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Zerdecalin (Curcuma Longa)
Pankreas Kanseri Uzerine Etkileri

The Effects of Turmeric (Curcuma Longa) on
Pancreatic Cancer

OZET Curcuma longa Linn, halk arasinda zerdecal olarak bilinmekte olup, Zingiberaceae ailesine
aittir. Halk arasinda ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilan bir baharat ve tibbi
bitkidir. Kurkumin, Curcuma longa L.'nin rizomlarindan elde dilen bir polifenoldiir. Bir¢cok prek-
linik galigma, kurkuminin diinya ¢apinda en kotii kanser tiirlerinden biri olan pankreatik kanser de
déhil olmak tizere, farkl kanser tiirlerinde antitiimér etkiye sahip oldugunu gostermistir. Pankreas
kanseri, kansere bagh 6liimlerin dérdiincii ana nedenidir. Bu ¢aliymada, zerdegalin pankreas kanseri
tizerindeki etkisinin ve etki mekanizmasinin son yillarda yapilan ¢alismalara dayamlarak agiklanmasi
amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Zerdegal (Curcuma Longa L.); kurkumin; pankreas tiimorleri

ABSTRACT Curcuma longa Linn, also known as commonly “turmeric”, is a spice and medicinal
plant belonging to Zingiberaceae family and is extensively used in herbal medicine for various
diseases. Curcumin is a polyphenol derived from the rhizomes of Curcuma longa L. Several pre-
cilinical studies have demonstrated the anticancer effects of curcumin in various types of tumors,
including pancreatic cancer which is one of the worst cancer type in worldwide. Pancreatic can-
cer is the fourth main reason of cancer-related deaths. This review describes the some literatures
published recent years for effect and mechanism of turmeric on pancreatic cancer.

Keywords: Turmeric (Curcuma Longa L.); curcumin; pancreatic neoplasms

urcuma longa L. (C. longa), cesitli hastaliklarin evde hazirlanan ilag-

larla yapilan tedavisi olarak; Ayurveda, Unani ve Siddha tibbinda

yaygin olarak kullanilan tibbi bir bitkidir (Sekil 1). Botanik agisindan
zencefilgiller (Zingiberaceae familyas) ile iligkilendirilen C. longa; sar1 ¢i-
cekli, bityiitk dikdortgen yapraklar: olan kisa bir sapa sahiptir ve genellikle
dallanmis ve kahverengimsi sar1 renkte ovat, piriform veya dikdortgen ri-
zomlar tagiyan ¢ok yillik bir bitkidir. C. Ionga bitkisinin kurutulmus ri-
zomlarindan elde edilen zerdegal, Cin ve Glineydogu da déhil olmak tizere
Asya tiilkelerinde baharat, koruyucu ve renk verici madde olarak kullanil-
maktadir. Ayrica, ugurlu olarak kabul edilmektedir ve dini ritiiellerin bir
parcasidir. Eski Hint tibbinda, yaralanmanin yol agtig1 burkulmalar ve sis-
melerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.'?

Zerdecal bir¢ok iilkede geleneksel olarak kullanilmaktadir. Hindis-
tanda; stomasik, tonik, ates diisiiriicii, karaciger hastaliklarinda kullanildig:
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SEKIL 1: Curcuma longa L.

gibi gebelerde kusmaya karsi; harici olarak da
deri enfeksiyonlarinda, hemoroid, ekzema, kon-
jonktivitte ve yara iyilestirici olarak kullanil-
maktadir. Geleneksel Cin Tibbinda “tumer”leri
kullanilmaktadir. Rizomlar1 [blood and qi (vital
energy)] hayat enerjisi olarak kabul edildigi gibi,
stimiilan ve analjezik olarak da kullanilmaktadir.
Ayrica; gogiis ve karin agrilarinda, karin sigliginde
ve amenorede kullanilmaktadir. Tuberlerde ayni
amaglar i¢in kullanilmakta olup, farkli kullanimi
viral hepatitdir. Tayland’daki geleneksel kullani-
mina gelince; gastrointestinal ilserde, kanama-
larda, deri hastaliklarinda, bocek sokmalarinda,
gonorede ve soguk alginligini 6nlemede kullanil-
maktadir. Bat1 ibbinda ge¢miste, aromatik sindi-
rim uyaricist ve sarilikta kullamilmistir. Son
zamanlarda biliyer hastaliklar, anoreksiya, nezle,
okstiriik, diyabetik yaralar, hepatik bozukluklar,
romatizma ve siniizit tedavisinde zerdecal tozu kul-
lanilmaktadir. Cin’de C. longa, karin agrilariyla ilig-
kili hastaliklar i¢in de kullanilmaktadir.>

