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OZET

KURKUMININ TOXOCARA CANIS YUMURTALARINA OVISIDAL VE
LARVISIDAL AKTIVITESININ IN VITRO BELIRLENMESI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Parazitoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Kader YILDIZ
Temmuz 2023 53 sayfa

Bu tez calismasinda; farkli kurkumin diliisyonlarinin Toxocara canis yumurtalari
tizerindeki ovisidal ve larvisid aktivitelerinin in vitro belirlenmesi amaglanmustir.
Toxocara canis yumurtalar: ve yumurtadan ¢ikan enfektif donem larvalar1 6, 12 ve 24
saat boyunca kurkumin diliisyonlar1 (36.8 mg/ml, 18.4 mg/ml ve 3.6 mg/ml) ile inkiibe
edilmistir. Calisma sonucunda, tiim kurkumin gruplarinda yumurta kabugu yapisinda
herhangi bir degisiklik gozlemlenmemistir. Yumurta i¢indeki en diisitk embriyogenez
orani (%75) sadece en yiiksek kurkumin diliisyonunda (36,8 mg/ml) 12 ve 24 saatlik
inkiibasyonlarda gozlenmis ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Kurkumin’in T. canis ti¢iincii donem larvalari tizerine diisiik diizeyde
larvisidal etkisi tespit edilmistir. En yiiksek kurkumin diliisyonunda (36.8 mg/ml)
hareketli larva orani 12. saatte %80, 24. saatte %76 olarak bulunmustur. Toxocara
canis larvalar1 36.8 mg/ml kurkumin ile 24 saat inkiibe edildikten sonra RPMI-1640
icinde dort giin canli kalmistir. Kurkumin uygulanmayan gruptaki larvalarin bu siirede
hala aktif oldugu tespit edilmistir. Kurkuminin hayvan modellerinde T. canis
larvalarinin gocii lizerindeki etkisi ileride yapilacak calismalarla ortaya konulmasi
Onerilir.

Anahtar kelimeler: In vitro, Kurkumin, larva, larvisidal, ovisidal, Toxocara canis,
yumurta.



ABSTRACT

IN VITRO DETERMINATION OF OVICIDAL AND LARVICIDAL ACTIVITY
OF CURCUMIN ON TOXOCARA CANIS EGGS

Kirikkale University
Health Sciences Institute
Department of Parasitology, MSc Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Kader YILDIZ
July 2023 53 pages

The aim of the study was to determine the ovicidal and larvicidal activities of different
curcumin dilutions on Toxocara canis eggs in vitro. Toxocara canis eggs and the
hatched infective stage larvae were incubated with the curcumin dilutions (36.8 mg/ml,
18.4 mg/ml and 3.6 mg/ml)for 6, 12 and 24 hours. In the present study, disruption in
the eggshell structure was not observed in all curcumin groups. The lowest
embryogenesis rate (75%) was observed only at the highest curcumin dilution (36.8
mg/ml) at the 12 and 24-hour incubations, but the difference was not found statistically
significant. This study did not detect a significant larvicidal effect dependent on
curcumin incubations. The moving larvae rate was detected at 80% at 12 hours and
76% at 24 hours in the highest curcumin dilution (36.8 mg/ml). Toxocara canis larvae
were motile in RPMI-1640 for four days after incubating with 36.8 mg/ml curcumin
for 24 hours. The untreated larvae were still active at this time. The effect of curcumin
on the migration of T. canis larvae in animal models is recommended to be revealed
in future studies.

Key words: Curcumin, eggs, in vitro, larvae, larvicidal, ovicidal, Toxocara canis.
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1. GIRIS

1.1. Kurkumin

1.1.1. Zerdecal

Dogal bilesikler insanlik tarihi boyunca beslenme ve pekgok farkli amag¢ igin
kullanilmistir. Farmakolojik etkileri nedeniyle bu bilesiklerin insan hastaliklarin
onlemek veya tedavi etmek icin kullanilmasina yonelik ilgi yillar i¢inde artmustir.
Dogal bilesiklerden biri olan zerdegalin gegmisi 5000 yil 6ncesine kadar uzanir ve
“Wonder drug of life=yasam i¢in mucize bilesik” olarak tanimlanir (Aggarwal,
Sundaram, Malani ve Ichikawa, 2007). Zerdegal, Marco Polo'nun uzakdogu seyahatine
dair yazilarinda s6z edilmistir ve Arap tiiccarlar tarafindan Avrupa'ya ilk kez 13.

yiizyilda tanitilmistir (Aggarwal vd., 2007).

Zingiberaceae ailesinde yer alan Curcuma longa (C. longa) bitkisinin rizomundan toz
zerdegal elde edilir (Sekil 1.1). Zerdegal igeriginde ii¢ bilyiik curcuminoid bilesigi
(kurkumin (60-70%), demethoxycurcumin (20-27%), and bisdemethoxycurcumin
(10-15%) bulunmaktadir (Sekil 1.2) (Nelson vd., 2017).

Sekil 1.1. Zerdegal rizomu (The Healing Qualities of Turmeric | Medicinal-Foods™)


https://medicinal-foods.com/turmeric/benefits/
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Sekil 1.2. Kurkuminin igerdigi kimyasallar (Xu vd., 2018)

Zerdecal Hint halki tarafindan yiizyillardir bilinen, sadece renk ve aromasi sebebiyle
degil, ayn1 zamanda ¢ok c¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in de kullanilir (Bigford ve
Del Rossi, 2014). Kurkuminin biyoaktivitesi ve saglik lizerine etkilerinin belirlenmesi
amaciyla cok sayida bilimsel c¢aligma yapilmistir. En yaygin bilimsel arama
motorlarindan birisi olan PubMed’e anahtar kelime olarak “curcumin” yazildiginda bu
konuda 1980 yilinda 5, 1995 yilinda 38, 2000 yilinda 108 bilimsel makalenin basildigi
goriilmektedir. Ancak yakin zamanda bu bilesigin bilim insanlarinin dikkatini ¢ektigi
goriilmiis olup bu konuda yayinlanan makale sayisinin 2020 yilinda 2173’e, 2022
yilinda ise 2410’a ulastig1 goriilmektedir (Sekil 1.3). Bu g¢alismalar sonucunda bu
bilesigin antioksidan, antiinflamatuar, immun sistem diizenleyici, antikanserojenik,
antidiyabetik, noroprotektif, kardiyovaskiiler sistem ve karaciger lizerine koruyucu
etkilerinin oldugu anlagilmistir. (Cao, Wang ve Wang 2018; Wang, Li, Zhao, Li, Yin,
2018).
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Sekil 1.3. PubMed veri tabaninda kurkumin ile iliskili bilimsel ¢aligmalarin yillara gére durumu
1.2. Kurkuminin Metabolizmasi

Memelilerde kurkumin ti¢ farkli formda (serbest, konjuge ve indirgenmis formda)
bulunur (Jankun vd., 2016). Agizdan alindiktan sonra sindirim sisteminde ¢ogunlukla
konjuge kurkumin formuna doniisiirken, intraperitonal ya da intravendz
uygulandiginda ise dihidrokurkumin, tetrahidrokurkumin ve hekzahidrokurkumine
indirgenir (Prasad, Tyagi ve Aggarwal, 2014).

Uygulamay: takiben azalan biyoyararlanimi, kisa yar1 dmriinii ve son derece diisiik
serum ve doku konsantrasyonlarinda goriiliir. Kurkumin, karaciger ve bagirsakta
kapsamli bir metabolizmaya maruz kalir (Shehzad, Qureshi, Anwar ve Lee 2017).
Giinliik 8 g/kg dozda kurkuminin kisa bir siire iyi tolere edildigi bildirilmistir. Bununla
birlikte 1-4 ay siireyle giinliik 0,9 — 3,6 g dozlarin insanda mide bulantis1 ve ishal gibi
istenmeyen bazi etkileri olabilir. Laktat dehidrojenaz ve serum alkalen fosfataz
diizeyini artirabilir. Insanlarda diger yan etkiler daha yiiksek kurkumin dozuna uzun
stire maruz kaldiktan sonra kaydedilmistir. Bu yan etkiler arasinda gogiiste sikisma,
gastrointestinal rahatsizlik ve deri dokiintiileri yer alir (Sharma vd., 2004). Zerdegalin
oldukga genis bir biyolojik aktivitesinin oldugu yapilan ¢alismalarda goériilmiistiir.
Birgok klinik ¢alisma, kurkuminin bir¢ok hastalikta anti-inflamatuar etki gosterdigini
dogrulamustir (Kahkhaie vd., 2019; Shehzad vd., 2017). Kurkumin kanser, diyabet,
serebral 6dem, skleroderma, alerji ve bronsiyal astim, romatoid artrit, nérodejeneratif

hastaliklar, renal iskemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, sedef hastaligi, obezite ve



inflamatuar barsak hastaligi gibi farkli hastaliklarda ¢esitli hiicre sinyal yollarinm

etkilemektedir (Faixova, Hrékova, Mac¢ak Kubaskova ve Mudroniova 2021).
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Sekil 1.4. Kurkuminin viicuttaki metabolizmasi sonucunda sekillenen formlar1 (Xu vd., 2018)

Kurkuminin kimyasal stabilitesinin ve biyoyararlaniminin zayif olmasi nedeniyle,
viicutta dondstiigi metabolitleri daha cok ilgi ¢ekmektedir (Pfeiffer vd., 2007).
Metabolitlerinin temel yapisi kurkumine benzemekle birlikte bazi yapisal farkliliklar
kimyasal stabilitelerini degistirmektedir. Ornegin hekzahidrokurkumin, kurkumin ile
ayni fenolik gruplara sahip olmakla birlikte molekiiler yapisinda bazi ¢ift baglar
bulunmamaktadir, bu 6zelligi hekzahidrokurkumini pH 7.4 ortaminda daha kararl bir
bilesik yapmaktadir (Huang vd., 2018) Kurkumin ve metabolitlerinin bagirsakta
emiliminde bazi farkliliklar bulunmaktadir. Kurkumin bagirsakta zayif emilirken,
indirgenmis ve konjuge metabolitleri orta derecede emilir. Bu o6zellik dikkate
alindiginda kurkuminin viicutta karaciger ve bobrek gibi dokulardaki biyolojik
etkilerinin metabolitlerinden kaynaklandigi distiniilmektedir (Metzler, Pfeiffer,
Schulz ve Dempe, 2013) Ancak viicutta kurkumin metabolize olurken
biyoaktivitesinin etkilendigi diistiniilmektedir. Kurkuminin in vitro ortamda insan
kanser hiicre hattinda G2/M fazin1 durdurdugu ve mitotik katastrofu indiikledigi
belirlenmis olmasina ragmen in vivo metabolizasyonu sonucunda kanser hiicresinin
oliimiine neden olma yeteneginin ortadan kalktig1 belirtilmektedir (Dempe, Pfeiffer,
Grimm ve Metzler, 2008).



1.3. Kurkuminin Etkileri

Kurkuminin farkli hastaliklarda molekiiler hedefleri Sekil 1.5°te gosterilmistir.

DiYABET
PPARy , IL, GPx. NADPH, ERK,
AGE, TNFa, VEGF,SOD, p300,
NF-kB, TGF-81, hase,
ET-1, p38, HSP27,

ENFLAMATUAR
BAGIRSAK HASTALIGI

NF-xB, SLOX, COX2, TLR4,
iNOS

OBEZITE
MAPK, Wnt/B-Catenin , GSK3[
CK1A, ERK, Juk, p38, VEGFRs,
PPAR, NF-xB, NFEZRF2, HC

SKLERODERMA \

GSTP1, HOL, SLF's, PKC, TGF-B,
Smad2, TGIF

EDEF HASTALIGI
NF-kB, TNFa, STAT3, TRAIL
1APL, LAP2, Bel-xL

KURKUMIN

ALERJi VE BRONSIYAL ASTIM ¢ARDIYOVASKULER HASTALIKLA

P21, TNFa, HOL, ILB.6.8, JAK/STAT, Bel2,
IAP-1, NF-xB, MMP9, MCPI1, p300

CD&AD, CDEG, MMP9, OX40L, 02" NO,
NF-xB, MAPK, GF

ROMATIZMAL ARTRIT BOBREK iSKEMIsi

SOD, GPx, NF-xB, Calalase, Carbonyl proteins,
NO, MDA, HSP-70, TLR4, TNFa, S0D,
RPSH, MAPK

NORODEIENERATIF HASTALIKLAR

EGRI, ILIB, IL8, IL21, IL6, TNFa, MCPI1, MP1, STAT3, NF-xB,
02, X0, GPx, SOD, MDA, LD

Sekil 1.5. Kurkuminin farkli hastaliklarda molekiiler hedefleri (Shehzad vd., 2017)

1.3.1. Antioksidan Aktivite

Organizmada biyolojik siire¢ esnasinda iiretilen serbest radikaller ve reaktif oksijen
driinlerinin  (ROS) viicutta asir1 tretimi oksidatif stresi tetikleyerek Onemli
biyomolekiillere zarar verir. Viicuttaki bazi antioksidan enzim ve bilesikler
organizmay1 serbest radikaller ve ROS etkilerinden koruyarak kronik hastaliklarin
ilerlemesini azaltabilir (Asouri, Ataee, Ahmadi, Amini ve Moshaei, 2013; Derochette,
vd., 2013). Kurkuminin antioksidan aktivitesi ortaya konulmus olup O6zellikle bu
etkinin fenolik hidroksil grubunda 6nemli oldugu bulunmustur. Kurkumin viicutta
sekillenen serbest radikalleri uzaklastirir, dis faktorlere bagl gelisen istenmeyen
degisimleri diizeltir ve ayrica oksidasyonla ilgili olan bazi transkripsiyon faktorlerini
baskilar. Bu etkileri ile kurkumin, dokulardaki oksidatif stresin ve kronik hastalik
sekillenme riskini azaltir. Bununla birlikte, antioksidan aktivite sonuclar1 in vitro
calismalardan elde edilmistir. Bazi arastiricilar in vitro antioksidan etkiye sahip bir

bilesigin in vivo olarak etkili bir antioksidan1 temsil edemeyecegi ve belirli kosullar



altinda bir pro-oksidan olabilecegi ve saglik acisindan higbir faydasi olmayacagi da

ifade etmektedir (Pompella vd., 2014).

