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OZET

Kurkumin (diferuloilmetan), basta Cin olmak i{izere Asya iilkelerinde kanser tedavisi i¢in alternatif tipta kullanilmaktadir. Son yillarda,
kurkuminin bazi kanser tiplerine kars1 dogal bir antitiimoral ajan oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu arastirmanin amaci, Ishikawa endometriyal
kanser hiicre hatti iizerinde kurkuminin antitiimoral etkilerini degerlendirmektir. Ishikawa hiicreleri 10, 20, 40, 80 ve 100 uM
konsantrasyonlarda kurkumin ile inkiibe edildi. 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon sonrasi apoptoz, kaspaz 3/7 degerleri ve hiicre canliligt
degerlendirildi. Kurkuminin in vitro olarak, Ishikawa hiicre canliligini iizerinde inhibe edici etki gosterdigi saptandi. Ayrica 48 saat
kurkumin ile 10 ve 20 uM konsantrasyonlarda apoptoz en yiiksek diizeyde iken, 100uM konsantrasyonlarda hiicrelerin apoptoz yerine
nekroza gittigi gozlendi. Ote yandan kaspaz 3/7 enzim sonuglar;, 80 uM kurkumin konsantrasyonunda en yiiksek diizeyde saptandi.
Kurkumin, Ishikawa hiicre hatti tizerinde farkl hiicre 6liim yolagini etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz. Kurkumin. Ishikawa Hiicre Hatti.
Effects of Curcumin on Cell Viability and Apoptosis of Ishikawa Cell Lines

ABSTRACT

Curcumin (diferuloylmethane), has been used in alternative medicine for anticancer therapies mainly in Asian countries especially in China.
In recent years such evidence suggested that curcumin comprise anti-tumoral natures against some of cancers. Nonetheless, it was little
known its anti-tumoral effects and molecular mechanism on endometrial carcinoma. The purpose of this research evaluating anti-tumoral
effects of curcumin in endometrial cancer cell lines of Ishikawa. We incubated the Ishikawa cell lines with curcumin at 10, 20, 40, 80 and
100 uM concentrates. We evaluated apoptosis and caspase 3/7 values and cell viability after 24, 48 and 72 hours of incubation. It was found
that curcumin inhibited Ishikawa cell viability in vitro. Also, treatment with curcumin for 48 hours, at 10 and 20 uM concentrations
apoptosis were highest but 100uM concentrations it was observed that cells were going necrosis instead of apoptosis. On the other hand
caspase 3/7 enzymes results were the highest at 80 uM concentration of curcumin. We think that curcumin affects different apoptotic
pathways in the Ishikawa cell line.
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Endometriyal karsinom (EK), ozellikle gelismis
iilkelerde her yil binlerce yeni tam alinan'” ve
kadmlarda 8. 6lim nedeni’ ile en sik gorilen
jinekolojik malignitedir. Amerika Ulusal Kanser
Enstitiisii, EK'nin diinyadaki en yaygin 15. kanser tiirii
oldugunu bildirmistir. Insidans oranlar1 degisken
olmakla birlikte, yasa bagli siniflandirilmalarda Kuzey
Amerika ve Avrupa'da, diinyanin geri kalanindan daha
yiiksek bir oran mevcuttur’. Farkli patogeneze sahip
iki tip EK vardir. Endometrioid histolojideki dstrojen
iligkili tip 1 hastalar tiim vakalarin %80'ini olusturur.
Tip 2 serdz adenokarsinom vakalar1 ise EK iliskili
mortalitenin %50’sinden fazlasimni olusturmaktadir®.

EK’nin gilincel tedavi protokolii su anda cerrahi
rezeksiyon ve eslik eden pelvik radyoterapi ile
gerceklestirilmektedir. Ancak hastaligin 3. ve 4.
evresindeki hastalarda sagkalim oran1 %25- 45 olarak
bildirilmektedir. Mevcut tedavi stratejileri, hastalarin
genel sagkalim oramm artirmak igin yetersizdir’.
Ayrica hastalarin %15'inin tedaviye yanit vermedigi
bildirilmistir*. Bu nedenle EK’nin etkin kontrolii ve
yeni tedavi stratejilerinin  gelistirilmesinde yeni
ajanlarin kesfi olduk¢a 6nemlidir.

