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Amagc: Calismanin amaci kurkumin takviyesinin yasli disi sicanlarin kalp dokusunda oksidatif stres ve antioksidan
savunma Uzerine etkilerini arastirmakti. Yontem: Calismada 20 aylik 20 disi Wistar sigan kontrol ve kurkumin
gruplari olmak Uzere rastgele 2 gruba ayrildi. Kurkumin grubuna 12 giin boyunca giinde 300 mg/kg dozunda
kurkumin misir yagi igerisinde ¢ozllerek oral gavaj yoluyla verildi. Son takviyeden 24 saat sonra anestezi altinda
kalp dokulari alindi ve alinan 6rneklerde malondialdehit (MDA), protein karbonil (PC) ve glutatyon (GSH)
seviyeleri analiz edildi. Bulgular: Kurkumin takviyesi GSH seviyelerini 6énemli dlgtide artirmistir (P<0,05). Bununla
birlikte, kurkumin takviyesi istatistiksel olarak anlamli olamamasina ragmen MDA ve PC seviyelerini azaltmigtir
(P>0,05). Sonug: Kurkumin takviyesi yasli disi siganlarda kalp dokusunu oksidatif hasara kargi korur ve
antioksidan savunma sistemini guiglendirir.
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Effects of curcumin supplementation on oxidant/antioxidant status of heart tissue in aged rats

Objective: The aim of the study was to investigate the effects of curcumin supplementation on oxidative stress
and antioxidant defense in heart tissue of aged female rats. Methods: Twenty aged female rats (aged twenty
months) were randomly divided into two grops: control and curcumin. In curcumin supplemented group curcumin
was given at 300 mg/kg dosage for 12 days via oral gavage dissolved in corn oil. Twenty-four hour after the last
supplementation heart tissues were taken under anesthesia and malondialdehyde (MDA), protein carbonyl (PC)
and glutathione (GSH) levels were analyzed in these samples. Results: Curcumin supplementation significantly
elevated GSH levels (P<0.05). However, although it was not statistically significant, curcumin supplementation
decreased MDA and PC levels (P>0.05). Conclusion: Curcumin supplementation protects the heart against
oxidative damage and it improves antioxidant defense system in aged female rats.
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Yashlik, viicuttaki pek cok organin fizyolojik ve
biyokimyasal islevlerinde asamali bir azalma ile
karakterize  karmagsik  biyolojik  bir
Yaslanmanimn molekiiler mekanizmalar1 ile ilgili

stirectir.
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olarak bir¢ok teori ileri siiriilmiistiir. Bunlar, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu kiimiilatif
hasar, kendini yenileyen hiicrelerdeki telomer
kisalmasi, genom instabilitesi, bazi spesifik genlerin
ekspresyonundaki degisiklikler veya mutasyonlar ve
hiicre dliimiidiir (1,2). ilk kez Harman (3) tarafindan
One siiriilen serbest radikal teorisine gore; canlinin
yasami boyunca etkilendigi ROS, oksidatif hasara
neden olabilir. Kiimiilatif ve potansiyel olarak artan
miktardaki hasar, yaslanmadaki fonksiyonel ve
patolojik bozukluklara yol agar (4,5).
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Aerobik hiicreler tarafindan kullanilan oksijenin %
90’indan fazlast mitokondri tarafindan tiiketilir ve
mitokondriyal solunum zinciri vasitasiyla devamli
olarak oksijen serbest radikalleri ve hidroperoksitler
tiretilir (5,6). Olusan radikaller, lipidler, proteinler ve
DNA’da oksidatif hasara neden olabilir (7).
Yagslanma ile birlikte oksidatif hasarmn arttigi, hem
enzimatik hem de enzimatik olmayan antioksidan
savunma sistemlerinin zayifladig1 kan (4), beyin (2),
kalp (8) iskelet kast (9) ve karaciger (10) gibi pek
cok dokuda gosterilmistir. Bununla birlikte, yasa
bagli oksidatif hasarin  Onlenmesinde  ¢esitli
antioksidan tedavilerin etkili olabilecegi diistiniilmiis
ve bu konu hakkinda insanlarda ve hayvanlarda
yapilan gesitli ¢aligmalarda koenzim Q10 (11), lipoik
asit (12), karnozin (13), quersetin (14) ve polifenoller
(15) gibi antioksidan takviyelerin hem enzimatik hem
enzimatik olmayan antioksidan sistemini iyilestirerek
oksidatif hasar1 ve buna bagli komplikasyonlar
azalttig1 gosterilmistir.

