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Onsoz

Son yillarda yapilan bir ¢cok arastirmaya gore, baz1 ¢evresel kirleticiler ile
kimyasal maddelerin bagisiklik sistemi iizerine olan olumsuz etkilerinin insan ve
hayvan saghigi acgisindan risk olusturabilecek kritik noktalara ulastig
belirtilmektedir. Farkli etkenlere bagli olarak bagisiklik sistemi iizerinde meydana
gelen baskilanma; kanser ve enfeksiyoz hastaliklar gibi bir ¢ok hastaligin
insidensinde artisa neden olmaktadir.

Dioksin ve benzeri bilesikler, dogada uzun siire kalabilen, c¢evresel
yikimlanmalara kars1 dayanikli ve giicli kanser yapici bilesiklerdir. Bu
bilesiklerin, bagisiklik sistemi {iizerinde baskilanmaya neden oldugu ve bu
etkilerini; Arh reseptorleri araciliginda gerceklestirdikleri bilinmektedir. Dioksin
bilesiklerinin kanser olusturma mekanizmalarinda, immun sistemin ne derece
Oonem arz ettigi heniiz tam olarak aciklanamamis olmasina ragmen, bagisiklik
sistemindeki baskilanma sonucu, viicudun her tiirlii enfeksyona karst duyarl hale
gelmesi kaginilmazdir.

Degisik yollarla canlilar tarafindan alinan dioksin bilesiklerinin, tabiattan
temizlenmesi, uzun zaman ve giiclii cevre politikalar1 gerektiren bir durumdur.
Bunun yaninda bu bilesiklerin sebep oldugu saglik risklerinin ortadan
kaldirilabilmesi icin pek cok degisik ilag ve yeni bitkisel -ekstraktlar
denenmektedir. Yapilan bu calismada dioksin bilesiklerinin bagisiklik sistemi
tizerine olan olumsuz etkilerinin engellenmesi amaciyla bitkisel kokenli

maddelerden curcumin denenecektir.
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Ozet

2,3,7,8-TCDD’nin, ratlarda bagisiklik sistemi iizerine olan olumsuz
etkileri ile bu etkilerin curcumin tarafindan hangi oranda engellenebileceginin
arastirildig bu ¢alismada, 128 adet 250-300 gr agirliginda, 3-4 aylik Wistar albino
ki disi rat kullanildi. Deney ve kontrol gruplarindaki ratlara, 2 pg/kg 2,3,7,8-
TCDD ile 100 mg/kg dozunda curcumin misir yag iginde cozdiiriilerek, agiz
yoluyla verildi. Deney hayvanlarindan ¢alismanin 15, 30, 45 ve 60. giinlerinde
serum Ornekleri alind1 ve bu orneklerde, sitokin, immunoglobulin ve kompleman
diizeyleri ELISA yontemiyle belirlendi. Yapilan analizler sonucunda; 2,3,7,8-
TCDD tarafindan bagisiklik sistemininin hiicresel ve humoral diizeyde,
istatistiksel olarak énemli (P<0.05) diizeyde baskilandigi, bunun yaninda 2,3,7,8-
TCDD ile birlikte curcumin verilen gruplarda; dioksin bilesiklerinin neden oldugu
immun sistem baskilanmasinin 6nemli oranda engellendigi tespit edildi.

Sonug¢ olarak; giiniimiizde farkli kaynaklardan cevreye yayilan ve buna
bagh olarak hem bitkisel hem de hayvansal kokenli gidalarda biriken dioksinli
bilesiklerin, neden olacag bagisiklik sistemi zayiflamasinin, bazi bitkilerin
yapisinda bulunan curcumin ile 6nemli oranda engellenebilecegi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: TCDD, Curcumin, Bagisiklik sistemi
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THE INVESTIGATION OF THE HARMFULL EFFECTS OF 2,3,7,8-
TETRACHLORODIBENZO-P-DiOXiN (TCDD) ON IMMUNE SYSTEM

AND THE PREVENTING EFFECTS OF CURCUMIN.

Abstract

In this study, the negative effect of 2,3,7,8-TCDD on the immune system
of rats and the preventive effects of curcumin were examined. For this purpose,
128 Wistar albino rats with 250-300 gr body weight and 3-4 months old, were
used. The 2 pg/kg dose of 2,3,7,8-TCDD together with 100 mg/kg doses of
curcumin were dissolved in corn oil and orally given to both experimental and
control group rats. The serum samples were taken from rats at days 15, 30, 45 and
60 of the study and analyzed for the determination of cytokine, immunoglobulin
and complement levels in serum by ELISA test. At the end of analysis, it was
found that 2,3,7,8-TCDD pressured the immune system at humoral and cellular
levels at a statistically significant level (P<0.05). Additionally, the immune
system pressure caused by dioxin compounds was prevented considerably in the
presence of curcumin together with 2,3,7,8-TCDD.

In conclusion, it was found that the weakening of immune system caused
by dioxin compounds accumulated in both vegetal and animal foods as a result of
effluvia from different sources could be prevented considerable by curcumine
found in some plants.

Key Words: TCDD, Curcumin, Immune system
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1.Giris
1. 1. Dioksinli Bilesikler

Dioksin ve benzeri bilesikler olarak da adlandirilan, Poliklorludibenzo-
para-dioksinler (PCDD), poliklorludibenzofuranlar (PCDF) ve poliklorlubifeniller
(PCB) suda ¢ok az coziindiiklerinden metabolik ve cevresel yikimlanmalara
dayanikli, dogada kararli durumda bulunan, yiiksek derecede zehirli, genis
yayilim alanina sahip cevresel kirleticilerdir (McKay 2002). Bu bilesikler, toprak,
su, hava ve canlilarin 6zellikle yag dokularinda birikim gosterirler. Dioksin ve
benzeri bilesiklerin en zehirlisi PCDD grubunda yer alan 2,3,7,8-TCDD olup, ad1
gecen bilesiklerin, zehirliliklerinin belirlenmesi amaciyla yapilan c¢alismalarda,
model olarak kullanilmaktadir (Pohjanvirta ve Tuomisto 1994, Siewers ve Schact

1994, IMHW 1996).

1.1.2. Dioksinli Bilesiklerin Kaynaklari

Tabiatta bulunan dioksin ve benzeri bilesikler, kimyasal olaylara ve
yiiksek 1s1ya bagl olarak olusular. Dogada cesitli amaclarla kullanilan kimyasal
maddelerin bir yan {iriinii olarak dioksin sekillenmesi kimyasal siire¢ olarak
tanimlanir. Genellikle klorlu yapiya sahip, kimyasal maddelerin ve organik
bilesiklerin alkali ortamda, 150-250 °C sicakliklarda reaksiyonlari sonucu dioksin
ve benzeri bilesikler aciga ¢ikar (IEE 2001, Lavric ve ark. 2005). Ayrica zirai
miicadelede yaygin olarak kullanilan 2,4,5 -triklorofenolden elde edilen
hekzaklorofen ve pentaklorofenin kullanimi sirasinda da yiiksek diizeyde dioksin
tiirevinin aciga ciktigr bildirilmektedir (Oberg ve ark. 1992, Oberg ve ark. 1993,

Tysklind ve ark. 1993). Dioksinlerin, yiiksek derecede sicakliga (250-450 °C)



bagl olarak, baz1 doga olaylar1 ve endiistriyel islemler sirasinda aciga ¢ikmasi ise
termal siire¢ olarak tanimlanir (IEE 2001, Lavric ve ark. 2005). Bu siirecte dioksin
olusumuna neden olan kaynaklar arasinda; cesitli atiklarin yakilmasi, bazi
metallerin eritilmesi, volkanik patlamalar, orman yanginlar, fosil yakitlarin
kullanimi, asfalt iiretimi, kagit ve PVC endiistrisi sayilabilir (Ellenhorn ve
Barceloux 1988, Schatwitz ve ark 1994, Beukens ve ark. 1999).

Kimyasal ve termal siirecler sirasinda aciga cikan dioksin bilesikleri,
cogunlukla hava yoluyla tasmarak su, toprak, hayvansal dokular ve bitkilerde
birikirler. Bu bilesiklerin yagda coziiniirlik oranlar fazla oldugundan 6zellikle
organik maddeler, toprak ve bitkilerde daha yogun olarak birikmektedir (EUCM
2001). Dogada bulunan dioksin bilesikleri 6zellikle bitkiler yolu ile hayvanlar
tarafindan alinir ve hayvanlarin yag dokularinda depolanirlar. Insanlar; dioksin
bilesiklerini, hayvansal ve bitkisel gidalar araciliginda alarak dioksine maruz
kalirlar. Insanlardaki dioksin zehirlenmelerinin %90’ 1n1n besin zinciri araciiginda

oldugu bildirilmektedir JMHW 1996, EAJ 1997, WHO 1998).

1.1.3. Kimyasal Yap1

Dioksin ve benzeri bilesikler terimi; 75 PCDD, 135 PCDF ve 12 PCB’ li
bilesik olmak iizere toplam 222 farkli kimyasal yapiy1 icermektedir (IARC 1997).
Dioksin bilesikleri; yapilarinda karbon, oksijen ile hidrojen atomlari bulunduran
ve yapilarindaki karbon atomlariin klorlanmasiyla sekillenen, sivi halde renksiz
ve kristalize goriiniimlii kimyasallardir (IEE 2001). Bu bilesiklerin toksik giicleri,
klor gruplarimin molekiilde baglandiklar1 karbon atomlarina gore degisiklik

gosterir. Omegin 1,2,3,4,7,8-HxCDD bilesigi 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD bilesiginden



100 kat daha zehirlidir (WHO 1998). Bu bilesikler i¢inde en zehirli olan1 2,3,7,8-
TCDD olup renksiz, kokusuz ve sivi haldeyken kristalize goriiniimlii bir bilesiktir
(Pohjanvirta ve Tuomisto 1994, IARC 1997). Diger dioksin bilesiklerinin koku
verici olup olmadiklar1 heniiz bilinmemektedir (IEE 2001). Yapilarindaki klorin
gruplart nedeniyle yagda iyi ¢oziinen bu bilesikler su ve havada ¢oziinmemis
olarak bulunurlar. Ancak daha sonra akarsu, deniz, okyanus ve gollerde bulunan
organik maddeler ile planktonlara baglanarak ¢6ziinmiis hale gegerler ve baliklar

ile diger deniz canlilarinin bu plankton ve organik maddeleri almasi1 sonucunda

yag dokuda birikirler.
9 6 o 4
0
8 2 7
3 S
0
5 4 g
Sekil 1: PCDD bilesiklerinin yapisi Sekil 2: PCDF bilesiklerinin yapisi

Molekiil yapist sekil 1 ve 2 deki gibi olan PCDD ve PCDF bilesikleri; 1
den 9 a kadar olan karbon atomlarina klor iyonlarinin baglanmasiyla olusur ve
klor iyonlarinin baglandigi karbon atomu ile baglanan klor iyonu sayisina gore
isimlendirilirler. Omegin molekiiliin 2.,3.,7. ve 8. karbon atomlarina 4 adet klor
iyonu baglanmigsa bilesik 2,3,7,8- Tetraklorodibenzo-p-dioksin  olarak

isimlendirilir (Sekil 3) (IEE 2001).
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Sekil 3: 2,3,7,8-TCDD’nin kimyasal yapisi

Aym sekilde molekiile baglanan klor sayisi bir ise mono, iki ise di
(DCDD), iig ise tri (TrCDD), dort ise Tetra (TCDD), bes ise penta (PeCDD), alt1
ise hepta (HeCDD), yedi ise hekza (HxCDD), sekiz ise okta (OCDD) olarak
isimlendirilir.

Bunlarin  disinda, bifenil molekiiliiniin klorlanmasiyla olusan ve
toksikolojik agidan PCDD ve PCDF bilesiklerine ¢ok benzediklerinden, dioksin
benzeri bilesikler olarak isimlendirilen Poliklorlubifenillerin ise toksik olarak

bilinen oniki alt tiirevi mevcuttur (Sekil 4) (IEE 2001).
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Sekil 4: PCB’lerin kimyasal yapis1

1.1.4. Etki Mekanizmasi
Dioksin ve benzeri bilesiklerin aril hidrokarbon (Arh) reseptorleri
araciliginda etki gosterdikleri pek cok deneysel calisma (Pohjanvirta ve Tuomisto

1994, Mimura ve ark. 1997, Hahn 2002, Okey ve ark. 2005) ile belirlenmistir. Arh



reseptorleri araciliginda olusan molekiiler olaylar zinciri heniiz tam olarak
aciklanamamis olmakla birlikte dioksinlerin neden oldugu akut toksisitenin Arh
reseptorlerinin bulunmadigi durumlarda azaldigi belirlenmistir (Mimura ve ark.
1997).

