alismalarinin ¢ogu, esas olarak saglik sorunlari olan insanlara odaklanmustir.
Ancak yakin tarihli bir ¢alismada, saglikli orta yaslh katilimcilarda (40-60 yas) lipide edilmis
kurkuminin; plazma katalaz, miyeloperoksidaz gibi enzimleri ve nitrik oksit tiretimindeki kapasiteyi
ve tiikiiriik radikal temizleme aktivitelerini arttirdi1 gézlenmistir. Genel olarak, sonuglar saglikli orta

yash insanlarda lipide kurkuminin saghg: gelistirici etkilerini gostermistir (Disilvestro et al., 2012).

Zerdecal hepatoprotektif etkileri agisindan kapsamli bir sekilde incelenmistir. Yapilan ¢alismalar
kurkuminin ALT, AST ve alkalin fosfataz seviyelerini diisiirerek nitrik oksiti azaltarak ve ayrica ROS
iiretimini inhibe ederek oksidatif stresle iligkili karaciger bozuklugunu 6nlemede umut verici bir ajan

olabilecegini gostermistir (Farzaei et al., 2018).

Kurkumin Bilesiginde Kalite Kontrol

Pazarlanan bitkisel iiriinler genellikle farmakolojik ve toksikolojik etkileri i¢in tam olarak test
edilmemektedir. Ayrica, diisiik kaliteli hammaddelerin kullanimi, yanlis tanimlanmus otlar, tagsisler ve
kontaminasyonlardan kaynaklanan beklenmedik toksisite ile ilgili olarak bitkisel iiriinlerin kalitesinde
sorunlar ortaya gikmaktadir. Iyi iiretim uygulamalariin (GMP) yardimiyla bu kalite sorunlar1 diizgiin

bir sekilde ele aliabilir ve bitkisel ilag {iretimi gelistirilebilir (Mukherjee, 2019).

Aktif bilesenlerin tohum kaynaklari, habitatlar, bitki yasi, hasat ve kuru siire¢ ile varyasyonlari
nedeniyle, ticari zerdecal rizomlari ve {irtinleri kurkumin igeriklerinde 6nemli farkliliklara (kuru agirlik
bazinda %0,58 ila %6,5) sahiptir. Ayrica kurkuminoidler belirli saklama kosullari altinda hizla
ayrisabilir. Kimyasal degiskenlik, in vivo ve in vitro yapilacak deneylerde tutarsiz sonuglara ve belirsiz
etkinlige neden olacaktir. Bu nedenle, zerdecal f{iriinlerindeki kimyasal bilesenlerin
standardizasyonuna ihtiyag vardir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), zerdegaldaki ugucu yagin %4’ten ve

kurkuminoidlerin %3’ten az olmamasi gerektigini 6ne stirmektedir (Li, 2011).

Kurkuminoidlerin bitki, gida ve formiilasyon matrislerinden ekstraksiyonu, ultrasonikasyon, geri akis
veya basingli sivi ekstraksiyon teknikleri ile bir alkol ¢oziicii (metanol veya etanol) kullanilarak
gerceklestirilebilir. Zerdegal ve ilgili {irtinlerdeki kurkuminoidlerin hizli taranmasi ve Kkatki
maddelerinin tespiti i¢in spektroskopik yontemler kullanilabilir. Eser miktarda kurkuminoid ve
metabolitlerin dogru Sl¢limii ve tespiti igin, diisitk LOD (algilama sinir1) ve LLOQ (diisiik tayin sinir1)
ile yiiksek dogruluk, tekrarlanabilirlik ve yiiksek hassasiyet sagladiklari igin sivi kromatografisinin
(HPLC) fiziksel ayirma yetenekleriyle kiitle spektrometrisinin (MS) kiitle analizi yeteneklerini
birlestiren bir analitik kimya teknigi (LC-MS/MS) kullanilmalidir (Kotha & Luthria, 2019).