Zerdecal tozu sar1 renklidir ve kurkumin
(%77), demetoksi kurkumin (%17) ve bisdemetoksi
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kurkumin (%3) olmak tizere gesitli kurkumoidleri
icermektedir. Yaklasik 6.850 yayin ile onlarca yil-
dir kurkumin hakkinda yapilan kapsaml arastir-
malar tibbi ve saglik faydalari konusunda daha
fazla bilgi saglamigtir. Zerdecalin antienfeksiyoz,
antioksidan, antiinflamatuar, hepatoprotektif,
kardiyoprotektif, trombosiipresif, antiartritik,
kimyasallarin zararl etkilerini 6nleyici ve antikar-
sinojenik 6zellikleri hakkinda bir¢ok bildiri bulun-

maktadir.63

Gegtigimiz ceyrek yiizyilda gesitli klinik calis-
malarda kurkuminin kanser, kardiyovaskiiler has-
talik, diyabet, oral liken planus, artrit ve f-talasemi
gibi bir¢ok hastaliga kars1 ¢ok yonlii rolii gosteril-
mistir. Ozellikle oral, akciger, meme, prostat,
pankreas, kolorektal, multip] miyelom ve bas-
boyun skuamoz hiicreli karsinom olmak tizere kur-
kuminin antikanser potansiyeli gesitli kanser
tiirlerinde bagariyla sergilenmigtir.'

Bu ¢alismada; yukarida da belirtildigi tizere ge-
sitli kanser tiirleri tizerine tedavi edici etkisi olan
C. longa bitkisinin, major etken maddesi olan kur-
kuminin pankreas kanseri iizerine yapilan ¢aligma-
lar1 degerlendirilmistir.

ZERDEGALIN KIMYASAL BILESIMI

Gegmiste daha ¢ok baharat, boya ve tibbi amagla
kullanilmigtir. Son yillarda ise biyoaktiviteleri ne-
deni ile arastirilmis olup; antioksidan, antiinflama-
tuar ve antikanser etkileri sebebiyle 6nem kazan-
migtir. Etken maddelerine gelince bircok aragtir-
malar yapilmistir. Yapilan bu ¢alismalada zerde-
caldaki protein (%6,3), yag (%5,1), mineraller
(%3,5), karbonhidratlar (%69,4) ve su (%13,1) ig-
erigi incelenmistir. Kananbala ve ark.nin ¢aligma-
sinda; total fenolleri, alkaoidleri, tanenleri ve
flavonoidlerine bakilmis ve sonugcta, total fenolik-
ler 220 mg/g (kuru agirlik), flavonoidler 132 mg/g
(kuru agirlik), tanen 23 mg/g (kuru agirlik) ve az
miktarda alkaloid saptanmigtir. Diger caligmalar,
daha ¢ok major etken maddeleri olan polifenol gru-
bundan kurkuminoidler ve terpenoitler ile ilgilidir.
Kurkuminoidler, 1910 y1linda Lampe ve Milobedzka
tarafindan izole edilmistir. Kurkumin (diferuloilme-
tan) (%3-4) sar1 renkten sorumlu olan maddedir ve
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kurkumin 1 (%94), kurkumin 2 (%6) ve kurkumin 3
(%0,3)’t igermektedir. Sar1 renkten sorumlu oldugu
gibi antioksidan, antiinflamatuar ve antikanser etki-
den sorumludur. Kurkuminoidler; kurkumin, de-
metoksi kurkumin ve bisdemetoksi kurkumin olarak
siniflandirilmagtir.

Kurkumin ilk kez 1810 yilinda izole edilmistir
ve kimyasal yapis1 1973 yilinda Roughley ve Whi-
ting tarafindan belirlenmistir. Erime noktas: 176-
177°C’dir; bazlar ile kirmizims: kahverengi bir tuz
olusturmaktadir ve etanol, asetik asit ve kloro-
formda ¢6ziinmektedir. Kurkuminin, dogal ana-
loglar1 ve metabolitlerinin kimyasal yapilar1 Sekil
2’de goriilmektedir.

