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OZET

Curcuma longa'nin rizomlarindan elde edilen zerdecal, eski ¢aglardan beri birgok hastaligin 6nlenmesinde ve tedavisinde
kullaniimaktadir. Zerdegal, baharat ve renk verici olarak kullaniminin yani sira Hindistan'da ytizyillardir ubbi amaglar i¢in
kullanilmistir. Kurkumin, zerdegaldan izole edilen ve anti-inflamatuar, antioksidan, antiapoptotik, antikanser, antitimér
ve antimetastatik aktiviteler sergileyen baslica polifenoldiir. Mevcut kanitlar, kurkuminin, reflii 6zofajit, inflamatuar
bagirsak hastaliklari, kolorektal kanser, karaciger hasari, nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar ve nekrotizan ajanlarin
neden oldugu gastrik mukozal hasara karst koruma gibi gastrointestinal sistemde ¢ok ¢esitli faydal 6zellikler sergileyebi-
lecegini gostermektedir. Son zamanlarda deney hayvanlarinda ve insanlarda Helicobacter pylori enfeksiyonunun tedavisinde
kurkumin kullanimi bir adjuvan olarak 6nerilmektedir.

Anabtar Kelimeler: Gastrointestinal sistem hastaliklart, kurkumin, zerdecal

ABSTRACT

Turmeric obtained from the rhizomes of Curcuma longa has been used in the prevention and treatment of many diseases
since the ancient times. In addition to its use as a spice and pigment, turmeric has been used in India for medicinal
purposes for centuries. Curcumin is the principal polyphenol isolated from turmeric, which exhibits anti-inflammatory,
antioxidant, antiapoptotic, anticancer, antitumor, and antimetastatic activities. The existing evidence indicates that
curcumin can exert a wide range of beneficial properties in the gastrointestinal tract, such as protection against reflux
esophagitis, inflammatory bowel diseases, colorectal cancer, liver damage and gastric mucosal damage induced by nons-
teroidal anti-inflammatory drugs and necrotizing agents. The role of curcumin as an adjuvant in the treatment of a
Helicobacter pylori infection in experimental animals and humans has recently been proposed.

Keymwords: Gastrointestinal system diseases, curcumin, turmetic.

GIRIS

Gastrointestinal sistem; sindirim kanalt (ag1z, farinks,
Ozefagus, mide, ince ve kalin barsak) ve sindirim kanalina
dahil olmadiklari halde salgiladiklart maddelerle kanalla
iliskili olan organlardan (tikrik bezleri, karaciger, safra
kesesi ve pankreas) olusur. Sindirim sisteminin temel
fonksiyonu yenilen besin maddelerini organizmanin
kullanabilecegi molekiiler formlara dénistirmek (yiyecegin
vicuda alimi, sindirilmesi, absorbsiyonu, stvi elektrolit
gereksinimini karsilama gibi) ve attk maddelerin viicuttan
atilmasidir  (Saka ve ark., 2019). Bitkilerin kullanimi;
hastaliklart  6nlemek ve hastaliklarin  tedavisi, yasam
kalitesini artirmak ve siresini yikseltmek gibi sebeplerle
her gecen giin artmaktadir (Soylu, 2019). Yunanca phyton
(bitki) ile therapeia (tedavi) kelimelerinden olusan
fitoterapi, hastaliklarin taze veya kurutulmus bitkiler ve
onlarin dogal ekstreleri ile tedavi edilmesi yo6ntemine

verilen addir. Zerdecal, bu baglamda son zamanlarda ¢ok stk
kullanilan ve tizerinde en ¢ok arastirma yapilan bitkilerden biridir
(Ozata, 2006).

Zerdegal

Diferuloilmetan olarak da bilinen kurkumin, zencefil familyasina
(Zingiberaceae) ait olan ve Curcuma longa, Curcuma amada, Curcuma
gedoaria, Curcuma aromatik, Curcuma raktakanta gibi tirleri iceren
cok yillik bitki cinsi Curcuma'nin rizomundan tiiretilen hidrofobik
bir polifenoldir. Bu tirler arasinda Curcuma longa (zerdegal) en
poptler olanudir (Jiang ve ark., 2021). Zerdecal (Curcuma longa),
zencefil ailesine mensup sart ¢igekleri ve biytk yapraklart olan,
cok yillikk ve yumrulu otsu bir bitkidir. Fitoterapide kokleri
kullanilan zerdecal aynt zamanda zerdecOp, safran koki, sariboya,
zerdecav, hint safrant ve turmerik olarak da adlandirilmaktadir.
Kimyasal olarak ucucu vyaglardan (zingiberen, turmeron) ve
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kurkumin  basta olmak lzere kurkuminoidlerden
olusmaktadir. Yaygin olarak Cin ve Hindistan' da
yetistirilmektedir (Coteli ve Karatag, 2017).

