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Background and Design.- Curcumin is a phenolic compound known with its antioxidant properties. In this study
we have evaluated if curcumin has antiulcerogenic properties as well. For the study twenty wistar rats were
evaluated. Brodie’s immobility method was performed for inducing stress ulcers. Sialic acid, a component of
mucus glycoproteins, protects gastric mucosa against ulcerogenic stress, via conferring resistance against
proteolytic cleavage. Sialic acid determination was performed according to thiobarbituric acid assay of Warren.

Results.- We have evaluated sialic acid levels in gastric mucosa and plasma of rats. In the rats fed with
curcumin dissolved in sesame oil, neither plasma nor mucosal sialic acid levels did not significantly differ from

rats, which only fed sesame oil (p>0.05).

Conclusions.- Any protective effect against stress ulcers was not found for curcumin and hence an antioxidant

property alone could not significantly modulate this process.

Uslu E. Effect of curcumin on stress ulcers. Cerrahpasa J Med 2002; 33: 93-96.

kut stres iilser yogun bakim {inite-

sinde, sok, sepsis, respiratuar yet-

mezlik, yanik, kafa travmasi, kara-

ciger ve bobrek yetmezligi, biiyiik
travma gibi ¢esitli nedenlerle yatmakta olan
hastalarda gastrointestinal sistem (GIS) kana-
malarinin en sik nedenini olusturur. GIS kana-
mas1 akut gastrik mukozal lezyonlar neticesin-
de ortaya cikar.' Stres iilserlerin patofizyolojisi
tam olarak aydinlatilamamustir. Ulserler, mu-
kozal enerji eksikligi, hiicre iskemisi, gastrik
mukoza bariyerinin bozulmasi, asit fazlaligi,
bikarbonat eksikligi ve safra tuzlan faktorleri-
nin yogunlastigi klinik bir tablodur. Mukozal
hasarin olugabilmesi i¢in 6n sart luminal asid-
dir.? lezyonlarin diger 6nemli sebebi de serbest
oksijen radikalleridir. Serbest oksijen radikal-
lerinin olusmasinda ise otonom mekanizmalar,
humoral ve endokrin etkiler, gastrik mukozal
akimin azalmasina bagli gelisen iskemi-reper-
fﬁz%]?? hasarinin rol aldig1 diistiniilmekte-
dir.”™

Curcumin, curcuma longa bitkisinin yumru-
sundan elde edilir. Fenolik yapidaki madde
Hindistan’da baharat ve tibbi ilag ve kozmetik
olarak kullanilmaktadir. Insanlarda antiinfla-
matuar ve antioksidan ve antitiimér, kimyasal

koruyucu etki yaptig1 gosterilmistir.®”*® Cur-
cumin, bilylimesi inhibe edilmis hiicreleri res-
tore ederek apoptozisi engeller. Antioksidan
ozelligi fenolik yapisindan ileri gelmektedir.'

Siyalik asidler (NANA) noraminik asidden
tiiremislerdir. En biiylik oranda membranda
lokalize olan siyalik asid glikoprotein ve gliko-
lipidlerin terminal karbohidrat komponentini
olustururlar. Fizyolojik pH’da negatif yiik tasi-
yan molekiil pozitif yiiklii partikiillerin baglan-
masint sagladigr gibi hiicre yiizeyinde itici giic
olusturarak agregasyonu da Onler. Yiizey re-
septdrlerinin yapisinda, glikoprotein ve glikoli-
pidlerde antijenik bolge olarak yer alan siyalik
asidin onemli bir diger fonksiyonu biyolojik
maskelemedir."' Mukus glikoproteinlerine bag-
11 bulunan siyalik asid gastrik mukozay1 tlser-
lesmeye karsi1 korur."> Mukus glikoproteinleri-
nin siyalilasyonu enzimatik yikima kars1 direng
kazandirir; siyalik asid igerigi glikoprotein yi-
kiminin indeksi olarak diistiniilmektedir.'*"*

Bu caligmada antioksidan 6zelligi bilinen
curcuminin deneysel sigan modelinde iilser ko-
ruyucu etkisinin olup olmadigi incelenerek tl-
ser olusum mekanizmasi irdelendi.