Arh reseptorleri, bHLH-PAS siiperfamilyasindan DNA transkripsiyon
faktorlerinden olup, steroit reseptorler gibi hiicre sitoplazmasinda bulunan ve
viicutta 100 den fazla genin sentezlenmesine aracilik eden niikleer reseptorlerdir
(Hahn 2002). Aril hidrokarbon reseptorleri normal sartlarda aktive edildiklerinde
hiicrede iki ©nemli olaya aracilik ederler. Etkin reseptorler, sitoplazmadan
cekirdege gecerek DNA’nin ilgili kismina baglanir ve gen traskripsyonunu
saglarlar ayrica bu reseptorler araciliginda tirozin kinazin erken uyarilmasi
gerceklesir (WHO 1998).

Dioksin ve benzeri bilesikler; Arh reseptorlerine, sitoplazmadaki HSP 90
geni araciliginda baglanarak reseptoriin uyarilmasina neden olurlar (Okey ve ark.
2005). Bu sekilde olusan dioksin-reseptor dimer yapisi ¢ekirdege gecer ve hiicre
cekirdeginde aril niikleer translokaz (ARNT) ile baglanarak heterodimer bir yap1
olusturur. Bu heterodimer yapt DNA iizerindeki cevap elementine [(dioksin cevap
elementi(DRE)), (AHRE)] baglanir ve uyarilma sonucunda DNA’daki gen
sentezini degistirir (Sekil 5) (Jonosek ve ark 2006). Dioksin ve benzeri bilesiklerin
Arh reseptorlerini uyarilmasi ile pek cok gen sentezinde artis olurken, bazi
genlerin sentezinde ise baskilanma olabilir (Riddick ve ark. 2004). Dioksinlerin
neden oldugu gen sentezindeki degisimler sonucunda; bu bilesiklerin neden
oldugu zehirli etkiler ortaya c¢ikar. Bunun yam sira dioksinlerin neden oldugu bazi

zehirlenme olaylarinin Arh reseptorleri aracilifinda olugmadiglr ve bu etkilerin



aciga cikmasi icin bilesiklere daha yiiksek dozda maruz kalinmasi gerektigi

bildirilmektedir (Hossain ve ark. 1998).

DIGER GENLER P450 ve FAZ 2 ENZIMLERI
BUYUME/FARKLILASMA CYP1A1.1A2.1B1.2S1: GST. UGT

L L 4 $

DIOKSIN ZEHIRLENMELERININ FORMLARI

Sekil 5: Dioksin ve benzeri bilesiklerin etki mekanizmast

1.1.5. Dioksin ve Benzeri Bilesiklerin Toksikokinetik Ozellikleri
1.1.5.1. Emilim ve Dagilim

Dioksinler; sindirim, deri ve solunum yolu ile viicuda alinan ve emilim
orani, bilesigin tiirline, emilim yoluna ve ortama bagh olarak degisen bilesiklerdir.
Bu bilesiklerdeki klor iyonu sayis1 ve baglanma sekli, zehirliliklerinde oldugu gibi
emilimlerinde de olduk¢a etkilidir. Klor iyonlar1 bilesige 2,3,7,8 karbon
atomlarinda oldugu gibi lateral olarak baglanirsa bilesigin yagda c¢oziiniirlugi ve
dolayisiyla emilim orani artar (Hakk ve ark. 2001). Dioksin zehirlenmelerinde,
bulasma % 90 oraninda agiz yoluyla olmakla birlikte fabrika kazalari, orman
yanginlar gibi durumlarda her ii¢ yoldan da bulagma olabilir. Dioksin bilesikleri,
yagda iyi ¢oziindiiklerinden ortamdaki yag orani ile emilim arasinda pozitif yonde

bir iliski vardir. TCDD agiz yolu ile bitkisel yagda ¢ozdiiriilerek verildiginde %



90 oraninda emilirken, diyetle karistirildiinda bu oran % 50-60’a kadar
diismektedir. Hayvan tiirleri arasinda sindirim kanalindaki emilim oranlar
acisindan ¢ok biiyiik farkliliklar yoktur (Hebert ve Birnbaum 1987).

Dioksinler, viicuda alindiktan sonra oOncelikle, kan, kaslar, karaciger ve
yag dokuda dagilirlar; ancak, bu bilesikler, 6zellikle, karaciger ve yag dokuda
birikme 6zelligi gosterirler. Yapilan bir calismada (Weber ve ark. 1993), deneysel
olarak ratlara, damar i¢i yolla verilen 2,3,7,8-TCDD’nin 24 saat i¢inde doku
dagilimmin tamamlandigi ve bu siire sonunda yag dokuda birikimin en fazla
oldugu ileri siiriilmiistir. Dioksin ve benzeri bilesikler; karacigerde, Arh
reseptorleri araciliginda aktive ettikleri hepatik baglayic1 proteinlere bagli olarak
bulunur ve dogrusal olmayan doza bagimli doku dagilimina sebep olurlar (Emond
ve ark. 2004). Karaciger ve yag dokuda bulunan depo edilmis bu bilesiklerin
yeniden dagilima ugrayarak akciger, dalak, timus ve viicudun diger organlarina
gittigi bildirilmektedir (Weber ve ark. 1993). Dioksin ve benzeri bilesiklerin
viicutta dagilimlart bilesige maruz kalma miktar1 ve hayvan tiiriine gore farklilik
gosterir. 2,3,7,8-TCDD’nin yag doku ve karacigerde tiirlere gore farkli oranda
dagildig1 belirtilmesine ragmen, diger bilesikler i¢in bu durum bildirilmemistir
(EAJ 1999). Dagilim sirasinda serumdaki dioksin konsantrasyonu ile yag doku ve
diger viicut kisimlarindaki konsantrasyon arasinda ters bir iliskinin oldugu

bildirilmektedir (Patterson ve ark. 1988).

1.1.5.2. Metabolizma ve Eliminasyon
Dioksin ve benzeri bilesikler, karaciger mikrozomlarinda bulunan ve

ilaglarin metabolizmasinda gorevli sitokrom P450 enzimleri tarafindan oldukga



yavas metabolize edilirler (Poiger ve ark. 1982). Bu bilesiklerin metabolizmalari
da, emilim ve dagilimlarinda oldugu gibi, bilesik ve canlinin tiiriine gére oldukga
onemli farkliliklar gosterir. Metabolizma sirasinda hidroksil ve siilfiir grubuna
sahip metabolitler tespit edilmis ve aciga cikan metabolitlerin konjuge edilerek
idrar veya safrayla atildig1 bildirilmistir (Vanden Berg ve ark. 1994). Yapilan bir
calismada (Poland ve Glover 1979), 2,3,7,8-TCDD veya metabolitleri ile
proteinler ya da niikleik asitler arasinda, kirilmasi oldukga gii¢c olan ve yiiksek
enerji gerektiren kovalent bagla baglanmanin, hemen hemen hi¢ olusmadig: tespit
edilmistir. Dioksinlerin temel atilimi digki yoluyla olup, idrarla atilan oran
diskidakine gore oldukga diisiiktiir (Kumar ve ark. 2002). Klorlanmanin artmasi
ile digk1 ile atihim artarken siit ve yag dokuda depolanma azalir. Ornegin 4 ve 6.
karbon atomlarinda klor tasimayan PCDF’lerin metabolizmalar1 oldukg¢a fazla
iken yag dokuda depolanmasi oldukga azdir (Fries ve ark. 2002).

Dioksin ve benzeri bilesiklerin yar1 Omiirleri; bilesik cesidine ve canh
tiirine gore farklillk gosterir. Ornegin; TCDD’ nin yetiskin insanlardaki yari
omrii, ortalama 2840 giin iken, ratlarda 19 giin civarindadir. Ayrica, tip 2 diyabet
gibi cesitli hastaliklar, dioksinin yarilanma Omriinii arttirarak viicutta kalis
siirelerini ve zehirliliklerini arttirmaktadir. Genel olarak, bu bilesiklerin ratlardaki
yart omrii 12-24, eseklerde 73, domuzlarda 94, maymunlarda 365 giin ve
insanlarda 5,8-9,8 yil bulunmustur (Geyer ve ark. 2002). Insanlarda bazi dioksin
tirevlerinin yarilanma Omiirleri 1,2,3,7,8-PeCDD icin 12,6 yil, 1,2,3,4,7.8-
HxCDD i¢in 26-45 yil, 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD icin 80-102 y1l ve OCDD igin 112-

132 yildir (Tablo 1) (Geyer ve ark. 2002).



Tablo 1: Insan ve Ratlarda Bazi1 Dioksin Bilesiklerinin Ortalama Yar1 Omiirleri

PCDD (poliklorlu dibenzo-para- Yarilanma 6mrii
dioksinler) Rat t;/, (giin) Insan ty (y1D)
2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin

(2,3,7,8-TCDD) 18,7 7,78 (5,8-9,7)
1,2,3,7,8-Pentaklorodibenzo-p-

dioksin (1,2,3,7,8-PeCDD) 30,9 11-14
1,2,3,4,7,8-Hexaklorodibenzo-p-

dioksin (1,2,3,4,7,8-HxCDD) 110 34-64
1,2,3,4,6,7,8-Heptaklorodibenzo-p-

dioksin (1,2,3,4,6,7,8-HpCDD) 251 80-120
1,2,3,4,6,7,8,9-Octaklorodibenzo-p-

dioksin (OCDD) 322 90-170

Dioksinlerin bir bagka atilim yolu anne siitii olmasina ragmen bu yolla
eliminasyon, anneden yavruya nakil oldugu i¢in attm  olarak
degerlendirilmemektedir. Siit ile atilimda yavrunun dioksine maruz kalma
oraninin anneden daha yiiksek oldugu bir vaka bildirilmemesine ragmen, yeni
doganlarda anne siitii kaynakli zehirlenmelerin meydana geldigi belirtilmistir

(Furst ve ark. 1989).

1.1.6. Dioksin ve Benzeri Bilesiklerin Etkileri

TCDD basta olmak iizere tiim dioksin bilesiklerinin pek ¢ok hayvan
tiriinde ve insanlarda degisik organ, doku ve sistemlerde doza bagli olarak
degisen, farkl etkiler olusturdugu ve bu etkilerin biyokimyasal parametrelerdeki
kiigiilk degisimlerden o©liime kadar varan ¢ok genis bir yelpaze igerisinde
olabilecegi bilinmektedir (USEPA 1994, IARC 1997, ATSDR 1998). Dioksin ve
benzeri bilesiklerin neden oldugu etkilerin farkli olmasinda; tiir hassasiyeti,

cinsiyet, bilesige maruz kalma sekli, siiresi ve miktarinin 6nemli oldugu



belirlenmistir (Pohjanvirta ve Tuomisto 1994). Adi gecen bilesiklere maruz
kalinmasi sonucu olusan yan etkilerin basinda; kanser, gelisme bozukluklari,
wasting sendromu, lenfoid ve gonodal atrofi, kloroakne, hepatotoksisite,
immunotoksisite, norotoksisite ve kardiyotoksisitenin geldigi tespit edilmistir
(Van Birgelen ve ark. 1997, Birnbaum 1991, Viluksela ve ark. 1997b).
Dioksinlerin kanser yapict etkilerinin dogrudan DNA’da mutasyon
yapmalarindan ¢ok lipit peroksidasyonunu arttirmalar sonucu olustugu ve bu
nedenle de amilan bilesiklerin, kanserin baslangic periyodunda fazla etkili
olmadig; fakat gelisme periyodunda Onemli bir etkiye sahip oldugu
bildirilmektedir (Yoshida ve Ogawa 2000). Dioksin bilesiklerinin, P450
enzimlerinin sentezini arttirmalarinin bir sonucu olarak; molekiiler oksijen
tasinmasinin  arttigi, bdylece reaktif oksijen tiirlerinin olustugu ve lipit
peroksidasyonun sekillendigi belirlenmistir (Kern ve ark. 2002). Kemirgenlere
TCDD uygulanmas ile ilgili olarak yapilan bazi ¢aligmalarda (Stohs 1990);
oksidatif stres artisina bagli olarak siiper oksit olusumu ile lipit peroksidasyonun
arttiglt ve DNA tek sarmalinda kirilmalarin oldugu tespit edilmistir. Bunun yani
sira, dioksinlerin CYP1A1l veya CYP1B1 genlerini aktive ederek, Ostrojen
metabolizmasinda bozukluklara neden oldugu ve serbest radikal iiretimini
arttirdig ileri siiriilmiistiir (Yoshida ve Ogawa 2000). Bu konu ile ilgili olarak
yapilan bir baska calismada (Viluksela ve ark. 2000); overiyoektomi yapilan
hayvanlarda, dioksinlerin kanser yapici etkilerinin azaldigi, bunun nedeninin ise
CYP1A1l ve CYPIBI genlerinin, Ostrojeni katesol ostrojenlere yikimlayamamasi

sonucunda serbest radikal tiretiminin azalmas1 oldugu belirtilmistir.
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Dioksinli bilesiklere yogun miktarda maruz kalimlarda sekillenen ve
Olimle sonuclanan wasting sendromunun, viicutta yag dokusunun ve sonrasinda
kas dokusunun yogun miktarda metabolize edilmesiyle karakterize bir
metabolizma hastalig1 oldugu bilinmektedir. Wasting sendromunun sekillenmesi
icin TCDD’ye yiiksek dozlarda ve hayvan tiiriiniin direncine gore degisik
sirelerde maruz kalinmasi gerektigi belirlenmis, buna gore oOldiiriicii dozda
maruziyet sonrasi tavsan ve gine domuzlarinda 1-2, ratlarda 2-3,farelerde 3-4 ve
maymunlarda 6-7 hafta icinde siddetli kilo kaybina bagh oliimlerin sekillendigi
tespit edilmistir (Viluksela 1997a).