Kurkumin

Zerdecal bitkisinin ana bileseni olan kurkumin, dusik
agirhikl, hidrofobik polifenolik bir flavonoiddir. Kurkumin
(1,7-bis(4-hidroksi-3metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion)
ayni zamanda diferuloilmetan olarak da adlandirilir. Sari-
turuncu renklendirme ajant  olarak kullandan  bitki,
“kurkuminoid”  olarak  adlandiridan  act  polifenolik
bilesenleri icermektedir. Kurkumin 184°C’de erimekte
olup, zerdegalin 9%3-5'ini olusturmaktadir. Aseton ve
etanolde ¢Oziinebilitken suda c¢oziinememektedir (Akbay
ve Pekcan, 2016, Rathore ve ark., 2020).

Kurkumin Metabolizmas1 ve Biyoyararlanimi

Kurkumin metabolizmasina bakidiginda; karaciger ve
bagirsaklarda metabolize olmakta ve bagirsaklardan
emilmektedir (Igen ve Giines, 2017). Farmakolojik bir
terapOtik  olarak  kurkumini gelistirmenin en buyik
sorunlarindan  biri, biyoyararlaniminin dustk olmasidir.
Biyoyararlanimin  diigitk olmasinda Ongdrilen  baslica
nedenler; zayif absorpsiyon, hizli metabolizma, kimyasal
dengesizlik ve hizli sistemik eliminasyondur (Lopresyti,
2018). Ancak kurkuminin gastrointestinal kanalda daha
yiiksek biyoyararlanimi vardir, bu da kurkuminin buradaki
terapOtik  potansiyelini artirmaktadir. Klinik deneylerin,
oral yolla verildikten sonra gastrointestinal sistemde
biyolojik olarak aktif  kurkumin seviyelerine
ulagilabilecegini gostermesi, kurkuminin gastrointestinal
kanserler i¢in kemoterapétik bir ajan olarak gelistirilmesi
icin de umut vaat etmektedir. Kurkumin, gastrointestinal
kanalda artan biyoyararlanimi nedeniyle yemek borusu,
aglz, bagirsak, mide ve kolon dahil olmak tzere
gastrointestinal ~ kanserlerin  biylimesini  yavaslatabilir.
Kurkumin ayrica karaciger hastaliklari ve irritabl bagirsak
sendromu, kolit, Crohn hastalig1 ve bakteriyel ve paraziter
hastaliklar gibi diger sindirim hastaliklar1 icin bir care
olarak Onerilmektedir (Rajasekaran, 2011). Kurkuminin
polifenol yapist ile bir¢ok hastaligin patogenezinde rol
oynayan molekiler hedefleri etkin bir sekilde modile
edebildigi  gosterilmistir.  Yapistnin  yiksek — diizeyde
metoksilasyon ve dustik dizeyde hidrojenasyona meyilli
olmast kurkumine serbest radikalleri temizleme aktivitesini
artiran bir Ozellik kazandirir. Bu sayede antikanser,
antiinflamatuar ve antioksidan 6zellik gosterir (Kocaadam
ve Sanlier, 2017).