Rizomlarindan buhar distilasyonuyla elde edi-
len ugucu yag (%5,8); sabinen (%0,6), sineol (%1),
borneol (%0,5), zingiberen (%25) ve seskiterpenler
(%53) igermektedir. Ugucu yag ile ilgili yapilan bir
bagka calismada; bergamol, kurkumen, turmeron,
germakren D, karyofillen saptanmis ve bu madde-
lerin antiinflamatuar, antioksidan ve antimikrobi-
yal aktiviteden sorumlu oldugu, ayrica ugucu yagin
icinde bulunan ar-turmeron, o, turmeron ve kur-
lonun da antiplatelet aktiviteden sorumlu oldugu

bulunmustur.!>-18

ZERDECALIN PANKREAS KANSERI UZERINE ETKILERI

Kurkuminin kanser ile iligkili bir¢ok aktivitesi re-
aktif oksijen tiirleri [reactive oxygen species

(ROS)T'ni hiicresel seviyede hem azaltmas: hem de
artirmasi yetenegi antioksidan ve prooksidan
ozellikleri ile iligkilendirilebilmektedir. Diisiik
konsantrasyonlarda kurkumin, ROS’un hiicresel
seviyesini azaltabilmekte ve karsinogenez progesini
onleyebilmektedir; dolayisiyla kemopreventif bir
ajan gibi davranmaktadir. Kurkuminin ytiksek kon-
santrasyonlar1 ise ROS'un hiicresel seviyesinin sito-
toksik diizeye ¢ikmasina neden olabilmektedir.'®
Kurkuminin kemopreventif, karsinojenik ve tera-
potik ozelliklerindeki antioksidan ve prooksidan ak-
tivitelerinin olasi iliskisi Sekil 3’te goriilmektedir.

Pankreas kanseri, kansere bagh 6liimlerin 6nde
gelen nedenleri arasinda Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde dordiinci sirada yer almaktadir. Bunun ne-
deni; teshis i¢in hastalarin ge¢ evrede bagvurmalari,
yliksek metastatik potansiyele sahip olmasi ve
pankreas kanseri tanisi konan hastalarda yiiksek
mortalite ile sonuglanan etkin terapilerin eksikligi
olabilmektedir. Hayal kiriklig1 yaratan bu sonug, bu
olumciil hastaliga yakalanmig hastalarin sonuglarim
iyilestirmek i¢in yeni ve hedefe yonelik terapotik
ajanlarin degerlendirilmesinin acilen gerekli oldu-
gunu disindirmektedir.'®

PREKLINiK iN VITRO CALISMALARDA
ZERDECALIN ANTITUMOR AKTIVITESI

Panc-1, BXPC-3 ve L3.6pl dahil olmak tizere, ce-
sitli pankreas kanseri hiicre dizilerinde zerdecal test
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SEKIL 2: Kurkuminin dogal analoglari ve metabolitlerinin kimyasal yapilari."”
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Karsinojenik etkiler

Terapotik etkiler
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Artmis hiicre proliferasyonu

Apaptoz direnci
Anjiyogenez

Invazyon ve metastaz

Hiicre malign doniistimi
Artan HIF-1 aktivasvonu

$EKiL 3: Kurkuminin kanser kemo-6nleyici (preventif), karsinojenik ve terapdtik 6zelliklerindeki antioksidan ve prooksidan aktivitelerinin olasi iliskisi.®

ROS: Reaktif oksijen tirleri; HIF: Hipoksi ile indiklenebilir faktor.

edilmigtir. Sonuglar; kurkuminin epidermal bii-
ylme faktorii reseptorleri [epidermal growth fac-
tor receptor (EGFR)]'nin down-regiilasyonu ile ve
NF-kB yolagini inhibe ederek apoptozu azaltabil-
digini gostermistir.'”?! Bir bagka ¢aligmada, hem
akciger hem de pankreatik adenokarsinoma hiicre
dizilerinde EGFR ve siklooksijenaz-2 [cyclooxyge-
nase-2] (COX-2 enzimi)’'nin ekspresyonunu azalt-
maktadir. Kurkuminin hiicre sagkalimini inhibe
ettigi ve apoptozu artirdig1 ortaya ¢ikmigtir.?? Ay-
rica, kurkuminin NF-xB yolaginmi inhibe ederek
zaman ve doza bagiml sekilde timor biiylimesinin
bastirilmas: yoluyla, pankreas kanseri hiicrelerine
kars1 antikanser etki sergiledigi gosterilmigtir.!”
BXPC-3 insan pankreas kanseri hiicrelerinin kur-
kumin ile 24 saat siireyle tedavisinin G2/M fazinda
hiicre dongiisiinti inhibe ettigi ve ATM/Chk1 yo-
lagiyla apoptozu indiikledigi ortaya ¢ikarilmigtar.'
Farkli pankreatik kanser hiicre dizilerinde gen
ekspresyonu iizerine kurkuminin modiile edici et-
kisinin arastirildig: bir ¢calismada; kurkuminin pan-
kreatik hiicre dizilerinde biiylimeyi engelledigi ve
apoptozu indiikleyebildigi gosterilmigtir.”®