Dioksin ve benzeri bilesiklerin, hedef organlarindan olan karacigerde
temel olarak hiperplazi, yag infiltrasyonu ve nekroza neden oldugu, bu etkiler
sonucunda ¢esitli biyokimyasal parametrelerin diizeylerinde degisiklikler
sekillendigi bildirilmistir (Fox ve ark. 1993, Sinclair ve ark. 1998, Smith ve ark.
1998). Transjenik farelerde yapilan bir calismada (Fernandez-Salquero ve ark.
1995); dioksinlere bagli olarak karacigerde fibroz doku olusumu ile atrofinin
sekillendigi ve olusan bu etkilere Arh reseptorlerinin aracilik ettigi ileri
siiriilmiigtir. TCDD’nin karacigerde neden oldugu toksik etkiler sonucunda;
serum transaminaz, dehidrogenaz gibi parametrelerin degistigi, safra bosaltiminda
yetesizlik sonucu yag metabolizmasinin bozuldugu ve bunun sonucunda serum
trigliserit, kolesterol ve glukoz diizeylerinde azalmalarin oldugu tespit edilmistir
(Fox ve ark. 1993, Sinclair ve ark. 1998). Bunun yaninda, dioksin ve benzeri
bilesiklerin karaciger kanseri riskini arttirmast sonucu; karacigerde hiicre
tiremesinin arttig1 ve fokal hiicre kiimelerinde apoptozisin azaldigi belirlenmistir.

Ayrica, ayni konuyla ilgili olarak yapilan bir diger ¢alismada (Viluksela ve ark.
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2000), karacigerde degisiklige ugramis hepatik odaklarin oraminin artmasiyla
epidermal biiylime faktoriiniin  baskilandigl, gap-junctionlar arasi iletinin
bozuldugu ve 6n karsinojen bir madde olan ras P21 proteinindeki artisa bagl
olarak deri bozukluklarinin sekillendigi tespit edilmistir.

Kloroakne;  derinin  epidermis  tabakasimin  proliferasyonu  ve
farklilagmasina bagl olarak olusan, oldukg¢a siddetli, alerjik bir deri lezyonudur.
Dioksinli bilegiklere o©zellikle, temas yolu ile maruz kalimlarda, deri kistik
epitelyumunda keratinizasyonun arttigt ve bu nedenle kloroakne olusumunun
sekillendigi bildirilmistir (Panteleyev ve ark. 1997). Ancak, bu etkinin tim
hayvan tiirlerinde olugmadigr yalnizca sigirlarda, tavsanlarin kulaklarinda,
farelerin kilsiz bolgelerinde ve o©zellikle insanlarda sekillendigi belirlenmistir
(Stohs ve ark. 1990). Dioksin ve benzeri bilesiklerin, deride kloroakne disinda
olusturdugu en belirgin yan etkilerin; deri yag bezlerinde azalma ve kil
folikiillerinde atrofi oldugu ileri siiriilmiistiir (Hebert ve ark. 1990).

Dioksinlerin, sinir sisteminde neden oldugu olumsuz etkiler hakkinda
yapilan sinirh sayidaki calismalarda (Tuomisto ve ark. 1995, Unkila ve ark. 1995,
Gasiewicz 1997); viicut agirhigindaki azalmanin hipotalamik etkiden olabilecegi,
ayrica, merkezi sinir sisteminin etkilenmesine baglh olarak bir takim davranigsal
degisikliklerin oldugu belirlenmis, fakat anilan etkilerin mekanizmalar1 tam olarak
ortaya konulamamistir. Sirkka ve arkadaslar1 1992’de, dioksinlerin bazi akut
davramigsal etkiler olusturdugunu ve bu etkilerin en spesifik olaninin anoreksi
oldugu belirlemislerdir. Aym zamanda dioksinlere bagh olarak ilerleyici néropati
sekillendigi bunun sonucunda sinirsel ileti hizinin belirgin derecede azaldig

bildirilmistir (Grehl ve ark. 1993). Bununla birlikte, dioksinlerin sinir sisteminde
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neden oldugu olumsuz etkilerin, gelisme donemindeki canlilarda, eriskinlere
oranla daha siddetli sekillendigi tespit edilmistir.

TCDD ve diger dioksinli bilesiklerin, hormonal sistemde diisiik dozlarda
dahi pek cok hormonun salinimini, reseptor sayisini ve dolasimdaki miktarini
degistirerek cesitli etkilere neden oldugu saptanmistir (Gasiewicz 1997). Ornegin;
dioksinlere bagli olarak, metabolizma hizinin yavaglamasi sonucu dolasimdaki
melatonin seviyesinin (Pohjanvirta ve ark. 1996) ve artan glukuronidasyon ve
eliminasyon olaylarina baglh olarak, tiroksin hormonu seviyesinin azaldig1 tespit
edilmistir (Schuur ve ark. 1997). Yapilan calismalarda, anilan bilesiklere maruz
kalimlarda kan insiilin ve glikoz seviyesinin diistiigii, bununla birlikte, TCDD nin
yag doku ve pankreasta glikoz taginma mekanizmalarim1 bozdugu belirlenmistir
(Gorski ve Rozman 1987, Birnbaum ve ark. 1990, Enan ve ark. 1992). Hormonal
sistemin 6nemli elamanlarindan olan hipofizin dioksinli bilesikler tarafindan
etkilenmesi ile testosteron, Ostradiol ve LH salinnminindan sorumlu feadback
mekanizmanin bozuldugu ve plazmada anilan hormon diizeylerinin degistigi
saptanmistir (Bookstaff ve ark. 1990). Bunlara ek olarak, adrenal bezin dioksin ve
benzeri bilesikler tarafindan etkilenmesi sonucunda, ACTH saliniminin arttig1 ve
kanda glukokortikoid seviyesinin yiikseldigi tespit edilmistir (Bestervelt ve ark.
1993). Yapilan bazi1 calismalarda (Ryan ve ark. 1989, Lin ve ark. 1991, Max ve
Silbergeld 1987, Abbott ve ark. 1994), dioksinlerin c¢esitli hormon reseptorleri
tizerinde etkileri oldugu ve bu etkinin dokulara gore degistigi belirlenmistir.
Ornegin dioksinler, rat ve farelerin Kkaraciger, plesanta ve kaslarinda
glikokortikoid reseptorlerinin sayisini azaltirken; damakta, ayni reseptorlerin

oranim arttirdiklart saptanmigtir (Max ve Silbergeld 1987, Ryan ve ark. 1989, Lin
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ve ark. 1991, Abbott ve ark. 1994). Buna ilaveten, Safe ve arkadaslar1 1991°de,
dioksinlerin, uterus ve karacigerde Ostrojen reseptorlerinin oranim azalttifini ve
bu etkinin yasa bagli olarak 6nemli diizeyde degistigini tespit etmislerdir.

Dioksin ve benzeri bilesiklerin, canlilarin gelisme doneminde ve fotal
hayatta bircok gelisme faktoriinii etkileyerek, gelisme geriligi, eksik organ
olusumu gibi olumsuz bir takim etkilere neden oldugu yapilan arastirmalar
(Madhukar ve ark. 1984, Sewall ve ark. 1995, Ryan ve ark. 1989) sonucu
belirlenmistir. Abott ve arkadaslar1 (1989) yaptiklar1 bir calismada, retinoik asit ve
TCDD uygulanan ratlarda bu iki bilesigin uygulama siiresine gore aditif ve
sinerjist etki meydana getirdigi saptamis ve dioksinlere bagl olarak yavrularda
yaritk damak olusumunun arttigini tespit etmislerdir. Ayrica, TCDD’ye maruz
kalimlarda mitojenik biiyiime faktorlerinden olan EGF ile TGF nin olusum ve
uyarimlarinin zamana ve etkilenen dokuya gore degistigi saptanmistir (Jurek ve
ark., 1990, DeVito ve ark. 1997). TCDD’ye prenatal maruziyette reprodiiktif
sistemde; pubertaya gelme zamanmin gecikmesi, sperm sayisinda azalma ve
genital organlarda malformasyonlar gibi olumsuz etkilerin olustugu belirlenmistir
(Mably ve ark. 1992 a,b,c, Gray ve Ostby 1995, Gray ve ark. 1997 a,b). Yukarida
sayilan etkiler disinda, dioksin ve benzeri bilesiklerin fotal hayatta ve hemen
sonrasinda neden oldugu gelisme ve bilyiime bozukluklarimin baginda; genel
fototoksisite, biiyiime geriligi, timik ve splenik atrofi, hemoraji, ©6dem,
hidronefroz, hipersensivite ve immunotoksisite gibi etkilerin geldigi tespit
edilmistir (Fine ve ark 1990, Mimura ve ark. 1997, Gehrs ve ark. 1997 a,b).

TCDD’ye toksik diizeylerde maruz kalinmasi durumunda, hayvan ve

insanlarda siire ve doza bagli olarak degismekle birlikte temelde infertilite ve dol

14



verimi eksikliginin olustugu bildirilmistir (Murray ve ark., 1979). Rhesesus
maymunlarinda yapilan bir ¢alismada (Rier ve ark. 1993), 0, 5 ve 25 ppt
dozlarinda 4 yil siire ile TCDD uygulanan deneklerde, endometriozisin insidens
ve siddetinin kontrol gruplarina gore belirgin derecede arttif1 tespit edilmistir.
Bunun yaninda, onalti hafta boyunca 10 pg/kg dozunda TCDD uygulanan
farelerde, ovaryum atrofisi (Johnson ve ark. 1997), daha diisiik dozlarda ise
endometrik kistlerin sekillendigi saptanmistir (Cummings ve ark. 1996). Bunlarin
disinda, erkek iireme sisteminde, TCDD ve benzeri bilesiklerin ratlarda
spermatogenesisi baskiladigi (Kociba ve ark. 1976), bununla birlikte 15 pg/kg
dozunda tek sefer uygulandiginda ise gonadlan etkileyerek androjen salinimini
bozdugu ve leyding hiicrelerinde harabiyet olusturdugu belirlenmistir (Moore ve
ark. 1985).

TCDD basta olmak iizere tiim dioksinli bilesiklerin hedef yapilarindan
olan bagisiklik sistemi; anilan bilesiklere kars1 olduk¢a duyarl olan ve cok kiiciik
dozlarda bile olumsuz etkilerin goriildiigii sistemlerin baginda gelmektedir. Ilk
olarak yapilan arastirmalarda (Vos ve Luster 1989, Holsapple ve ark. 1991a),
TCDD uygulanan laboratuvar hayvanlarinda, timus atrofisi, ¢esitli infeksiyoz
hastaliklarin goriilme oraninda artis, humoral ve hiicresel immun yanitta
baskilanma gibi belirtilerin olustugu tespit edilmistir. Bununla birlikte Silverstone
ve arkadaglarinin 1996’da, TCDD uygulamalarinin otoimmun etkilere neden
oldugunu belirlemislerdir. Dioksinli bilesiklerin bagisiklik sistemi iizerine olan
etkileriyle ilgili olarak yapilan bazi arastirmalarda (Narishman ve ark 1994,
Silverstone ve ark 1996, Smialowicz ve ark. 1997) ise, TCDD nin 1 pg/kg veya

daha yiiksek dozlarda timik atrofiye neden oldugu ve 100 ng/kg dozunda pek ¢ok
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immunolojik parametreyi degistirdigi tespit edilmistir. Dioksinlerin neden oldugu
timik atrofi sonucu, T lenfosit alt tiplerinin olusumunun baskilandig1 ve dolayisi
ile hiicresel immun yanitta zayiflamanin oldugu belirlenmistir ( Rice ve ark 1995,
Badesha ve ark 1995, Rhile ve ark 1996). Aym1 zamanda, Vogel ve arkadaglar
(1997) ise, TCDD’nin 0,3 ng/kg/giin gibi diisiik dozlarda bile cesitli sitokinlerin

ve interlokinlerin olusumunu degistirdigini saptamislardir.