Doz, Toksisite ve Yan Etkiler

Zerdegalin 3 graminda ortalama 30-90 mg kurkumin
bulunmaktadir. Zerdegal tercihen sivi 6z, tentiir veya toz
iceren kapsil seklinde kullanilabilmektedir (Karaman ve
Késeler, 2017). Yapilan arastirmalar kisi basina giinde 150
mg kurkumine esdeger olan 1-5 g zerdecal tiiketiminin
insanlarda herhangi bir yan etkiye neden olmadigint
gostermektedir. Hayvan ¢aligmalarinda ise 5 g/kg’a kadar
kurkuminin herhangi bir belirgin toksisiteye neden
olmadigr belirlenmistir (Sharmave ark., 2005). Avrupa
Gida Giivenligi Kurumu raporlarina gére, kurkuminin izin
vetilen gunlik alim degeri 0-3 mg/kg’dir. Kurkuminin
guvenligi ve etkinligi bircok calismada desteklenmesine
ragmen, bazi olumsuz yan etkiler bildirilmistir. Doz yanitt
calismasinda 500-12.000 mg alan 7 denckte, 72 saat
boyunca ishal, bas agris1, dokinti ve sart digkt yan etkileri
gozlemlenmistir (Hewlings ve Kalman, 2017). Hamilelik
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ve emzirme doneminde kurkumin takviyelerinin giivenligi heniiz
kanitlanmamustir (Akram ve atk., 2010).

Kurkumin ve Gastrointestinal Sistem Saglig1

Zerdegalin en aktif olan ve toksik olmayan bileseni kurkumindir.
Bu oOzelligi ile antioksidan ve antilipidemik aktivite gosterir.
Cesitli kansetler, Parkinson hastalif, gastrointestinal hastaliklar,
Alzheimer hastaligi, kronik inflamatuar hastaliklar gibi saglik
sorunlarinda koruyucu ve tedavi edici 6zellikler gosterirken, ayni
zamanda s6zel hafizada olumlu etkilere sahiptir. Gastrointestinal
sistemde; dispepsi, flatulans, abdominal siskinlik, abdominal agr1,
lser, Helicobacter pylori enfeksiyonu, ilseratif kolit, Crohn gibi
hastaliklar ve gastrointestinal sistem kansetleri ve bagirsak
mikrobiyotast  tzerinde bircok olumlu etkiye  sahiptir
(Rajasekaran, 2011).

Kurkumin ve Mide hastaliklari

Mevcut kanitlar, kurkuminin, refli 6zofajit, Barrett 6zofagusu ve
nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar ve nekrotizan ajanlarin neden
oldugu gastrik mukozal hasara karsi koruma gibi cok cesitli
faydali pleiotropik Ozellikler sergileyebilecegini gostermektedir
(Kwiecien ve ark., 2019). Zerdecalin ayrica stres, alkol,
indometasin, pilorik ligasyon ve reserpinin neden oldugu tlser
olusumunu engelledigi ve bu mide-bagirsak rahatsizliklarina
maruz kalan sicanlarda mide duvart mukusunu 6nemli Slcide
arttrdigt gosterilmistir (Akram ve ark., 2010). H.pylor;, insan
gastrik  mukoza tabakasinda kolonilesen, gram negatif,
mikroaerofilik, helisel bir bakteridir. Diinya poptlasyonunun %
50’sinde H.pylori olmasina ragmen, enfeksiyonlarmn c¢ogu
asemptomatiktir ve H.pylori ile enfekte olmus kisilerin %010-
15’inde atrofik gastrit, peptik ilser ve mide adenokarsinomuna
yol agan kronik inflamasyon gelistirmektedir. Son zamanlarda
sayisiz  arastirma, zerdegal gibi  H.pylori’ye  karst  6nemli
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu gosterilen cesitli bitkisel
ajanlara yogunlasmustir  (Sarkar ve ark., 2016). Kurkuminin
H.pylori tzerindeki  etkilerini  degerlendirmek icin  yapilan
randomize klinik bir calismada; ila¢ tedavisine ek olarak yapilan
kurkumin uygulamasinin, DNA oksidatif hasarini, glutatyon
peroksitlerini  6nemli 6Slgide azalttigt ve mide mukozasinin
toplam antioksidan kapasitesini arttirdig gérilmistir (Khonche
ve ark., 2016). H.pylori ile enfekte olmus farelerde yapilan bir
calismada, kurkuminin mide mukozasint kolonize eden bakteri
sayisint  belirgin - sekilde azaltugt ve antimikrobiyal aktivite
gosterdigi saptanmustir (De ve ark., 2017).