1.3.2. Anti-inflamatuar Aktivite

Birgok faktore bagl sekillenen kronik yangi viicutta hastaliklarin ortaya ¢ikmasi igin
onemli bir aracidir. Kurkumin, viicutta oksidatif stresi azaltmasinin yani sira
proinflamatuar sitokinlerin salinimin1 engelleyerek ve bazi sinyal yollarini

diizenleyerek yangiya kars1 korunma saglar (Xu vd., 2018).

Kurkuminin cesitli T lenfosit alt kiimeleri, makrofajlar, dendritik hiicreler, B
lenfositler ve Kkatil hiicreler gibi bagisiklik sisteminde gorevli cesitli hiicreleri
diizenledigi ve boylelikle bagisiklik sistemiyle ilgili bazi hastaliklara karsi etkili
oldugu gosterilmistir (Abdollahi, Momtazi, Johnston ve Sahebkar, 2018).

Zerdegal, duyarl farelerde Th1/Th2 dengesini diizenleyerek Thl hiicreleri {izerinde
uyarici, Th2 hiicreleri tizerinde ise inhibe edici etki olusturur. Thl hiicreleri IFN-y,
TNF-o ve IL-1B tiretirken Th2 hiicreleri IL-4, IL-10 ve TGF-p iiretir (Shakeri ve
Boskabady, 2017). T hiicresi ortak uyarict molekiillerin ekspresyonunu inhibe eder,
dengeyi Th1/Th17'den Th2/Treg'e kaydirir, NKR-P1+ hiicrelerinin sayisini arttirir ve
B hiicrelerinin B10 hiicrelerinin bir alt kiimesine farklilasmasin1 destekler. Th17
hiicreleri, IL-17 iiretebilir ve bagisiklik baskilayict Treg hiicreleri, otoimmiin hastaligi
Onleyebilir. T hiicrelerinin bu alt popiilasyonunun dengesi, bagisiklik sisteminin
modiilasyonu i¢in ¢ok o6nemlidir (WHO, 2020). Bu arada, proinflamatuar M1
makrofajlar1 ve antiinflamatuar M2 makrofajlari, sirasiyla Thl ve Th2 hiicrelerine
karsilik gelir. M1 ve M2 makrofajlarinin seviyeleri, bagisiklik sistemi homeostazi i¢in

biiyiikk 6nem tagimaktadir (Yang vd.,2018).

Ayrica, kurkumin igeren kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreleri kullanilarak
yapilan in vitro ¢alismada kutanoz yara iyilesmesi i¢in uygun bir immiin mikro ortam
saglayan M2 makrofaj polarizasyonuna dogru artan bir egilim gostermektedir (Yang
vd., 2018). Ayrica, kurkumin daha diisiik seviyede makrofaj infiltrasyonuna aracilik
eder ve makrofajlarda NF-xB aktivasyonunu inhibe eder (Liu vd.,2016). Kurkuminin
CD4 ve CDS8 reseptorlerine giiglii baglanma afinitesi mevcuttur (Kumar, Sasmal,
Jadav ve Sharma, 2015). Ayrica, kurkuminin tip-2 sitokin iiretimini degistirerek, Treg
hiicre popiilasyonunu azaltarak ve T hiicresi apoptozunu inhibe ederek bagisikligin

korunmasini sagladigi bildirilmistir (Bose, Panda, Mukherjee ve Sa, 2015). Kurkumin



IFN-y artisinin yam swra IL-1B, IL-4, IL-6, IL-17A ve TNF-a azalmasimi
indiikleyebilir. Lenfosit ve makrofajlar gibi bagisiklik hiicreleriyle etkilesim
gostererek bagisiklik sistemini  gelistirir. 19G, I1gM ve sIgA gibi bagisiklik
molekiillerini diizenler (Xu vd., 2018).

1.3.3. Antikanser Etkisi

Kurkumin 0Ozellikle meme, akciger ve kolon kanseri hiicreleri iizerinde bazi
antikanserojenik etkiler gostermistir (Zheng vd., 2016). Kurkuminin bu etkisi esas
olarak kanser hiicresi bilylimesinin inhibisyonuna, apoptozunun indiiklenmesine ve
metastazinin baskilanmasina baglidir (Zhou vd., 2016). Anjiyogenez, timor gelisimi
esnasinda onemlidir. Kurkumin, anjiyogenez inhibitorii olarak kabul edilir ve timor
biiylimesini inhibe eder. Ayni zamanda kurkumin, ¢esitli kanser hiicrelerinde bazi
biyomolekiilleri ve birkag sinyal yolunu etkileyerek apoptozu da indiikler (Ono,
Higuchi, Takeshima, Chen ve Nakano, 2013). Kanser hiicrelerinde biiziilme,
sitoplazmik tasma, sekil diizensizligi ve hiicre zarinda bulunan fosfatidilserin yapisinin
bozulmasi gibi bazi1 morfolojik degisikliklere yol agar (Mahmud, Piwoni, Filiczak,

Janicka ve Gubernator, 2016).

Kurkumin kanser tedavisi etkilerini de olumlu yonde destekler. Isin tedavisi alan
hastalara kullanildiginda, NF-kB yolunun radyasyona bagli aktivasyonunu onler,
iyonlastirict radyasyona duyarliligi ve tiimor hiicrelerinin apoptozunu arttirir, hiicre
proliferasyonunu azaltarak 1sin tedavisinin antikanser etkinligini arttirir (Orr vd.,
2013). Ayrica, kurkumin ilavesinin, kolorektal kanser hiicrelerinde proliferasyonu
azaltt1ig1, bu hiicrelerin 5-fluorourasile kars1 kemosensitivitesini arttirdigi ve apoptozu
indiikledigi belirlenmistir (Zhang vd., 2017). Kurkumin ayrica timor metastazinda;
transkripsiyon faktorlerinin, inflamatuar sitokinlerin, proteazlarin, protein kinazlarin
inhibisyonunda ve miRNA'larin diizenlenmesinde rol oynar (Deng, Verron ve
Rohanizadeh, 2016).

1.3.4. Antibakteriyel Etkisi

Zerdegal, antimikrobiyal ve bocek kovucu olarak kullanilir (Rudrappa ve Bais 2008).
Zerdegalin antiviral ve antifungal aktivitesi de bilinmektedir. Staphylococcus
epidermis ATCC 12228, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Klebsiella pneumoniae
ATCC 10031 ve E. coli ATCC 25922, Bacillus subtilis, Vibrio harveyi, Vibrio

alginolyticus, Vibrio vulnificus, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio cholerae, Bacillus



subtilis, Bacillus cereus, Aeromonas hydrophila, Streptococcus agalactiae,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ve Edwardsiella tarda,
Aeromonas hydrophila, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium, Pseudomonas
aeruginosa ve Escherichia coli 0157:H7; Listeria monocytogenes gibi pekgok patojen
tizerine antbakteriyel etki gostermistir (Moghadamtousi vd., 2014).

Tekstil malzemeleri i¢in de uygun bir antimikrobiyal ajan olarak da bilinmektedir.
Pamuk, yiin ve tavsan killarinda mikrobiyal artis1 engelledigi, zerdecalla islenmis
yiiniin yar1 dayanikli antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gortilmistiir. Kurkumin'in
diger antimikrobiyal ajanlarla karigimi, cilt korumasi ve yara pansuman 6zellikleri ile
deride kullanim i¢in uygun antimikrobiyal jel ve emiilsiyonlariin gelistirilmesi i¢in
kullanilmaktadir. Zerdegal ile hidrojel glimiis nanopartikiillerin bilesimi, hidrojel
giimiis nanokompozitlerin antimikrobiyal uygulamalar ve yara pansumani igin

isaretlenmis maddeler olarak kullanilir (Moghadamtousi vd., 2014).

1.4. Metal Kompleksleri

Zerdecal rizomunun aktif bir bileseni olan kurkumin, antiinflamatuar, antioksidan,
hipoglisemik, antimikrobiyal, néroprotektif ve immiinomodiilator aktivitelere sahiptir.
Ayni zamanda, hidrofobik yapisi, suda ¢oziinmezligi, zayif biyoyararlanimi, hizli
metabolizmas1 ve sistemik eliminasyonu nedeniyle kurkuminin sagligi gelistirici

faydasi siirl oldugundan bazi metal kompleksleri sentezlenmistir.

Kurkumin, metal kompleksleri olusturmak igin genellikle B-diketon kismi araciligiyla
reaksiyona girer. Boylece bor, kobalt, bakir, galyum, gadolinyum, altin, lantan,
manganez, nikel, demir, paladyum, platin, rutenyum, giimiis, vanadyum ve gibi bircok
metal iyonunu giiglii bir sekilde selatlayabilir. Metal-kurkumin kompleksleri,
kurkuminin ¢6ziniirliigiinti, hiicresel alimini ve biyoyararlanimini arttirir ayni
zamanda antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal ve antiviral etkilerini gelistirir.
Metal-kurkumin kompleksleri kanser, artrit, osteoporoz ve Alzheimer hastaligi gibi
norolojik bozukluklar dahil olmak iizere ¢esitli kronik hastaliklara karsi etkinlik
gostermistir. Metal-kurkumin komplekslerinin bu biyolojik aktiviteleri, inflamatuar
mediatdrlerin, transkripsiyon faktorlerinin, protein kinazlarin, antiapoptotik
proteinlerin, lipid peroksidasyonun ve antioksidan enzimlerin modiilasyonu ile

iligkilendirilmistir. Ek olarak, metal-kurkumin kompleksleri biyolojik goriintiileme ve



radyogoriintilemede  yararlilik  gostermistir.  Metal-kurkumin  komplekslerinin
gelecekteki kullanimi, kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde yeni bir yaklagimi

temsil edebilir (Prasad, DuBourdieu, Srivastava, Kumar ve Lall, 2021).

1.5. Kurkuminin Toksisitesi

Kurkuminin faydalar1 yapilan ¢alismalar sonucunda ortaya konulmus, kanser dahil
birgok hastaligin dnlenmesi ve tedavisinde giivenle kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Bu sonuglara dayanilarak giiniimiizde kurkumin besin takviyesi olarak satilmaktadir.
Birlesmis Milletler ve Diinya Saglik Orgiitii Gida Katki Maddeleri Uzman Komitesi
(JECFA) ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), Gida ve ilag Idaresi (FDA) gibi
kuruluglar giinlik kurkumin aliminin 0-3 mg/kg viicut agirligi arasinda ise “Genel
Olarak Giivenli” olarak kabul eder. Kurkumin'in olumsuz etkilerine iliskin in vitro
caligmalardan elde edilen birkag¢ rapor vardir ancak kullannomindan kaynaklanan ciddi
toksisiteye iliskin dnemli bir kanit yoktur. Insanda 1-4 ay siireyle 0.9 ila 3.6 g/giin
arasinda degisen dozda alinmasi sonucunda bazi olumsuz etkiler (mide bulantisi,
diyare, serum alkalen fosfataz ve laktat dehidrojenazda artis1) bildirilmistir (Burgos-

Mordn, Calderén-Montafio, Salvador, Robles ve Lopez-Lazaro 2010).

Kurkuminin terapdtik  potansiyelini  destekleyen kanitlarin  ¢ogu  diisiik
konsantrasyonlarda test edildigi in vitro calismalara dayanmaktadir. Bu bilesigi
yiiksek dozda oral yolla alan kisilerde plazma konsantrasyonunun g¢ok diisiik oldugu
gorlilmiistiir. Saglikli goniilliilere oral yolla 10-12 g'lik kurkumin uygulanmasindan
0,25-72 saat sonra farmakokinetigini incelendiginde yalnizca bir goniilliiniin kan
plazmasinda serbest kurkumin saptanmistir. Kurkumin bagirsak ve karacigerde
metabolize edildiginden agizdan alindiktan sonra plazma ve dokularda yiiksek
konsantrasyonda bulunmaz. Bu o6zelligi kurkuminin klinik uygulamasini
sinirlandirmakta, terapotik potansiyelini diigiirmektedir. Zayif biyoyararlanimi
nedeniyle kurkumin agizdan alindiginda gastrointestinal sistem disindaki dokularda
yiiksek  konsantrasyonlara ulasamaz. Ayrica bagirsak ve  karacigerdeki
metabolizasyonu nedeniyle ulastig1 konsantrasyon gastrointestinal sistemde ¢ok uzun
sire kalamaz. Bu durum oral yolla uygulanan kurkuminin kemoterapotik
potansiyelinin, gastrointestinal sistem kanserlerinin tedavisi i¢in bile sinirli oldugunu

diisiindiirmektedir. Ilerlemis kolorektal kanserden miizdarip 15 hastaya 4 ay siireyle



ginlik 3,6 g dozda kurkumin verildiginde, tiimor belirteglerinde azalma

gozlenmemistir (Burgos-Mor6n vd., 2010).

