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Girig: Bakir nanopartikillerinin (CuNP) glniimizde kullanim sikhgindaki artis insanlarin bu maddeye olan maruziyetin artmasi ile
sonuglanmaktadir. Curcuma longa L. ve Naringenin kanser tirlerinin olugsma riskinin azaltmakta ve insanlarda koruyucu biyolojik etkilere
yardimci olmaktadir.
Amag: Galismamizda, bakir nanopartikiiller ile olusturulmus oksidatif strese karsi kurkumin ve naringeninin olasi koruyucu etkileri
incelenmistir.
Yéntem: Calismamizda 42 rat 6 gruba ayrilmistir. Gruplardan biri kontrol grubu iken, diger gruplara farkli dozlarda kurkumin ve naringenin
maddeleri ile CuNP uygulanmistir. Calisma sonunda karaciger dokusu izole edildi ve Siiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (KAT) aktiviteleri,
Glutatyon (GSH), Malondialdehit (MDA) diizeyleri ve inflamasyon belirtegleri (IL-1a, IL-1pB) arastiriimistir.
Bulgular: Elde edilen bulgular sonucunda, bakir nanopartikillerin oksidatif stresi arttirdigi ve antioksidan enzim seviyelerinde dustse sebep
oldugu; kurkumin ve naringeninin ise oksidatif stresi azalttigi ve antioksidan enzim seviyelerini arttirdigi saptanmistir. Karaciger dokusunda
IL-1a parametresi incelendiginde, kontrol grubu ve farkli dozlarda kurkumin ve naringenin CuNP ile karsilastirildiginda, IL-1a dizeyinde
azalma saptanmistir. Bu dlsus istatistiksel olarak anlamli degildi. IL-1p parametresi, kontrol grubuna kiyasla CuNP grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir artis gésterdi (p<0.05). IL-1B dizeyi incelendiginde diger gruplara kiyasla CuNP grubunda artma saptanmistir.
Sonug: insanlarin bakir nanopartikiillere maruz kalmasi durumunda olusabilecek zararli etkilerden korunma ve tedavi igin kurkumin ve
naringenin kullanilabilecegi distnlebilir.
Anahtar Kelimeler: Bakir nanopartikiil, Karaciger, Oksidatif stres, Kurkumin, Naringenin

ABSTRACT

Introduction: The increase in the frequency of use of copper nanoparticles (CuNP) results in an increased exposure of humans to this
substance. Curcuma longa L. and Naringenin consumption reduces the risk of developing cancer types and helps protective biological
effects in humans.

Aim: In our study, the possible effects of different doses of curcumin and naringenin on the application of copper nanoparticles, oxidative
stress and inflammation were investigated.

Methodes: In this study, 42 rats were divided into 6 groups. One of the groups was the control group, while the other groups were
administered different doses of curcumin and naringenin substances as well as CuNP. At the end of the study, after the liver tissue was
isolated and Superoxide dismutase (SOD), Catalase (CAT), Glutathione (GSH), Malondialdehyde (MDA) activities and inflammation markers
(IL-1a, IL-1B) were investigated.

Result: As a result, it was found that copper nanoparticles increased oxidative stress and decreased antioxidant enzyme activities, while
curcumin and naringenin decreased oxidative stress and increased antioxidant enzyme levels. When the IL-1a parameter in liver tissue was
examined, the level of IL-1a decreased, this decrease was not statistically significant. The IL-1B parameter showed a statistically significant
increase in the CuNP group compared to the control group (p<0.05). IL-1B level was decreased in different doses of curcumin and
naringenin groups compared to CuNP group (p<0.05).

Conclusion: It can be thought that curcumin and naringenine can be used for the protection and treatment against detrimental effects that
may occur in case of exposure to copper nanoparticles in humans.
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Giris
Gunlimiuizde nanoteknolojinin gelismesine paralel olarak énem kazanan nanopartikillerin ¢evre ve insan
saglg tizerindeki etkileri ve riskleri hakkinda az bilgi bulunmaktadir.?