Kurkumin ve Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari

Inflamatuvar bagirsak hastahgi (IBH), genellikle sindirim sistemi
kronik inflamasyonu ile karakterize Crohn hastaligi ve ulseratif
kolit (UK) igeren bir immiin yetmezliktir. Kurkuminin
antioksidan, antikanser, noéroprotektif ve temel olarak anti-
inflamatuvar 6zelliklerinden dolayr, TBH icin yararlt olabilecegi
dustinilmektedir.  Kurkumin, inflamatuvar  transkripsiyon
faktorlerinin, protein kinazlarin, sitokinlerin ve inflamasyonu
tesvik eden enzimlerin indirgenmesi yoluyla anti-inflamatuvar
etkilere aracilik etmektedir. Bu etkilerinden dolayi, kurkuminin
koliti ve inflamasyonu  azaltmada, bagirsak  bariyerini
giiclendirmede etkili olabilecegi disinilmektedir (Mazieiro ve
ark., 2018, Sariyer ve Aksu, 2020). Hafif-orta siddette 45 distal
tutulumu olan UK hastas: tizerinde yapilan randomize, ¢ift kor,
tek merkezli, pilot bir ¢alismada; lavman ve ilag tedavisine ek
olarak kurkumin takviyesinin tedaviye cevap oranini arttirdigt ve
kurkumin grubunda, 8. haftada endoskopide, klinik remisyon ve
klinik cevapta istatistiksel olarak anlamli iyilesme olusturdugu
saptanmistir  (Singla ve atk., 2014). Fonksiyonel barsak
hastaliklarindan diinya ¢apindan en sik goriilen hastalik grubu ise
irritabl barsak sendromudur (IBS). Mevcut kanitlar; kurkuminin,
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anti-oksidan ve anti-inflamatuar aktiviteleri ve bagirsak
mikrobiyotasint modtle etme kabiliyeti sayesinde, IBS
semptomlart tizerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da
(plaseboya kiyasla) porzitif bir etkiye sahip oldugunu, orta
derecede semptom siddeti olan hastalarda agriy1 azalttigin
ve yasam kalitesi puanlarint iyilestirdigini gostermektedir
(Ng ve ark., 2018).

Kurkumin ve Pankreatit

Kronik pankreatit, fibrozis, agri ve/veya ekzokrin ve
endokrin fonksiyonlarin kaybr ile iligkili bir hastaliktir. Son
yillarda, kurkuminin pankreatit ile sayisiz molekiler hedefe
temas edebilen olduk¢a pleiotropik bir molekile sahip
oldugu go6sterilmistir. Hiicre kiltiri ve hayvan modeli
arastirmalart da kurkuminin pankreatitte terap6tik bir aday
olabilecegini ortaya koymaktadir (He ve ark., 2015). Alu
hafta boyunca oral kurkuminin (500 mg/gtn) ve pipetinin
(5 mg/glin) uygulanan 20 pankreatitli hastada, kutkumin
tedavisini takiben eritrosit malondialdehit diizeylerinde
plaseboya  kiyasla anlamli  bir azalma, glutatyon
seviyelerinde Onemli bir artis goézlemlenirken, agrida
anlamli bir gelisme olmamustir (Dhillon ve atk., 2008).

Kurkumin ve Karaciger Hastaliklar1

Kurkuminin, karaciger hastaliklarin1 6nleyici ve tedavi
edici etkileri oldugu dustnilmektedir. Bu etki serbest
radikal temizleyici olmast ve hidrojen salma kapasitesi ile
iliskilendirilmektedir. Demir ve bakir selatlama kapasitesi
ise diger bir 6nemli Ozelligidir. Karaciger hastaliklarinin
progresyonunda, oksidatif stresin 6nemli bir etkisi vardt.
Kurkuminin karaciger hastaliklari Gzerine etkisi, NF-kB
azaltict ve antioksidan kapasitesini artirict etkisi ile
iliskilidir (Nabavi ve ark., 2014). Kurkumin, hepatobiliyer
sistem uzerinde kolorektik-kolik, anti-fibrotik,
hepatoprotektif ve antioksidan olmak tizere dort temel
etkiye sahiptir. Non-alkolik yagli karaciger hastaligina sahip
hastalara 1500 mg/gin (12 hafta) kurkumin takviyesi
yapilmis ve hepatik fibroz, serum kolesterol, glukoz ve
alanin aminotransferaz degerleri kurkumin grubunda
anlamli olarak azalmstir. Karaciger fibrozu tzerine olan
yararlt etkileri, hepatik yildiz hicrelerinin aktivasyonunu
bloke etmesi, matriks metalloproteinaz ekspresyonunu
diizenlemesi ile saglamaktadir. Bu mekanizmalar aracihigt
ile  kurkuminin, fibroz gelisimini yavaslatabilecegi
gorilmistir. Bunun yant swra, kurkuminin hepatik
karsinom hiicrelerinin ¢ogalmasini azaltma, reaktif oksijen
tirlerinin  indiiksiyonu, telomerazlarin aktivasyonunun
zayif atilma yoluyla proapoptopik ve anti-proliferatif
etkilere sahip oldugu goérilmistir. Kurkumin ayrica safra
salinimint artirir. Safra kanali tikanikligt ve/veya safra tast
olan hastalarda dikkatli kullandmalidir (Sartyer ve Aksu,
2020, Riccardo ve ark., 2017).