Hipoksi ile indiiklenebilir faktor (HIF)ler ve
NF-xB kanser hiicresi ¢cogalmasi agisindan 6nemli-
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dir. Her iki fakt6r de 1s1 sok proteini 90 (Hsp90) ta-
rafindan diizenlenmektedir. Pankreas kanseri
hiicre dizilerinde sirasiyla miR-7’nin ekspresyo-
nunu artirmanin ve daha sonra SET8in ekspresyo-
nunu disiirmenin yam sira; HIF-1la ve NF-xB
modiilasyonu, COX-2, trombosit tiirevli bitytime
faktorii, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF), anjiyopoietin 1, anjiyopoietin 2 ve doniis-
tiriicti biytime faktort beta (TGFp) salgilanmasi-
nin inhibisyonu, NF-xB’'nin, HSP90 ve HIF-la
transkripsiyonunu baskilamasi ile kurkumin anji-
yojenezi de bozmaktadir.?

Bir diger ¢alisma, tolfenamik asit ile kurkumin
kombinasyonunun Sp1’yi baskilayarak ve nukleusa
NF-«xB translokasyonunu bozarak, Pc L3.6pl ve
MIA Paca-2 hiicrelerinde kurkuminin antiprolife-
ratif etkisini gelistirdigini gostermistir.®

Ek olarak, gemsitabine duyarli ve gemsita-
bine direngli pankreatik kanser hiicre dizilerinde
kurkuminin sentetik analogu olan diflorinlenmis
kurkumin veya kurkuminin tek basina veya gem-
sitabin ile birlikte hiicre yasayabilirligi ve apop-
toz uizerine etkileri degerlendirilmistir. Sonuglar;
AKT, COX-2, prostaglandin E, VEGF ve NF-kB
DNA baglanma aktivitesinin down-regiilasyonu
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ile iligkili olarak bu etkinin olustugunu goster-
migtir.?

Zhou ve ark., pankreatik kanser hiicrelerinde
yes iligkili protein [yes-associated protein (YAP)]
ve TAZ (PDZ baglama motifli transkripsiyonel
ko-aktiflestiriciler) ekpresyonunun down-regii-
lasyonunda kurkuminin antitiimoér aktivitesini
arastirmiglardir. Yapilan ¢aligmada; kurkuminin
pankreatik kanser hiicrelerinde hiicre biiyiime-
sini biiyiik 6l¢iide baskiladigi, klonojenik potan-
siyeli zayiflattig1, migrasyon ve invazyonu inhibe
ettigi; apoptozu ve hiicre siklusunu azalttig1 bu-
lunmustur. Ayrica, kurkuminin YAP ve TAZ eks-
presyonunu biyiik 6l¢iide azalttigi ve dahasi
Notch-1 ekspresyonunu baskiladigi bulunmus-

tur.?”

Bagka bir ¢aligmada irinotesan gemsitabin ile
birlikte (IRINOGEM) kullanildiginda, gemsitabin
ile kargilagtirildiginda tiimo6r yanit oraninda daha
yliksek oranda etkili olup, ancak genel sagkalima
etkili olmadig: bulunmustur.?®

PREKLINiK iN ViVO CALISMALARDA
ZERDECALIN ANTITOMGR AKTIVITES]

Cesitli in vivo modellerde kurkuminin aktivitesini
degerlendiren ve gosteren kanitlar artmaktadir.
Kurkumin ve analoglar1 olan EF31 ve UBS109un
pankreas kanseri tizerine etkisi aragtirilmistir. So-
nuclar, EF31 ve UBS109’un, farelerde MIA paca-2
tarafindan gelistirilen subkiitan matrigel tikaglari-
nin vaskiilarizasyonunu engelledigini gostermis-
tir.” Bagka bir caligmada Ranjan ve ark., ksenograft
bir modelde lipozomal bir kurkumin formiilasyo-
nunun MIA paca pankreatik kanser hiicrelerine
kars1 antitiimér etkilerini belirlemiglerdir. Dort
hafta boyunca haftada ¢ kez 20 mg/kg lipozomal
kurkuminin tiimor biiytimesini %42’ye kadar in-
hibe ettigi ortaya konulmustur.” Bimonte ve ark.,
kontrol grubu farelerinde MIA paca-2 hiicrelerine
enjeksiyon ile pankreatik kanserin ortotopik fare
modelinde kurkuminin antitiimér o6zelliklerini
aragtirmiglardir. Veriler, kurkuminin NF-xB yola-
ginin modiilasyonu ile insan pankreas kanseri tize-
rinde antitiimér etki ozelligi oldugunu goster-
migtir.?! Kurkuminin potansiyel antikanser yolag:
Sekil 4’te goriilmektedir.
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I KLINIK CALISMALARDA ZERDECAL