Nanopartikiller (NP) karbon, silikon ve metaller gibi cok farkli temel materyalden olusabilmektedir. NP’lerin
insan viicudunda en onemli hedef organi akcigerlerdir. NP’ler li¢ boyutludurlar ve 1 ile 100 nanometre
arasinda degisen uzunluga sahiptirler.? Bunlar nano filmler (bir boyutlu), nanoteller ve nanotipler (iki
boyutlu) veya nanopartikiiller (ii¢ boyutlu) gibi materyaller olabilirler. Uretilen biiyiik boyutlu materyallardan
benzersiz elektrik, termal, mekanik ve goérintileme gibi gelismis veya ayirici fizikokimyasal 6zelliklere
sahiptirler.®> NP'lerin tirleri arasinda yer alan metalik nanopartikiiller (MNP), kiiciik boyutu ve daha buiyik
yluzey alani/hacim orani gibi benzersiz 6zellikleri ve farkh elektronik, manyetik, optik ve mekanik 6zellikleri ve
Ozel partikiil sekli nedeniyle 6nemli 6lglide ticari ilgi yaratmistir. MNP'ler; metal NP’ler ve metal oksit NP’ler
diye iki sinifa ayrilmaktadir. MNP'ler, elektronik cihazlar, kozmetikler, boyalar, gidalardaki katki maddeleri,
biyolojik ve tibbi sistemler gibi cesitli alanlarda genis Olgide kullanilmaktadirlar. MNP'ler bircok alanda
kullanildig! icin, cevre ve insanin bu MNP'lerine direkt maruz kalmasindan dolayi insan saghgi lizerinde
potansiyel risklerinin arastiriimasi daha fazla dikkat cekmistir.*> MNP'ler inhalasyon, gastrointestinal sistem
veya deri yoluyla viicuda girebilir, kan veya lenfatik sistem yoluyla viicutta dolasir ve farkh organlarda
birikebilirler.® Metal NP’ler ve metal oksit NP’ler (Nano-Cu, nano-Ag, nano-Ni, hano-TiO2 ve nano-ZnO) ile
ilgili calismalar, MNP'lerin solunum ve sindirim sistemi yoluyla akciger ve gastrointestinal sisteme ulastigini
gostermistir. Kana girdikten sonra karacigerde ve mononikler fagositik sistemde hedef organlarda
birikmektedir.” MNP'ler karacigerde diger organlara kiyasla cok daha yiiksek oranda biriktigi gdsterildiginden,
karaciger lzerinde toksik etki arastirmasi son derece &nemlidir.2 MNP'ler hepatik hiicrelerin yapilarinin
degismesine yol acarak fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadirlar.>*° in vitro kosullarda yapilan son
¢alismalar, bakir nanopartikillerinin diger metal oksit nanopartikillere kiyasla oldukga toksik oldugunu
bildirmistir.>2 Metal oksit nanopartikillerinin hiicrelerde olusturdugu oksidatif stres en ¢ok tartisilan
mekanizmadir.

Curcuma longa L. ( Zerdegal veya turmerik), baharat ve boyar madde olarak kullanilan tropik bir bitkidir. Bitki
koklerinin 6gutilmesiile sari renkli pigmentler elde edilmektedir. Zerdegal tiiketimi, kanser tirlerinin olusma
riskinin azaltmasina ve insanlarda koruyucu etkilere yardimci olmaktadir.®