1.6. Kopeklerde Kullanimm

Baz1 patojenlerle dogal enfekte Beagle irki kopekler kurkumin eklenmis kopek
mamastyla beslenmis, bu kopeklerin dolasiminda alyuvar, nétrofil ve lenfosit
sayisinda artig gdzlenmis, bunun kurkuminin anti-inflamatuar etkisi sonucu oldugu
distiniilmistiir. Zerdecal verilen kopeklerin serum glikoz, iire, trigliseritler ve
kolesterol seviyesinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Kopeklere kurkumin verilmesinin,
biiylimeyi veya kilo alimini saglamadigi ancak viicudun antioksidan sistemininin

uyarildigi ve anti-inflamatuar etki gosterdigi ileri stiriilmiistiir (Campigotto vd., 2020).

Kopeklere kurkuminin biyoyararlanimma iliskin bilgi olduk¢a smirlidir. Insanda
diisiik biyoyararlanimi bilinen kurkumin ve metaboliti olan tetrahidrokurkumin,
farmakodinamiginin belirlenmesi amaciyla Beagle ki kopeklere intravendz
uygulanmis (10 mg/kg'lik toplam doz 2 saat siire boyunca), her iki bilesigin plazma
yar1 6mrii 0,4-0,7 saat olmustur (Helson vd., 2012). Zerdegal, anti-inflamatuar 6zelligi
sebebiyle osteoartritli kopeklerde etkili oldugu kanitlanmistir (Innes, Fuller, Grover,
Kelly ve Burn 2003). Disi kopeklerden cerrahi olarak elde edilen meme timér
hiicrelerine uygulanan kurkuminin bu hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi
bildirilmis, uygulanan hiicrelerde sitoplazmik vakuolizasyon, apoptotik cisimler ve
hiicre zarinda tagsma goézlenmistir (Turna vd., 2022). Lipozom kapsiilii i¢inde ticari
kurkumin formiilasyonu kdpek osteosarkoma, melanoma ve meme karsinomu hiicre
hatt1 lizerinde antikanserolojik etkili bulunmus, anti-anjiyojenik aktivitesi in vitro
olarak izlenmis, takibinde haftalik 8 saat siireyle 10 mg/kg dozda infuze edilen kanserli
kopekler tarafindan iyi tolere edildigi ancak radyografik yanit saptanmadigi ifade
edilmistir (Withers vd., 2018).

Prognozu genelde olumsuz kabul edilen ve omuriligin ilerleyici bir hastalig1 olan
dejeneratif miyelopatiden miizdarip kopeklere uygulanan kurkuminin hastalig
ilerlemesini  yavaslattigi  bildirilmekte ancak bu sonuglarin  desteklenmesi
onerilmektedir (Kobatake vd., 2021).

Kurkumin etlik pili¢ ve koyun gibi baz1 ¢iftlik hayvanlarinin yemlerine eklenmis ve

buna bagli olarak kuzu ve piliglerde artan besin emilimi ile baglantili oldugu diisiiniilen
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Kilo artig1 bildirilmistir. Bu duruma sebep olarak kurkuminin bagirsak villuslarinin

ylizey alaninmi arttirmanin yani sira sindirim enzimlerinin aktivitelerini de arttirdigi

disiintilmiistiir (Galli vd., 2018; Molosse vd., 2019).

1.7. Kurkuminin Parazitlere Etkisi

1.7.1. Protozoonlara EtkKisi

Sitma ge¢cmisten bugiine insanlari etkileyen onemli bir hastaliktir. Kurkuminin
Plasmodium tiirleri {izerine etkisinin arastirildigi ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
Plasmodium berghei iizerine PLGA ile kapsiillenmis kurkuminin 5 mg/kg dozda
uygulandiginda parazit oranint %56.8 azaltmis, bu oran 10 mg/kg dozda uygulanan
kurkuminden (%40.5) daha yiiksek bulunmustur (Busari vd.,2017) Curcuma caesia ve
Curcuma longa'nin etanol ekstraktlar1 Klorokin direngli Plasmodium vivax'a karsi

etkili bulunmustur (Donipati ve Hara Sreeramulu 2015).

Besnoitia besnoiti, sigirlarda besnoitiosis'inin etkenidir. Besnoitiosise bagli olarak
sigirlarda gelisen anasarka, O6dem, orsitis, hiperkeratozis ve karakteristik deri
lezyonlar1 sebebiyle pekgok tilkede ciddi ekonomik kayiplar bildirilmektedir.
Polifenolik bir bilesik olan kurkumin in vitro B. besnoiti takizoitlerinin canlihigi,
hareketliligi, hiicre icine giris kapasitesi ve cogalma yetenegi iizerine etkileri
arastirilmistir. Kurkumine maruz kalan takizoitlerin canliliginin azaldigi, takizoitlerin
%57'sinde lethal etkiye neden oldugu bildirilmistir. Kurkumin ile inkube edilen
takizoitlerin sadece sarmal kayma ve donme aktivitelerini azaldigi, uzunlamasina
kayma hareketliliginin 6nemli 6l¢iide etkilenmedigi belirtilmistir (Cervantes-Valencia
vd., 2019).

Curcuma longa ekstraktinin Acanthamoeba triangularis ’in kontakt lenslere ve plastik
ylizeylere yapismasini onleyici aktivitesini aragtirmayi amaglayan bir ¢aligmada, C.
longa ekstraktt ve kurkumin ile inkube edilen trofozoit ve kistlerin plastik yiizeye
yapismasinda %80-90'lik bir azalma tespit edilmistir. Kontakt lens modelinde ise
curcumin ile muamele edilen trofozoit ve kistlerin sayist kontrol grubuna kiyasla
azalmistir. Acanthamoeba triangularis trofozoitlerinin yapismasindaki azalma, lensler
hem ekstrakt hem de zerdecal ile 6n isleme tabi tutuldugunda gozlendi. Curcuma longa

ekstresi ve zerdecal ile muamele edilen A. triangularis trofozoitlerinin diken benzeri
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cikintilar seklinde izlenen psddopodlarini kaybettigini gostermistir (Mitsuwan vd.,
2020).

Trypanosoma cruzi ozellikle orta ve giiney Amerika’da yasayan insanlarda Chagas
hastaligi olarak adlandirilan ve Olime kadar ilerleyebilen kardiyak enfeksiyon
olusturan bir protozoondur. Trypanosoma cruzi ile akut olarak deneysel enfekte
farelerde benznidazol (Bz) bazli kemoterapiyi kurkuminin etkinligini ile birlikte
degerlendiren arastirmacilar, farelere 100 mg/kg dozda Bz, 50 mg/kg Bz, 100 mg/kg
kurkumin, 100 mg/kg Bz +100 mg/ kurkumin ve 50 mg/kg Bz+100 mg/kg kurkumin
uygulamigtir. Kanda trypomastigotlarinin mikroskobik olarak tanimlanmasindan
sonra her iki etken madde 20 giin boyunca giinde bir kez gavaj yoluyla uygulanmustir.
Kurkumin tek basina uygulandiginda smirli antiparazitik, antiinflamatuar ve
antioksidan etkiler gosterirken Bz birlikte uygulandiginda enfekte hayvanlarda
parazitemi, parazit yiikii, 8liim oraninda ciddi bir azalma olmustur. Onerilen terapétik
Bz dozunun %50'si ile tedavi edildiginde bile kurkuminle birlikte verildiginde Bz
tarafindan tetiklenen karaciger toksisitesini hafifletmede, parazitolojik iyilesme
oranini artirmada etkili olmustur. Kurkumin-benznidazol ile kombine uygulanmasi
sonucunda deneysel olarak akut enfekte hayvanlarda T. cruzi’ye bagli parazitemi,
Olliim, sitokin (IFNy, IL-4 ve MIP-1) diizeyi ve miyokardiyal yangida ciddi bir azalma
gozlenmis, kurkumin benznidazoliin tedavi etkinligin arttirmigtir (Novaes vd., 2016)
Kurkumin akut T. cruzi ile enfekte fare modelinde in vivo, parazitle enfekte fare
kardiyomiyositlerinde in vitro denenmis, kurkumin kalsiyuma bagimli NFATcl
transkripsiyonunu bloke etmis, COX-2 ve mPGES-1 ekspresyonunu azalttigi ve
parazitle enfekte kardiyomiyositlerde ET-1'de PGE2 iiretimini baskiladigi
bildirilmistir. Boylelikle Chagas hastalig1 esnasinda gelisen kardiyak hastaligin
prognozunda {imit verici olmustur (Hernandez, Wicz ve Corral, 2016). Bir kurkumin
analogu olan kurkuminoid, gii¢lii bir trypanosidal aktivite gostermistir (Sueth-
Santiago vd., 2016). Kurkumin fibroblastlara T. cruzi girisini engellemis, yangi,
oksidatif stres ve apoptozisin iligkili oldugu sinyalizasyon yolagini degistirmistir

(Nagajyothi, Zhao, Weiss ve Tanowitz 2012).

Giardia intestinalis hem insan hem de hayvanlarda ishal olusturan protozoonlardan
biridir. Giardiasisi kontrol etmek ve ortadan kaldirmak i¢in kullanilan ilaglarin
gosterdigi yan etkiler zaman zaman hastalarin tedaviyi yarida birakmasina sebep

olmaktadir. Giardia intestinalis (Portland 1 susu) kiltiiri, farkli kurkumin
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konsantrasyonlarina maruz birakildiktan sonra kurkuminin parazit gogalmasi, tutunma
kapasitesi, morfolojisi ve apoptoz benzeri etki yaratma kapasitesi degerlendirilmistir.
Kurkumin trofozoit bilylimesini ve yapismasini engellemis, parazitte apoptoz benzeri
gelisimi indiiklemistir. Giardia intestinalis tizerinde sitotoksik etki gostermistir
(Pérez-Arriaga vd.,2006).

Cryptosporidium spp. ¢esitli konaklarda bagirsak bozukluklart olusturan 6zellikle de
bagisiklik sistemi zayiflamis canlilarda ciddi sorun teskil eden bir protozoondur.
Kurkuminin  Cryptosporidium parvum'a karst aktivitesinin paramomisin ile
kiyaslandigi bir c¢alismada deneysel enfekte farelerde anticryptosporidial ve

antioksidan aktivitesi dogrulanmistir (Asadpour, Namazi, Razavi ve Nazifi 2018).

Toxoplasma gondii hem insan hem de genis bir hayvan grubunu etkileyen zoonoz
nitelikte bir protozoon parazittir. Hiicre iginde glikolysis esnasinda firetilen ve
sitotoksik 6zellikte olan methylglyoxal’in uzaklastirilmasinda glyoxalase 1 ve 2 (Glol
and Glo2) enzimleri rol oynar. Toxoplasma gondii takizoitlerinde de glikolysis
esnasinda methylglyoxal sekillenir. Kurkumin Glo1 inhibitdriidiir ve bu yonii ile anti-
protozoon tedavide aday olarak etkisinin arastirildigr in vitro ¢aligmada; T. gondii
takizoitlerinde Glo1’in enzimatik aktivitesini inhibe ettigi goriilmiistir (Goo vd.,

2015).

Amipli dizanteri etkeni olan Entamoeba histolytica trofozoitleri in vitro ortamda 100,
200 ve 300 um kurkumin ile 6, 12 ve 24 saat inkube edilmis, kurkumin parazit canliligi
ve ¢ogalmasini doza ve siireye bagli bicimde etkilemistir. 24 saat siireyle 300 pm
dozda en yiiksek inhibitor etkiyi gOstermistir. Ayrica trofozoitlerin morfolojisi ve
adhezyonunu etkilemis, trofozoit membranindaki hasar, biiyiiklik degisimleri ve
hiicresel biitiinliikteki kayiplar taramali elektron mikroskopik izlenmistir. Kurkumin
metronidazol ile birlikte sinerjik etki gostermis, ilag etkinligini arttirmigtir (Rangel-
Castaneda vd., 2018).