1.1.7. Toksik Esdeger Faktor (TEF) ve Toksik Esdeger Konsantrasyon (TEQ)

Toksik esdeger faktor; Diinya Saglik Orgiitii tarafindan dioksin ve benzeri
bilesiklerin zehirliliklerini belirlemek amaciyla, bu bilesiklerden 2,3,7,8-TCDD
temel alinarak her bir dioksin bilesigine verilen ortalama zehirlilik derecesi
faktorii (TEF) olarak tanimlanmistir. TEF degeri; bilesige uzun-kisa siireli maruz
kalma durumu, in vivo ve in vitro biyokimyasal reaksiyonlar goz Oniinde
bulundurularak belirlenmistir. Bu bilesiklerin en zehirlisi olan 2,3,7,8-TCDD’nin
TEF degeri 1 olarak kabul edilir ve diger bilesikler bu bilesige gore kiyaslanarak
her birine bir TEF degeri verilir. Tablo 2’de Diinya Saglik Orgiitiiniin belirledigi
TEF degerleri sunulmustur (WHO 1998, IEE 2001).

Dioksin bilesiklerinin olusturduklarn zehirlenmelerde, her bir bilesigin
miktar1 ile TEF degerinin carpilmasi ile elde edilen degerlerin toplanmasi
ortalama zehirlilik (TEQ) derecesini verir. Dioksin ve benzeri bilesiklerin zehirli
dozlan agirlik (g,mg,ng,pg)/ TEQ olarak ifade edilir ve asagidaki esitlige gore

hesaplanir (WHO 1998).

TEQ = ¥ (PCDDi x TEFi) + ¥ (PCDFi x TEFi) + Y (PCBi x TEFi)
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Tablo 2: Dioksin ve benzeri bilesiklerin TEF degerleri (Diinya saglik orgiitii 1997

toplantisina gore)

Biesik Tiirii TEF Degeri
2,3,7,8-TCDD 1
PCDD 1,2,3,7,8-PeCDD 1
(Poliklorlu dibenzo- | 1,2,3,4,7,8-HxCDD 0,1
para-dioksinler) 1,2,3,6,7,8-HxCDD 0,1
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0,1
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0,01
OCDD 0,0001
2,3,7,8-TCDF 0,1
PCDF 1,2,3,7,8-PeCDF 0,05
(Poliklorlu 2,3,4,7,8-PeCDF 0,5
dibenzofuranlar) 1,2,3,4,7,8-HxCDF 0,1
1,2,3,6,7,8-HxCDF 0,1
1,2,3,7,8,9-HxCDF 0,1
2,3,4,6,7,8-HxCDF 0,1
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0,01
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0,01
OCDF 0,0001
3,4,4'.5-TCB 0,0001
PCB 3,3',4,4'-TCB 0,0001
(Poliklorlu 3,3'.4,4'.5-PeCB 0,1
bifeniller) 3,3'.4,4',5,5'-HxCB 0,01
2,3,3'.4,4'-PeCB 0,0001
2,3,4,4',5-PeCB 0,0005
2,3'.4,4' 5-PeCB 0,0001
2'3,4,4'5-PeCB 0,0001
2,3,3'.4,4',5-HxCB 0,0005
2,3,3',4,4',5'-HxCB 0,0001
2,3'.4,4'.5,5'-HxCB 0,00001
2,3,3',4,4'5,5-HpCB 0,0001

1.1.8. Dioksin ve Benzeri Bilesiklerin Giinliikk Alim Miktarlar:

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 1990’da yaptig1 bir toplantida 2,3,7,8-
TCDD i¢in tolare edilebilir giinlik alim miktarimt (TDI); 10 pg/kg olarak
belirlenmistir. Ancak, daha sonra yapilan pek ¢ok calismada; bu bilesiklerin uzun
siireli alinmalarina bagh olarak, viicutta biriktigi ve belli bir siire sonra zehirli
etkilere yol actig1 belirlenmistir. Bunun iizerine Diinya Saglik Orgiitii, Mayis 1998

de Isvigre’nin Cenova kentinde yaptig1 bir baska toplantida, dioksin ve benzeri
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bilesiklerinin tolare edilebilir giinlilk alim miktarini; 1-4 pg/kg TEQ olarak
yeniden belirlemistir. Ayn1 raporda bu miktar gelismis iilkelerde 2-6 pg/kg TEQ
olarak kabul edilmesine ragmen gelecekte sebep olunacak saglik riskleri goz
oniinde bulundurularak bu oraninin 1 pg/kgTEQ’nin altina cekilmesi gerektigi
vurgulanmigtir. Canlilarin giinliik toplam dioksin alim diizeyleri hesaplanirken,
yiyeceklerin yani sira, hava ve su gibi rezervuar kaynaklardan alinan miktarlar da
g6z oniinde bulundurularak giinliik alim miktar1 hesaplanmalidir. Tolare edilebilir
giinliik alim miktarinin belirlenmesi; viicuttaki birikim orani, emilim miktart ve
yar1 Omiir esas alinarak asagidaki formiile gére hesaplanir (WHO 1998, Emond ve
ark. 2004).
TDI = viicutta birikim orani x In2*/Yar1 omiir x emilimin % 50 si

e In2:0.69

1.2. Curcumin

Giintimiizde, geleneksel tedavi amaciyla kullanilan, bitkisel kokenli
bilesiklerden biri olan ve gec¢miste sonsuz hayat kaynagi olarak adlandirilan
curcuminin (Turmeric) tarihi 5000 yil 6ncesine kadar dayanmaktadir. Ik olarak
Marco Polo’nun 1280 yilinda Hindistan ve Cin’e yaptigi seyahatler sirasinda
yazdig1 notlarda adi gecen Turmeric, Avrupa’ya 13. yy. da Arap seyyahlar
tarafindan getirilen ve curcumin iceren bir baharattir (Aggarwal ve ark. 2006).
Curcuma longa bitkisinin, kok ve sap kisimlarinin kurutulup toz haline
dontstiriilmesiyle elde edilen, Hindistan’da Haldi olarak adlandirilan bu bitki,
curcumin bilesiginin temel kaynaklarindandir (Hamper 1986). Ad1 gecen baharat,

yiizyillar boyunca Hindistan ve aymi bolgede bulunan diger iilkelerde hicbir yan
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etkisi bilinmeksizin hem gida maddesi hem de cesitli hastaliklarin sagaltimi
amaciyla kullanilmistir.

Avrupa iilkelerinde, tadi ve renginden dolayr Hindistan safram1 olarak
adlandirilan, altin renkli baharat Turmeric, Hindistan ve bolge iilkelerinde
yemeklere tat ve aroma katmak amaciyla ¢ok fazla kullanilmakta ve ayn1 zamanda
tim diinya pazarina buradan ihra¢ edilerek sunulmaktadir (Srimal ve Dhawan
1973). Turmeric baharatinin antioksidan, gida koruyucu, gidalara tat ve renk
verici Ozellikleri tam olarak bilinmesine ragmen, saglik ac¢isindan olumlu etkileri
heniiz tam olarak agiklifa kavusturulamamistir (Srimal ve Dhawan 1973, Jain ve
DeFilipps 1991). Bu bilesik; [k onceleri, sarilik tedavisi, istah kesici ve sindirim
diizenleyicisi olarak kullanilmis, daha sonra ise antiinflamatuvar olarak ve ayrica,
kolit, dis agrisi, gogiis agrisi, menstiiral bozukluklar, karaciger ve mide
hastaliklar1 ile yara iyilesmesinde ve bunlarin disinda; kozmetik amagh olarak

kullanilmistir (Leung 1980, Jain ve DeFilipps 1991, Tu ve ark. 1992).

1.2.1. Kaynaklar ve Kimyasal yapa:

Temel olarak, Curcuma longa bitkisinden ekstrakte edilen curcumin; altin
saris1 renginde, aci tatta, suda coOziinmeyen, cesitli organik coziiciiler (Etanol,
Dimetilsiilfoksit, Aseton) ve yagda iyi ¢Oziinen; asitli bilesiklerle temas ettiginde
koyu kirimizi renge doniisen fenolik yapida bir bilesiktir (Lampe ve ark. 1910).
Curcumin bilesigi Curcuma longa bitkisinden baska asagidaki tabloda (Tablo 3)
verilen bitkilerinden de elde edilmektedir (Dechatowongse 1976, Syu ve ark.
1998, Duke 2002, Abas ve ark. 2005, Mohamad ve ark. 2005, Tohda ve ark.

2006).
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Tablo 3: Curcuma tiirii bitkilerin listesi

C. aeruginosa C. coriacea C. meraukensis C. rubricaulis

C. albicoma C. decipiens C. montana C. rubrobracteata
C. albiflora C. domestica C. musacea C. sessilis

C. alismatifolia C. ecalcarata | C. mutabilis C. sichuanensis
C. amada C. ecomata C.neilgherrensis C. singularis

C. amarissima C. elata C. nilamburensis C. soloensis

C. americana C. erubescens | C. ochrorhiza C. sparganifolia
C. angustifolia C. euchroma C. officinalis C. speciosa

C. aromatica* C. exigua C. oligantha C. spicata

C. attenuata C. ferruginea | C. ornata C. stenochila

C. aurantiaca C. flaviflora C. pallida C. strobilifera

C. australasica C. glans C. parviflora C. sulcata

C. bakeriana C. glaucophyll | C. parvula C. sumatrana

C. bicolor C. gracillima C. peethapushpa C. sylvatica

C. brog C. grahamian | C. petiolata C. sylvestris

C. burttii C. grandiflora | C. phaeocaulis* C. thalakaveriensi
C. caesia C. haritha C. pierreana C. thorelii

C. cannanorensis C. harmandii C. plicata C. trichosantha
C. caulina C. heyneana C. porphyrotaenia | C. vamana

C. careyana C. inodora C. prakasha C. vellanikkarensi
C. ceratotheca C. latiflora C. pseudomontana | C. viridiflora

C. chuanezhu C. latifolia C. purpurascens C. wenchowensis
C. chuanhuangjian C. leucorhiza | C. purpurea C. wenyujin

C. chuanyujin C. leucorrhiza | C. raktakanta C. xanthorrhiza*
C. cochinchinensis C. loerzingii C. ranadei C. yunnanensis
C. codonantha C. longa* C. reclinata C. zanthorrhiza
C. coerulea C. longiflora C. rhabdota C. zedoaria*

C. colorata C. longispica C. rhomba C. zerumbet

C. comosa* C. lutea C. roscoeana

C. cordata C. malabarica | C. rotunda

C. cordifolia C. mangga* C. rubescens

Not: Curcuma C. olarak kisaltilmistar.
* koyu yazili olan tirlerden bugin itibariyle Curcuminoidler izole edilmigtir.
Kaynak: Modified from http://en.wikipedia.org/wiki/Curcuma.

Ik olarak Vogel ve Pellatier tarafindan 1815 yilinda C,H,OO¢ olarak
formiile edilen curcumin, daha sonra 1910 yilinda, Lampe ve arkadaslar
tarafindan diferuloylmethane olarak adlandirilmaya baglamis ve Lampe ve

Milobedzska tarafindan 1913 yilinda bilesik ilk olarak tretilmistir (Vogel ve
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Pellatier 1815, Lampe ve Milobedzska 1910, Lampe ve Milobedzska 1913). Sekil
6’da kendisinin ve analoglarinin kimyasal formiilii verilen curcuminin kimyasal
adi IUPAC tarafindan (1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxy-phenyl) hepta-1,6-diene-3,

5-dione), olarak belirlenmistir (Lampe ve Milobedzska 1913).