Dhillion ve ark. ileri evredeki 25 pankreas kanseri
hastasinda bir Faz 2 klinik ¢aligmas ylirtitmiisler-
dir. Tki ayda bir tekrarlama ile hastalik ilerleyene
kadar oral yolla her giin 8.000 mg kurkumin ver-
miglerdir. 22-42
ng/ml’de bir pik ile ilk dort hafta boyunca diisiik
ve kararli hal seviyesinde periferik dolasimda sap-

Kurkumin ve konjugatlar

tanmustir. Tki hastada biyolojik bir etki goriilmiistiir
ve bir hastada hastalik 18 ay boyunca stabil halde
tutulmustur. Dikkat cekici olarak, bir hastada
serum sitokin diizeylerinde bir artis ile belirgin
fakat az bir tiimor regresyonu goriilmiistiir. Hasta-
larda ayrica, periferik mononiikleer hiicrelerde NF-
kB, COX-2 ve STATS3 siipresyonu da gozlenmistir.
Oral kurkuminin giivenli oldugu ve iyi tolere edil-
digi saptanmasina ragmen, biyoyararlaniminin
diisiik olmasi halen bir sorun olmaya devam et-
mektedir ve kismen biyolojik aktivitenin yalnizca
bazi hastalarda goriilmesini agiklamaktadir.3%

Bir bagka Faz 2 caligmasinda, ileri evredeki
pankreas kanseri hastalarinda kurkumin ve gemsi-
tabin kombinasyonu test edilmistir. Dort hafta bo-
yunca 17 hastaya giinde 8.000 mg kurkumin oral
olarak ve haftada ii¢ kez 1.000 mg/m?® gemsitabin
intravenoz olarak verilmistir. Bes hastada, toksisite
nedeni ile kurkumin veya tiim tedavi kesilmistir ve
bir hasta aniden 6lmiistiir. Kalan 11 hastada kismi
bir yanit goriilmiistiir; dort hastada hastalik stabil
kalir iken, alt1 hastada timor ilerlemistir. Timor
ilerleme siiresi 1-12 ay olmustur, genel sagkalim sii-
resi 1-24 ay saptanmustir, bu da kombinasyon teda-
visinin 1limli bir etkinligi olduguna isaret
etmektedir. Ayrica, arastirmacilar gemsitabin ile
8.000 mg/giin kurkuminin maksimum tolere edi-

len dozun tizerinde olduguna karar vermiglerdir.>

Kanai ve ark.nin yaptig1 bir Faz 1/2 ¢aligma-
sinda, 21 hastada gemsitabine direncli pankreas kan-
serini tedavi etmek i¢in gemsitabin ve kurkuminin
benzer bir kombinasyonu kullanilmigtir. Bu ¢alis-
mada, gemsitabin ve 8.000 mg/giin dozunda kurku-
min kombinasyonunun giivenli oldugu ve iyi tolere
edildigi bulunmustur. Sonuglar1 dogrulamak i¢in
daha genis capta yapilacak caligmalara ihtiyag du-
yulmaktadir.®
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Proinflamatuar Onkonogenez, biiyiime Metalloproteinaz,
transkripsiyon faktorleri ve anti- anjiojenik proteinler ve
faktérlerinin apoptik proteinlerin asir1 adezyon molekiillerinin
aktivasyonu baskilanmasi artan tretimi
Normal —l Doniismiis —l Tiimor —l Metastaz
hiicreler hiicreler biiyiimesi
Kurkumin
AP-1, NF-kB,

STAT3, MAPK’S,
Wnt/B-katenin

\4

Tiimor bilyiimesinin baskilanmasi

Anjiyogenezin azalmasi

PPARy, p53, Bax, Bak,
kaspaz, PARP
Apoptozun azaltilmasi
Kemosensitizasyon
radvosensitizasyon

invazyon ve metastazin inhibe edilmesi

SEKIL 4: Kurkuminin potansiyel antikanser ozellikleri.*

THERACURMIN® (KURKUMININ OLDUKCA YUKSEK
BIYOYARARLI PiYASA PREPARATI) iLE YAPILAN
KLINIK CALISMALAR

Yukarida da agiklandig: iizere, oral olarak 8 g’dan
fazla kurkumin alimi insan deneklerde plazma kur-
kumin seviyesinde daha fazla artigsa neden olma-
mistir. Dolayisiyla, kurkuminin biyoyararlani-
minin diisiik olmas: klinik uygulamalarda birincil
zorluktur. Bu nedenle ilag tasiyici sistemler (nano-
partikiiller, lipozomlar ve fosfolipidler) ve yeni
kurkumin analoglarinin gelistirilmesi dahil ¢esitli
yaklasimlar kullanilarak bu ajanin biyoyararlanimi
artirilmaya ¢aligilmigtir.