Ichthyophthirius multifilis'in neden oldugu ichthyophthiriasis tatlisu baliklarinda
yaygin olarak goriilen bir protozoon hastaligi olup balik c¢iftliklerinde Onemli
ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Bu hastaligin tedavisinde kullanilan malasit yesili
isimli  kimyasalin kullaniminin  yasaklanmasinin  ardindan, Ichthyophthiriasis
tedavisinde etkinligi arastirilan kurkumin (1 mg/litre dozda) ile 38.7 dakika siireyle

inkubasyonun ardindan parazitin teront formlar1 6lmiis, 8 mg/litre dozda 47.3 dakika
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inkubasyon sonrasinda kistlenmemis tomont formlarinda %100 O6lime neden
olmustur. In vivo denemelerde, 10 giin boyunca 4 mg/litre kurkumin maruziyeti tiim
parazitik formlar1 yok etmis, ayni zamanda baliklar: 1. multifiliis enfeksiyonundan
korumustur. In vitro ve in vivo sonuglar kurkuminin parazite karst etkili oldugunu
kanmitlamigtir.  Kurkuminin I. multifiliis'e kars1 etkili ilaglarin gelistirilmesi igin

potansiyel bir dncii bilesik olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (Liu vd., 2017).
1.7.2. Helmintlere Etkisi

1.7.2.1. Trematodlar Uzerindeki EtKisi

Fasciolosis, Fasciola hepatica ve Fasciola gigantica tarafindan olusturulan 6zellikle
ruminantlarin ekonomik ac¢idan onemli hastaligidir. Tedavide kullanilan bazi
anthelmintiklere karsi gelisen direng nedeniyle alternatif bilesikler aragtiritlmaktadir.
Kurkumin farkli konsantrasyonlarda eriskin F. gigantica ile ii¢ saat siireyle inkube
edilmis, 60 uM konsantrasyonda inkube edilen kelebekler canli olmasina ragmen
motilitesinde 6nemli azalma goriilmiis, parazitin posterior bolgesinde ve asetabulum
cevresinde belirgin tegumental bozulmalar ve tegiimentteki dikenlerinde erozyon
izlenmistir. Bu parazitlerde Glutatyon-S-transferaz ve siiperoksit dismutaz
aktivitesinde anlamli azalma, glutatyon seviyesinde artma goézlenmis, kurkuminin F.
gigantica'nin detoksifikasyon yetenegini azalttigi, bu bilesigin antihelmintik olarak
umut vaad ettigi ifade edilmistir (Ullah vd., 2017). Kurkuminin tegiimental
degisikliklere sebep olmasi, muhtemelen parazitin sinsityumundaki sisme sebebiyle
Na+ —K+ tasinmasindaki bozulma parazit hareketliliginin azalmasina sebep olmustur.
Sekillenen tegiimental hasarin parazitte bosaltim/salgi siireglerini etkiledigi, sinyal
yollarni degistirdigi ve metabolik yollar etkiledigi bildirilmistir (Faixova, Hrckova,

Macak Kubaskova ve Mudronova, 2021).

Fasciola gigantica ile in vitro inkube edilen kurkumin (60 uM dozda) parazitte reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) iiretiminin artmasina neden olurken, birincil bir redoks
diizenleyici olan indirgenmis glutatyon seviyesinin Onemli Ol¢iide azaldig
bildirilmistir (Rehman vd., 2020). Kurkumin, redoks homeostazinin korunmasinda
hayati 6nem tasiyan antioksidan enzimler olan glutatyon peroksidaz ve glutatyon
rediiktazin aktivitesini 6nemli 6l¢iide inhibe etmistir. Apoptotik benzeri olaylarin
tetiklenmesi ve oksidatif stres parazitin konak iginde yasama kabiliyetini

azaltmaktadir. Oksidatif stres; hiicresel makromolekiillerde degisiklige neden olur,
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anahtar enzimlerin / proteinlerin normal islevini degistirir ve ayrica hiicre 6limiinii

tesvik ettiginden parazitler igin zarar kabul edilir (Faixova vd., 2021).

Kurkumin (50 uM ve 100 uM dozda) Schistosoma mansoni ile in vitro ortamda inkube
edildiginde tiim parazitlerin 61diigii gézlenmistir. Daha diisiik dozda (5 uM ve 20 uM)
kurkuminle maruz kalan parazitlerde ise kontrol grubuna kiyasla yumurta tiretiminde
%350 oraninda azalma goriilmiistir (Magalhaes vd., 2009). Yiiksek dozlarda kurkumin
(500 uM) ile iki saat inkiibe edilen S. mansoni ve Schistosoma haematobium &lmis,
125 — 500 uM konsantrasyonlarinda ise parazit yumurtalarinin kabuk duvari yapisini
bozarak miracidium'un agiga ¢ikip Oliimiine yol agmistir. Zerdegal maruziyetinin
neden oldugu tegumental degisiklikler muhtemelen Ca2+ alimini uyararak ve Ca2+
sizintisin azaltarak parazitlerdeki kalsiyum seviyesini modiile etmis, Ca2+'ya bagh

hiicresel olaylar1 etkilemistir (Abou El Dehabvd., 2019).

Coziinmeyen bilesiklerin viicutta daha yiiksek plazma seviyelerine ulastirabilmek i¢in
uygun bir tastyici i¢cinde formiile edilir. 100 uM dozda kurkumin in vitro olarak erisin
Schistosoma mansoni nin dllimiine sebep olmus, parazit yiizeyinde bazi degisiklikler
gozlenmistir (Luz vd., 2012). Kurkuminin S. mansoni’nin embriyogenez ve oogenezi
etkileyen onemli sinyal yolaklarinin da iginde oldugu bir¢ok genindeki aktiviteyi
degistirmistir (Morais vd., 2013).

Kurkumin'in in vitro eriskin S. mansoni’de oksidatif stres olusturdugu, apoptoz, DNA
hasar1 ve pargalanmasini indiikledigi gosterilmistir. DNA parcalanmasi hiicre
apoptozuna yonelik bir isaret olarak kabul edilir (De Paula Agular vd., 2016).
Schistosoma mansoni serkerleri ile deneysel enfekte farelere 400 mg/kg dozda periton
icine enjekte edilen kurkuminin dokuda parazite ait yumurta yiikiinii hepatik graniilom
hacmini, karaciger kollajen igerigini ve hepatik enzim aktivitesini etkilemistir (Allam,
2009). Mevcut raporlar, kurkumin'in, saghgi tesvik edici aktivitesi ile birlikte sestod
ve trematod enfeksiyonlaria karsi kullanilan anthelmintiklere ek olarak kullanilma
potansiyelini vurgulamaktadir (Faixova, Hr¢kova, Macak KubaSkova ve Mudroiiova,

2021).

1.7.2.2. Cestodlar Uzerindeki Etkisi

Tavuklarda bulunan bir cestod olan Raillietina cesticillus {izerine antelmintik
aktivitesini belirlemek amaciyla enfekte tavuklarin bagirsaklarindan elde edilen

cestodlar ti¢ farkli konsantrasyonda kurkumin (250, 500 ve 1000 mg/10 ml) ile inkube
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edilmistir. Konsantrasyona bagli olarak R. cestillus'un fiziksel aktivitesinin
(hareketinin) azaldigi, 25 mg/ml-100 mg/ml konsantrasyonlarinda kurkumine 48 saat
maruz kaldiktan sonra cestodlarin %65-80"inin yok oldugu gozlenmistir. Enfekte
tavuklara 1000 mg dozda uygulanan kurkumin ekstraktinin antiparazitik aktivitesi
nispeten diisiik bulunmus, bu tavuklardan elde edilen cestodlarin %40-50'sinin canli
oldugu go6zlenmistir. Ekstraktin zararli etkisinin 6ncelikli olarak cestodun
tegiimentinde oldugu bildirilmistir. Boylelikle inkubasyon sonrasinda parazitte glukoz
emilim/penetrasyon metabolizmasini etkileyerek 6liime sebep oldugu diigiiniilmiistiir
(El-Bahy ve Bazh 2014). Kurkumin in vitro ortamda R. cesticillus’a etkili
bulunmasina ragmen in vivo etkinliginin diistik bulunmasinin kanatlinin sindirim
sistemindeki pH farkligina bagli olabilecegi, bu farkliligin lipofilik nitelikteki

kurkuminin emilimi ve farmakokinetigini etkileyebilecegi ileri siiriilmistiir.

Kurkuminin Taenia crassiceps sistiserkusu tizerine anthelmintik etkisini belirlemek
amaciyla 500 uM dozda kurkumin ile iki saat inkube edilen sistiserkuslarda 6liim
goriilmiistiir, bu larvalarda sekillenen 6liimiin reaktif oksijen triinlerinin iiretiminde
Oonemli bir artis ve tioredoksin-glutatyon rediiktazin kismi inhibisyonu sonucu
olabilecegi ifade edilmistir. Enfekte farelere 30 giin boyunca giinde 20, 40 veya 60
mM kurkumin intraperitoneal olarak enjekte edilmis, 60 mM kurkumin dozu
uygulanan grupta sistiserkus yiikiinde azalma (%46) gozlenmis, bu bilesik potansiyel

bir anthelmintik olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Martinez-Gonzalez vd., 2022).

1.7.2.3. Nematodlar Uzerindeki Etkisi

Kanatlilarin bagirsaginda yasayan bir nematod olan Ascaridia galli’ye kurkuminin
anthelmintik etkisinin arastirildig1 bir ¢calismada dogal enfekte tavugun bagirsagindan
elde edilen canli parazitler 37°C’de farkli dozlarda kurkumin ile inkube edilmistir (25,
50 ve 100 mg/ml). Ekstraktlarin parazit {izerine etkinliginin konsantrasyon ve zamana
bagli oldugu tespit edilmis, en iyi etki 100 mg/ml dozda 48 saat sonra izlenmistir. In
vivo ¢alismada ise deneysel enfekte tavuklara her iki ekstrakt 100 mg dozda, kontrol
grubuna ise albendazol 7,5 mg dozda kullanilmistir. Calisma sonucunda kurkumin
ekstraktinin A. galli'ye kars1 potansiyel antelmintik dzelliklere sahip oldugu sonucuna

varilmistir (Bazh ve Bahy, 2013).

Kurkuminin deneysel enfekte farelerde trichinellosise tek basina ya da albendazoliin

etkisine katkisinin belirlenmesi amaciyla yapilan bir ¢alismada farelere kurkumin (150
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mg/kg ve 300 mg/kg), albendazol (50 mg/ kg), kurkumin (150 mg/kg) ve albendazol
(50 mg/kg) kombinasyonu uygulanmustir. Parazitin konakta bagirsak fazina etkisinin
degerlendirilmesi i¢in enfeksiyon sonrasi 7.glinde (tedavi bittikten 3 giin sonra),
kastaki larva yiikiine etkisinin degerlendirilmesi i¢in ise p.i. 30.glinde (tedavi bittikten
3 hafta sonra) nekropsi yapilmis, kurkuminin parazit yiikiinli azalttig1 tespit edilmistir.
Gruplardaki farelerin kan serumunda malondialdehyde diizeyinin diisiik oldugu
bildirilmistir. ince bagirsak, iskelet kaslar1 ve kalp dokusunun histopatolojisinde
belirgin anti-inflamatuvar etki gézlenmistir. Kurkuminin antiinflamatuar, antioksidan,
anti-anjiyogenik 6zelliklerinin trichinellosise bagl sekillenen patolojinin diizelmesine
yardimer oldugu ileri siiriilmiis, kurkumin geleneksel antiparaziter tedaviye katkisi

oldugu ifade edilmistir (Hamed vd., 2022).

1.8. Toxocara canis

1.8.1. Morfoloji

1.8.1.1. Yumurta

Toxocara canis yumurtalar1 kiiresel-oval formda, 74-80 pum ¢apinda, kahverengi, dis
ylizeyi piirtizliidiir ve kabuklar1 oldukca kalin bir tabakaya sahiptir. (Sekil 1.10) Disi
parazit giinde yaklasik 200.000 civarinda yumurta iiretir (Toparlak ve Tiizer, 2000).
Kabuk kismi dort tabakadan olugur. Digkiyla konag: terk eden yumurtanin igi 151k
mikroskobik olarak koyu renkte goriilen bir blastomer ile tamamen doludur
(Kocademir ve Yildiz 2020).

1.8.1.2. Larva

Konakta i¢ organ gociine sebep olan larvalar1 400 um uzunlugundadir (Bowman,
2020). Hipodermis, larvanin tiim viicudu boyunca kiitikulanin altinda yer alir, biiytime
ve gomlek degistirme asamasinda kiitikuler rejenerasyon ve kiitikula olusturulmasinda
gorevlidir. Tiim nematodlar kolajenden yapili bir kiitikulaya sahiptir. Gomlek
degistirirken nematod kiitikulay1 degistirir. Larvalarin yilizeyindeki kiitikiila sadece
birka¢ noktada agiklik igerir (yemek borusunun girisine giden agiz deligi, aniis ve
bosaltim deligi). Ozefagus yaklasitk 135 pm uzunlugunda ve tiim viicudun
uzunlugunun yaklasik {i¢te biri kadardir. Agiz kapsiil ¢anak seklinde olup larvanin 6n

kisminda ileriye dogru ¢ikinti yapar. Yemek borusunun liimeni, dorsal ve iki
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subventral kisim arasindaki kiitikiil ile kaplanmistir. Ozefagusu dért bdlge olusturur
(prokorpus, metakorpus, isthmus ve terminal ampul). Agiz boslugunun 6n kisminda
goriilen lamellar tabakanin bosaltimdan ziyade osmoregiilasyon amaciyla kullanildigi
ifade edilmektedir. Bagirsak liimene sahip edildir, yedi bitisik hiicreden olusan bir
zincir seklindedir. En sondaki hiicre, ince bir kutikiiler tiiple aniise baglanir. Larvanin
aniis yoluyla atilan salgilar1 nispeten diisiik miktardadir ve antijenik 6zelligi diistiktiir

(Bowman, 2020).