Sekil 6: Curcumin ve Analog bilesiklerin kimyasal yapisi

[@] COH
1,CO. . OCH, HsCO OCH;
JC L, w o
Curcumin
(8]
S Cyclocurcumin
x N OCH
[ [ e
HO ’ OH HaCO. - QCH;
Demethoxycurcumin O O
HO' OH
0 OH Tetrahydrocurcumin
SN N
( ® P
HO OH HaCO. OCHz
Bisdemethoxycurcumin O
HO! OH

Hexahydrocurcumin

" Ha H
Z CHs
s a-Turmerone Hexahydrocurcuminol
CHa CHa it T
H HaCO - Az OCH5
e,
0,50 OH
H=C B-Turmerone Curcumin sulphate
o] OH
H,;CO. . = = OCH,
I L
QO o] OH
on Curcumin-glucuronide

QOH

Kaynak: Aggarwal ve ark., 2006
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1.2.2. Etkileri ve Etki Mekanizmalari

Son yillarda, curcuminin molekiiler etkileri iizerine pek cok arastirma
yapilmis ve bu etkilerin hedef sistemlerdeki olusum mekanizmalar tespit
edilmeye calisilmistir (Singh ve Aggarwal 1995, Sreejayan ve Rao 1997, Xu ve
ark. 1997, Thapliyal ve Maru 2001, Siddiqui ve ark. 2006). Yapilan ¢alismalar
sonucunda; curcuminin pek cok transkripsiyon faktoriinii ( Singh ve Aggarwal
1995, Park ve ark. 2005, Bae ve ark. 2006, Choi ve ark. 2006), sitokinleri (Chan
1995, Xu ve ark. 1997, Tomita ve ark. 2005), biiylime faktorlerini (Huang ve ark.
1992, Yang ve ark. 2006) ve ¢esitli enzimlerin salinim veya baskilanmasini
diizenledigi (Lin ve Shih 1994, Mistry ve ark. 1997, Balogun ve ark. 2003) tespit
edilmistir.

Curcuminin temel etkisi olan anti-inflamatuvar etkiyi, birka¢ farklh
mekanizmayla olusturdugu ve bu mekanizmalarin baginda, pro-inflamatuvar
ajanlarin salinimin1 diizenleyen NF-kB transkripsiyon faktorii aktivasyonunun
engellenmesinin, oldugu saptanmistir (Singh ve Aggarwal, 1995, Weber ve ark.
2006). Bununla birlikte, adi gecen etkiye; pro-inflamatuvar enzimler olan
siklooksijenaz-2 (COX-2) (Hong ve ark. 2004, Tunstall ve ark. 2006) ile 5-
lipooksijenaz (5-LOX) (Flynn ve ark. 1986, Prasad ve ark. 2004) enzimlerinin
olusumunun engellenmesi ve acgiga cikan enzimlere curcumin bilesiginin
baglanarak aktivitelerinin baskilanmasinin da aracilik ettigi tespit edilmistir (Hong
ve ark. 2004). Curcuminin aynmi zamanda, inflamatuvar etkinin olusmasinda
gorevli sitokinlerin (TNF, IL-1, IL-6) ve hiicre yiizeyinde bulunan adhezyon
molekiillerinin olusumunu baskilayarak antiinflamatuvar etki olusturdugu da

belirlenmistir (Chan 1995, Xu ve ark. 1997, Gupta ve Ghosh 1999, Tomita ve ark.
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2005). Giiclii antioksidan etkiye sahip olan curcuminin, bu etkiyi yapisinda
bulunan fenolik ve metilonik gruplarin serbest radikallerle etkilesmesi ve adi
gecen bilesiklerin oksidan etkilerini azaltarak yaptig1 saptanmistir (Wright 2002).
Janovic ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada (1999), curcuminin
miikemmel bir H" iyonu vericisi oldugu ve verilen H* iyonunun daha ¢ok metil
grubundan koptugu belirlenmistir. Benzer olarak yapilan diger calismalarda
(Barclay ve ark. 2000, Priyadarsini 2003), verilen iyonun kaynagi fenol grubu
olarak tespit edilmis, béylece curcuminin c¢ift yonlii calisan, giiclii antoksidan bir
bilesik oldugu ortaya konulmustur. Bununla birlikte olusan antioksidan etkinin,
curcumin tarafindan, lipit peroksidasyonun azaltilmasi (Donatus ve ark. 1990,
Soudamini ve ark. 1992, Reddy ve Lokesh 1994), hiicre i¢i glutasyon seviyesinin
yiikseltimesi (Singhal ve ark. 1999, Awasthi ve ark. 2000) ve demir iyonuna
baglanma isteginin artmasindan (Unnikrishnan ve Rao 1992) kaynaklanabilecegi
de belirtilmistir.

Bagisiklik sisteminde, tiimor hiicrelerinin yok edilmelerinde gorevli
sitokinlerden TNF aktivasyonu basta olmak iizere, pek cok sitokin ve diger
humoral bagisiklik sistemi elemanlarinin aktivasyon veya baskilanmasina neden
olan curcuminin, bu etkilerini Arh resptorleri aracihifinda olusturdugu tespit
edilmistir (Cialino ve ark. 1998, Nishiumi ve ark. 2007, Varalakshmi ve ark.
2008). Curcuminin bagisiklik sisteminde; T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar,
notrofiller, NK (Natural Killer) hiicreleri ve dentrik hiicreleri etkileyerek
immunomodiilatér bir etki olusturdugu, deneysel olarak yapilan calismalarla
ortaya konulmustur (Jagetia ve Aggarwal 2007, Varalakshmi ve ark. 2008).

Fareler iizerinde yapilan bir calismada (Li ve Liu 2005); diisiik doz curcuminin
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dalakta T lenfosit proliferasyonunda artmaya neden oldugu ancak, yiiksek doz
uygulamalarinda ayni hiicre olusumlarin1 baskiladig: tespit edilmistir. Diger bir
calismada ise (Churchill ve ark. 2000) curcumin tedavisinin, bagirsakta CD3 alt
tipi T lenfositlerde artmaya neden oldugu, ayn1 sekilde B hiicre proliferasyonunu
arttirarak immunstimulator etki olusturdugu belirlenmistir. Boylece, curcuminin T
ve B hiicrelerinin aktivasyon ve proliferasyonunu, Arh reseptorleri araciliginda
diizenledigi tespit edilmistir (Kuramoto ve ark. 1996, Churchill ve ark. 2000).
Ayrica, makrofaj hiicre aktivasyonunda diizenleyici etkisi bulunan curcuminin,
doza bagh olarak peritoneal makrofajlarin fogositoz yeteneklerini arttirdiglr ve
splenositlerin proliferasyonunu diizenlendigi bildirilmistir (Li ve Liu 2005). South
ve ekibi, ratlar iizerinde yaptiklar bir diger calismada (1997) ise, 1 ve 20 mg/kg
dozunda curcumin verilen hayvanlarda dogal oldiiriicii hiicre (NK) aktivitesinde
bir degisiklik olmazken, 40 mg/kg dozunda uygulanan curcuminin NK ve IgG
aktivitesini arttirdigini belirlemislerdir.

Dogal bagisikligin en 6nemli elemanlarindan olan sitokinlerin, curcumin
tarafindan sitokin tipine gore farkli sekilde etkilendigi bilinmektedir. Basta TNF-a
olmak iizere IFN-y, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12 gibi pek ¢ok sitokinin,
curcumin tarafindan salimimi ve serumdaki miktarinin degistigi ¢esitli calismalarla
ortaya konmustur (Chan 1995, Abe ve ark. 1999, Lee ve ark. 2003, Lantz ve ark.
2005). Siddiqui ve arkadaslan tarafindan deneysel olarak sepsis olusturulan ratlar
tizerinde yapilan bir arastirmada (2006), curcumin verilen hayvanlarda,
verilmeyenlere gore doku hasar1 ve 6liim oranlarinin oldukga diisiik oldugu, ayni
sekilde TNF-a diizeyinin de curcumine baglh olarak azaldigi belirlenmistir.

Ozetle, pro-inflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-1, IL,2, IL-6, IL-8 ve IL.-12 ile
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kemokinlerin curcumin tarafindan saliniminin diizenlendigi ve bu etkiye
transkripsiyon faktorlerinden NF-kB ile Arh reseptorlerinin aracilik ettigi
disiiniilmektedir (Jagetia ve Aggarwal 2007).

Son yillarda yapilan birgok arastirmada; curcuminin antikarsinojenik
etkileri arastirilmis ve giiclii antikarsinojenik etkiye sahip oldugu belirlenen bu
bilesigin kanserin baslangic ve gelisme periyotlarinda anti-karsinojen ajan olarak
kullanilabilecegi iddia edilmistir (Wang ve ark. 1992, Rao ve ark. 1995, Mohan ve
ark. 2000, Perkins ve ark. 2002, Siwak ve ark. 2005). Inano ve arkadaslar
2000’de, normal diyetle beslenen ve X 1sinina maruz birakilan ratlarda meme
tiimorii olugsma oraninin % 70.3 oldugunu, buna karsin, diyetlerine %1 oraninda
curcumin ilave edilen ve ayni sekilde X 1sinina maruz birakilan ratlarda bu oranin
% 18.5° e kadar diistiigiinii belirlemislerdir. Ayn1 ¢alismada (Inano ve ark. 2000),
elle palpe edilebilen tiimor olusumunun, kontrol grubuna gore 6 ay gecikmeli
olarak ve daha diisiik oranda sekillendigi, ayrica, yapilan histopatolojik
incelemeler sonucunda tiimor hiicresi varliginin % 50 daha az oldugu tespit
edilmistir. Farelere 7,12-DMBA ve TPA verilmesi ile deri kanseri olusturulmus
bir ¢calismada (Limtrakul ve ark. 1997), curcumin verilen farelerde deri kanseri
olusma oraninin, curcumin verilmeyen hayvanlara gore belirgin derecede azaldig,
ayrica curcumin kaynakli herhangi bir yan etkinin olusmadigi goézlenmistir.
Yukarida belirlenen nedenlerden dolayi, curcuminin anti-karsinojenik etki
amaciyla giivenli bir sekilde kullanilabilecegi ileri siiriilmustiir (Limtrakul ve ark.
1997, Aggarwal ve ark. 2003). Curcumin tarafindan olusturulan anti-karsinojenik
etkinin; bilesigin anti-inflamatuvar, anti-oksidan, immunomudulatér etkilerinin bir

sonucu oldugu ve anmilan etkinin de aym1 mekanizmalar araciligiyla olustugu
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diisiiniilmektedir (Cialino ve ark. 1998, Thapliyal ve ark. 2001, Surh ve Chun
2006).

Curcuminin, olusturdugu bu temel etkiler disinda, pek ¢ok biiylime faktorii
ve enzim sentezinde degisimlere neden olarak, sistemsel bir takim etkiler de
olusturdugu saptanmustir (Korutla ve Kumar 1994, Smith ve ark. 2004). Insan
epidermal biiyiime faktoriiniin baskilanmasi ile kanserin ilerleme periyodunda
anjiyogenezisden sorumlu olan endotelyal biiylime faktorii baskilanmasinin,
curcumin tarafindan olusturulan temel etkilerden biri oldugu belirlenmistir

(Mohan ve ark. 2000, Gururaj ve ark. 2002, Yoysungnoen ve ark 2006).

1.2.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Curcuminin farmakokinetik  ozellikleri ile ilgili olarak yapilan
calismalarda, baslangicta farkli bulgular elde edilse de son yillarda, gelisen
teknoloji ile adi1 gegen bilesigin farmakokinetik ozellikleri tam olarak ortaya
konulmustur (Sharma ve ark. 2006). Wahlstrom ve Blennow (1978), agiz yolu ile
alman curcuminin % 75 nin degismeden feges yolu ile cok az miktarda da idrarla
atildigini belirlemis, bununla birlikte, emilim oraninin ise ¢ok diisiik diizeylerde
oldugunu saptanmislardir. Buna karsin, Ravindranath ve Chandrasekhara 1980’de,
diyetle alinan curcuminin % 60 oraninda emildigini ve biiyiik oranda idrar yolu ile
atildigini ileri siirmiiglerdir. Bilesigi H' iyonu ile isaretleme yontemi (Milobedzka
ve ark. 1910) sayesinde, curcuminin farmakokinetik 6zellikleri son yillarda tam
olarak ortaya konmustur (Ravindranath ve Chandrasekhara 1981a). Buna gore
diyetle alinan curcuminin biiytik bir kisminin gaita yolu ile atildig1 ve viicuttan

uzaklastirilan kismin, ticte birinin hi¢bir degisiklige ugramadigi belirlenmistir.
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Damar ve periton i¢i uygulamalarla viicuda verilen curcuminin ise uygulamadan
hemen sonra hizli bir sekilde safra kanallarina gectigi ve burada metabolize
edilerek yine gaita yolu ile atildigi tespit edilmistir (Holder ve ark. 1978,
Ravindranath ve Chandrasekhara 1981a,b). Ayrica curcuminin, viicutta glukronik
asit (glukronidasyon) ve siilfatla (siilfasyon) birlestirilerek metabolize edildigi
(Ireson ve ark. 2001) ve sonugcta, trans-6-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-2-4diokso-5-
hexenal basta olmak iizere, vanillin, ferulik asit ve ferulol metan bilesiklerine
donustiriildiigli tespit edilmistir (Wang ve ark. 1997, Wang ve ark. 2006).
Boylece curcuminin, glukronidasyon ve siilfasyon yolu ile metabolize edilen,
biiylik oranda gaita yolu ile atilan, biyorarlanimi diisiik ve yar1 émrii oldukga kisa

olan bir bilesik oldugu sonucuna varilmistir (Wang ve ark. 1997, 2006).