Naringenin, turunggil tirleri ve domates gibi bazi yenilebilir meyvelerde bulunan ayrica Ficus carica tiriine
ait olan incirde de dogal olarak olusan en énemli flavonoidlerinden biridir.***> Kimyasal olarak 2,3-dihidro-
5,7-dihidroksi-2- [4-hidroksifenil] 4H-1- benzopiran-4-on olarak adlandirilan naringenin (CisH1,0s) 272.26
g/mol molekil agirhgina sahiptir. Naringenin, insan sagligi tzerinde genis biyolojik etkilere sahiptir. Lipid
peroksidasyonun ve protein karbonilasyonun azalmasi ve karbonhidrat metabolizmasini desteklemesi,
antioksidan savunma sistemini giiclendirmesi, biyolojik ortamda bulunan reaktif oksijen tirlerini temizlemesi,
bagisiklik sisteminin aktivitesini modiile etmesi ve ayrica anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkilere
sahiptir.®

Bu nedenle, calismamizda bakir nanopartikiiller ile olusturulmus oksidatif strese karsi farkl dozlarda
kurkumin ve naringenin’in olasi koruyucu etkileri incelenmistir.

Materyal ve Yontem

Calismamizdaki tiim deneysel islemler Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(2019/HADYEK/28) tarafindan onaylanmistir.
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Planlanan ¢alismada 42 Adet 250-300 g erkek Wistar Albino sican kullanilmistir. Siganlar, Mersin Universitesi
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi'nden saglanmis olup, barinma ve bakimlari yine bu merkezde
yuratulmustir. Gruplar kendi icinde homojen dagitilmistir. Gruplardaki siganlarin agirlik toplamlari yaklagik
olarak ayni degerde olmasina dikkat edilmistir. Sicanlar, standart sican yemi ile beslenmislerdir. Sicanlar, 12
saat isik/karanhk periyodunda ve 18 ile 22°C sicakliklar arasinda bakilmislardir. Siganlar uygulama yapilmadan
7 glin Once adaptasyon amaciyla karantina altina alinmislardir. Deney siresince glin asiri icme sulari
degistirilmistir. Calismada ticari olarak satin alinan 40-60 nm boyutunda ve 200 mg/kg dozlarinda bakir
nanopartikllleri kullanilmistir. Nanopartikiller deney gruplarina gavaj yoluyla uygulanmistir.

Toplamda 6 deney grubu olusturulmustur:

Kontrol grubu (Grup 1) (n=7): Herhangi bir ilag uygulamasi olmadan sadece misir 6zl yagl gavaj yoluyla
uygulanmustir.

Bakir nanopartikiiller (Grup 2) (n=7): Bu grupta yer alan sicanlara 21 giin sirecinde bakir nanopartikuller
serum fizyolojikte cozillerek oral olarak verildi.

Kurkumin grubu (Grup 3) (n=7): 21 glin boyunca sicanlara 200 mg/kg bakir nanopartikiller serum fizyolojikte
¢ozilerek ve 40 mg/kg kurkumin misir 6z yaginda ¢ozilerek oral olarak verildi.

Kurkumin grubu (Grup 4) (n=7): 21 glin boyunca sicanlara 200 mg/kg bakir nanopartikiller serum fizyolojikte
¢ozulerek ve 100 mg/kg kurkumin misir 6z0 yaginda ¢ozulerek oral olarak verildi.

Naringenin grubu (Grup 5) (n=7): 21 glin boyunca siganlara 200 mg/kg bakir nanopartikiller serum fizyolojikte
¢ozulerek ve 50 mg/kg naringenin misir 6zU yaginda ¢6zulerek oral olarak verildi.

Naringenin grubu (Grup 6) (n=7): 21 giin boyunca sicanlara 200 mg/kg bakir nanopartikiller serum fizyolojikte
¢ozulerek ve 100 mg/kg naringenin misir 6zi yaginda ¢ozilerek oral olarak verildi.

Analiz Yontemleri
Lowry Yontemi

Bakir-protein kompleksi alkali ¢ozeltide, fosfomolibdat fosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteus-Fenol
Reaktifi) azaltmakta ve koyu mavi bir renk olusturmaktadir. Olusan bu mavi renk spektrofotometrede 750
nm'de numunenin ve standardin absorbansi egriye karsi okunmaktadir.'’