Kanai ve ark. tarafindan yiiritiilen bir doz ar-
tirma ve farmakokinetik calismasinda, ratlarda
konvansiyonel kurkumin ile karsilastirildiginda bi-
yoyararlanimi 30 kat artirilmis olan piyasa prepa-
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rat1 olarak nanopartikill bazli THERACURMIN®
kullanilmigtir. Calismada, baglangi¢c dozu olarak 6
saglikli géniilliiye 2 hafta boyunca oral olarak 150 mg
tek doz THERACURMIN® verilmistir. Daha sonra
aym goniillillere 210 mg THERACURMIN®oral ola-
rak tek doz halinde verilmigtir. THERACURMIN®
alimi ile ilgili olarak higbir toksisite gézlemlenme-
mistir ve konvansiyonel kurkumin ile elde edilen-
den daha yiiksek bir pik plazma kurkumin seviyesi
elde edilmistir.3*

Bu ¢alismanin ardindan, toplam 16 hastadan
10’una standart gemsitabin bazli kemoterapi ile bir-
likte baglangi¢ dozu olarak 200 mg kurkumin ige-
ren THERACURMIN® oral olarak verilmistir.
Aluisina baslangic dozu olarak 400 mg kurkumin
iceren THERACURMIN® oral olarak verilmistir.
Caligma sonucunda, konvansiyonel kurkuminin
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8 g’'lik dozu kullanilarak yapilan ¢calismadan daha
yiiksek bir pik plazma konsantrasyonu elde edil-
migtir.®

[ SONUG

Pankreas kanseri diinyadaki en 6liimctil kanserler-
den biridir. Bu hastaligin kesin tedavisi yalnizca
cerrahi rezeksiyon olmasina kargin, gec konulan
tan1 nedeni ile az sayidaki hastaya uygulanabil-
mektedir.

Sistemik gemsitabine dayali kemoterapi stan-
dart tedavi olarak uygulanmaktadir, ancak bunun
da yan etkilerinin ¢ok olmasi ve hayatta kalma ora-
ninin diisitk olmasi dezavantajidir. Pankreas kan-
serli hastalarin hayatta kalma oranini artirmak i¢in
gemsitabinin bir¢ok farkli ajanla kombinasyonu de-
nenmistir. Ancak sonuglar istenilen diizeyde olma-
mustir.

Ek olarak, pankreas kanser modelleri tizerin-
deki yapilan in vivo ¢aligmalar; kurkuminin anti
proliferatif etkilerinin, oksidatif stres ve anjiyoge-
nezi 6nlemesinden ve apoptozun indiiklenmesin-
den kaynaklandigini goéstermistir. Bu sonuglara

dayanarak bir¢ok aragtirmaci; kurkuminin antikan-
ser etkileri gelistirilen, zayif olan biyoyararlanimim
artiran yeni kurkumin formlarini klinik ¢caligmalarla
denemektedir. Bunlardan biri nanopartikiil bazh
THERACURMIN® preparatidir. Devam eden ¢alis-
malar sonucu zerdecalin kanser tedavisinde 6nemli
bir yer alacagi beklenmektedir.3¢4

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.

Yazar Katkilar:

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamistir.