1.2.4. Farmakolojik Kullanim

Son yarim yiizyil boyunca, curcuminin farmakolojik kullanim alanlarinin
tespiti amaciyla, pek ¢ok deneysel arastirma yapilmasina karsin; bu bilesigin ilag
olarak  kullanilabilmesi  i¢in  gerekli  sistematik  inceleme  heniiz
gerceklestirilememistir. Yapilan bazi1 arastirmalarda; yangi ile seyereden
pankreatit (Gukovsky ve ark. 2003), arthrit (Joe ve ark. 1997), enfeksiyoz
bagirsak hastaliklar1 (Holt ve ark. 2005), kolit (Sugimoto ve ark. 2002), gastrit
(Kim ve ark. 2005), ates (Lee ve ark. 2003) ve alerji (Ram ve ark. 2003) gibi
hastaliklarin erken dénemlerinde curcuminle tedavinin basarili sonuglar verdigi
tespit edilmistir. Ayrica, curcuminin, skleroderma (Tourkina ve ark. 2004),
psoriasis (Bosman ve ark. 1994), multiple skleroz (Verbeek ve ark. 2005) ile

diabet (Kuroda ve ark. 2005) gibi cesitli otoimmun hastaliklarin tedavisinde
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kullanildigr ve olumlu sonuglar verdigi belirlenmistir. Curcuminin, adi gecen
hastaliklara karsi, antiinflamatuvar 6zelligi araciliginda etki gosterdigi belirlenmis
ancak, kansere kars1 gosterdigi olumlu etkilerin mekanizmasi heniiz tam olarak
ortaya konulamamstir ( Aggarwal ve ark. 2006). Bilesigin, en fazla denendigi ve
en Onemli farmakolojik etkisi olan kanser tedavisine iligskin birden fazla
mekanizmayla etki olusturdugu ileri siiriilmektedir (Surh ve Chun. 2006). Bu
etkilerin basinda; curcuminin degisik doku ve organlarda, tiimoér baskilayici
genlerin indiiksiyonu ve antiapoptotik gen proliferasyonunun baskilanmasinin
geldigi belirlenmistir (Bhaumik ve ark. 1999, Bush ve ark. 2001). Bunula birlikte,
ayni etkinin; tiimoriin tim dokulara yayilmasinda aracilik eden matriks
metalloproteinaz (MMPs) ile adhezyon molekiilii saliiminin azaltilmasi,
anjiyojenik sitokinler araciliginda tiimoriin anjiyogenezisinin baskilanmasi ve son
olarak antiinflamatuvar etkinlik aracilifinda gerceklesebilecegi tespit edilmistir
(Surh ve Chun. 2006). Sekil 7°de curcuminin kullanildig: hastaliklarin bir listesi

sunulmustur.
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Acquired immuns
Gastric ulesr deficiency syndrome

P Alzheimer's
Hypolipidamia Selaroder - —_
b poh & Renal diseases
Hyaline membrane disease Psoriasis Hypothyroidism
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Antihelminthic  Antispasmodic Cystic fibrosis
I T FBET Epilepsy

Kronik Hastaliklar

| Antidoprassant 0 1
Digerlen Diabstes
Antivenomic Fanconi anamia i
Athorosclerosis
| o T Myocardial infarction =
. Liver diseases
Yangisal Osteoporosis
Wounds
. Hastaliklar Multiplo sclorosis

Contracaptive Lung diseases
Allergy Inflammatory bewl
- ot dissass Leishmaniasis Arthritis
) Fever Sexually transmitied
disease

Sekil 7: Tedavisinde curcumin denenen hastaliklar.
Kaynak: Aggarwal ve ark., 2006

Degisik sebeplerle, cevreye yayilan dioksinli bilesiklerin insan ve

hayvanlarda Arh resptorlerini etkileyerek bagisiklik sistemini baskiladiklari ve

sonucta kanserin gelisme periyodunu hizlandirdiklar1 bilinmektedir. Bu nedenle,

aym reseptorler iizerinden etki olusturan, curcumin gibi bitkisel bilesiklerin,

dioksin ve benzeri bilesiklerin neden oldugu bagisiklik sistemi baskilanmasini

belli oranlarda engelleyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu hipotezden yola ¢ikarak, bu

arastirmada; dioksin zehirlenmelerinde model olarak kullanilan 2,3,7,8-TCDD’nin

ratlarda, bagisiklik sistemi parametrelerinden, Immunoglobulin ( Ig G, M, A),

kompleman (C3, C4) ve bazi sitokinlerin (IL-12, IL-13, IFN-y, TNF-a)

diizeylerinde olusturdugu degisikliklerin tespiti ve bu olumsuz etkilerin curcumin

tarafindan hangi oranda engellenebileceginin belirlenmesi amag¢lanmistir.

29



2. Gerec ve Yontem

2.1. Kimyasal maddeler

Caligmada kullanilan curcumin ( Cat No: S-31103 ) Merck ( Darmstadt,
Germany ), 2,3,7,8-TCDD (Cat No: M-613) ise Accustandart (New Haven, USA)
firmalarindan temin edildi. Immunolojik analizler icin kullamlan, Rat INF-y,
TNF-o kitleri eBioscience (San Diego, CA, USA), Rat IL-12, IL-13 kitleri
Biosource (Camarillo, CA, USA), Rat Ig G, M, A kitleri Alpha Diagnostic (San
Antonio, USA) ve rat kompleman C3,C4 kitleri ise Kamiya (Seattle, USA)

firmalarindan satin alindi.

2.2. Hayvan Materyali

Calismada en az 250 gr agirhiginda, 3-4 aylik, 128 adet Wistar albino 1rki
disi rat kullamldi. Kullanilan deney hayvanlar1 Firat Universitesi, deney
hayvanlan {iinitesinden temin edildi. Deneye alinan, hayvanlara yem ve su ad-

libitum olarak sunuldu. Kontrol ve deney gruplar1 asagidaki sekilde olusturuldu.

Kontrol Grubu: Herhangi bir ila¢ verilmeyen sadece 0,5 ml misir yaginin oral

yolla uygulandigi grup. (n=32)

2,3,7,8-TCDD Grubu: 2 pg/kg dozunda 2,3,7,8-TCDD’nin 0,5 ml misir yagi

icerisinde oral yolla uygulandig: grup. (n=32)

Curcumin Grubu: 0,5 ml musir yagr igerisinde ¢ozdiiriilen 100 mg/kg dozunda

curcuminin oral yolla uygulandigi grup. (n=32)
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2,3,7,8-TCDD+Curcumin grubu 1: Ratlara 2 pug/kg dozunda 2,3,7,8- TCDD ve

100 mg/kg Curcumin’in oral yolla uygulandig1 grup. (n=32)

2.3. Kan alma

Biitiin hayvanlara, 60 giin boyunca giin asir1 olarak, sonda yardimiyla ilag¢
uygulamalar1 yapildi. Ilag uygulamalarimin basladigi giinden itabaren tiim
gruplardan 15, 30, 45 ve 60. giinlerde 8’er hayvandan, anestezi altinda, kalpten

punksiyon yoluyla 4 kez kan alinda.

2.4. Iimmunolojik Analizler

Sitokin, immunoglobulin ve kompleman analizleri i¢in her grupta sekiz
hayvandan alinan 4 ml kan, oda sicakliginda 2500°g de 10 dk santrifiij edilerek
serumlari ayrildi ve analiz yapilincaya kadar -80 ‘C de saklandi.

Rat serumlarinda immunoglobiilin (Ig A, Ig G, Ig M), kompleman (C3,
C4,) ve sitokin (IL-12, IL-13, IFN-y, TNF-0) diizeyleri uygun rat Kkitleri

kullanilarak Triturus Grifols marka kapali sistem ELISA yontemiyle olgiildii.

2.4.1. Serum TNF- a ve IFN-y analizleri

Analiz icin, alinan kit icerisinde bulunan 96 kuyucuklu ELiZA pleytinin
her kuyucuguna yine kit icerisinde hazir bulunan coating buffer’dan 100 pl
konularak 1 gece 4 °C de inkube edildi. Daha sonra kuyucuklardaki sivi emilerek
kuyucuklar yikama solusyonuyla 5 kere yikandi ve bu islem her inkubasyon

sonrasi ayni sekilde tekrarlandi. Her kuyucuga, 200 ul sulandirici konulduktan
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sonra yine oda sicaklaginda 1 saat inkubasyona birakildi. Tlgili kuyucuklara 100 er
ul standart ve serum Ornekleri konularak 2 saat inkubasyon gercelestirildikten
sonra 100 pl detection antikor konularak oda sicakliginda tekrar 1 saat
inkubasyona birakildi. Bu kuyucuklara 100 pl avidin HRP konularak, oda
sicakliginda 30 dk. bekletildi ve her kuyucuga 100 ul substrat solusyonu
konularak oda sicakliginda 15 dk inkube edildi. Son olarak, kuyucuklara 50 pl
stop solusyonu konularak reaksiyon durduruldu ve pleyt 450 nm dalga boyunda

okunarak sonuclar elde edildi.

2.4.2. Serum IL-12 ve IL-13 analizleri

Kullanima hazir isaretlenmis pleytin ilgili kuyucuklarina standart, kontrol
ve serum Orneklerinden 100’er pl konulduktan sonra her kuyucuga standart
sulandiric1 buffer’dan 50 pl konularak hafifce calkalandi ve oda sicaklifinda 2
saat inkubasyona birakildi. Kuyucuklar icerisindeki solusyon emilerek alindi ve
her kuyucuga 400 pl yikama solusyonu konularak yikama islemi yapildi, ayni
yikama islemi her inkubasyondan sonra tekrarlandi. Her kuyucuga, 100 pl biotin
konjugatdan 100 ul konularak hafifce calkalandi ve 1 saat oda sicakliginda
inkubasyona birakildi daha sonra bu kuyucuklara 100’er pl Streptavidin-HRP
solusyonu konuldu ve yine 30 dk inkube edildi. 100 pl stabilize kromojen konulan
pleytin 30 dk. inkube edilmesinin ardindan, ayn1 kuyucuklara 100’er pl stop

solusyonu konularak ELIZA cihazinda 450 nm dalga boyunda sonuglar okundu.
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2.4.3 Immiinoglobiilin (IgG, IgM, IgA) Analizleri

IgG, IgM ve IgA analizlere her parametre icin hazirlanmis uygun rat kitleri
kullanilarak aym prosediire gore yapildi. Pleytin her kuyucuguna 200-300 pl
yikama solusyonu konuldu ve pleyt 3 kez yikandi, ayni yikama islemi her
inkubasyon islemi sonrasi tekrarlandi. Tlgili kuyucuklara, 20 ul standart, 80 ul
serum Orneklerinden konularak, oda sicakliginda 60 dk inkube edildikten sonra
her kuyucuga 100 ul HRP konjugat konularak yine oda sicakliginda 30 dk inkube
edildi. Kuyucuklara, 100 ul TMB solusyonu eklenip 15 dk inkube edilmesinin
ardindan 100’er pl stop solusyonu konularak reaksiyon durduruldu ve ELIZA

okuyucuda 450 nm dalga boyunda sonuglar okundu.