Kurkumin Tagsis Uygulamalar: ve Analizleri

Zerdecal genellikle toz halinde kok tozu veya kuru ekstrakt olarak satilir; bununla birlikte, benzer
partikiil boyutuna ve goriiniimiine sahip bilegenlerle kontaminasyona ve tagsise tabidir. Onceki
calismalar, zerdecal bilesenlerinin diger Curcuma tiirlerinin tozu, nisastalar, talk, manyok, boyalar ve
sentetik kurkuminoidler ile karistirildigini veya bunlarla degistirildigini gostermistir. Sentetik
kurkumin ilavesi UV-VIS spektrofotometre dahil olmak iizere yaygin olarak kullanilan baz1 kimlik
dogrulama teknolojilerinden gizlenebildiginden, tespit edilmesi en zorlu tagsislerden biridir.
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Genellikle, bu tiir tagsisler, ekonomik olarak motive edilmis tagsis olarak adlandirilir, ¢linkii bunlar ¢ok
biiyiik mali karlara yol agabilirler. Diger baz1 tagsis maddeleri ayni zamanda insan saghigina tehdit de
olusturabilir (You et al., 2022).

Ornegin, kursun (II) kromat ile kontamine olmus zerdecal tiiketiminin Amerika Birlesik
Devletlerindeki ¢ocukluk ¢agi kursun zehirlenmesi vakalarina yol ag¢tig1 bulunmustur (Cowell et al.,
2017). Zerdecal tozu genellikle cilalama asamasinda kursun (II) kromat (PbCrOs) ile karistirilir. PbCrOs,
zerdegal tozuna sahte parlak sar1 bir renk verebilir ve asir1 derecede asindirict oldugu bilinmektedir. Bu
tiir tagsis edilmis zerdecal tozunun 1s1tilmasi esnasinda kursun ve krom zehirli dumanlar olarak agiga
¢ikmaktadir (Gleason et al., 2014).

Bu dumanlar kanserojendir ve akcigerleri etkileyerek nefes darligi, bronsit, pnémoni ve astima neden
olur. Ayrica yetiskinlerde ve ¢ocuklarda kalp ve beyin hastaliklar ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Zerdecal tozunun bilesik yapisi, kolorimetrik yontem kullanilarak PbCrOa4'in kesin olarak saptanmasini
neredeyse imkansiz hale getirir. Benzer sekilde, titrasyon protokollerinin de kisitlamalar: vardir. Bu
nedenle, zerdecal tozunun tagsis ve giivenlik incelemelerinde en iyi giivenilirlik i¢in cihaz tabanh
analitik teknikler 6n kosul haline gelmistir. Toz X-1s1n1 kirinimi, zerdegal tozu numunelerinde PbCrO4'1in
kalitatif tayininde yiiksek hassasiyet, iyi bir tespit limiti, derinlik profili ile diisiik 6rneklem boyutu,
kolay veri yorumlama ve etkili ¢oziiniirliik gibi avantajlar sunar. Bu XRD y6nteminin en biiyiik yarari,
geleneksel kolorimetrik yontemle karsilastirildiginda test siiresinin ¢ok kisa olmasidir (Paranthaman et
al., 2021).

Curcuma longa’nin kalite kontrolii, orijinalligini teyit etmek icin Snemlidir. Ciinkii C. longa, diger
Curcuma tiirleri ile karistirilma potansiyeline sahiptir. C. longa’nin kalite kontrolii i¢in yontemlerin ¢ogu,
kurkuminoid igerigini belirlemeye yoneliktir. HPTLC dahil olmak tizere kurkuminoid igeriginin
nicellestirilmesi i¢in gesitli yontemler gelistirilmistir. Yapilan ¢alismalarda, 1H-NMR tabanli metabolit
parmak izi ve kemometri yonteminin de saf ve katkisiz C. longa’y1 C. heyneana ile ayirt etmek igin giiglii

bir yontem oldugunu kanitlamistir (Windarsih et al., 2019).