Malondialdehit (MDA) Seviyeleri

Lipid peroksidasyonu, karaciger ve bébrek dokulari homojenatinda olusan malondialdehit (MDA) miktari ile
OlgUlmustir. Yagi metoduna gore, lipit peroksidasyonu sonucu olusan MDA’nin tiobarbiitirik asitle reaksiyonu
ile sonucu olusan pembe-kirmizi renk spektrofotometre ile 532 nm'de él¢tilmistir.®

Siiperoksit Dismutaz Enzim (SOD) Aktivitesi

SOD aktivitesi, Sun ve ark. (1988) tarafindan gelistirilen yonteme gore belirlenmistir. 560 nm'de
spektrofometrik 6l¢iim gerceklestirilmistir.t®

Katalaz (KAT) Enzim Aktivitesi

Aebi tarafindan belirlenen yénteme gore katalaz aktivitesi olgilmustir. 240 nm'de H,0, tiiketiminden
kaynaklanan absorpsiyon azalmasi élgiilerek yapildi.?°

Glutatyon (GSH) Aktivitesi

GSH seviyeleri spektrofotometre ile 412 nm'de Sedlak ve Lindsay yéntemine gére belirlendi.?!
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inflamasyon Belirteglerinin Saptanmasi

Sitokinler, immin sistem hicrelerinin gelismesi, farklilasmasi ve aktivasyonunda immiin yanit ve inflamasyon
olusumu gibi bircok biyolojik olaylarda hiicreler arasindaki iliskileri diizenleyen spesifik proteinlerdir. IL-1
monosit ve makrofaj gibi hicrelerden salinmaktadir. Endojen pirojenlerin ve lenfosit aktive edici faktoriin
biyolojik etkilerinden de sorumludurlar. IL-1a ve IL-1B olmak Uzere iki alt tipi bulunmaktadir. IL-1a hiicre
membraninda yer almaktadir, IL-1B ise sitozolde bulunmakta ve hiicre pargalaninca ortaya ¢ikmaktadir.
interlokin-1pB, inflamasyona ates ve akut faz cevabinin olusumunda énemli bir sitokindir.?? IL-1a ve IL-1B'nin
diizeyleri ticari olarak satin alinan kitler ile ELISA ydntemiyle kit prosediiriine uygun olacak sekilde
OlgUlmustar.

istatistiksel analiz

Calismamizin sonuglari “SPSS 20.0 for Windows” paket programi ile “One Way Annova-Tukey” testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar ortalamazstandart sapma seklinde gosterilmistir.
istatistiksel testler sonucunda, p<0,05 6nem derecesinde anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

SOD parametresi icin, CuNP grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda aktivitenin %73 azaldigi ve bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,05). CuNP+YDC grubu ile CuNP grubu
karsilastirildiginda enzim aktivitesinde artis gézlemlenirken bu artisin istatistiksel olarak anlamh oldugu
belirlenmistir (p<0,05). CuNP+DDN, CuNP+YDN, CuNP+DDC ile CuNP karsilastirildiginda enzim aktivitesinin
arttigl ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Karaciger dokusu SOD seviyeleri

a: CuNP grubu ile kiyaslama

CuNP grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda KAT aktivitesinin 1,5 kat azaldigi bulunmustur (p<0,05).
CuNP+YDN grubu ile CuNP grubu kiyaslandiginda KAT aktivitesinin 1,49 kat arttig bulunmustur. CuNP+YDN
ile CuNP+DDC Kkarsilastirildiginda doza bagl olarak enzim aktivitesinin arttigi belirlenmistir (p<0,05).
CuNP+DDC ve CuNP+ YDC, CuNP ile karsilastirildiginda enzim aktivitesinin istatistiksel olarak anlamh diizeyde
arttigi belirlenmistir. CUNP+YDC ile CuNP+DDC karsilastirildiginda enzim aktivitesi doza bagh artis gdstermistir
(p<0,05) (Sekil 2).
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Sekil 2. Karaciger dokusu KAT seviyeleri

a: CuNP grubu ile kiyaslama b: CuNP+ DDN grubu ile kiyaslama, c: CuNP+ DDC grubu ile kiyaslama