* Anahtar Kelimeler: Curcumin, Siyalik Asid, Stres Ulser: Key Words: Curcumin, Sialic Acid, Stress Ulcer: Alindigi Tarih: 02
Temmus 2001; Dog. Dr. Ezel Uslu, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali; Yazigma adresi
(Address): Dog¢ Dr Ezel Uslu, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakdltesi, Biyokimya Anabilim Dali; 34303, Cerrahpasa,

Istanbul.

http://www.ctf.istanbul.edu.tr/dergi/online/2002v33/s2/022a3.pdf



94 CERRAHPASA TIP DERGISI

YONTEM VE GEREGLER

Calismada, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’dan temin edilen, agirliklar1 150-200
g arasinda degisen Wistar Albino soyu disi 20 sican
deney, 10 si¢an ise kontrol grubunu olusturdu. St-
ress iilser modeli olarak Brodie’nin hareketsizlik
modeli kullanildi.”® Ulser olusturulmus 1. Gruba
(n=10) 200 mg/kg susam yaginda ¢oziilmiis curcu-
min, II. Gruba (n=10) ise sadece susam yag1 gavaj
yoluyla verildi. 7 Giin siire ile beslenen ve bu siire
sonunda bir giin 6nceden a¢ birakilan siganlar 6zel
hazirlanmig T seklindeki tahtalar iizerinde yerden
15 cm yiikseklikte flaster yardimi ile tamamen ha-
reketsiz hale getirildi, 5-5,5 saat sonra anestezi al-
tinda sakrifiye edilerek mideleri laparatomi yoluyla
cikarildi. Mide mukozasinda meydana gelen hasar
asagidaki skalada gosterildigi gibi degerlendirilerek
ortalama iilser indeksi hesaplandi.

0=hi¢ hasar yok; 1=kii¢iik hasar 2 mm iilser;
2=orta hasar 1-2 mm iilser; 3=genis hasar 3-4 mm
iilser; 4=biiyiik hasar 5-6 mm iilser.

Alinan kan ve doku 6rnekleri -70°C’de c¢alisma
giiniine kadar saklandi. Siyalik asid diizeyleri War-
ren’in tiyobarbitiirik asid metodu ile tayin edildi.'®
Istatistiksel degerlendirme igin tek yonlii varyans
analizi yapildi ve p<0,05 anlamli fark olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Ulser olusturulan Grup I ve Grup II’nin or-
talama Ulser indeksi sirasi ile 1£0,05 ve 0,9+
0,04 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda iil-
ser siddet indeksi agisindan farklilik goriilme-
mistir (p>0,05).

Tablo I: Mide dokusu ve plazma siyalik asid

dizeyleri
Doku g Siyalik asid .
Plazma %
NANA/mg
yas doku %o artis mg artis
NANA/dL
Grup |
Curcumin+ (())?)édﬁ 184 7? .85*1 7.4
susam yadi ’ )
Grup Il
Susam OooTr 65 T 32
yagi ' '
Grup Il 0.191+ 74.0+
Kontrol 0.070 4.8
*p>0.05 *p>0.05

Cilt (Say1) 33 (2)

Calisma gruplarma ait bulgular Tablo1’de
yer almaktadir. Curcumin ile beslenen si¢anla-
rin mide mukoza ve plazma siyalik asid diizey-
leri sirasi ile 0.544%0.057 pg NANA/mg yas
doku ve 79.5+7.8 mg/dL olarak bulunmustur.
Susam yag1 ile beslenen grubun ise sirasiyla
0.507+£0.067 pug NANA/mg yas doku ve 76.4+
4.4 mg/dL “dir.

Curcumin ile beslenen ve susam yagi alan
iilserli siganlarin siyalik asid diizeyleri kontrol
grubuna gore plazmada sirasi ile % 7.4, 9%3.2;
dokuda ise %184 ve %165 oraninda artmustir.
Dokuda gore iilser olusumu ile birlikte siyalik
asid diizeyleri kontrol grubuna gore ileri dere-
cede artarken (p<0.001), plazmadaki artig ista-
tistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).
Ulserli iki grup arasinda da doku ve plazma si-
yalik asid diizeyleri agisindan fark bulunma-
mustir (p>0.005).