Toxocara canis larvalar1 oldukea dikkat ¢ekicidir. Uciincii donem larva (L3) in vitro
ortamda canliligini siirdiirmek i¢in minimal destege ihtiya¢ duyar. Tuzlar, amino
asitler, vitaminler, D-glukoz ve glutatyon igeren bir hiicre vasati olan RPMI-1640
larvanin yagamak i¢in ihtiyaci olan kimyasallar1 igerir. Bu hiicre kiiltiirli vasatinda
larva uzun siire canli kalabilir. Enfektif donem olan L3 paratenik konak dokularinda
da uzun siire canliligini koruyabilir. Ayrica besin zinciri kapsaminda bir paratenik
konaktan digerine gecebildigi ifade edilmektedir. Bu enfektif larvalar, hiicre
sayllarinda herhangi bir artis olmadan veya yaslanma ile iliskili hiicre kaybi
gostermeden uzun siireler yasar. Toxocara canis enfektif dénem larvasi, tgiincii
donem bir larva olmasina ragmen, bir¢ok yonden Chonarhabditis elegans'in ikinci
asamadaki “dauer” larvasina benzer sekilde davranir. Ugiincii donem larva uygun

konaga ulastiginda bu 6zelligi sonlanir (Bowman, 2020).

1.8.1.3. Eriskin

Beyaz-krem renkli parazitler olan T. canis disileri 10-18 cm, erkekleri ise 4-10 cm
uzunluktadir. On ucta agiz deligini ii¢ kiiciik dudak gevreler. Dudaklarm arkasindan
baslayacak sekilde parazitin 6n ucuna “ok basi”na benzer goriinlim veren bir ¢ift
servikal kanat bulunur. Erkek parazitte arka son kivrilmis sekilde izlenir ve bir gift
kiiciik simetrik spikiile (0,75-0,95 mm) sahiptir. Disi parazitlerde vulva acgikligi
viicudun yaklasik olarak ortasinda yer alir ve arka son diiz sekilde sonlanir (Oge, 2018;

(Kocademir ve Yildiz, 2020).

1.8.2. Konaklan

Kopek basta olmak iizere Canideler parazitin konaklaridir. Erigkinler konagin ince
bagirsaginda yasar. Parazitin yasam ¢emberinde ara konak yer almaz, buna karsilik

baz1 hayvan tiirleri ve insan paratenik konak olarak rol oynar (Oge, 2018).
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1.8.3. Bulasma Yollari

Toxocara canis pek ¢ok yol kullanarak konaklari arasinda bulasir (enfektif donem
larva gelismis yumurta ya da paratenik konak canlilarin kopek tarafindan cig

yenilmesi, intrauterin ve galaktojen yol) (Oge, 2018).
1.8.4. Biyolojisi

1.8.4.1. Yumurta i¢inde Larva Gelisimi

Kopek digkisi ile dogaya atilan T. canis yumurtalarinda 15°C’nin iistiindeki hava
sicakliginda larva gelisimi baslar ve yaklasik 3-4 haftalik bir siirede i¢erisinde enfektif
donem larva gelisir. (Kocademir ve Yildiz 2020).

Toxocara canis yumurtasi i¢inde hiicre béliinmesi ilk 24 saatten sonra baslar. Ug
hiicreli agsama inkubasyonun 36. saatinde goriiliir. Larva 10. giinde yumurta i¢inde
gelisir (Sekil 1.6). Inkubasyonun 12. ve 13. giinlerde birinci donem larvanin 6zefagusu
izlenebilir. 13. giinde gomlek degisiminin basladig1 dikkati ¢eker. 16. giinde gémlek
genellikle kaybolur ve ikinci donem larvalarinda genelde gomlek bulunmaz. On
dokuzuncu giinde ikinci gomlek degisimi baslar. Ikinci gomlek birinciye gore daha
kalindir ve ayrica 6n ucta graniiler koni benzeri bir yap1 bulunur. Ugiincii dénem
larvalar1 21. giinde gériilmeye baslar. Uciincii dénem larva iyi gelismis dudaklara,
graniiler bir bagirsak bolgesine ve belirgin bir bosaltim deligine sahiptir. Inkubasyon
esnasinda yumurtada canlilik/gelisim orani %84.7 civarindadir. Inkubasyon esnasinda
bazi yumurtalarin i¢inde sadece bir hiicre bolinmesi oldugu daha ileri gelisim

olmadig bildirilmistir (Sekil 1.6 ve 1.7), (Abou-EI-Naga, 2018).

Larva gelismis yumurta uzun siire enfektivitesini korur. Bu larvali yumurta konak
kopek tarafindan agiz yoluyla alinarak enfeksiyon sekillendirebilir. Ayrica paratenik
konaklar tarafindan da alindiginda bu canlilarin dokularinda uzun siire canliligini
korur. Paratenik konak dokularmin ¢ig/az pismis yenilmesi sonucunda kopeklere

enfektif donem larva ulasir.
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Sekil 1.6. Inkubatérde T. canis yumurtasinda larva gelisimi. a: tek hiicreli evre. b: iki hiicreli asama. c:
¢ hiicreli asama. d: dort hiicreli asama. o: erken morula. 1: ge¢c morula. g: blastula. h: gastrula. j: pre-
larva. j1: embriyo, "u"nun iki ucunun birbiriyle bulusmasina izin verecek kadar uzun hale gelir. j2:
daha fazla biiyiime ile embriyo yakin bir halka olusturur ve yenisini baslatir. k: birinci asama larva. 1:
ikinci agsama larva. m: liclincii asama larva. n: larva, yumurta kabugundaki delikten dogal olarak ¢ikan
larva (Abou-EI-Naga, 2018).
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Sekil 1.7. Toxocara canis larvasinin morfolojisi. a: yemek borusu, bagirsak ve kuyruk bolgelerinin
sinirlarinin zayif oldugu birinci dénem larva. b: birinci dénem larvanin agiz kismindaki kilif c:
6zofagus ve kaudal bolgelerde yogunlugun azaldig ikinci donem larva. d: 6n ugta graniiler koni

benzeri bir yapi ile karakterize edilen ikinci bir kilifa sahip ikinci donem larva. e: ikinci donem larva
1: inkubasyonun 21. giiniinde iyi gelismis dudaklara, graniiler bagirsak bolgesine sahip ti¢iincii donem
larva. g: inkubasyonun 30. giiniinde ii¢iincii donem larva (Abou-El-Naga, 2018).
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1.8.4.2. Konak i¢inde Gelisim

Kopegin duodenumunda sindirim esnasinda serbest kalan enfektif donem larva
bagirsak mukozasina girer. Dokuya giriste larvanin salgi ve bosaltim iriinleri ile
larvanin mekanik etkisinin roli vardir. Lenf kanallari ile mezenterik lenf diigiimlerine
ulasan larva venoz kapillar araciligiyla portal dolasim iizerinden karacigere gelir.
Karaciger dokusundan yaklasik 12 saat i¢inde ayrilan larvalar kalp ve takibinde
akcigere ulasir (Schnieder, Laabs ve Welz, 2010). Akciger dokusundaki larvalar ya
bagirsaga donerek erigkin hale doniisiir (patent enfeksiyon) veya somatik dokulara
ilerler (larva migrans) (Sekil 1.8).

Larva ilk gomlek degisimini akcigere ulasmadan 6nce oldugu tahmin edilmektedir. Larva
ince bagirsakta son gomlek degisimini gerceklesir. Deneysel yolla enfeksiyonu yapilmis
kopek yavrularinda erigkin parazitin sekillenmesi ve yumurtlamasi enfeksiyon sonrasi 4-
5 hafta iginde olur. Erigskin kopeklerde ise bu siirenin 40-56 giine kadar uzadigi
gortlmiistiir. Erigkin parazit konakta dort ay civarinda yasar (Schnieder vd., 2010).

INSAN SAGLIGI HAYVAN SAGLIGI

Tesadiifi konaklar Son konaklar

w

¢ Paratenik
konaklar

Sekil 1.8. Toxocara canis’in biyolojisi (Intechopen, 2021).

Kopeklerde T. canis’in en 6nemli bulasma yolu transplasental ya da intrauterin
gegistir. Bu bulagsma hem anne kopegin gebeligi esnasinda sekillenen enfeksiyona
bagh gorildiigii gibi anne kdpegin gebelikten onceki enfeksiyonda viicudundaki

somatik T. canis larvalarinin gebelikte hormonal etkiyle reaktivasyonu sonucunda
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sekillenir. Enfekte kopegin dokularinda 3. donem T. canis larvalarinin yasam siiresi
hakkinda net bilgi yoktur ancak disi kdpegin ti¢ gebeliginde enfeksiyonu yavrularina
gecirdigi belirlenmistir. Gebe kdpekte somatik larvalarin reaktive oldugu ve fotusa
gectigi zaman tam bilinmese de gebeligin 42. gilinlinden sonra oldugu
disiiniilmektedir. Larvalar fotusun karacigerinde doguma kadar beklemekte,
dogumdan sonra yavrunun akcigerine dogru go¢ etmektedir. Dogumdan sonra yedi
giin i¢inde parazit larvalar: bagirsaga gelir. Yavrularda gelisen prenatal enfeksiyonda
prepatent siire degiskendir (21-30 giin, 25-46 giin, 28 giin) (Schnieder vd.,2010).

Kopeklere galaktojen yolla da bulagsma goriilmektedir. Doguma yakin zamanda ya da
dogumu takiben enfeksiyon sekillenen anne kopek galaktojen yolla 28 giin siireyle

yavrularini enfekte eder (Schnieder vd, 2010).

1.9. Klinik Belirtiler

Kopekte larvalarin gogii esnasinda dokularda hasar olusur. Larvalarin akcigerde
verdigi zarar sonucu Oksliriik ve dispne, bagirsakta verdigi zarar sonucu enteritis
sekillenir. Cok sayida parazitin oldugu kopeklerde bagirsaktaki erigkin askaritler
tikanma ve yirtilmaya neden olur. Intrauterin yolla ¢ok sayida larva gegen yavru
kopeklerin bagirsaklarindaki askaritler davul seklinde karin goriiniimii sekillendirir.
Yavrularda ayrica kaseksi, biiytimenin durmasi ve rasitik durum izlenebilir (Schnieder
vd., 2010) (Sekil 1.9).

Sekil 1.9. Toxocara canis ile enfekte yavru kopek (Ahadduzzaman vd., 2014)
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1.10. Teshis

Olen yavrularin nekropsisi esnasinda bagirsaktaki eriskin parazitler goriiliir. Ayrica
karaciger ve akciger gibi dokularin histopatolojisinde go¢ eden larvalar mikroskobik
olarak goriiliir. Enfekte kopek yavrularinda karin bélgesinde davul bigiminde siskinlik,
kusma, ishal ve zayiflama goriiliir. Ayrica yavrunun digkist ile disari attig1 askaritlerin
bulunmasi tanitya yardimci olur. Kopeklerde doymus sivilar kullanilarak yapilan
flotasyon yontemi en etkili digki bakisidir ve T. canis’e ait yumurtalar bu yontemle
mikroskobik olarak teshis edilir (Sekil 1.10). Koépek diskisinda T. canis antijenini

saptamaya yonelik baz testler gelistirilmistir.

Sekil 1.10. Toxocara canis yumurtasi (https://www.havenah.com/).
1.11. Tedavi

Kopeklerin bagirsaklarinda bulunan erigkin T. canis, farkli grup anthelmintiklerle
(benzimidazol bilesikleri, pirantel, nitroskanat vb) tedavi edilir. Bu parazitlerin yaygin
oldugu yerlerdeki yavru kopekler ve anneleri beraber tedavi edilmeli ve bu tedavide
yaslarina uygun ilaglar tercih edilmelidir. Yavru kopeklere iki haftaliktan itibaren iki
hafta ara ile iki kez tedavi yapilmasi, yavru kopek alti aylik olana dek aylik ilag
uygulamas1 tavsiye edilir (Bowman, 2020). iki haftalik yavrularda ruhsath

anthelmintik pirantel pamoate’dir.
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1.11.1. Visceral Larva Migrans

1.11.2. insanda

Visceral larva migrans ya da i¢ organ larva gocii; “bazi nematod larvalarin gesitli
hayvan tiirleri ve insanin i¢ organ ve dokularinda bulunmasi ile gelisen patolojik
bozukluklar” olarak tanimlanmaktadir. I¢ organ larva gocii ilk kez 1952°de ii¢ yasinda
bir ¢ocuktan tespit edilmistir. Insanda bu tabloyu olusturan en énemli etkenler T. canis
ve T. cati’dir. I¢inde enfektif dénem larva gelismis parazit yumurtalar1 park, bahge,
oyun alani ile ¢ig sebze ve meyveler aracilifiyla agiz yoluyla alinir. Ayrica paratenik
konaklar olan tavuk, kuzu ve tavsan gibi hayvanlarin dokularinda bulunan enfektif

donem larvalarin bu dokularin ¢ig ya da az pismis yenilmesi ile de bulasr.

Enfektif donem larva tasiyan parazite ait yumurtalarin ya da paratenik konak
dokularinin yenilmesi sonucunda ince bagirsakta serbest kalan ti¢iincii donem T. canis
larvasi insanin kan dolasimina girer. Larvalar ilk olarak karacigere ulasir, oradan diger
doku ve organlara dogru goce devam eder. Ancak daha ileri gomlek degistirmeyen
larva kopekteki gibi bagirsaga doniip eriskin hale gelmez. Insanda toksokariasis;
visceral larva migrans, okiiler toksokariasis, covert toksokariasis ve noro-toksokariasis

olmak tizere dort farkli klinik formda goriiliir (Chen vd., 2018).