Karaciger dokusunda GSH dizeyleri, CuNP grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda bu degerlerin % 37 oraninda azaldigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir. CUNP+YDN ile tedavi edilen grup ile CuNP karsilastirildiginda GSH diizeyinin %39 arttigi ve bu
artisin istatistiksel olarak anlaml oldugu belirlenmistir (p<0,05). CuNP+YDC grup ile CuNP grubu
karsilastirildiginda GSH diizeylerinin %45 arttig1 ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir
(p<0,05). CuNP+YDN grubu ile CuNP+DDN grubu karsilastirildiginda GSH diizeylerinin %20,9 artttigi ve bu
artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig belirlenmistir (p>0,05). CuNP+YDC ile CuNP+DDC
karsilastirildiginda GSH diizeylerinin %28,4 arttigi ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir
(p<0,05) (Sekil 3).
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Sekil 3. Karaciger dokusu GSH seviyeleri
a: CuNP grubu ile kiyaslama b: CuNP+ DDN grubu ile kiyaslama, c: CuNP+ DDC grubu ile kiyaslama

MDA seviyesi icin, CUNP grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; MDA seviyesi 1,62 kat artmistir (p<0,05).
CuNP+DDN grubu ile CuNP grubu karsilastirildiginda ise MDA seviyesinin anlamli olarak azaldigi saptanmistir
(p<0,05). CuNP+YDC ile CuNP grubu karsilastirildiginda MDA seviyesinin 1.41 oraninda azaldigi ve bu azalisin
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istatistiksel olarak anlamh oldugu belirlenmistir (p<0,05). CuNP+YDC grubu ile CuNP+DDC grubu
karsilastirildiginda doza bagh olarak MDA seviyesi 1.35 oraninda azalmistir (p<0,05). CuNP+YDN ile
CuNP+DDN karsilastirildiginda MDA seviyesi istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir (Sekil 4).
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Sekil 4. Karaciger dokusu MDA seviyeleri
a: CuNP grubu ile kiyaslama, b: CuNP+ DDN grubu ile kiyaslama, c: CuNP+ DDC grubu ile kiyaslama

Karaciger dokusunda IL-1a parametresi incelendiginde, CuNP grubunda IL-1a seviyesinin kontrol grubuna
kiyasla artmistir (p>0,05). CuNP+YDN ve CuNP+YDC ile CuNP karsilastirildiginda IL-1a seviyesi azalmistir
(p>0,05) (Sekil 5).
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Sekil 5. Karaciger dokusu IL-1 a seviyeleri

IL-1B parametresi CuNP grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli artmistir (p<0,05).
CuNP+DDN, CuNP+YDN ve CuNP+YDC gruplarinda IL-1B seviyesi CuNP grubuna kiyasla azalmistir (p<0,05)
(Sekil 6).
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Sekil 6. Karaciger dokusu IL-1 B seviyeleri
a: CuNP grubu ile kiyaslama

Tartisma ve Sonug

Bakir nanopartikdllerinin arastirilmasi sonucu; insan ve ekolojik sistem tzerinde toksik etkilere sahip oldugu
ortaya ¢ikmistir.22 Bakir, insan viicudunun denge halinde tutulmasina yardimci olmaktadir. Fakat viicutta
bakirin asiri seviye artmasi sonucu toksik etkiler ortaya ¢cikmaktadir. Bakir nanopartikiiller, bakir ve bakir
mikropartikillerine kiyasla daha c¢ok toksik etkilere sahiptirler. Bakir NP'lerin hedef organlari, bébrek ve
karacigerdir. Fareler lizerinde yapilan g¢alismalar bakir nanopartikillerin enflamasyon ile iliskili oldugunu
gostermistir.?3