Bitkisel ilaglar uzun yillardir insanlar tarafindan
bilinmekte ve kullanilmaktadir. Kurkumin, ¢ok sayida
calismada etkileri aragtirilan umut verici bitkisel
ajanlardan biridir’. Kurkumin, eski tip metinlerinde ve
geleneksel Cin tibbinda sik¢a bahsedilen Asya kdkenli
bir bitki olan Curcuma longa’nin rizomlarindan elde
edilir””.

Kurkumin; antioksidan, antiinflamatuvar,
antianjiyojenik, ndroprotektif, antimikrobiyal,
antiviral, antifungal, yara iyilestirici 6zellikler igeren
genis bir biyolojik aktivite gostermektedir”’’.
Kurkuminin bu etkileri proinflamatuvar sitokinler,
apoptotik proteinler, transkripsiyon faktorleri, cesitli
enzimler ve proteinler gibi ¢oklu hiicre sinyal
molekiilleri araciligs ile yaptig1 bilinmektedir'”,

Birgok kanser tiirii tizerinde iyilestirici etkileri oldugu
bilinen  kurkuminin antikanserojen etkisi son
zamanlarda oOzellikle dikkat ¢ekmektedir. Kurkumin
ile ilgili yapilan aragtirmalarda, timdr olusumu,
gelisimi ve metastazini  Onlemede etkili oldugu
gézlenmistir7’9. Sitokinler, protein kinazlar ve biiylime
faktorleri timor hiicrelerinin  ¢ogalmasinda ve
farklilasmasinda ¢ok Onemli rol oynamaktadir.
Kurkumin; vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
(VEGF), insan epidermal biiyiime faktdrii reseptorii 2
(HER2) onkoproteini ve TNF-a dahil birgok sitokini
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 ve NF-KB'nin
aktivasyonu yoluyla) baskiladigi bilinmektedir*'".
Ayrica, poli-ADP  riboz  polimeraz  (PARP)
bdliinmesinin uyarilmasimin ve kaspaz-7, kaspaz-9'un
inflamatuvar belirteclerin  down regiilasyonu ile
aktivasyonunun kanser hiicresi proliferasyonunu
baskiladig bildirilmistir'".

Ishikawa hiicreleri Ostrojen ve progesteron igin steroid
reseptorleri barindirmalarina karsin dstrojen bagiml
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olmamalar1 sayesinde Ostrojen icermeyen ortamlarda
gelisimlerini stirdiirebilirler. Ayrica  normal
endometriyum ile ayni enzimler ve yapisal proteinleri
barindirirlar. Bu nedenlerle Ishikawa hiicreleri, insan
endometriyal kanserini en iyi karakterize eden
hiicreler olarak bilinmektedir'*"*.

Bu c¢aligmanin amaci, kurkuminin insan endometriyal
kanserini en iyi karakterize eden Ishikawa
endometriyal kanser hiicre hatt1 iizerindeki antitiimoral
etkinliginin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem

Kimyasallar

Kurkumin (Kat. No. C7727), dimetil siilfoksit
(DMSO) (Kat. No. 472301, Minimum Essential
Medium Eagle Medium (MEM) (Kat. No. 51412C),
fetal bovin serumu (Kat. No. F4135), antibiyotik
soliisyonu  (penisilin/streptomisin  0.1) %  v/v),
Dulbecco Fosfat Tamponu (DPBS) (Kat. No. D8537),
Sigma Aldrich, Interlab, Istanbul). MTT ((3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir))
(Kat. No. M5655), Thermo Fischer Scientific, bovin
serum albumin (BSA) (Kat. No. 9048-46-8) Capricorn
Scientific ve ApoPercentage apoptoz kiti Biocolor
Life Science Assay'den, Muse Caspase-3/7 kiti (Kat.
No. MCH100108) Merck  Millipore  Atlas
Biotechnology, Ankara, Tiirkiye'den temin edildi.

Ishikawa Hiicre Hatti

Deneyde kullanilan hiicreler, Adnan Menderes
Universitesi Bilim ve Teknoloji Merkezi (BILTEM)
hiicre hatt1 stoklarindan alinmistir. Hiicreler, fenol
kirmizist MEM + 2mM glutamin + %1 esansiyel
olmayan aminoasitler + penisilin (100 U/mL) ve
streptomisin (100 pg/mL) ile %5 fetal sigir serumu
(FBS) (Lonza Bioscience, Belgika) icinde
saklanmistir. 37°C'de CO,’li ortamda kiiltiire
edilmistir. Hiicreler, %80-90 konfluense ulastiginda
deneyler gergeklestirilmistir.