TARTISMA

Mukus mukozanin iilserlere karsi korunma-
sinda énemli rol alir. Mukus glikoproteinlerine
bagli siyalik asid intrinsik vizkoziteyi artti-
rir.”*?! glikoproteinlerin siyalilasyonu ile kaza-
nilan negatif ylik enzimatik yikima kars1 di-
reng olusturur. Gastrik ilserli hastalarda plaz-
ma siyalik asid diizeylerinin %7 arttig1 gotse-
rilmistir.”* Siyalik asid ile HCI atilim arasinda
iligki olmamasina ragmen pepsin salinimi ile
korelasyon tesbit edilmistir. Bu sebeple bazal
siyalik asid atilim1 proteolitik aktivite ile ilig-
kilidir; ¢oziiniir glikoproteinlerin gostergesi™
ve mukus erozyonu i¢in marker olarak diisii-
niilmektedir.***

Fizyolojik olaylar sirasinda ortaya ¢ikan
serbest radikaller antioksidan aktivite ile tutu-
lur.""®" Curcuminin yapisinda, azid, halopi-
roksil, Br,” radikalleri ile birlikte birgok reaktif
oksidanla reaksiyona giren fenolik OH grubu
yer alir.

Calismamizda {ilser siddet indeksi 1 olan,
kiiciik hasarli sicanlarda curcumin ile beslen-
menin doku ve serum siyalik asid igerigini
degistirmedigi goriilmiistiir. Fenolik yapida ve
antioksidan 6zellikteki curcuminin stres tlser-
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lerini etkilememesi mekanizmasinin oksijen
radikallerinin {iretimi olmadigim diisiindiir-
mektedir. Buna karsilik iilser olusumu ile bir-
likte dokuda siyalik asid artmustir. Mukoza
glikoproteinlerine proteolize karst koruyucu
0zellik kazandiran siyalik asidin artmas1 meka-
nizmanin proteolitik aktivite ile yakin iligkisi
oldugunu gostermektedir. Membrana bagh si-
yalik asid siyalidaz enzimi vasitasiyla hidroliz
edilerek plazmaya cikar. Ulserlesme ile birlikte
siyalik asid igerigi dokuda biiyiik oranda art-
masina ragmen plazmadaki artis ayni oranda
bulunmamigtir. Calismamiz Okajima ve arka-
daslarinin %7°lik artig tespit ettikleri caligma
ile uyum igerisindedir. Bu durumda iilser iyi-
lesmesi siirecinin takip edilerek dokuda yiikse-
len miktarlarin plazmaya ge¢isinin izlenmesi
konuya agiklik getirebilir. Caligsmamizda tilser
siddet indeksi=1, az hasarli olarak bulunmus-
tur. Daha siddetli {ilser modeli sonuglar farklt
etkileyebilir. Calismada dikkati ¢eken diger bir
nokta istatistiksel olarak anlamli tespit edile-
mese de susam yaginin doku ve plazma siyalik
asid diizeylerini etkilemesi veya curcuminin
iilser olusumunu arttirmasi s6z konusu olabilir.

Sonug olarak hareketsizlik modeli ile olus-
turulan stres llserlerde antioksidan &zellikteki
curcuminin iilser 6nleyici etkisi olmadigi, artan
siyalik asid diizeylerinin iilser olusumunun ra-
dikal {iiretimi ile degil proteolitik aktivite ile
agiklanabilecegi goriilmiistiir.

OzZET

Curcumin antioksidan 6zellikleri ile taninan
fenolik yapida bir maddedir. Mukus glikopro-
teinlerinin yapisinda yer alan siyalik asid mu-
kozayi proteolitik yikima kars1 korur. Bu ¢alis-
mada curcuminin iilser olusumunda etkisi olup
olmadigr incelendi. Bu calismada 20 Wistar
Albino soyu siganda Brodie’nin hareketsizlik
modeli ile stres tilser olusturularak mide muko-
za ve plazma siyalik asid diizeyleri tayin edildi.
Siyalik asid dl¢limleri Warren’in tiyobarbitiirik
asid metodu ile yapildi. Curcumin ile beslenen
siganlarin plazma ve doku siyalik asid diizey-
leri susam yagi ile beslenen gruba gore farkl
olmadigr tespit edildi (p>0.005). Calismanin
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sonucunda curcuminin stres iilserlere karsi
koruyucu etkisi olmadigi, bu iilser olusumunun
antioksidan mekanizma ile agiklanamayacagi,
ortaya ¢ikmustir.
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