Zerdecal; kurkumin veya bunlarin kurkumin/ucgucu yagla ekstrakte edilmis matrislerini iceren diger
Curcuma tiirleriyle, talk ve yabanci nisastalarla (manyok) ve daha yakin zamanda, daha diisiik maliyetli
bir ikame olarak hizmet etmesi amaglanan sentetik kurkumin ile karistirilabilir. Bu son katki maddeleri,
kurkumin ve zerdegal kalitesini ve etkinligini seyreltir ancak giivenligini etkilemez. Dogal kurkuminin
sentetik kurkumin ile degistirilmesi, ¢ogu spektroskopik ve analitik testten kacan kasitli bir
uygulamadir. Numunedeki 14C'yi 6l¢gmek i¢in gelismis bir hizlandirici kiitle spektrometresi gerektiren
karbon izotop Olclimii, bir kurkumin maddesinin bitki kaynakli mi1 yoksa sentetik kaynakli mu

oldugunu belirlemek icin en etkili yontemdir (Bejar, 2018).

Zerdecal gibi yumru govdeli bitkilerde nisasta yaygin bir igeriktir ve zerdegal tozunu seyreltmek icin
diizenli olarak nisasta ilavesi de kullanilir. Bu nedenle, bu tiir dogal bir igerik bir miktar eklenirse tagsisi
maskeleyebilir. Cok degiskenli yontemlerle kizilotesi spektrum (FT-IR) analizi, yani kemometri, kimlik
dogrulamada artirilmis verimlilige sahiptir ve igerik belirlemelerini gerceklestirmek icin son derece
yararlidir. Temel bilesen analizi (PCA) ve hiyerarsik kiime analizi (HCA) gibi veri arastirma yontemleri,

Ornegin tagsisinin tespiti i¢in katki saglayan yontemlerdir (Macédo et al., 2021).

Metanil saris1 (Sodyum 3-[(4-Anilinofenil)diazenil]benzen-1-sulfonat, Sekil 2), gercek kurkumin igerigi
diisiik oldugunda kurkumin goriintimiinii taklit etmek icin zerdecal tozuna eklenen toksik bir azo
boyadir. Toksikolojik olarak, metanil sarisi, Gida Katki Maddeleri FAO/WHO Ortak Uzman komitesi

tarafindan CII kategorisinde toksik bir madde olarak smiflandirilmigtir. Siganlar {izerinde yapilan
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¢alismalar, uzun siireli metanil saris: tiiketiminin norotoksisiteye, hepatoseliiler karsinomaya, timor
gelisimine, mide miisini iizerinde zararl etkiye ve lenfositik I6semiye neden oldugunu gostermektedir.
Calismalarda, Fourier Doniistimii-Raman (FT-Raman) ve Fourier Doniisiimii-Kizilotesi (FT-IR)
spektroskopisi, zerdecal tozunda metanil saris1 katkisin1 saptamak igin birbirinden ayri fakat

tamamlayic1 yontemler olarak kullanilmistir (Dhakal et al., 2016).

SO.Na
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H

Sekil 2. Metanil sarisinin kimyasal yapisi.

Hem metanil saris1 (MY) hem de kurkumin (CU) elektrokimyasal olarak aktiftir. Bu nedenle
elektrokimyasal olarak da tespit edilebilirler. Gida maddelerinde MY'nin elektroanalitik yontem
kullanilarak eszamanl tespiti i¢cin Shereema ve arkadaslari, Karbon Kuantum Noktalari/Cams: Karbon
Elektrot (CQDs/GC) tabanli metodolojiyi gelistirmistir. Uretilen elektrotta, CU ve MY, her biri
oksidasyon potansiyellerinde iki tepe noktas: vermistir. Elektrot, zerdegal tozu ve MY katkili gida

maddelerinde MY analizi i¢in umut verici bir aday olarak gozlenmistir (Shereema et al., 2018).