Hiicre canliliginin degerlendirilmesi

Hiicre canliligi, kolorimetrik 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)
2,5-difenil-tetrazolyum bromiir (MTT) testi ile
belirlenmistir. Ishikawa hiicreleri, 100 pL biiyiime
ortaminda 96 kuyucuklu plaklara ekildi (kuyucuk
basina 10.000 hiicre). Hiicre ekiminden 24 saat sonra
ortam aspire edildi ve 10, 20, 40, 80 ve 100 pM
kurkumin igeren 100 pl taze serumsuz MEM ilave
edildi. Kurkumin ile 24, 48 ve 72 saat muamele
edildikten sonra ortam aspire edildi ve 90 pL
serumsuz MEM ortamindaki taze 10 pL MTT
soliisyonlar1 (0,5 mg/ml) her kuyuya ilave edildi ve
hiicreler 4 saat 37°C'de %5 CO,’li ortamda inkiibe
edildi. Son olarak, MTT igeren ortam uzaklastirildi ve
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formazan kristallerini ¢dzmek i¢in kuyucuk basina
200 uL dimetil siilfoksit (DMSO) eklenip 10-15
dakika siireyle bir c¢alkalayici {izerinde inkiibasyon
saglandi. Optik yogunluk (OD), 570 nm dalga
boyunda Thermo Lab systems ELISA okuyucu
kullanilarak 6l¢iildii. Olgiimler igin, her 6rnek farkls ii¢
giinde ve sekiz kez tekrar edilerek yapildi. Canlilik
yiizdesi, asagidaki formiil kullanilarak {i¢ tekrarli
bagimsiz deneylerde elde edilen verilerin ortalama
degerlerinin dogrusal olmayan regresyon uyumu ile
hesaplandi.

Canlilik (%) = (OD tedavi grubu/OD kontrol grubu) x
100. (IC50)

Apoptoz Testi

Kurkumin uygulanmig Ishikawa hiicrelerinde apoptoz,
ticari  Biocolor  ApoPercentage apoptoz  kiti
kullanilarak gosterildi. Hiicreler, 200 pul kiltiir
ortaminda 96 kuyucuklu plaklara (kuyu basina 30.000
hiicre) ekildi. 37°C/%5 CO,’de 24 saatlik inkiibasyon
sonras1 hiicreler taze besiyeri ile yikandi ve her
kuyucuga 100 pl serumsuz besiyerinde farkli dozlarda
kurkumin (10, 20, 40, 80 ve 100 uM) eklendi.
Yalnizca kiiltiir ortamini igeren Ishikawa hiicresi,
negatif kontrol olarak kullanildi. 48 saatlik
inkiibasyon siiresinden sonra, hiicreleri korumak i¢in
ortam  aspire  edildi.  Inkiibasyon  siiresine
ulagilmasindan 30 dakika o6nce, kuyucuklarin
merkezine 5 pl apoptoz kiti 100 pl/kuyucuk taze
kiiltiir ortam1 eklendi. Testin kalan 30 dakikasi igin
plaklar inkiibe edildi. Kiiltiir ortami/boya karisimi
bosaltild1 ve hiicreleri iki kez 200 pl/kuyucuk DPBS
ile yikandi. Plaklar, mikroskopta (Olympus CK40)
fotograflandi. Hiicreleri iyice yikadiktan sonra
kolorimetrik isaretleme i¢in 100 pl/kuyu apoptoz kiti
salim reaktifi eklendi ve plaklar 10 dakika hafifce
sallanip, Thermo Lab systems ELISA okuyucu ile 550
nm'de 6l¢iim yapildi.

Kaspaz-3/7 aktivitesinin 6l¢iimii

Kaspaz enzimleri, apoptoz aktivitesinin bir indeksi
olarak kabul edilir. Bu nedenle, ticari Muse®
Caspase-3/7 kitini kullanarak kurkumin ile tedavi
edilen hiicrelerde Muse Cell Analyzer® aracilifiyla
kaspaz-3/7 aktiviteleri l¢iildii.

istatistiksel Analiz

Tiim deneyler en az ii¢ tekrarli yapildi ve sonuglar
ortalama + SS olarak ifade edildi. Tiim istatistiksel
hesaplamalar, IBM SPSS Statistics slirim 25
istatistiksel yazilim paketi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin dagilimi her grup tarafindan Shapiro
Wilk  Testi ile degerlendirildi. Varyanslarin
homojenligini kontrol etmek i¢in Levene Testi; ¢coklu
karsilagtirmalar i¢in F (varyanslar homojendi) veya
Welch (varyanslar homojen degildi) istatistikleri
kullanildi. F-Test i¢in Tukey HSD yontemi, Welch-
Test i¢in Dunnett T3 yontemi kullanilarak ikili

kargilastirmalar yapildi. ICsy degiskenleri igin basit
dogrusal regresyon analizi yapildi. Tim testler
a=0,05"te ger¢eklestirilmistir.