Kurkumin ve Kolorektal Kanser

Kurkuminin aynt anda ¢oklu hiicre sinyal yollarint modiile
ederek hem hayvan modellerinde hem de insanlarda coklu
miyelom ve kolorektal, pankreas, meme, prostat, akciger
ve boyun kanserleri dahil olmak tizere bir¢ok farkli kanser
tipini hafiflettigi veya Onledigi gosterilmistir. Kolorektal
kanser tzerinde kurkuminin etkisini 6lemek icin 126
kolorektal kanser hastasina 1 ay boyunca giinde 3 kez 360
mg (1,08 g/giin) kurkumin takviyesi yapilan bir ¢calismada,
TNF-a ve DNA fragmentasyonunda azalma, timor
apoptozunda artis ve p53 aktivitesinde degisme
gozlemlenmesinin yant sira viicut agirhiginda da iyilesme
gozlemlenmistir (He ve ark., 2011). Kurkumin, saglikli
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kolonda normal kolon epitelinin déniisiimiini 6nleyebilen giicli
bir otofaji modulatorii olarak kabul edilir. Calismalar, kurkuminin
kolorektal kanserdeki kanser baskilayict etkilerinin; DNA
metilasyonunun, histon modifikasyonunun  ve mRNA'nin
dizenlenmesine baglt oldugunu gostermistir. Birka¢ klinik
calismadan elde edilen veriler, kurkuminin polip sayisii ve
boyutunu  azaltarak  kolorektal — kanseri  6nleyebilecegini
gOstermistir. Ayrica, kurkumin, mevcut antikanser ilaclarinin
etkinligi Gzerinde muazzam sinerjik etkiler géstermistir (Weng ve
Goel, 2020).

SONUC

Binlerce yildir, dogal trtinler hastaliklari ve yaralanmalari tedavi
etmenin en 6nemli yolu olmustur. Ozellikle son birkag yilda
bitkisel ilaclara olan ilgi artmustir. Bu baglamda kurkumin, diger
bircok bilesige gére 6ne ¢tkmakta ve tzerine yapilan biyomedikal
aragtirmalar giderek artmaktadir. Kurkumin ¢ok cesitli molekiler
hedefleriyle, cesitli kanser tiitleti ve inflamatuvar durumlar icin
terap6tik ajan olarak biylik bir potansiyel olarak gésterilmektedir.
Kurkumin; emilimi, biyodagilimi, metabolizmasi ve eliminasyonu
ile 1ilgili streclerin en c¢ok gastrointestinal sistemi etkilemesi
sebebiyle gastrointestinal sistemde artan biyoyararlanimi sayesinde
ve inflimasyonu baskilamast basta olmak i{zere, cesitli
mekanizmalar aracihgiyla inflamatuvar bagirsak hastaliklari,
hepatik fibroz ve gastrointestinal kanserler dahil olmak tzere
gastrointestinal hastaliklar, kurkuminin terapétik potansiyelini
gosterebildigi, gastrointestinal sistem hastaliklar1 tedavisi icin en
umut verici hedeflerden biri olarak 6n plana ¢tkmaktadir.
Kurkuminin gida takviyesi olarak kullaniminin gtvenli oldugu
gorilmektedir. Ozellikle giigli antioksidan etkisi nedeniyle
kurkumin cesitli hastaliklarin hem 6nlenmesi hem de tedavisinde
guvenli, etkili ve maliyeti disik olmast nedeniyle tedavide
destekleyici bir alternatif olarak degerlendirilmektedir.

Veri kullanilabilirligi

Bu ¢alismanin bulgularint destekleyen veriler, makul talep tzerine
ilgili yazardan temin edilebilir.
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