I KAYNAKLAR
Ammon HP, Wahl MA. Pharmacology of Cur- tivated macrophages. Biochem Biophys Res ~ 13. Shanmugam MK, Rane G, Kanchi MM, Arfuso
cuma longa. Planta Med 1991;57(1):1-7. Commun 1995;206(2):533-40. F, Chinnathambi A, Zayed ME, et al. The mul-
Eigner D, Scholz D. Ferula asa-foetida and 8. Kiso Y, Suzuki Y, Watanabe N, Oshima Y, tifaceted role of curcumin in gancer prev.entlon
Curcuma longa in traditional medical treat- Hikino H. Antihepatotoxic principles of Cur- and treatment. Molecules 2015;20(2):2728-
ment and diet in Nepal. J Ethnopharmacol cuma longa rhizomes. Planta Med 1983;49(3): 69.
1999;67(1):1-6. 185-7. 14. Chattopadhyay I, Biswas K, Bandyopadhyay
Mills S, Bone K. Turmeric. Principles and 9.  Venkatesan N. Curcumin attenuation of acute U, Banerjee RK. Turmeric and curcumin: bio-
Practice of Phytotherapy: Modern Herbal Med- adriamycin myocardial toxicity in rats. Br J qulcal actions apd medlcma.l applllcatlons. Re-
icine. Chapter 1. 2nd ed. Churcill Living store Pharmacol 1998;124(3):425-7. view Current Science 2004;87(1):44-53.
Elsevier; 2000. p.900-22. 10. Srivastava R, Dikshit M, Srimal RC, Dhawan 1> (Bahardwha’]\l }ES, Bhar(liwa] TS’ Ran]sitlt D,
Aratjo CC, Leon LL. Biological activities of BN. Anti-thrombotic effect of curcumin. atne?_ | ' t.urcllémat ongtgb eatve§ lex : d'.sa_
Curcuma longa L. Mem Inst Oswaldo Cruz Thromb Res 1985;40(3):413-7. pm:r?gnli di{;tli?]); parg;;e?t?els a:stinghﬁzm;:jni-
2001;96(5):723-8. 11. Deodhar SD, Sethi R, Srimal RC. Preliminary cine 2011:3(2):270-8.
Chan MM, Adapala NS, Fong D. Curcumin study on antirheumatic activity of curcumin 16. Lee J, Jung Y, Shin JH, Kim HK, Moon BC
overcomes the inhibitory effect of nitric oxide on (diferuloylmethane). Indian J Med Res ' Ryu DH. et al ’Secondar’y metabolite profilingi
Leishmania. Parasitol Res 2005;96(1):49-56. 1980;71:632-4. of curcdma sbecies grown at different loca-
Sreejayan, Rao MN. Nitric oxide scavenging 12, Chen A, Xu J, Johnson AC. Curcumin inhibits tions using GC/TOF and UPLC/Q-TOF MS.
by curcuminoids. J Pharm Pharmacol 1997; human colon cancer cell growth by suppress- Molecules 2014;19(7):9535-51.
49(1):105-7. ing gene expression of epidermal growth 17 kananbala S, Mangvung Jamkhoneng H. Sec-

Brouet I, Ohshima H. Curcumin, an anti-tu-
mour promoter and anti-inflammatory agent,
inhibits induction of nitric oxide synthase in ac-

factor receptor through reducing the activity of
the transcription factor Egr-1. Oncogene
2006;25(2):278-87.

95

ondary metabolites of curcuma species. Inter-
national Journal of Applied Agricultural
Research 2010;5(3):355-9.



Veysel YILDIZ ve ark. J Lit Pharm Sci 2018;7(2):89-96
18. Wang Z, Zhang Y, Banerjee S, Li Y, Sarkar ~ 26. Basha R, Connelly SF, Sankpal UT, Nagaraju Phase Il trial of curcumin in patients with ad-
FH. Notch-1 down-regulation by curcumin is GP, Patel H, Vishwanatha JK, et al. Small mol- vanced pancreatic cancer. Clin Cancer Res
associated with the inhibition of cell growth ecule tolfenamic acid and dietary spice cur- 2008;14(14):4491-9.
and the induction of apoptosis in pancreatic cumin treatment enhances anti proliferative g5 Epelbaum R, Schaffer M, Vizel B, Badmaev
cancer cells. Cancer 2006;106(11):2503- effect in pancreatic cancer cells via suppress- V, Bar-Sela G. Curcumin and gemcitabine in
13. ing Sp1, disrupting NF-kB translocation to nu- patients with advanced pancreatic cancer.

19. Lopez-Lazaro M. Anticancer and carcinogenic cleus and cell cycle phase distribution. J Nutr Nutr Cancer 2010;62(8):1137-41.
properties of curcumin: considerations for its Biochem 2016;31:77-87. 34, KanaiM. Yoshimura K. Asada M. Imaizumi A
clinical development as a cancer chemopre-  27. Ali S, Ahmad A, Banerjee S, Padhye S, Do- Suzuki C Matsumoto S, et al, A phase M
ventive and chemotherapeutic agent. Mol Nutr m|n|:.a|.( .K, Schaffgrt JM, .et al. Gemcﬂabme study of gemcitabine-based chemotherapy
Food Res 2008;52 Suppl 1:5103-27. sensitivity can be induced in pancreatic cancer plus curcumin for patients with gemcitabine-