Bulgular

Kurkuminin Ishikawa hiicrelerinde antiproliferatif
etkisi ve hiicre canliligt MTT testi ile degerlendirildi.
Kurkuminin Ishikawa hiicrelerinde zaman ve doz
bagimli olarak hiicre canliligimi O6nemli Olgiide
azalttiglr saptandi. Her bir zaman periyodunda daha
yiiksek konsantrasyonlarda neredeyse hi¢ hiicre
bulunmadig1 gozlemlendi. 24, 48 ve 72 saat i¢in IC50
degerleri sirasiyla 15,72; 12,77 ve 1,83 olarak bulundu
(Sekil 1-2). Apoptotik hiicre yogunlugu, 10 ve 20 uM
konsantrasyonlarda daha yiiksek seviyede bulundu.
Daha yiiksek konsantrasyonlarda, apoptotik hiicrelerin
Olimiiyle baglantili olarak absorbans
konsantrasyonlarinin diistiigii saptandi.

Kontrol 10 UM Kurkumin 20 uM Kurkumin

40 UM Kurkumin 80 pM Kurkumin 100 uM Kurkumin

Sekil 1.
Farkly kurkumin dozlarinda (apoptotik hiicre
yogunlugu) mikroskobik goriiniimii.

T ———
e p—

Sekil 2.
Kurkumin konsantrasyonlarimin MTT testi ile
gosterilmesi gosterilmesi. A) 24. saat, B) 48. saat
C) 72. saat

Sekil 4'teki kurkumin konsantrasyonunun aksine,
Sekil 3 ve Tablo I'deki invert mikroskopta hem
apoptotik  hiicre yogunlugu hem de apoptotik
hiicrelerde azalma saptanmistir. Kaspaz 3/7 Muse®
hiicre analizatdr sonuglar1 Sekil’de gosterilmektedir.
Toplam  apoptotik  hiicre  yogunlugu kontrol
kuyucugunda %10 olarak bulundu. Apoptotik
hiicrelerin en yiiksek oldugu kurkumin doz grubunun
80 uM konsatrasyonda oldugu saptandi.
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Sekil 3.
Test saatlerine gore IC50 degerlerinin hesaplanmasi;
A) 24. saat, B) 48. saat C) 72. saat

Tablo I. Apoptotik hiicre yogunluk indeksi.

Kurkumin (pM) Ortalama + Standart Sapma
10 0.873 £0.152
20 0.818 +0.09°
40 0.474 £0.122¢
80 0.453 + 0.0944
100 0.232 + 0.04¢

ELISA sonuglart ortalama + standart sapma, n=8. p degerleri
asagidaki gibidir:

#p<0,001; 40 uM, 80 uM ve 100 pM ile karsilastirildiginda.
®p<0,001; 40 uM, 80 uM ve 100 pM ile karsilagtirldiginda.
°p<0,001; 10 uM ve 20 pM karsilastirildiginda; p<0,01; 100 uM ile
karsilastirlldiginda.

4p<0,05; 100 pM ile karsilastirildiginda; p<0,001; 10 pM ve 20 pM
ile karsilagtirildiginda.

¢ p<0,05; 80 pM ile karsilagtirildiginda; p<0,01; 40 pM ile
karsilastinldiginda; 0,001; 10 uM ve 20 uM karsilastirildiginda.