Kim ve ark.’larinin 2011 yilinda yapmis oldugu ¢alismada, bakir nanopartikillerin farelerde pulmoner etkileri
arastirilmistir. Sonuglar, bakir NP’lerinin demir oksit, titanyum dioksit ve glimlis NP’lere gore daha gliglu bir
inflamatuar yanita neden oldugu, akcigerdaki nétrofillerin sayisinin artisi ve bronsta LDH aktivitesinin arttigini
géstermistir.2* Wilson hastaligi ve Parkinson semptomlarinda beyin ve merkezi sinir sisteminde biiyik
miktarda bakir bulundugu gosterilmistir.”®> Demir, ¢inko ve kalsiyumun konsantrasyonlarinin artmasi
genellikle norodejeneratif hastalik kosullarinda ortaya c¢ikan degisikliklere neden olabilir. Beyindeki
nérotransmiterler ve metabolitlerinin degisiklikleri nérotoksisite ve nérolojik bozukluga neden olmaktadir.®
NP gastrointestinal sisteme bircok yolla mukozadan veya dogrudan oral yoldan viicuda girebilir.2” NP’lerin
gastrointestinal sistemde toksikolojik etkisi hakkinda literatlirde ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Yalnizca
nanobakir ile tedavi edilen tiim fareler, yiyecek kanali disfonksiyonu, istahsizlik, ishal ve kusma gibi
semptomlar gdstermislerdir.?®

Hicresel savunma sisteminde tiyol grubu iceren antioksidan bilesenler, hiicre ici reaktif ara maddelerini
temizler. Bu gorevi gerceklestirmek icin GSH seviyesinin ¢ok fazla bulunmasi gerektigi belirlenmistir. GSH
seviyesi normal seviyesinin altina diistiglinde, reaktif ara Grlinlerin konsantrasyonu artmasini ve GSH/GSSG
oranini azalmasindan oksidatif stresin olusmasina yol acmaktadir.?

Meng ve ark.’lari, CuNP'lerin dalakta siddetli atrofiye ve renk varyasyonlarina neden oldugunu gdstermistir.

CuNPler, dalagin kuciilmesi, lenfositlerin sayisinin azalmasina ve dalak fibrozuna neden olmaktadir.?®

CuNP’lerin reaktif oksijen tirlerinin (ROS) ve reaktif nitrojen tlrlerinin (RNS) olusmasina ve hiicre i¢i ROS ve

NO olusumunun degismesine neden olmaktadir.?® Nano bakirin yiiksek dozu, sicanlarin karacigerinde belirgin

hasara neden olmaktadir. AST ve ALT enzim seviyelerini 5nemli 6l¢clide arttirmaktadir ve bu enzimler karaciger
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hasarinin gdstergeleri olarak kullaniimaktadir.3® Nano bakir, farkl bir biyolojik bariyer lzerinden gecip,
viicudun dolagim sistemine girmektedir.3! Daha sonra karacigerde birikmekte ve biyomakromolekiillerle
etkilesime girmektedir. Viicutta bakir nanopartikillerin neden oldugu sitotoksisitesinin ana mekanizmasi
oksidatif strestir.3?