Visceral larva migrans; insan tarafindan ¢ok sayida Toxocara spp.’ye ait enfektif
donem larvanin yenilmesi ya da tekrarlanan enfeksiyona bagli sekillenir. Bu klinik
tablo daha ¢ok yedi yasina kadarki g¢ocuklarda rastlanilsa da Giiney Kore ve
Japonya’da eriskinlerden de rapor edilmistir (Lee vd., 1976; Park vd., 2012).
Enfeksiyon; paratenik konak dokularindaki (sigir eti, kuzu, tavuk veya devekusu
karacigerinin) enfektif donem larvalarin bu dokulari ¢ig ya da az pismis yenilmesi ile
alinmasi sonucu sekillenmistir. Visceral larva migranstan en ¢ok etkilenen organ olan
karacigerde bazi graniilomatéz lezyonlar ve hepatitis sekillenir. Viicutta gé¢ eden
larvalarin kalp, akciger, bobrek ve kas dokusunda olusturdugu yangi reaksiyonu
sonucunda miyokarditis, eozinofilik polimiyoziter miyalji, artritis ve nefritis sekillenir.
Bazi dermatolojik degisiklikler (dokiintii, kasinti, egzama, pannikdlitis, trtiker ve

vaskiilitis) de enfekte insanlardan bildirilmistir (Chen vd., 2018).

Okuler toksokariasis; kiiciikk ¢cocuklarda goriiliir ve genelde tek gozii etkiler. Gozde
parazite bagl iiveitis ve eozinofilik graniilom sekillenir. Ayrica vitreus kisminda

matlagma, retinokoroiditis, skleritis, kronik endoftalmitis ve paniiveitis de gelisir.
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Canli larva g6z icinde izlenebilir, larvanin gozdeki konumu, gelisen eozinofilinin
derecesi, distorsiyon, heterotopi ve makula bolgesinin dekolmanma sebep olan

graniilomatdz yanitin siddeti gérme bozukluguna sebep olur (Chen vd., 2018).

Kovert toksokariazis tablosunda tipik olmayan bazi klinik belirtiler izlenir. Bu
belirtiler arasinda ates, bas agrisi, istahsizlik, karin agrisi, bulanti, kusma, farenjit,
hiriltili solunum, 6ksiiriik ve servikal bolgede lenfadenitis bulunur. Enfekte insanlarin
kaninda yiiksek eozinofili ve Toxocara spp. yoniinden seropozitiflik bulunur (Chen
vd.,2018).

Noro-toksokariazis ise larvalarin merkezi sinir sistemi organlar1 olan beyin ve
omurilikteki gocti sonrasinda sekillenir. Enfeksiyon olusturan larvali yumurta sayisi,
konagin bu larvalarla 6nceden enfekte olmus olmasi ve bazi genetik faktdrlerin
larvalarin viicutta bu sekilde seyrine sebep olacagi ileri siiriilmektedir. Konaktaki
larvalar, beyin ve omurilikte hasar olusturarak miyelitis, ensefalitis, mental konfiizyon

ve/veya menenjitis gibi bazi nérolojik belirtiler gelistirir (Chen vd., 2018).

1.11.3. Hayvanlarda

Enfektif donem T. canis larvasina bagli olarak ¢esitli hayvanlarda (kemirenler, koyun,
keci tavuk sigir tavsan) de visceral larva migrans tablosu sekillenmektedir. Ayrica
visceral larva migrans gelisen bu hayvanlarin bazilar1 deneysel ¢alismalar i¢in hayvan
modeli olarak kullanilir (Holland ve Cox 2001). Ozellikle insanlar tarafindan tiiketilen
ciftlik hayvanlarinin dokularinda parazitin enfektif donem larvalarini tasimasi
zoonotik bakimdan 6nem arz etmektedir. Bu dokulari ¢ig/az pismis yiyen insanlar
enfekte olabilmektedir (Choi vd., 2008).

1.11.4. Tedavi

Genel olarak bu hastalig1 tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglar sinirh etkinlige sahiptir.
Ornegin dietilkarbamazin ve tiyabendazol zayif tolere edilebilirlik ve uzun siireli
kullanim ihtiyaci ile kars1 karstyadir. insanda tedavide ilk secenek olarak albendazol
kullanilir. Albendazol oral yolla verildikten sonra hizla albendazol sulfoksite
metabolize olur ve kan beyin bariyerini agar (Schneier ve Durand, 2011). Ancak tedavi
rejimi heniiz standardize edilmemistir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde
hem erigkin hem de ¢ocuklarda oral yolla albendazol 400 mg dozda giinde iki kez 5

giin siireyle uygulanir. Ancak bu uygulamanin klinik olarak tedavi etme orani ancak
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%32 olarak belirlenmistir. Japonya’da ise giinde 10-15 mg/kg dozda oral yolla 4
haftalik bir tedavi takibinde 2 haftalik ilagsiz siire ve bu siireyi izleyen 4 haftalik bir
tedavi tekrar1 Onermektedir. Bu uygulama kistik echinococcosis i¢in uygulanan
protokoldiir (Hombu vd., 2019). Bu tedavi hastalarda bazi yan etkilere neden olur. Bu
nedenle T. canis'in sekillendirdigi visceral larva migransin tedavisi i¢in etkili bir ilaca

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Visceral larva migrans tedavisinde bitki ekstraktlarinin etkinligi de arastirilmistir.
Buna yonelik bir ¢alismada 100 mg/kg albendazole ve 0.15 ml ¢orek otu yagi deneysel
enfekte farelere agizdan uygulanmistir. Tedavi etkinligi her iki bilesigin uyguladigi,
sadece albendazol uygulanan grupta ve sadece ¢orekotu yagi uygulanan grupta
strastyla %72.46, %48.81 ve %36.25 olmustur. Corekotu yagi albendazoliin etkinligini
arttirdi1 vurgulanmustir (Ast1 ve Oge, 2023).

Deneysel enfekte farelerde Cassia nodosa’nin etanol ekstraktinin etkinliginin
arastirtldigr bir calismada; ekstraktin viicuttaki total larva sayisinin azalmasi
bakimindan albendazole gore etkili oldugu bildirilmistir. Ekstrakt ayrica bu parazite

bag1 patolojik lezyonlarda diizelmeye de sebep olmustur (EI-Nahas vd., 2020).

Zingiber officinale etanol ekstrakti (25, 50 ve 100 mg/ml) ile 6, 12 ve 24 saat T. canis
yumurtalariin inkiibe edildiginde ovisidal aktivite bildirilmis, en yiiksek aktivite 100
mg/m konsantrasyonda 24 saat sonra %98.2 olarak rapor edilmis, bu duruma sebep
olarak da ekstraktin yumurta kabugundan daha iyi difiizyonu olabilecegi ve bu da
bitkide bulunan zingibainin etkisini daha da artirdigini sagladig ileri siiriilmiistiir (EI-

Sayed, 2017).

Toxocara canis larvalari in vitro 2 mg/ml konsantrasyonda dort phenazin ve lapachol
ile inkube edilmis, larvisitik/larvistatik aktiviteleri %100 bulunmustur (Mata-Santos
vd., 2015). Caroccia vd., (2013) 0.01, 0.05 ve 0.1 mg/ml kurkumin dilusyonu ile 48 ve
72 saat inkube edilen {iglincii donem T. canis larvalarinin mobilitesinin azaldigini ifade

etmistir.

Bu tez calismasinin amaglarindan biri; kurkuminin in vitro ortamda T. canis
yumurtalarinda larva gelisimine etkisinin belirlenmesidir. Diger amag ise yumurtay1

terk eden T. canis 'in enfektif donem larvasina etkisinin in vitro belirlenmesidir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Toxocara canis Yumurtalarimin Elde Edilmesi

Kopek diskisiyla atildiktan sonra hayvan sahipleri tarafindan Ankara il merkezindeki
veteriner kliniklerine getirilen eriskin parazitler kullanilmistir. Bu parazitler Tarim ve
Orman Bakanlig1 Merkez Veteriner Kontrol Enstitiisii biinyesinde bulunan Parazitoloji
Laboratuvari’na getirilmistir. Laboratuvarda petri kutusu i¢ine alinan parazitler bir
firga yardimiyla distile su icinde dikkatlice yikanmig ve diski pargalar
uzaklastirilmistir. Takibinde mikroskop altinda eriskin parazitlerin 6n ve arka
kisimlar1 incelenmistir. Parazitlerin 6n uglarinin morfolojik 6zellikleri dikkate alinarak
T. canis olarak teshisi yapilmustir. Erkek parazitler hem biiytkliikleri hem de arka

uclarmin morfolojik 6zelligi sebebiyle disilerden ayirt edilmistir.

Disi T. canis’ler petri kutusu iginde ii¢ kez distile su ile yikanmistir. Parazitlerin uterus
kismu steril bisturi ile diseke edilmis, yumurtalar distile su iginde toplanmustir.
Yumurta siispansiyonu bir siizgegten gegirildikten sonra dibi konik steril bir falkon
tiipte toplanmustir. Yumurta siispansiyonu steril distile su kullanilarak ti¢ kez santrifiij
edilmistir (500xg’de 3 dakika). Bu yikama islemi tamamlandiginda yumurta
suspansiyonu steril bir pastor pipeti kullanilarak pipetaj ile homojen hale getirilmistir.
Otomatik pipet kullanilarak yumurta siispansiyonundan 50 ul 6rnek ¢ekilmis, lam
tizerine damlatilan 6rnek tizerine lamel kapatilarak 151k mikroskobuna yerlestirilmistir.
Mikroskobun x10 biiyiitmesi kullanilarak tiim yumurtalar sayilmistir. Bu sayma islemi
bes kez yapilip kaydedilmis ve sayimlarin ortalamasi alinmistir. Elde edilen sonuca
gore yumurta suspansiyonunun ml’sinde 1000 T. canis yumurtasi olacak sekilde distile

su ile sulandirilnigtir.

2.2. Kurkumin Siispansiyonlarinin Hazirlanmasi

Bu tez calismasinda Kurkumin (Sigma C1386) toz kullanilmistir. Bu bilesik
deneylerde kullanilincaya dek -18°C’de 1siktan korunacak sekilde saklanmustir.

Kurkumin siispansiyonlar1 deneylerden hemen 6nce hazirlanmis ve kullanilincaya dek
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1siktan korunmustur. Kurkumin (0.5 gr) 1 ml DMSO iginde ¢dzdiiriilmiistiir. Uzerine
12.5 ml RPMI-1640 eklenerck falkon tiipinde final konsantrasyonu olan 36.8
mg/ml’lik siispansiyon elde edilmistir. Bu siispansiyondan RPMI-1640 kullanilarak
18.4 mg/ml ve 3.6 mg/ml siispansiyonlar elde edilmistir.

2.3. Deney Gruplarinin Belirlenmesi

Bu asama steril mikrosantrifiij tiiplerinde yapilmistir. Ug¢ ayr1 kurkumin dozu (36,8
mg/ml, 18.4 mg/ml ve 3.6 mg/ml), negatif kontrol, pozitif kontrol olmak iizere 5’er
mikrosantrifiij tiipii bir deney grubunu olusturmustur. Ug farkl1 inkiibasyon siiresi (6,
12 ve 24 saat) icin ayn1 gruplar olusturulmustur. Deneylerde RPMI-1640 negatif
kontrol olarak kullanilmistir. Pyrantel pamoate i¢eren bir ticari preparat (725 mg
pyrantel pamoate/tablet) pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Bu preparat RPMI-1640
icinde 725 pg/ml olacak sekilde ¢ozdiiriilmiistiir.

2.4. Deney Dizaym

2.4.1. Ovisidal Etkinin Belirlenmesi

Uc farkli inkubasyon siiresi icin ii¢c deney grubu olusturulmustur. Bu amacla
mikrosantrifiij tiiplerine T. canis yumurtalari igeren siispansiyon (1000 yumurta/ml)
pipetle nazikge karigtirilarak 100’er ul ornekler eklenmistir. Bu tiiplere kurkumin
siispansiyonlarindan (36,8 mg/ml, 18.4 mg/ml ve 3.6 mg/ml) 100’er ul eklenmis,
pipetaj yapilarak dagilmasi saglanmistir. Bu asamada negatif kontrol grubuna RPMI-
1640 (100 pl), pozitif kontrol grubuna ise pyrantel pamoade siispansiyonu (100 pl)
eklenmistir. Tiiplerin kapaklar1 kapatilarak 28°C’lik inkubatoére konulmus, her bir
inkubasyon siiresi (6, 12 ve 24 saat siireyle) boyunca isiktan korunarak inkube

edilmistir.