APOPTOSIS PROFILE
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40 uM Kurkumin 80 pM Kurkumin

Sekil 4.
Muse hiicre analizérii ile elde edilen Kaspas 3/7
apoptotik hiicre yiizdeleri

100 pM Kurkumin

Tartisma

Kurkumin ile ilgili birgok kanser tiirli tizerinde
antiinflamatuvar, antiproliferatif ve antimigrasyon
etkilerini gosteren pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir>™"?.
Bununla birlikte, kurkuminin endometriyal karsinom
hiicreleri iizerindeki etkisine dair az sayida calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada, inkiibasyon siiresi ve
kurkumin konsantrasyonlarinin 6zel bir hiicre tipi olan
Ishikawa hiicreleri tizerindeki etkilerinin gosterilmesi
amaglanmistir. Bu hiicreler normal endometriyum ile
ayni enzimler ve yapisal proteinleri barmdirir, dstrojen
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ve progesteron icin steroid reseptorleri
barindirmalarina kargin Ostrojen bagimli olmamalari
sayesinde Ostrojen igermeyen ortamlarda gelisimlerini
sirdirebilir. Bu nedenlerle Ishikawa hiicreleri, insan
endometriyal kanserini en iyi karakterize eden
hiicreler olarak bilinmektedir.

Kumar ve ark.’, 10 pM kurkumin ile tedavi edilen
Ishikawa hiicrelerinde 48 saat sonra apoptozu
gostermigtir. En yliksek apoptotik hiicre kolorimetrik

Olcim ile 10 ve 20 pM konsantrasyonlarda
bulunmustur. Ayrica 10 uM igin apoptotik
popiilasyonu  %32,56 olarak bulmuslardir. Ayni

zamanda Ishikawa hiicrelerini kurkumin ile 48 saat
inkiibe ederek ICs, degerlerini 10.60 pM olarak
bulmuslardir. Xu ve ark.* Ishikawa hiicre hattinda
yaptiklar1 ¢alismada 15 uM ve 30 puM lipozomal
kurkumin (sirasiyla yaklagik %15-20) uygulamasi
yapmis ve 48 saatte ICsy degerini 12.77 pM olarak
bulmustur. Bu ¢alisma sonucunda hafif dereceli
apoptoz varligini bildirmistir.

Chen ve ark.l, kolorimetrik MTT testi ile insan
endometriyal  adenokarsinom (HEC-1B) hiicre
hatlarinda 40 uM'nin altindaki kurkumin dozu ile
antiproliferatif etkinin 6dnemsiz oldugu belirtmislerdir.
Sirohi ve ark.”, 48 saatlik kurkumin uygulamasi
sonrasi primer HEC-1B hiicrelerinde ICs, degerinin
17,9 uM, Ishikawa ve HEC-1B hiicre hatlarinda ICs,
degerinin 5,9 puM oldugunu bulmuslardir. Bu
sonuglardan da anlasilacagi gibi hiicre tipi ve
kurkumin formasyonu da hiicre proliferasyonunu
etkilemektedir.

Bir diger 6nemli kriter inkiibasyon siiresidir. Feng ve
ark.'®, insan endometriyal hiicre hatt1 RL-952'yi farkli
konsantrasyonlarda (10, 50 ve 100 uM) kurkumin ile
12., 24. ve 48. saatlerde boyunca inkiibe edip MTT
testi ile hiicre proliferasyonunu degerlendirmistir. 12
saatlik inkiibasyon sonunda farkli dozlar arasinda
kurkuminin inhibitdér etkisinin Onemsiz kaldigini
ancak siire arttikca, ozellikle de 48. saatte inhibitor
etkisinin zamana ve doza bagli olarak arttigini
gdzlemlemislerdir. Sun ve ark.”, 15 ve 30 uM
kurkumin konsantrasyonunda CCK-8 ile Ishikawa
hiicrelerinin proliferasyonunu degerlendirmis ve iki
grup arasindaki farkin tekrarlanan  Olgiimlerde
istatistiksel olarak anlamli oldugunu ve her iki
konsantrasyondaki  hiicre = sayisimt 4 giinliik
inkiibasyondan sonra &nemli o&lgiide azaldigini
bulmuslardir. Tierney ve ark.”’, sadece 24 saat
boyunca 100 uM kurkumin ile Ishikawa hiicre
hattinda 6nemli bir azalma bulmuslardir. Bu
calismada 24, 48 ve 72 saat i¢in ICsy degerleri
sirastyla 15,72; 12,77 ve 1,83 olarak bulunmustur.
Kurkumin, Ishikawa hiicre canlilifini énemli 6lgiide
azaltmustir.