Serbest radikaller (ROS/RNS) normal metabolizma esnasinda tretilir ve cesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda
rol oynamaktadirlar. Antioksidanlar ve oksidanlarin arasinda bir dengesizlik oldugunda, serbest radikaller
birikerek nikleik asitler, proteinler ve lipidler gibi makromolekiillerde ciddi hasara yol agmaktadirlar. Bu
durumda diabetes mellitus, norodejeneratif hastaliklar, kanser, kardiyovaskiler hastaliklar, katarakt,
romatoid artrit, astim gibi ¢esitli hastalik kosullarinda doku hasarina yol agmakta ve boéylece hastaligin
ilerlemesini ciddi bir sekilde hizlandirmaktadirlar. Ayni zamanda oksidatif stresin bir¢cok inflamatuvar sitokinin
salinmasi yoluyla enflamasyonun olusumu ile iliskilidir.3® Obert ve ark.’larinin 2015 yilinda yapmis olduklari
calismada, enflamatuar sitokinleri IL-1, TNF-a, IL-6 ve MIP-1'in seviyeleri, 6zellikle yiiksek dozlarla bakir
nanopartiklllere maruz kalan sicanlarda, dnemli 6lctide artmistir. Ayrica, oksidatif stresin belirtecleri (MDA,
NO, iNOS ve KAT) 6nemli 6lgliide artmistir. Cu iyonlarinin sicanlarin karacigerinde enflamasyona neden oldugu
bulunmustur, bu yiizden Cu nanopartikiillerin ve mide asidinde nano bakirin bir kismini iyonize oldugunda
olusan Cu iyonlari, karacigerin enflamasyonuna ve oksidatif strese neden oldugu dusinilmustir. Nano bakir
nedeniyle olusan oksidatif stres ve inflamatuar yanit, karacigerin disfonksiyonunu kétiilestirmektedir.3*

Karaciger hastaligi, erken steatozdan siddetli hepatit, fibroz, siroz ve hepatosellller karsinomaya (HCC) kadar
degisen hastaliklardir. Karaciger hastaliklari obezite, virls, alkol, ilaglar ve diger toksinler gibi gesitli risk
faktérlerine baglidir.3* Karaciger, detoksifikasyon ve besin metabolizmasindan sorumlu olmasi, viicuttaki
toksinler ve metabolitlerden Uretilen oksidatif stres ve inflamasyona karsi daha ¢ok maruz kaldigindan dolayi
karaciger hasarina yol agmaktadir.?

Oksidatif stres ve enflamasyon akut ve kronik karaciger hastaliklarinin patogenezinde kritik bir dneme
sahiptir. Oksidatif stres, DNA, proteinler ve lipidler gibi biyolojik molekillerin degismesine neden olmaktadir.
Ozellikle genlerin transkripsiyonu, protein ekspresyonu, hiicre apoptozu ve hepatik yildiz hiicre aktivasyonu
ile iligkili biyolojik yollari modiile ederek hepatik hasara neden olmaktadir.>® Enflamasyon, viicut savunma
sisteminin bir parcasidir. Enflamasyondan sorumlu olan hiicreler, patojen istilasina karsi savasmak icin
oncelikle karacigere sizacak sekilde kendilerini gostermektedirler. Bu uyari uzun sire devam ederse veya
blylik olgiide siddetliyse, hiicresel hasar ve lipid birikimine yol agmaktadir. Bu hasarlar steatohepatit, fibroz
ve kanser gibi ciddi karaciger hastaliklarin riskinin artisi ile iliskilidir.3®