Inkubasyon siireleri tamamlandiginda (ilk grup 6 saat sonunda, ikinci grup 12 saat
sonunda, iiclincli grup 24 saat sonunda) tliplerdeki silipernatant pipetle ¢ekilerek
uzaklastirilmus, takibinde tizerine steril distile su eklenerek santrifuj islemi yapilmistir
(x2000, 3 dakika). Santrifiij sonrasi siipernatant atilms, yine steril distile su eklenerek
santrifuj yapilmis, bu islem ii¢ kez tekrarlanmigtir. Ayn1 yikama islemi pozitif ve
negatif kontrol grubunu olusturan tiipler i¢in de yapimustir. Son santrifiijden sonra

slipernatant uzaklastirilmig ve % 0,5°lik formalin solusyonu eklenerek ayni kosullarda
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santrifiij edilmistir. Formalin soliisyonu i¢indeki yumurtalar steril kapakli polistren
mikropleyt kuyucuklarina alinmistir. Bu pleytler 28°C’ye ayarli inkubator igine
konulmus, kuyucuklar hergiin karigtirtlarak yumurtalarin oksijen almasi saglanmas,
azalan formalin soliisyonu eklenmistir. Deney 28 gilinlilk inkubasyon siiresi
tamamlandiginda sonlandirilmig, yumurta iginde larva gelisimi 151k mikroskobik

olarak degerlendirilmistir.
2.4.2. Larvisidal Etkinin Belirlenmesi

2.4.2.1. Larvamn Elde Edilmesi

Eriskin parazitten elde edilen T. canis yumurtalart Materyal ve Yo6ntem kisminin 2.1.
b6limiinde belirlenen sekilde hazirlanmistir. Son santrifiij islemi %0.5’°lik formalin
soliisyonu ile yapilmistir. Inkubatore (28°C) alinan yumurtalar giinliik karistirilarak
larva gelisimi yoniinden 1s1k mikroskobik olarak takip edilmistir. 28 giin siiren
inkubasyon siiresi esnasinda eksilen formalin soliisyonu eklenmistir. Inkubasyon
stiresi sonunda larvali yumurtalar falkon tiipe alinmis, santrifiij sonrasinda formalin
igeren siipernatant uzaklastirilmus, distile su ile yikandiktan sonra protein ortiistiniin
uzaklastirilmasi amaciyla hipoklorid solusyonu igine alinmis, cam boncuk eklenerek
nazikce ¢alkalanmigtir. Larva slispansiyonundan hipoklorid soliisyonunu uzaklastirma
icin steril distile su ile iki kez santrifiij yapilmig, son santrifiij RPMI-1640 ile
yapilmistir (500 xg de 3 dakika).

Yikama islemi tamamlandiginda larva suspansiyonu steril bir Pastor pipeti
kullanilarak nazik¢e homojen hale getirilmistir. Otomatik pipet ile larva
siispansiyonundan alinan 50 pl hacminde bes farkli 6rnekte bulunan larva sayisi 151k
mikroskobu altinda sayilmis ve ortalamasi alinmistir. Elde edilen sonuca gore larva
suspansiyonunun ml’sinde 1000 T. canis larvasi olacak sekilde RPMI-1640 ile

sulandirilnigtir.

2.4.2.2. Larvisidal Etkinin Belirlenmesi

Ug farkli inkubasyon siiresi icin {ic deney grubu olusturulmustur. Larva
stispansiyonundan (1000 larva/ml) 100’er ul her bir mikrosantrifuj tupune
yerlestirilmistir. Ug¢ ayr1 kurkumin siispansiyonundan (36.8 mg/ml, 18.4 mg/ml ve 3.6
mg/ml) 100’er ul eklenerek pipetaj yapilmistir. Deneyde 100 ul RPMI-1640 igindeki

larvalar negatif kontrol, 100 pl pyrantel pamoade soliisyonu eklenmis larvalar ise
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pozitif kontrol grubunu olusturmustur. Gruplart olusturan tiipler 1siktan korunarak
37°C’de 6, 12 ve 24 saat siireyle inkube edilmistir. Her bir inkubasyon siiresi
tamamlandiginda tiiplerin icindeki siipernatant uzaklastirilmis ve larvalar ii¢ kez
RPMI-1640 ile yikanmistir. Gruplardaki larvalarda hareketlilik trypan blue testi ile
yapilmistir (Sena-Lopes vd., 2020). Isik mikroskobu ile incelenen larvalardan boya
alan (mavi renkteki) ve almayanlar sayilarak canlilik orani (%) belirlenmistir. Motilite
ve canlilik oran1 Reis, Trinca, Ferreira, Monsalve-Puello ve Gracio, (2010)’a gore
belirlenmistir. Buna goére hareket etmeyen larvalar, 6lii (paralize) olarak kabul

edilmistir.

Bu asamada 36,8 mg/ml kurkumin siispansiyonu ile 24 saat inkube edilen larva grubu
yukarida belirtildigi gibi yikanarak kurkuminden uzaklastirilmis RPMI-1640 i¢ine
alinarak 28°C’lik inkubatore yerlestirilmis, RPMI-1640 giinliik olarak degistirilerek
inkube edilmistir. Bu deneyde kurkuminle muamele edilmemis larvalar negatif kontrol
olarak kullanilmis ve bunlarin bulundugu RPMI-1640 giinliik degistirilmistir. Bu

larvalarin hareketi 151k mikroskobu kullanilarakgiinliik takip edilmistir.

2.5. Istatistiksel Analiz

Bu calisma kapsaminda elde edilen veriler Chi-square testi kullanilarak analiz

edilmistir. P <0.05 olan veriler istatistiksel olarak dnemli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Eriskin Disi T. canis’ler

Calisma kapsaminda dogal enfekte kopegin diskisiyla atilan erigkin T.canis’ler Sekil
3.1.°de, disi parazitlerin uteruslarinin pargalanmasi ile elde edilen yumurta Sekil

3.2°de goriilmektedir.

Sekil 3.1. Dogal enfekte kopek digkisiyla atilan erigkin T. canis’ler.

32



Sekil 3.2. Toxocara canis yumurtasi (x10).

3.2. Kurkuminin Ovisidal Etkisi

Ucg ayr1 kurkumin dozu (36,8 mg/ml, 18.4 mg/ml ve 3.6 mg/ml), RPMI-1640 (negatif
kontrol), 100 pul pyrantel pamoade soliisyonu (pozitif kontrol) ile farkli siirelerde
inkube edildikten sonra %0,5°lik formalin soliisyonuna alinan T. canis yumurtalarinda
larva gelisimi 28 giin siireyle 151k mikroskobik olarak degerlendirilmistir (Tablo 3.1).

Inkubasyon siiresi tamamlandiginda;

Kurkumin dilusyonlari ile 6 saat inkube edilen yumurtalarda 28. giin sonunda larva
gelisimi olmustur. Larva gelisim oraninin, pozitif kontrol grubu da dahil olmak tizere
tiim gruplarda benzer oldugu tespit edilmistir. Deney gruplarinda yumurta i¢inde larva

gelisim oraninda kurkumin dozuna bagl bir farklilik goriilmemistir (P> 0.05).

Kurkumin dilusyonlar1 ile 12 saatlik inkubasyon sonrasinda yumurta i¢inde larva
gelisim oraninin pozitif kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (P> 0.05). En diisiik

larva gelisimi 36,8 mg/ml dozda kurkumin inkubasyonu sonrasinda saptanmistir
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(%75). Bu inkubasyon asamasinda larva gelismemis T. canis yumurtalarinda sadece

bir veya iki hasarli blastomer oldugu gézlenmistir.

Kurkumin dilusyonlar1 ile 24 saatlik inkubasyon sonrasinda tiim kurkumin dozlarinda;
larva gelisimi oranlar1 pozitif kontrol grubundan daha diisiik diizeyde oldugu tespit
edilmistir (P> 0.05). Yumurta i¢inde larva gelisim oraninda kurkumin dozuna baglh bir
farklililk gortlmistiir. En distik larva gelisiminin 36.8 mg/ml dozda kurkumin

inkubasyonu sonrasinda oldugu belirlenmistir.

Tim kurkumin gruplart ve pozitif kontrol grubunda bulunan yumurtalarin kabuk
yapisinda herhangi bir morfolojik degisiklik gézlenmemistir. Bununla birlikte
kurkumin konsantrasyonu ve inkiibasyon siiresine bagli olarak yumurta kabugu
renginde sartya doniisiim tespit edilmistir (Sekil 3.3). Bu renk degisimi pozitif kontrol
grubunda bulunan yumurtalarda izlenmemistir (Sekil 3.4). Tiim gruplarda 28. giiniin

sonunda geligmis olan larvalarin yumurta i¢inde hareket ettigi gozlenmistir.

Sekil 3.3. 18,4 mg/ml dozda kurkuminle 12 saat inkube edilen grupta 28. Giin sonunda i¢inde larva
gelismis T. canis yumurtasi(x40).
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Sekil 3.4. Pozitif kontrol ile 12 saat inkube edilen grupta 28. giin sonunda iginde larva geligmis T.
canis yumurtast (x40).

Cizelge 3.1. Farkli inkubasyon siireleri kurkumin dilusyonlari ile inkube edilen T. canis
yumurtalarinda larva gelisme orant

Inkubasyon siiresi (saat) Kurkumin sulandirmast Yumurta i¢inde larva gelisme oran1 (%)
(mg/ml)
36.8 90
18.4 85
6 3.6 93
PK 92
NK 95
36.8 75
18.4 91
12 3.6 88
PK 93
NK 98
36.8 75
18.4 91
24 3.6 89
PK 97
NK 92

PK: Pozitif kontrol
NK: Negatif kontrol

35



3.3. Kurkuminin Ugiincii Dénem Larvaya Etkisi

Farkli kurkumin dilusyonlar1 (36,8 mg/ml, 18,4 mg/ml ve 3.6 mg/ml) ile farkli
stirelerde inkube edilen T. canis larvalarinin hareketi 1s1k mikroskobik olarak

degerlendirilmistir (Cizelge 3.2).

Kurkumin dilusyonlar ile 6 saatlik inkubasyon sonrasinda hareketli larva oraninin
doza bagli olarak %89-92 arasinda oldugu belirlenmistir (Sekil 3.5). Bu inkubasyon
asamasinda pyrantel pamoate ile inkube edilen (pozitif kontrol grubu) larvalarin

tamaminin hareketsiz oldugu saptanmistir (Sekil 3.6).

Deneyin 12 saat inkubasyon asamasinda; pozitif kontrol grubundaki tiim larvalarin
hareketsiz ve diiz bigimde oldugu mikroskobik olarak goriilmiistir. Kurkumin
dilusyonlarinda canli larva oraninin %74-92 oraninda olmustur. 24 saat inkubasyonda
tutulan grupta da pozitif kontrolde yer alan larvalarin hareketsiz oldugu buna karsilik
kurkumin gruplarinda larvalarda hareketliligin %74-92 arasinda oldugu goriilmiistiir
Kurkuminle inkubasyon sonrasinda yumurta kabugunda goriilen renk degisimi

larvalarda izlenmemistir.

Sekil 3.5. 36,8 mg/ml dozda kurkuminle 12 saat inkube edilen grupta hareketli T. canis larvasi (x40).
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Sekil 3.6. Pozitif kontrol grubunda T. canis larvasi (x10).

Bu ¢alismada 36,8 mg/ml kurkumin ile 24 saat inkiibe edildikten sonra larvalar RPMI-
1640'ta sadece dort glin yasayabilmistir, bu silire sonunda kurkuminle inkube

edilmeyen larvalarin (negatif kontrol) hareketli oldugu izlenmistir.

Cizelge 3.2. Farkli inkubasyon siireleri kurkumin dilusyonlari ile inkube edilen T. canis larvalarinda
canlilik orani

Inkubasyon siiresi Kurkumin sulandirmasi Larvalarda canlilik
(saat) (mg/ml) orani (%)
36.8 89
18.4 92
6 3.6 90
PK 0
NK 90
36.8 80
18.4 93
12 3.6 90
PK 0
NK 85
36.8 76
18.4 84
24 3.6 93
PK 0
NK 84

PK: Pozitif kontrol
NK: Negatif kontrol
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4. TARTISMA

Giliniimiizde tedavi amaciyla ruhsatlanmis olan pek ¢ok bitki kokenli ilag geleneksel
tip uygulamalariyla kesfedilmistir (Fabricant ve Farnsworth, 2001). Molekiiler,
biyokimyasal ve analitik yontemlerdeki ilerlemeler sayesinde bitkilerin kimyasal
analizi daha basarili yapilmakta ve igeriklerinde bulunan fitokimyasallar kolaylikla

izole edilebilmektedir.

Bitkilerde bulunan ikincil metabolitler molekiiler formiillerine gore birkac¢ sinifa
ayrilabilir. Bunlar arasinda en ¢ok bulunanlar flavonoidler, ugucu yaglar, alkaloidler,
saponinler, glikozitler, tanenler, peroksidik yapiya sahip seskiterpen laktonlar,
enzimatik aktiviteye sahip amidler ve proteinlerdir (Hr¢kovad ve Velebny 2013).
Flavonoidler diisiik molekiiler agirlikta polifenollerdir ve bazi hastaliklar i¢in terapotik
secenek olarak ilgi gormektedir. Flavonoidlerden biri olan kurkumin geleneksel Cin
ve Ayurveda tibbi basta olmak {izere diinya iizerinde bilinen ve kullanilan bir polifenol

bilesiktir (Prasad ve Aggarwal, 2011).