2.4.4. Serum Kompleman (C3, C4) Analizleri

Kullanima hazir isaretlenmis pleytin ilgili kuyucuklarina 100’er pl
standart, kontrol ve serum 6rneklerinden konulup oda sicakliginda 20 dk inkube
edildi. Daha sonra, kuyucuklardaki solusyonlar uzaklastirilarak, her kuyucuga 200
ul yikama solusyonu konuldu ve pleyt 3 kez yikandi, ayn1 yikama islemi her
inkubasyondan sonra tekrarlandi. Her kuyucuga 100’er pl enzim-antikor konjugat
konularak oda sicakliginda 20 dk inkube edilmesinin ardindan kuyucuklara 100 pl
TMB substrat solusyonundan konuldu ve oda sicakliginda 10 dk inkubasyona
birakildi. Son olarak kuyucuklara 100 ul Stop solusyonu konularak reaksiyon

durduruldu ve sonuglar ELIZA cihazinda 450 nm dalga boyunda okundu.
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2.5. Istatistik

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 12.0 programi
kullanilarak gerceklestirildi. Gruplar arasindaki farkliliklarin tespiti, Tek Yonlii
Varyans Analizi (ANOVA-Tukey) testi, ayn grup icinde zamana bagh

degisikliklerin belirlenmesi ise bagimli T testi kullanilarak hesaplandi.
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3. Bulgular

2,3,7,8-TCDD ve curcumin gruplarma ait serum TNF-a diizeyleri Tablo
4’de sunulmustur. Tablo 4 incelendiginde, 2,3,7,8 TCDD uygulanan gruptaki
serum TNF-a diizeylerinin tiim zamanlarda, diger gruplara gére zamana bagli
olarak istatistiksel olarak ©nemli (P<0.05) diizeyde arttii, curcumin verilen

grupta ise yine zamana gore onemli (P<0.05) derecede azaldig1 goriillmektedir.

Tablo 4: Serum TNF- a diizeyleri (pg/ml £ SEM, n=8).

15.giin 30.giin 45.giin 60.giin
TNF- a
Kontrol 7288 +1.18" 71.88+123" 71.66+1.11"° 72.83+1.01°
TCDD 104.0 £2.37°* 113.48+2.23% 113.60+2.28%  121.75+ 1.71"
Curcumin 61.51 £2.22%° 58,51 +1.63" 51.95+0.73%  48.46+0.71*

TCDD+Curcumin ~ 60.81 + 1.575%¢ 67.00 £2.15*° 64.15 £ 0.58"%  62.50 + 1.51°F¢

Ayni satirda yer alan A,B,C harfleri istatistiksel agidan 6nemli (P<0.05) farkliklar1 gostermektedir.

Ay siitunda yer alan a,b,c,d harfleri istatistiksel agidan dnemli (P<0.05) farkliklar1 gostermektedir.

2,3,7,8-TCDD ve curcumin gruplarinda yer alan ratlara ait serum IFN-y
diizeyleri Tablo 5°de sunulmustur. Elde edilen IFN-y degerlerinin kontrol ve
deney gruplarinda, zamana bagh olarak bir degisim gostermedigi, ancak ayni
zaman dilimindeki tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli (P<0.05)

farkliliklarin bulundugu goriilmektedir.
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Tablo 5: Serum IFN-y diizeyleri (pg/ml + SEM, n=8).

15.giin 30.giin 45.giin 60.glin
IFN-y
Kontrol 80.90 £2.22° 81.18 +2.18° 80.33£2.63° 80.41%1.67°
TCDD 6820 £2.12°  69.45+2.00" 65.15+2.89" 68.25 +2.59°
Curcumin 95.13 £1.74°  96.01 £1.96° 97.13+1.92" 96.38 + 1.58"

TCDD+Curcumin  85.35+1.97° 88.08+1.37° 89.91+1.84° 90.13 +3.67°

Ay siitunda yer alan a,b,c,d harfleri istatistiksel agidan 6nemli (P<0.05) farkliklar1 gostermektedir.

Kontrol ve deney gruplarina ait serum IL-12 diizeyleri Tablo 6’da
verilmigtir. Yapilan analizler sonucunda serum IL-12 diizeylerinin 2,3,7,8-TCDD
uygulamasina bagli olarak kontrol grubuna gore Onemli (P<0.05) diizeyde
azaldigi, curcumin uygulanan gruplarda ise ayni diizeylerin tim gruplara gore
belirgin diizeyde arttig1 (P<0.05) goriilmektedir. 2,3,7,8-TCDD+curcumin verilen
gruptaki serum IL-12 degerlerinin zamana bagh olarak istatistiksel acidan 6nemli

(P<0.05) oranda yiikseldigi belirlenmistir.

Tablo 6: Serum IL-12 diizeyleri (pg/ml = SEM, n=_8).

15. giin 30. giin 45. giin 60. giin
IL-12
Kontrol 608.33 +4.40°  615.41£12.11" 622.25+16.07° 611.50+£7.36°
TCDD 401.58 £9.98¢  384.58+8.16% 381.50 £11.08¢ 377.83+25.74¢
Curcumin 803.33 £ 16.56" 816.66 +4.21* 826.41 +23.93* 826.66 + 8.01

TCDD+Curcumin 491.16£10.785% 520.33 +5.21%° 525.33+10.35%¢ 555.58+11.86"¢

Ayni satirda yer alan A,B,C harfleri istatistiksel agidan 6nemli (P<0.05) farkliklar1 gostermektedir.
Ay siitunda yer alan a,b,c,d harfleri istatistiksel agidan 6nemli (P<0.05) farkliklar1 gostermektedir.
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2,3,7,8-TCDD ve curcumin gruplarina ait serum IL-13 diizeyleri Tablo
7’de gosterilmistir. Tablo 7 incelendiginde, 2,3,7,8-TCDD verilen grupta yer alan
ratlara ait serum IL-13 diizeylerinin diger gruplara gore onemli (P<0.05) diizeyde
azaldig1 tespit edilmistir. Bunun yaninda, curcumin verilen gruplara ait aym
degerlerin yine kontrol grubundakine goére 6nemli (P<0.05) diizeyde yiikseldigi
belirlenmistir. Serum IL 13 diizeylerinde, 2,3,7,8 TCDD ve curcumin verilen
gruplarda siireye bagh degisiklikler gozlenmezken, 2,3,7,8 TCDD+curcumin
verilen grupta 15. giin degerinin 45. ve 60. giinlere gore onemli (P<0.05)

degisiklik gosterdigi belirlendi.

Tablo 7: Serum IL-13 diizeyleri (pg/ml = SEM, n=_8).

15. giin 30.glin 45.giin 60.giin
IL-13
Kontrol 58.40 £ 1.04"  56.65+0.70" 56.69 +1.56° 55.84 +1.55°
TCDD 36.90 + 1.36° 3473 £1.25° 3548 +1.25° 36.29 + 1.34°
Curcumin 65.94 + 1.41°  66.49 +1.80° 69.39 +1.61° 70.83 + 1.06°
TCDD+Curcumin ~ 52.37+ .90°°° 5495+ 1.93% 59.00+2.03""" 60.58+ 1.45%

Ayni satirda yer alan A,B harfleri istatistiksel agidan 6nemli (P<0.05) farkliklar1 gostermektedir.
Ayni siitunda yer alan a,b,c,d harfleri istatistiksel agidan dnemli (P<0.05) farkliklar1 gostermektedir.

Kontrol ve deney gruplarina ait serum Immunoglobiilin (Ig A, M, G)
diizeyleri Tablo 8’de sunulmustur. 2,3,7,8-TCDD verilen grubta yer alan ratlara
ait serum Ig G diizeyleri tiim gruplara gore 6nemli (P<0.05) oranlarda azalirken,
curcumin verilen gruplara ait aym diizeylerin ise diger gruplara gére Onemli
(P<0.05) oranda yiikseldigi belirlendi. Serum Ig M degerlerinin 2,3,7,8-TCDD

verilen ratlarin serumlarinda, kontrol ve diger gruplara goére zamana baglh olarak
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istatistiki acidan 6nemli (P<0.05) diizeyde azaldigi, curcumin verilen grupta ise

yine istatistiki agidan 6nemli (P<0.05) oranda arttig1 tespit edildi. Serum Ig A

diizeylerinin istatistiksel olarak herhangi bir degisiklik gostermedigi belirlendi.

Tablo 8: Serum Immunoglobiilin diizeyleri (mg/ml + SEM, n=8)

15.giin 30.giin 45.giin 60.giin
Ig-G
Kontrol 720+0.05" 7324012 7.32+0.17° 7.18 £0.15°
TCDD 6.16£0.18°  640+0.19°  6.46 +0.20° 6.48 +0.03°
Curcumin 7.71+£021°  7.83+0.13*  7.85%0.16" 7.92 £0.10°
TCDD+Curcumin  6.98 +0.05°  7.12+0.05"°  7.14 +0.06" 7.22 £0.08
Ig-M
Kontrol 0.65+0.006 0.66+0.015" 0.65+0.020" 0.65+0.019°
TCDD 0.65 £0.016* 0.61 +0.031"*® 0.62+0.034"" 0.55+ 0.030°"
Curcumin 0.70+0.024  0.71+0.011* 0.73 +0.032" 0.74 +0.030°
TCDD+Curcumin  0.68 +0.018  0.67 £0.027® 0.66 +0.019™ 0.67 +0.018"
Ig-A
Kontrol 4724003 4.74+0.12  4.68+0.20 4.76 +0.04
TCDD 4724012  476+0.13  4.74+0.18 472 +0.16
Curcumin 470+0.06  4.72+0.04  4.72+0.09 4,68 +0.18
TCDD+Curcumin  4.72+0.08  4.68+0.07  4.74+0.11 472 +0.22

Ayni satirda yer alan A,B harfleri istatistiksel acidan 6nemli (P<0.05) farkliklar1 gostermektedir.
Ayni siitunda yer alan a,b,c harfleri istatistiksel agidan 6nemli (P<0.05) farkliklar1 gostermektedir.

Tablo 9°da 2,3,7,8-TCDD ve curcumin gruplarinda yer alan ratlara ait

serum kompleman C3 ve C4 degerleri sunulmustur. 2,3,7,8-TCDD verilen

ratlardaki serum kompleman C3 degerlerinin kontrol grubuna gore ©nemli
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(P<0.05) diizeyde arttig1, curcumin verilen gruplarda ise yine kontrol grubuna

gore dnemli (P<0.05) oranda azaldig1 belirlendi.

Tablo 9: Serum kompleman diizeyleri (mg/ml + SEM, n=8).

15.giin 30.giin 45.giin 60.giin

Kompleman C3

Kontrol 278+0.01° 275+0.13° 280+0.17°  2.81+0.02°
TCDD 3.60+£0.04*  339+0.12°  332+0.05* 3.20+0.20°
Curcumin 229+0.16°  2.09+0.12° 2.04+0.10°  1.87+0.19"
TCDD+Curcumin  2.81£0.19°  2.82+0.02° 2.82+0.04" 2.84+0.10°
Kompleman C4

Kontrol 1.16 +0.03 1.18 +£0.09 1.17 £0.04 1.18 +0.11
TCDD 1.15+0.13 1.16 £0.11 1.16 £0.04 1.18 £0.16
Curcumin 1.18 £0.19 1.18 +£0.18 1.16 +0.08 1.19 £0.09
TCDD+Curcumin  1.17 +0.02 1.18 +0.11 1.16 +0.09 1.16 £0.08

Ayni siitunda yer alan a,b,c harfleri istatistiksel agidan 6nemli (P<0.05) farkliklar1 gostermektedir.
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4. Tartisma ve Sonug

Bu giine kadar yapilan bir ¢ok ¢alismada (Vos ve Moore 1974, Prell ve
ark. 2000, Kerkvliet 2002a) immun sistemin, 2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin
(TCDD) gibi halojenli poliaromatik hidrokarbon yapisindaki bilegikler tarafindan
olumsuz yonde etklendigi ortaya konulmustur. Ayrica, deney hayvanlarinin
2,3,7,8-TCDD’ye diisiik dozlarda maruz kalmasi durumunda bile, hiicresel ve
humoral immun yanitlarinda baskilanma oldugu, bunun sonucunda infeksiyoz
hastaliklar ile timor olusumu ve yayilmasinda artislar sekillendigi belirlenmistir
(Vos ve Luster 1989, Holsapple ve ark. 1991b). Dioksin ve benzeri bilesiklerin,
bagisiklik sistemi iizerindeki bu etkilerinin, ¢ogunlukla Arh (aril hidrokarbon)
reseptorleri araciliginda olustugu bilinmektedir (Kerkvliet ve ark. 2002b,
Amakura 2003, Nohara ve ark. 2005). Bu olumsuz etkinin engellenebilmesi
amaciyla, bitkisel kokenli bilesiklerden biri olan curcuminin, bagisiklik sistemi
izerinde olumlu etkilerinin arastirildigi bu calismadan pozitif sonuglar elde edildi.
Curcuminin immun sistem iizerine olan olumlu yondeki etkilerinin de
dioksinlerde oldugu gibi yine Arh reseptorleri araciliginda olugmasi; elde edilen
pozitif sonucun, ayni reseptorlere yarigmali olarak baglanmasi ile aciklanabilir
(Cialino ve ark. 1998, Guatam ve ark. 2007).