Calismamizda anti-oksidatif madde olarak kullanilan kurkumin, lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi ve ROS'u
(stperoksit, peroksil, hidroksil radikalleri) nétralize ettigi bulunmustur. Kurkuminin oksidatif strese karsi
koruyucu etkisi daha 6nce in vitro ve in vivo olarak kanitlanmistir. Kurkuminin koruyucu etkisi, ROS'un
temizleme etkisi ile baglantilidir. Hidrojen verici kabiliyeti icerdigi fenolik ve/veya imetilenik gruplara aittir.
Kurkuminin enol formunun, diketo formundan daha stabil oldugu gosterilmistir. Kurkumin ¢alismasi ayni
zamanda hidrojen atomunu verici kabiliyetinin fenolik grupta gerceklestigini ileri sirmistir. Dogada kimyasal
cesitlilikleri bolca bulunan bitkisel ilaglarin toksisiteleri ve yan etkisini sentetik ilaglara kiyasla daha az oldugu
icin Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da karaciger hastaliklarinda hastalarin yaklasik %65'i bitkisel ilaglar
kullanmaktadirlar.®” AL-Rubaie ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma, uygulanan H,0,'in karaciger hiicrelerine
zarar verdigini gostermistir. Kurkumin tedavisi ile de, karaciger toksisitesini onledigi ve alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) enzimlerinin seviyelerini
azalttigini gdéstermistir.3® Kurkumin ile tedavi edilen sicanlar, doza bagimli bir sekilde GSH diizeyini 6nemli
Olcide artirmistir. Bu nedenle kurkumin, detoksifiyeden sorumlu olan enzimleri indikleyerek etkisini
gostermektedir. Hidrojen peroksit uygulandiktan sonra indiiklenen enzimler, olusan reaktif oksijen tirlerini
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ortadan kaldirmaktadir. ROS ve oksidatif stresin neden oldugu karaciger hasarin degerlendirmesi icin SOD ve
KAT enzimlerin aktivitelerinin 6lglilmesi en duyarl enzimatik indeks olarak kullaniimaktadir. Bu enzimlerin
aktivitelerindeki azalma, H,0; tarafindan (retilen ROS'un toksik etkilerini gostermektedir. Kurkumin ile 6n
tedavi goren sigcanlarda hepatik SOD ve KAT aktivitelerinde 6énemli bir artisa neden oldugu gorilmistir.
Kurkumin, ROS'u azaltarak hepatositlerde oksidatif hasari azaltmakta ve karacigerde bulunan antioksidan
enzimlerinin aktivitelerini arttirmaktadir. Bu mekanizma ile karacigerin oksidatif stresten koruyabilecegi
dustinilmustir.®®

Calismamizda, kurkumin uygulanan grupta katalaz aktivitesinde anlamlh bir degisiklik gozlenmistir. Bakir
nanopartiklllerin katalaz enzim aktivitesinde bir azalmaya yol agtigl ve kurkuminin bu azalmayi degistirdigi
gozlemlenmistir. Calismamizda kullanilan diger anti-oksidatif madde olan naringenin, flavanone ailesine ait
bir flavonoiddir. Naringenin hipolidemik, antihipertansif, antiinflamatuar, antifibrotik 6zellikleri sahip oldugu
icin ¢esitli farmakolojik alanlarda kullaniimistir. Naringenin SOD, KAT ve GSH seviyelerinin azalmasini 6nleyen
antioksidan 6zelliklere sahiptir. Erkek sicanlar Gzerinde yapilan bir ¢calismada, kursun asetat’in, oksidatif stres
ve karaciger hasarina karsi naringenin etkisi degerlendirilmistir. Karacigerin MDA seviyeleri kursun asetat
uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla daha yiksek oldugu belirlenmistir. Bu sonug, kursunun lipid
peroksidasyonuna neden olabilecegini gostermektedir. Bulgularimiza benzer sekilde, Jain ve ark. tarafindan
yapilan galismada, naringenin’in kursun arsenik veya kadmiyuma maruziyete karsi sicanlarin karacigerindeki
yiksek MDA diizeylerini azattigini géstermistir.3® Kursuna bagli dusiik GSH, KAT ve GSH-Px seviyelerinin
naringenin uyguladiginda onemli oélcide arttigini da bildirilmistir.*° Yapilan bu c¢alismada bakir
nanopatikillerine maruz birakilan sicanlarin karaciger dokusunda, naringenin ve kurkuminin kullaniimasi
enflamasyon diizeylerinde azalisa ve KAT, SOD aktivitesi, GSH diizeyinde artisa, ayrica MDA seviyelerinde
azalisa neden olmustur. Yapilmis olan ¢alismalar ile korelasyon géstermis ve mevcut verilere gére Cu NP’lerin
oksidatif stresi indliklendigi gosterilmistir.

Sonuc olarak, kuvvetli antioksidan 6zelliklere sahip kurkumin ve naringeninin Cu nanoartikillerin neden
oldugu enflamasyon ve oksidatif hasarlara karsi doku ve organlarin korunmasinda etkili olabilecekleri
gosterilmistir.
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