Kurkuminin anti-inflamatuar, antioksidan, antikanserojenik, antibakteriyel etkileri
farkli hiicre kiltiiri modellerinde yapilan pekgok in vitro deney sonucunda
belirlenmistir. Kurkuminin farkli helmint smiflarinda yer alan parazitlere karsi
potansiyel anthelmintik etkiye sahip olduguna dair bazi raporlar mevcuttur (Ullah vd.,
2017; Faixova, vd., 2021; Rehman vd., 2020; Magalhaes vd., 2009; Abou EI Dehab
vd., 2019; Luz vd., 2012; Morais vd., 2013; De Paula Agular vd., 2016; Allam, 2009;
El-Bahy ve Bazh 2014; Martinez-Gonzalez vd., 2022; Bazh ve Bahy, 2013; Hamed
vd., 2022). Bu raporlarda ¢ogunlukla yassi helmintler olan trematod ve cestodlara
iliskin veriler bulunmaktadir. Lipofilik 6zellikteki kurkuminin trematod ve cestodlarda
iyon kanallarini, reseptorlerin ve enzimlerin yapisim1 ve fonksiyonlarii modiile
edebildigi ve boylece in vitro ortamda parazitlerin fizyolojisinde bozulma ve 6liime
yol agabilecegi bildirilmistir. Ayrica yass1 helmintlerin tegiimentine penetre olarak
glikojen depolarimi etkiledigi, enerji metabolizmasinin bozulmasina yol agtig1 ifade

edilmektedir. Ayrica kas aktivitesinin koordinasyonunda gorevli diger enzimatik
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sistemlere de etki gostermektedir (Faixova vd., 2021). Kurkumin (60 pM
konsantrasyonda) ile in vitro inkiibe edilen erigkin F.gigantica canli olmasina ragmen
parazit hareketinde azalma, parazitin 6n ve arka kisminda tegumental bozulma ve
erozyon bildirilmistir (Ullah vd., 2017). Buna karsilik 50 ve 100 uM 'lik dozlarda
kurkuminin S. mansoni'yi 6ldiirdiigii ve parazitin ylizeyinde bazi morfolojik
anomallilere sebep oldugu gozlemlenmistir (Magalhaes vd., 2019). Kurkumin,
konsantrasyona (25, 50 ve 100 mg/ml) bagh olarak R. cestillus'un hareketini
azaltmistir (El1-Bahy ve Bazh, 2015). Faixova vd. (2021), azalan parazit motilitesinin,
kurkuminin neden oldugu tegumental degisiklikler nedeniyle muhtemelen Na+ —K+
tasinmasini tetikledigini bildirmistir. Reilliettina cesticillus in vitro olarak 25 mg/ml
veya 100 mg/ml konsantrasyonlarda kurkumine 48 saat maruz kaldiktan sonra %65-
80 oraninda gozden kaybolmustur. Kurkuminin 0&ncelikle R. cesticillus'un
tegimentinde olumsuz etki gosterdigi, parazitte glukoz emilim/penetrasyon
metabolizmasini etkileyerek Oliimiine neden oldugu ifade edilmistir (EI-Bahy ve

Bahzy, 2013).

Nematodlar {izerine kurkuminin etkinligine dair sinirhi sayida ¢alisma bulunmaktadir
(Bazh ve Bahy, 2013; Caroccia vd., 2013; Hamed vd., 2022). Tavuklarda parazitlenen
bir askarit tiirii olan A. galli’ye kurkuminin potansiyel anthelmintik etkisi oldugu
belirlenmistir. Erigkin parazitler in vitro farkli dozlarda kurkumin (25, 50 ve 100
mg/ml) ile inkube edildiginde etkinin konsantrasyon ve zamana bagli oldugu
bildirilmistir. Ascaridia galli’ye karst en iyi etki 100 mg/ml dozda 48 saat sonra
izlenmistir (Bazh ve Bahy 2013). Caroccia vd., (2013) 0.01, 0.05 and 0.1 mg/ml
konsantrasyondaki kurkumin dilusyonlari ile 48 ve 72 saat inkubasyon sonrasinda T.
canis larvalarinda hareketliligin azaldigini ifade etmistir. Bu ¢aligmada kurkumin
dilusyonlarinin (36.8 mg/ml, 18.4 mg/ml and 3.6 mg/ml) T. canis larvalarina larvisidal
etkisinin 24 saatlik inkubasyon sonrasi sinirli oldugu tespit edilmistir. Alt1 saatlik
inkubasyon sonrasinda pyrantel pamoate grubunda (pozitif kontrol) larvalarin %20’si
hareketli iken, bu oran kurkumin dilusyonlarinda %88-90 arasinda bulunmustur. 12 ve
24 saat inkubasyonda tutulan grupta pozitif kontroldeki tiim larvalarin hareketsiz ve
diiz bigimde oldugu mikroskobik olarak goriilmiistir. Aymi siirede kurkumin
dilusyonlarinda canli larva oran1 %74-92 oraninda olmustur. 36.8 mg/ml
konsantrasyonda kurkumin ile 24 saat siire ile inkube edilen larvalar daha sonra RPMI-

1640 icinde inkube edildiginde canlilik oraninin azaldigi, 4. giiniin sonunda tiim
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larvalarin 61diigii gézlenmistir. Bu inkubasyon siiresinde negatif kontroldeki larvalarin

oldukg¢a hareketli oldugu izlenmistir.

Kurkumin disi parazitlerde yumurta iiretiminde azalmaya sebep olmaktadir
(Magalhaes vd., 2009). Kurkumin parazitlerde embriyogenez ve oogenezi etkileyen
sinyal yolaklarinda etkili olan genlerin aktivitesini degistirmektedir (Morais vd.,
2013). Kurkuminin Schistosoma spp.’ye ait yumurtalarda kabuk yapisin1 bozdugu ve
bunun sonucunda igerideki larvay1 olumsuz etkiledigi bildirilmistir (Abou El Dehab
vd., 2019). Bu ¢alismada kurkumin ile inkube edilen T. canis yumurtalarinda yumurta
kabugunda bozulma tespit edilmemistir. T.canis yumurtalar1 kalin bir kabuk yapisina
sahiptir (Oge, 2018). Bu kalin kabuk yapis1 yumurtalari hem doga kosullarindan hem
de dezenfektan ve kimyasallarin zararli etkilerinden korur (Aycicek vd., 2001). Bu
calismada kurkuminin ovisidal etkinliginin belirlendigi asamada kurkuminle inkube
edilen T. canis yumurtalarinda inkubasyon siiresi arttiginda yumurta iginde larva
gelisim oraninin nispeten distiigii gozlenmistir. Bu ¢alismada en yiiksek ovisidal
aktivite 36.8 mg/ml kurkumin dilusyonu ile 12 saatlik inkubasyon sonrasinda
gozlenmistir (%75). Larva gelisim orani 12 ve 24 saatlik inkubasyon basamaklarinda,
kurkumin dilusyonlarinda pozitif kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu tespit

edilmistir.

Parazitte sekillenen tegumental hasarin bosaltim/salg: siireglerini etkiledigi, sinyal
yollarin1 ve metabolik yolaklar: degistirdigi bilinmektedir (Ullah vd., 2017; Abou El
Dehab vd., 2019; Rehman vd., 2020; Faixova vd., 2021). Enfektif donem T. canis
larvalar1 in vitro ortamda hayatta kalmak i¢in minimum destege ihtiya¢ duyar
(Bowman, 2020). RPMI-1640 gibi hiicre kiiltiirii ortamlari, T. canis larvalarinin
yasayabilecegi bazi kimyasallar i¢erir (Bowman, 2020). Bu larvalar hiicre kiiltiirii
ortaminda uzun siire canli kalabilmektedir (Bowman, 2020). Mevcut arastirmada,
enfektif donem T. canis larvalari, 24 saat boyunca 36,8 mg/ml kurkumin diliisyonuna
maruz kaldiktan sonra RPMI-1640'ta sadece 4 giin canli kalabilmistir. Bununla birlikte
negatif kontrol grubunu olusturan larvalarin bu siirede hala aktif olarak hareketli
olduklar1 gozlemlendi. Kurkuminin, enfektif donem T. canis larvasinin enerji enerji
metabolizmasin1 bozdugu ve bunun sonucunda larvalarin depolarindaki glikojen

bittikten sonra oldiiklerini diisiindiirmiistiir.

Ucgiincii dénem T. canis larvasmin in vitro ortamda yasamasi icin ¢ok gereksinim

duydugu besin yoktur, bu minimal gereksinimi sebebiyle hiicre vasatlarinda uzun siire
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canliligmi koruyabildigi bilinmektedir. Ancak larva kopege ulastiginda konak
dokularinda go¢ gegirebilmektedir. Kopek bagirsaginda yumurtayi terk eden T. canis
larvalart hem mekanik hem de enzimatik olarak bagirsak duvarina girip lenf dolagim
ile mezenterik lenf diigimlerine, daha sonra portal dolasima girer. Bu yolla
larvalarinin ¢ogunun kdpekte enfeksiyonu takiben 24 saat icinde karacigere ulastig
bildirilmistir. Karacigerden sonra kalbe ve takibinde pulmoner arter yoluyla akcigere
ulagir (Schnieder, Laabs and Welz 2010). Bu ¢alisma sonuglar1 dikkate alindiginda
kurkuminle inkube edilen larvalarin konak dokularindaki go¢iintin tamamlanmayacagi
ongorilmektedir. Ancak bu varsaymmin in vivo parazit-deney hayvani modellerinde
denenmesi gerekmektedir. Kurkuminin yararli biyolojik aktiviteleri genelde in vitro
deneylerde kanitlanmistir. Ancak bu bilesigin bagirsaktan zayif absorpsiyonu,
karacigerde hizli metabolizmasi sebebiyle biyoyararlanimi nispeten diigiik olmaktadir.
Bununla birlikte kopek mamalar ile verildigi taktirde konaktaki T. canis larva gogilinii

etkileyebilir.

Agizdan aliman kurkumin oncelikle bagirsaklardan emilir. Erigkin T. canis konakta
dort ay civarinda yasar (Schnieder vd., 2011). Mama ile giinliik kurkumin alan
kopeklerde bagirsakta yasayan eriskin parazitin etkilenebilecegi diistiniilmektedir. In
vivo c¢alismada A.galli ile deneysel enfekte tavuklara kurkumin 100 mg dozda,
albendazol ise 7.5 mg dozda kullanilmistir. Calisma sonucunda kurkumin ekstraktinin
A. galli'ye kars1 potansiyel antelmintik 6zelliklere sahip oldugu sonucuna varilmistir
(Bazh ve Bahy 2013). Kurkuminin kopek ve tavuk sindirim sisteminde
metabolizasyonu  farkli  olabilecegi  siiphesizdir.  Kopeklere  kurkuminin
biyoyararlanimma iligskin bilgi oldukc¢a sinirlidir. Insanda diisiik biyoyararlanimi
bilinen kurkumin ve metaboliti olan tetrahidrokurkumin Beagle irki kopeklerde
farmakodinamigini belirlemek amaciyla intravendz uygulanmis (10 mg/kg'lik toplam
doz 2 saat siire boyunca), her iki bilesigin plazma yar1 6mrii 0,4-0,7 saat olmustur
(Helson vd., 2012). Baz1 patojenlerle dogal olarak enfekte Beagle irki kdpekler,
kurkumince zenginlestirilmis mamalarla beslendikten sonra kirmizi kan hiicreleri,
notrofiller ve lenfosit sayilarinda artis gozlenmis, bu da kurkuminin anti-inflamatuar
etkisinin bir sonucu olarak rapor edilmistir (Campigotto ve ark., 2020). Bu ¢aligmanin
sonuglart dikkate alindiginda kurkuminden zengin mama ile beslenmenin hem
bagirsakta yasayan erigkin T. canis hem de kopeklerde go¢ asamasinda olan enfektif

doénem T. canis larvalar tizerinde olumsuz etkileri olabilir.
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Insanda toksokariasis; enfektif dénem larva gelismis T. canis yumurtalarim ya da
enfektif donem larva tasiyan paratenik konak dokularmin agiz yoluyla alinmas: ile
sekillenmektedir. Paratenik konak dokular1 olarak enfeksiyondan sorumlu tutulan
baslica dokular; sigir eti, kuzu, tavuk veya devekusu karacigeridir (Chen vd., 2018).
Iceriginin biiyiik kismin1 kurkuminin olusturdugu zerdagal pekgok mutfakta baharat
olarak kullanilmaktadir. Toxocara canis larvasi barindirma potansiyaline sahip
paratenik konaklara ait dokularin zerdecalla marinasyonu bu larvalarin insan
dokularinda goglinii olumsuz yonde etkileyebilecegi disiiniilmektedir. Bununla
birlikte kurkuminin viicuttaki metabolizasyonu esnasinda biyoaktivitesinde degisiklik
oldugu bilinmektedir (Dempe vd., 2008). Buna ragmen larvanin bagirsakta bulundugu

asama kurkuminin etkilerinden direkt etkilenebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; bu ¢aligmada in vitro ortamda T. canis yumurtalarinda embriogenesis
oraninda kurkumin dozuna bagli bir farklilik gériilmiistiir. Yumurtalardaki en diisiik
embriogenesis orani (%75), 36.8 mg/ml dozda kurkumin inkubasyonu sonrasinda
tespit edilmistir. Ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Bu
caligmada belirlenen kurkumin dozlarinin inkiibasyon siirelerinde inkube edilen T.
canis larvalarinin canlilig tizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmamustir.
Bagirsaktan diisiik diizeyde emilen ve viicutta hizla metabolize olan kurkuminin
hayvan modellerinde T. canis larvalarinin gocii {izerindeki etkisi ileride yapilacak

caligmalarla ortaya konulabilir.
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