Kurkumin, yemeklere sari renk veren bir baharat
olarak  kullanilan zerdecaldan (Hind safrani,
Curcuma  longa) elde edilir.  Kurkuminin
antiinflamatuar, antioksidan, antikanserojenik,
antimutajenik, antikoagiilan, antidiyabetik,
antibakteriyal, antiviral ve sinir koruyucu olmak
lizere ¢ok genis bir spektrumda etkileri vardir (16).
Kurkumin, bircok reaktif oksijen radikalinin,
Ozellikle siiperoksit anyonlarinin, nitrojen dioksit
radikallerinin ve hidroksil radikallerinin atimini
kolaylagtirir  (17,18). Bunlara ilave olarak, son
yillarda yapilan caligmalarda kurkuminin
kardiyovaskiiler sistem iizerine koruyucu etkisi
yaygin olarak arastirilmaktadir (2,16,19,20). Bu
caligmalarda kurkuminin endotel ve diiz kas
hiicrelerini hasara kars1 korudugu (21), kalp hasarini
(22) ve toksisitesini (23) Onledigi, kalbi iskemi
reperfiizyon hasarma karsi korudugu (20,24), kalbin
ve damarlarin yeniden yapilanmasini hizlandirdig:
(25) gosterilmigtir. Bunlara ilave olarak kurkumin
takviyesinin yaglt sicanlarda kognitif fonksiyonlari ve
oksidatif hasar1 iyilestirdigi bildirilmesine (26)
ragmen yash sicanlarda kalp dokusundaki oksidatif
hasar ve antioksidan savunma {izerine etkilerini
inceleyen herhangi bir ¢caligma bulunmamaktadir. Bu
nedenle, bu ¢alismanin amaci kurkumin takviyesinin
yasl disi si¢anlarin kalp dokusundaki oksidatif stres
ve  antioksidan etkilerini
arastirmaktir.

savunma  lzerine
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Yontem

Bu c¢ahiyma Konya Universitesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar
Etik Kurulundan onay alindiktan
merkezde gerceklestirildi.

sonra ayni

Deney hayvanlar

Bu calismada, Konya Universitesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezinden temin edilen,
yaklagik 20 aylik ve agirliklar1 300-400 g olan 20
yasl disi Wistar sigan kullanildi.

Calisma siiresince siganlar ortam sicakhigi 21+2 °C
olan, % 50 nem igeren, 12 saat karanlik/aydinlik
siklusu bulunan iklim kontrollii odalarda tutuldular.
Deney hayvanlar  ozel edilmis
polikarbonat kafeslerde her kafeste 5 hayvan olacak
sekilde standart sigan yemi ve ¢esme suyu ile ad
libitum olarak beslendi.

olarak imal

Deney protokolii

Sicanlar rastgele secilmek suretiyle asagidaki sekilde
2 deney grubuna ayrildi (her grupta n=10):

1. Kontrol (KON): Calisma siiresince herhangi bir
uygulamanin yapilmayip sadece tasiyici verilen
grubu.

2. Kurkumin (KUR): On iki giin boyunca giinde 300
mg/kg dozda kurkumin verilen grup.

Kurkumin takviyesi

KUR grubuna 12 giin boyunca giinde 300 mg/kg
dozunda kurkumin (C1386; Sigma Chemical, St.
Louis, MO) muisir yag icerisinde ¢oziilerek oral gavaj
yoluyla verildi. KON grubundaki si¢anlara ise
tastyict kaldirmak amacryla
kurkumin ile esit miktarda misir yag1 verildi. Siganlar
12 giinlik takviye periyodu boyunca her giin
kurkumin veya tastyici takviyesinden once tartildi.

etkisini  ortadan

Doku orneklerinin alinmasi

Son kurkumin veya tastyici takviyesinden 24 saat
sonra 50 mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin
anestezisi  altinda kalplerinden kan
ornekleri alindi. Kan 6rnegi alindiktan sonra servikal
dislokasyon yontemi ile Otanazi gergeklestirildi ve
hizli bir sekilde kalp dokulari ¢ikartildi. Alinan
ornekler hemen soguk serum fizyolojik ile yikanarak
derhal sivi azot igerisine atildi ve doku oOrnekleri

sicanlarin
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analiz zamanina kadar malondialdehit (MDA),
protein  karbonil (PC) ve glutatyon (GSH)
seviyelerinin analizi i¢in - 80 °C’de saklandh.