Bu ¢alismada; kolorimetrik yontemle apoptotik hiicre
sayisint degerlendirmek i¢in Apopercentage Apoptosis
Kit kullanild1. 40, 80 ve 100 uM kurkumin dozlarinda
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absorban konsantrasyonunun invert mikroskop altinda
goriilen apoptotik  hiicrelerin  6limii  nedeniyle
azaldigin1 goriildii. Sekil 3 ve Tablo I'de gorildigi
gibi, yiiksek konsantrasyonda kurkumin tedavisinin
apoptotik hiicre sayisin1 azalttigini bulundu. Bu bulgu
sonucunda, ozellikle 100 uM'de yiiksek kurkumin
konsantrasyonu ile inkiibe edilen hiicrelerin apoptoz
yerine nekroza gittigi disiiniilmiistir. Xu ve ark.’,
akim sitometresi ile Hoechst 33258 boyama ve
Annexin-V-APC  apoptoz  kiti  ile Ishikawa
hiicrelerinde ~ apoptoz  indiiksiyonu  iizerindeki
lipozomal kurkuminin etkilerini degerlendirdikleri
calismalarinda; 24 saat sonra IC15-20'yi temsil eden
konsantrasyonlarda Hoechst 33258 ile boyal1 Ishikawa

hiicrelerinde  floresan mikroskobunda apoptotik
kromatin yogunlagmasi ve niikleer pargalanma
konsantrasyonunda 6nemli bir artis oldugunu

bildirmiglerdir. Apoptotik hiicre sayisim kantitatif
olarak belirlemek i¢in Annexin-V-APC apoptoz tespit
kiti kullanilmis ve apoptoz oranlart 15 pM ve 50 pM
kurkumin dozlarinda sirasiyla %15,12 £ %0,59 ve
%43,25 £+ %1,48 olarak bulunmustur. Feng ve
ark.’nin*', kurkuminin insan endometriyal karsinom
hiicre dizisi RL-952'de apoptozu zamana ve doza bagl
olarak artirdigini gosterdigi sonuglarin bulgularimizla
celistigi goriilmiistiir.

Muse® hiicre analizatorii ile alinan kaspaz 3/7
sonuglari, apoptozun intrinsik yol iizerinden
gerceklestigi  goriilmiistiir. Kaspazlar bir sistein
proteaz ailesidir. Apoptoz, nekroz ve inflamasyonda
temel rol oynarlar'®. Kaspaz 3'iin kurkumin tarafindan
aktive edildigini ve insan akciger kanseri A-549

hiicrelerinde ~ mitokondriyal  bagimli  apoptozu
indiikledigini  bildirmislerdir*®. Bu  ¢aligmada;
kurkumin konsantrasyonundaki artisin  Ishikawa
hiicrelerinde apoptotik hiicre aktivitesinin

belirlenmesinde, kaspaz 3/7°1 arttirdigini saptanmigtur.
80 uM kurkumin uygulanan grupta kaspaz 3/7
diizeyinin en yiiksek oldugu (%28,45) bulunmustur.
Ayrica kaspaz 3/7 enzimlerindeki artigin, kurkumin
konsantrasyonuna bagli olmadigi da goriilmiistir.

Thayyullathil ve ark.”, 0-24 saatlik inkiibasyon siiresi
boyunca 20, 40, 60, 80, 100 puM kurkumin
konsantrasyonunda 1.929 hiicre hattinda kurkuminin
kaspaz bagimli ve bagimsiz apoptoza neden oldugunu
bildirmistir. Apoptoz indiikleyici faktoriin kaspaz
enzimlerinden bagimsiz olarak niikleer apoptozu
tetikledigini ve proapoptotik etkileri arasinda kaspaz
enzimlerinin inhibisyonunun olmadigini
bildirmislerdir.

Sonug olarak, kurkuminin
adenokarsinom hiicrelerinde antiproliferatif — etki
gosterdigini  ve timor biiylimesini baskiladigini
gostermistir. Kanser tedavisinde uygulanan radyasyon,
kemoterapi ve cerrahi rezeksiyon yontemlerinden
higbiri tam kiir saglamamaktadir. Bu nedenle tedavide
yeni ajanlarin  kesfedilmesi ve bu ajanlarin da

endometriyal

kullanildigi kombinasyon tedavileri biiyilk Onem
tagimaktadir. Kurkumin, birgok kanser tiirii iizerindeki
etkinligi nedeniyle umut verici bir ajandir. Bu
baglamda kurkuminin biyoyararlanimini artirmaya
yonelik farmakolojik arastirmalar ve kurkuminin

timor hiicreleri iizerindeki molekiiler etkilerini
aragtiran ¢aligmalar gelecek igin biiyiik Onem
tagimaktadir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Makalede yer alan hiicre kiiltiiri ¢alismalar1 i¢in etik kurul onay1
gerekmemektedir.
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