TARTISMA ve SONUC
Kurkuminin etkileri, kalitesi de dahil olmak tizere ¢esitli faktorlerden etkilenebilir. Bu faktorler, bitkinin
toplanildig1 bolge, toplanma zamani, yanhs tanimlanmus otlar, bitkinin safsizlig1 ve icerigi, tagsisler,
kontaminasyonlar, ekstre hazirlanmasinda kullanilan ¢6ziicli ve yontemler, saklanma kosullar1 olarak
siralanabilir. Bu nedenle, kurkuminin kalite kontrol ¢alismalari, giivenligini ve etkinligini saglamak
i¢in gereklidir. Saflik, stabilite ve biyoyararlanim gibi gesitli parametrelere odaklanan kurkuminin
kalitesini degerlendirmek igin c¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Cesitli hayvan calismalarinda, oral
kurkuminin ¢ogunlugunun (<%90) digkiyla atildig1 belirlenmistir. Bu sorunun iistesinden gelmek icin
¢ok sayida yontem uygulanmustir. Bunlar arasinda piperin gibi adjuvanlarin kullanimi, lipozomal
kurkumin, kurkumin nanopartikiilleri, kurkumin fosfolipid kompleksleri ve zerdecal yagi gibi
kurkuminin yapisal analoglarinin kullanimai yer alir (Lopresti et al., 2018). Bu ¢alismalar, kurkumin bazh
terapotiklerin gelistirilmesi igin yararh bilgiler saglayabilir. Stabilite ¢galismalarinda pH'in kurkuminin
sulu ¢ozeltiler ve emdiilsiyonlardaki fiziksel ve kimyasal stabilitesi {izerinde 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. Asidik kosullar altinda kurkumin, numune karistirildiginda kiimelenebilen kiigiik
kristaller olusturma egilimindeyken alkali kosullar altinda, kurkumin bir otoksidasyon islemi yoluyla
kimyasal olarak bozulma egilimindedir. Bu sebeplerle stabiliyeti arttirict yeni formiilasyonlar
gelistirilebilir. Kurkuminin yag damlaciklarn icinde kapsiillenmesinin, etkili emiilsiyon bazli dagitim

sistemlerinin tasarimi igin bir avantaj olabilecegi gozlenmistir (Kharat et al., 2017).

Gliniimiizde metanil saris1 veya kursun (II) kromat gibi sentetik boyalar kurkuminle karigtirilmaktadir.
Bu renklendiricilerin eklenmesi giivenlik riski olusturmaktadir. Zerdegal ayrica, diger Curcuma tiirleri
ile karigtirlabilir. Uretim maliyetlerini diisiirmek amaciyla igerisine nisasta, talk, sentetik

kurkuminoidler eklenebilir. Bu eklemeler toksik etki yaratmasa da zerdegal tozunun seyrelmesine
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sebep olur. Karbon izotop 6l¢iim teknolojisinin yardimiyla sentetik kurkumin i¢eren numuneler tespit
edilebilir. Dolayisiyla 14C yontemi gida ve ila¢ endiistrisinde zerdecal {iriinlerinin kalite kontrolii
amaciyla kullanilabilir. Spektroskopik yontemler, zerdecal ve ilgili {iriinlerde kurkuminoidlerin hizli
bir sekilde taranmasi ve safsizliklarin saptanmasi igin kullanilabilir. Eser miktardaki kurkuminoidlerin

tayininde LC-MS/MS yontemleriyle birlestirilmis kromatografik ayirma yontemleri kullanilabilir.

Zerdecal uluslararas ticarette yiiksek talep goren bir bitkidir. Bu nedenle ekonomik amaglarla zerdegal
0zii ve tozlarmin tagsis uygulamalari son derece yaygindir. Sonug olarak gelisen teknoloji, kurkumin
bileseninin safsizliklarinin ve tagsis uygulamalarinin tespit edilmesinde yeni metot ve cihazlarin
kullanimini miimkiin kilmaktadir. Zerdecal tozundan gerekli etkinligin saglanmasi ve saghg: tehdit
eden durumlarla karsilasmamak icin kalite kontrol ¢alismalarinin rutin olarak uygulanmas: biiyiik

Onem tasimaktadir.

Cikar Catismasi Beyani
Yazarlar, bu makale ile ilgili bagka kisi veya kurumlar ile ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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