Biyokimyasal analizler

Analiz giiniine kadar — 80 °C de saklanan dokular,
calisma giinii derin dondurucudan ¢ikarilip analiz
oncesinde ¢0Oziildii. Dokular daha sonra kiigiik
pargalara ayrilarak agirliginin yaklasik 10 kati fosfat
tamponu (50 mmol/L, pH 7,4) eklendikten sonra buz
icerisinde homojenizatér (Wise Mix HG-15; Daihan
Scientific, Seoul, Korea) ile homojenize edildi.
Homojenattan MDA, PC ve GSH caligmast igin
yeterli olacak kadar numune alindiktan sonra kalan
homojenat esit hacimde 3/5 oraninda hazirlanan
kloroform/etanol karisimi ile vortekslenip 30 dakika
3200 rpm +4 °C’de santrifiij edildi. Ustte olusan
etanol fazindan protein tayini yapildi.

MDA 6l¢timii ticari kit (Bioxytech MDA-586 Assay
Kit, Oxis Research, Poland) kullanilarak yapildi. Bu
metot MDA’nin kromojenik reaktif olan N-metil-2-
fenilindol ile 45 °C’de reaksiyonu esasina
dayanmaktadir. Olusan renkli bilesigin abzorbansi
586 nm’de o6l¢iildii. Cizilen standart egri grafiginden
elde edilen faktorle absorbanslar garpildi. Sonuclar
pmol/gr yas doku cinsinden verildi.

PC seviyeleri spektrofotometrik yontemle ticari kitler
kullanilarak ireticinin talimatlarina gore belirlendi
(Cat. #10005020, Cayman Chemical, Ann Arbor,
MI). PC seviyeleri nmol/mg protein olarak ifade
edildi.

GSH seviyeleri enzimatik kolorimetrik yontemle
ticari kitler kullanilarak iireticinin talimatlarina gore
belirlendi (Cat. #703002, Cayman Chemical, Ann
Arbor, MI). Sonuglar umol/mg protein olarak verildi.

Dokulardaki proteinlerin miktar1 Lowry ve ark
(27)’nin metoduna gore belirlendi.

istatistiksel analizler

Verilerin istatistik analizi SPSS 15,0 for Windows
programu ile yapildi (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
Bulgular ortalamatstandart sapma (SS) seklinde
verildi. ~ Verilerin  normal  dagilim  gdsterip
gostermedigi Shapiro-Wilk Normallik Testi ile
kontrol edildi. iki grup arasinda anlamli bir farkin
olup olmadig1 bagimsiz t testi ile analiz edildi. P
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degerinin 0,05’den kiiciik olmasi istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Kurkumin takviyesi ile kalp dokusunun MDA
seviyelerinde meydana gelen degisiklikler Sekil 1°de
gosterilmistir. Kurkumin takviyesi yapilan grupta
MDA seviyeleri kontrol grubuna gore azalma egilimi
gostermesine ragmen iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (KON ve KUR
gruplarinda sirastyla  1,97+0,24  ve 1,81%0,48)
(P>0,05).

Kurkumin takviyesinin kalp dokusunda PC seviyeleri
iizerine etkisi Sekil 2’de gosterilmistir. Kurkumin
grubunda PC seviyeleri daha diisiik olmasina ragmen
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (KON ve KUR gruplarinda
26,11426,32 ve 22,80+21,98) (P>0,05).

sirastyla

259 MDA seviyesi [umol/gr yas doku)

<ON ELIR
Sekil 1. Kurkuminin kalp dokusunda MDA seviyeleri
tizerine etkisi. KON: Kontrol, KUR: Kurkumin

30 4 PC seviyesi (nmol/mg protein)

T

20 4

KON KUR

Sekil 2. Kurkumin takviyesinin kalp dokusunda PC
seviyeleri iizerine etkisi. KON: Kontrol, KUR:
Kurkumin
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Kurkumin takviyesi ile kalp dokusunun GSH
seviyelerinde meydana gelen degisiklikler Sekil 3’de
gosterilmistir. Kurkumin grubunda GSH seviyeleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlami
derecede daha yiiksekti (KON ve KUR gruplarinda
strastyla 28,44+6,97 ve 59,76+39,88) (P<0,05).

807 GSH seviyesi (pmol/mg protein)

*

60

40 A

20

]
KON

"KON’a gére P<0,05

Sekil 3. Kurkuminin kalp dokusunda GSH seviyeleri
tizerine etkisi. KON: Kontrol, KUR: Kurkumin

Tartisma

Bu ¢alismanin amaci yagh disi sicanlarda kurkumin
takviyesinin kap dokusundaki oksidatif stres ve
antioksidan savunma {izerine etkilerini arastirmakti
ve bu caligmadan elde ettigimiz bulgulara gore 12
giinliik kurkumin takviyesi kalp dokusunda oksidatif
hasar1 azaltirken antioksidan savunma sistemini
giiclendirmektedir.