20. Sahu RP, Batra S, Srivastava SK. Activation cells through modulation of miR-200 and resistant pancreatic cancer. Cancer Che-
of ATM/Chk1 by curcumin causes cell cycle miR-21  expression by curcumin or its mother Pharmacol 2011;68(1):157-64.
arrest and apoptosis in human pancreatic can- analogue CDF. Cancer Res 2010,70(9):3606- . . M, Imaizumi A, Otsuka Y, Sasaki H,
cer cells. Br J Cancer 2009;100(9):1425-33. 17. Hashiguchi M, Tsujiko K, et al. Dose-escala-

21. Bimonte S, Barbieri A, Paima G, Luciano A, 8. RochaLima GM, Green MR, Rotche R, Miller tion and pharmacokinetic study of nanoparticle
Rea D, Arra C. Curcumin inhibits tumor growth WH Jr, Jeffrey GM, Cisar LA, et al. Irinotecan curcumin, a potential anticancer agent with im-
and angiogenesis in an orthotopic mouse plus gemcitabine reslts in no survival advan- proved bioavailability, in healthy human vol-
model of human pancreatic cancer. Biomed tage compared with gemcitabine monotherapy unteers. Cancer Chemother Pharmacol
Res Int 2013;2013:810423. in patients with locally advanced or metastatic 2012;69(1):65-70.

22. ZhaoZ, LiC, XiH. Gao Y, Xu D. Curcumin in- pancreafic cancer despite |ncrea.sed 1UMOr e~ 35 Kanai M. Therapeutic applications of curcumin
duces apoptosis in pancreatic cancer cells Zgonse rate. J Clin Oncol. 2004;22(18):3776- for patients with pancreatic cancer. World J
through the induction of forkheadbox O1 and : Gastroenterol 2014;20(28):9384-91.
inhibition of the PI3 K/AKt pathway. Mol Med ~ 29 ZhouX, SuJ, Feng S, WangL, Yin X, YanJ, a7 gieqe| R Naishadham D, Jemal A. Cancer
Rep 2015;12(4):5415-22. et al. Antitumor activity of curcumin is involved statistics. CA Cancer J Clin 2013:63(1):11-30.

23. Lev-Ari S, Starr A, Vexler A, Karaush V, Loew |na:2\r/gtriigzl:r:fgrol;éP/gﬁfOT:frztssg; gn 38. Stathis A, Moore MJ. Advanced pancreatic
V, Greif J, et al. Inhibition of pancreatic and 5( 48):79076-88 ' g ' carcinoma: current treatment and future chal-
lung adenocarcinoma cell survival by cur- o ' . lenges. Nat Rev Clin Oncol 2010;7(3):163-72.
cumin is associated with increased apoptosis, 30. EaQZTalullG;y ghUdS, JKPO JE, lASAhrlltha N, 39. Burris HA 3rd, Moore MJ, Andersen J, Green
down-regulaion of COX-2 and EGFR and in- andimalla R, Snyder JP, et al. Antiangio- MR, Rothenberg ML, Modiano MR, et al. Im-
h'bm?n of I?rk1/2 activity. Anticancer Res gen:c effef:ts of a nt)tyel synthetg curcqu |tnt provements in survival and clinical benefit with
200626(68)4425 %0, . I gg?ﬁggg(g;'g;;fgga 1¢ cancer. Lancer L gemcitabine as first-line therapy for patients

24. Youns M, Fathy GM. Upregulation of extrinsic ! : ) with advanced pancreas cancer: a random-
apoptotic pathway in curcumin-mediated ~ 31. Ranjan AP, Mukerjee A, Helson L, Gupta R, ized trial. J Clin Oncol 1997;15(6):2403-13.
antiproliferative effect on human pancreatic Vishwanatha JK. Efficacy of liposomal 44 - gois i, Catalano P, Thomas JP, Kugler JW,
carcinogenesis. J Cell Biochem 2013;114(12): curcumin in a human pancreatic tumor Haller DG, Benson AB 3rd. Phase Ill study of
2654-65. xenograft model: inhibition of tumor growth gemcitabine in combination with fluorouracil

25. Imran M, Ullah A, Saeed F, Nadeem M, Ar- and angiogenesis. Anticancer Res 2013;33(9): versus gemcitabine alone in patients with ad-
shad MU, Suleria HAR. Curcumin; anticancer 3603-9. vanced pancreatic carcinoma: eastern coop-
& antitumor perspectives: a comprehensive ~ 32. Dhillon N, Aggarwal BB, Newman RA, Wolff erative oncology group trial. J Clin Oncol

review. Crit Rev Food Sci Nutr 2016;22:1-23.

RA, Kunnumakkara AB, Abbruzzese JL, et al.

96

2002;20(15):3270-5.