Kalp wviicutta siirekli olarak c¢alisan yegane
organlardan biridir (28). Kalbin oksijen tiiketiminin
yiiksek olmasi oksijen tiiketimi diisiik olan organlara
gore daha fazla oksidatif strese maruz kalmasina ve
ayn1 zamanda yiiksek sevilerde antioksidan enzim
eksprese etmesine neden olur (29). Artmis oksidatif
stresin yaglanma sonucu ortaya ¢ikan lipid, protein ve
DNA hasar1 ve azalan antioksidan savunma sistemi
ile iliskisi gilincel bir arastirma konusudur. Yash
siganlarin kalp dokusunda MDA, PC ve 8-izo-
prostaglandin F2a diizeylerindeki artigla sirasiyla
lipid peroksidasyonunun, protein oksidasyonunun ve
DNA hasarinin arttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
seviyeleriyle ilgili tartismali sonuglar bulunmaktadir
(30).

Giiniimiizde, kurkuminin kardiyovaskiiler sistem
iizerine koruyucu etkisi ile ilgili olarak 3 ana
mekanizma ileri siiriilmektedir. Birincisi, kurkumin
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serbest radikalleri siipiirerek lipid peroksidasyonunu
inhibe eder ve boylece lipid zincir reaksiyonlarim
bloke eder. Ikincisi, kurkumin takviyesi yapilan
siganlarda GSH igeriginin artmasi kurkuminin
stilfidril gruplarinin olusumunu artirdigini ve boylece
membran biitiinliiginiin korunmasina ve hidroksil
radikallerinin ve lipid peroksitlerin enzimatik
olmayan detoksifikasyonuna yardim edebilecegini
ileri siirmektedir. Ugiinciisii, membran biitiinligiinii
koruyucu etkisi ile kalp hasarina karst koruma
saglayabilir (31).

Caligmamizda GSH seviyeleri kurkumin takviyesi
yapilan grupta kontrol grubuna gore yaklasik olarak
iki kattan daha yiiksek idi. GSH enzimatik olmayan
bir antioksidan olup antioksidan savunma sisteminin
onemli bir bilesenidir. GSH ayni zamanda hiicre
sisteminde membran biitiinligiiniin  korunmasini
saglar (32). Mevcut calismada artan GSH seviyesi
kurkuminin kalbi koruyucu etkisini gosteren dnceki
caligmalarla uyumludur (16). Calismamizda artmis
olan GSH seviyesi miyokard hiicresinin membran
biitiinliigiinii destekleyerek oksidatif hasara karsi
miyokardi korumakta ve bdylece yasliliga bagh
olarak miyokartta ortaya ¢ikan cesitli patolojilerin
Onlenmesini saglamaktadir.

Mevcut ¢alismada kurkumin takviyesi yapilan grupta
MDA ve PC seviyeleri istatistiksel agidan anlaml
olmamasina ragmen azalma egilimi gostermistir. Bu
bulgular, kurkuminin antioksidan etkisinden dolay1
kalp {izerine koruyucu roliinii gostermektedir ve
kurkuminin kardiyovaskiiler sistem {izerine koruyucu
roliinii gbsteren diger ¢aligmalarla uyumludur
(16,20,33). Bununla birlikte, 12 giinlik kurkumin
takviyesiyle MDA ve PC sevilerinde goriilen
azalmanin istatistiksel acidan anlamli olmamasi
calismamizda uyguladigimiz takviye siiresinin kisa
oldugunu diisiindiirmektedir. Ciinkii 6nceki yillarda
yapilan ¢alismalarda (34,35) bizim de uyguladigimiz
doz olan 300 mg/kg’lik dozun antioksidan etkisi
gosterilmistir.

Sonug olarak, bu ¢aligmadan elde ettigimiz bulgular,
12 giinliik kurkumin takviyesinin yasl disi sicanlarin
kalp dokusunu oksidatif hasara kars1 korudugunu ve
antioksidan savunma sistemini  gii¢clendirdigini
gostermektedir. Bununla birlikte, literatiirde bu konu
hakkinda yeterli ¢calisma bulunmadigindan 6zellikle
kurkuminin etki mekanizmasi da géz Oniine alinarak
daha ayrintili ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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