Yapilan bazi calismalarda (Moos ve ark. 1994, Herdegen ve Casey 1995,
Fan ve ark. 1997, Moos ve ark. 1997) 2,3,7,8-TCDD’nin, aktif makrofajlar
tarafindan salgilanan ve bircok immun sistem hiicresinin uyarimasimdan sorumlu
olan ayrica, yangisal reaksiyonlarda da gorevli proinflamatuar bir sitokin olan
TNF-a’'nin, serumdaki diizeyini arttirdig1 belirlenmistir. Yapilan bu ¢alismada, 2

pg/kg dozunda verilen 2,3,7,8 TCDD’nin serum TNF-o diizeyini zamana baglh
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olarak istatistiki agidan 6nemli (P<0.05) oranda yiikselttigi ve bu sonucun, daha
once yapilan aym yondeki calismalarla paralellik gosterdigi tespit edildi. Bu
sonu¢; Kuhad ve arkadaglari tarafindan yapilan (2007) ve cisplatin verilen
ratlarda artan TNF-a diizeyi ile septik ratlarda yiikselmis olan TNF-a
diizeylerinin, curcumin verilmesiyle Onemli oranda azaldigimin belirtildigi
calismalarla da (Siddiqui ve ark. 2006) desteklenmistir. Yapilan bu calismadan
elde edilen sonuglar incelendiginde; yalnizca curcumin verilen grupta yer alan
ratlarin serum TNF-a diizeylerinin kontrol grubuna goére, zamana bagl olarak,
istatistiki acidan 6nemli (P<0.05) diizeyde azaldig1 belirlenmistir. 2,3,7,8-TCDD
ve curcuminin birlikte verildigi grupta yer alan ratlarda ise serum TNF-a
diizeylerinin yalmz 2,3,7,8-TCDD verilen grupta yer alan ratlara gére Onemli
(P<0.05) derecede diisiik oldugu ve curcuminin 2,3,7,8-TCDD’nin serum TNF-a
diizeyleri iizerindeki arttirict etkisini, énemli (P<0.05) oranda engelledigi tespit
edilmistir. Olusan bu etkinin; curcumin tarafindan Arh reseptorlerinin
uyarilmasiyla beraber kandaki CD4 hiicre oraninda artis ve bu artisa bagh olarak
TNF-a salimimin1  baskilayan serum IL-13 seviyesindeki yiikselmeden
kaynaklandig diistiniilmektedir.

Yardimci T lenfosit (Th1) hiicreleri tarafindan iiretilen IL-12; IFN-y ve IL-
8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olarak hiicresel immun yanitin
diizenlenmesinde gorevli olan bir sitokindir (Sieling ve ark. 1994, Trinchieri ve
Scott 1995, Lan ve ark. 1996). IFN-y’nin ise makrofajlar, nétrofiller ve dogal
Oldiiriicii hiicreleri (NK) uyararak, bunlarin litik kapasitesini arttiran ve bu
nedenle yangisal olaylar ile hiicresel bagisiklikta anahtar rol oynayan Onemli

sitokinlerden oldugu bilinmektedir (Murray 1994, Paul ve Seder 1994). Dekrey ve
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arkadaslan tarafindan yapilan bazi calismalarda (Dekrey ve ark 1993, Dekrey ve
Kerkvliet 1995); 2,3,7,8-TCDD’nin sitotoksik T lenfosit (Tc) aktivitesi ve
bununla paralel olarak IFN-y ile IL-12 diizeyini azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica,
atik yakma {iinitelerinde calisan isciler tizerinde yapilan bir calismada (Oh ve ark.
2005) dioksinli bilesiklerin, serum IFN-y diizeyini azalttig1 belirlenmistir. Bunun
yaninda, Warren ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklar arastirmada, influanza
viriisu bulastirilan farelerde yiikselmis olan IFN-y ve IL-12 diizeylerinin, 2,3,7,8-
TCDD verilmesiyle azaldigi saptanmistir. Yapilan bu calismada elde edilen
sonuclar degerlendirildiginde; 2,3,7,8-TCDD verilen ratlarda serum IFN-y ve IL-
12 diizeylerinin azaldig1 ve bu sonuglarin yukaridaki arastiricilarin sonuclariyla
ayni yonde oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, Nohara ve arkadaslar1 2002
yilinda, 20 pg/kg dozunda oral yolla verilen 2,3,7,8-TCDD’nin farelerde IFN-y
diizeyinde artmaya neden oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu ¢alismadan elde edilen
sonuclarin, Nohara ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismanin bulgular ile
farkliliginin, s6z konusu calismada 2,3,7,8-TCDD’nin 20 ug/kg gibi ¢cok yliksek
bir dozda kullanimindan kaynaklanabilecegi goriisiindeyiz. Yapilan bir diger
calismada (Kang ve ark. 1999) Listeria monositogenez veya lipopolisakkarit ile
uyarilmis olan fare dalak makrofaj hiicre kiiltiirlerine curcumin katilmasiyla elde
edilen siipernatantta, IFN-y ve IL-12 diizeyinin azaldigi belirlenirken, benzer
konuda yapilan baska bir calismada (Varalakshmi ve ark. 2008) ise curcuminin
serum IFN-y diizeyini degistirmedigi ancak IL-12 diizeyini yiikselttigi tespit
edilmistir. Bu arastirma elde edilen sonuglara bakildiginda; curcumin verilen
grupta yer alan ratlarin serum IFN-y ve IL-12 diizeylerinin, Kang ve

arkadaglarinin  (1999) bulgularinin  aksine, Varalakshmi ve arkadaglarinin
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sonuclarinda (2008) oldugu gibi 6nemli diizeyde yiikseldigi belirlenmis ve bu
farkliligin calisma ortami farkliligi ile ortamda infeksiydz bir etkenin
bulunmamasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica bu caligsmada;
2,3,7,8-TCDD ve curcuminin birlikte verildigi grupta yer alan ratlarin serum IFN-
vy ve IL-12 diizeylerinin ise kontrol grubundakilere yakin degerde oldugu ve
uygulanan curcuminin 2,3,7,8-TCDD kaynakli olusan toksik etkileri biiyiik
oranda engelledigi belirlendi.

IL-13, Tip 2 yardimci T lenfosit (Th2) hiicreleri tarfindan iiretilen,
makrofaj ve notrofiller iizerine etkiyerek bazi yangisal sitokinlerin (TNF-a, IL-6,
IL-8) olusumunu baskilayan, B hiicre ve sitotoksik T hiicre uyarimi yapan tip 2
sitokinlerdendir (Rocken ve ark. 1996, Fort ve ark. 2001). Ito ve arkadaslar
(2002), 2,3,7,8-TCDD’nin IL-13 gibi Th2 tip sitokinlerin (IL-4, IL-5) olusumunu
baskiladigim tespit etmis, ayn1 sekilde Fujimaki ve arkadaslar1 (2002), ise 2,3,7,8-
TCDD’nin Th2 kaynakli sitokinler olan IL-4 ve IL-5’i 6nemli derecede
baskiladigim1 belirlemislerdir. Bu ¢alismada; 2,3,7,8-TCDD verilen grupta yer
alan ratlarin serum IL-13 diizeylerinin diger gruplara gore Onemli diizeyde
azalarak konuyla ilgili olarak bugiine kadar yapilan diger calismalarla, benzer
sonuclar gosterdigi tespit edildi. Curcuminin dalak makrofaj hiicre kiiltiirleri
tizerine etkilerinin arastirildigi bir calismada (Kang ve ark. 1999) Th2 tip sitokin
diizeylerinin arttig1 ileri stiriilmiistiir. Bu calismanin sonuglar incelendiginde,
curcumin verilen grupta yer alan ratlarda Th2 tip bir sitokin olan serum IL-13
diizeyinin, yukaridaki calismanin sonuglarina benzer sekilde arttigi ve bu artigin
serum TNF-a diizeyindeki azalmayla iligkili oldugu goriilmiistiir. Sonug¢ olarak;

2,3,7,8-TCDD ve curcumin’in birlikte verildigi gruplarda, 2,3,7,8-TCDD’den
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kaynaklanan immunsuppresif etkinin curcumin uygulanmasina bagli olarak
kismen de olsa engellendigi tespit edilmistir.

Humoral immiinitenin en Onemli bilesenlerinden biri  olan
immunglobulinler, viicut salgilarinda yaygin olarak bulunur ve 6zel antijenik
belirtecleri tanmiyarak, antijenin etkisizlestirilmesini saglarlar (Blackwell ve Alt
1989, Coutinho 1995). Plazma hiicrelerine doniisen B lenfositlerden salgilanan bu
antikorlarin temel fonksiyonlarn viriisleri etkisizlestirme, bakteri c¢okeltme,
kompleman baglama, eozinofilik parazit oldiiriiciiliik, zehirsizlestirme, damar
gecirgenligini artirma ve bakteri opsonizasyonu yapmaktir (Nossal 1987,
Blackwell ve Alt 1989). Yapilan calismalarda (Birnbaum ve Tuomisto 2000,
Baccarelli ve ark. 2002, Oh ve ark. 2005) dioksine maruz kalimlarda, serum
immunoglobiilin diizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir. Bacarelli ve arkadaslari
(2002), 1talya’daki seveso patlamasinda 2,3,7,8-TCDD’ye maruz kalan kisilerde
plazmada artan dioksin miktariyla iliskili olarak serum Ig G diizeyinin azaldigim
ancak serum Ig A, Ig M, Kompleman C3 ve C4’iin plazmadaki 2,3,7,8-TCDD ile
bir iligkisinin olmadigin tespit etmislerdir. Bununla birlikte; Oh ve arkadaslar
2005°de, atik yakma iinitelerinde dioksinli bilesiklere maruz kalan iscilerde serum
immunoglobiilin diizeylerinin (G, M, A, E) tiimiiniin azaldigin1 belirlemistir.
South ve ekibi tarafindan yapilan diger bir calismada (1997) ise ratlara diyetle
verilen curcuminin 40 mg/kg dozunda serum Ig G seviyelerinde 6nemli artiglara
neden oldugu ve humoral immuniteyi arttirdigi belirlenmistir. Yapilan bu
calismada, 2,3,7,8-TCDD verilen ratlarda, serum Ig G ile Ig M diizeylerinin
kontrol grubuna ve diger gruplara gore onemli (P<0.05) diizeyde azaldigi, bununla

birlikte, serum Ig A diizeyinin degismedigi belirlenmistir. Curcumin verilen
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gruptaki ratlarda ise serum Ig G ve Ig M diizeylerinde 6nemli bir artis oldugu
ancak yine Ig A diizeylerinde istatistiki acidan Onemli bir farkliligin olmadigi
tespit edilmistir. Her iki bilesigin, birlikte verildigi grupta dioksinlerin neden
oldugu Serum Ig M ve Ig G diizeyi azalmasinin curcumin ile bir Olgiide
dengelendigi, boylece humoral immunite baskilanmasinin Onlenebilecegi
belirlenmistir.

Humoral bagisikligin 6nemli elemanlarindan olan kompleman sistemi;
enzimatik Ozellikteki serum proteinleri ile bunlarin yan iiriinlerinden olusan,
inflamatuvar peptitlerin (C3, C5) ve opsoninlerin (C4,C3b) ilgili yiizeylere
kovalent baglanmasiyla, membran saldir1 komplekslerinin olugsmasina yol agan ve
bir dizi preteolitik olayin olugmasina aracilik eden bir sistemdir (Carroll ve
Fischer 1997, Carroll 1998). Ott ve ekibi (1994) ile Mocarelli ve arkadaslar
(1986); dioksine maruz kalimlarda kompleman seviyesinin arttigini tespit
etmislerdir. Curcuminin ise kompleman C3 seviyesini azalttig1 ve aktivasyonunu
doza bagimli olarak degistirdigi, bu nedenle de merkezi sinir sisteminin
noroinflamatuvar bazi hastaliklarinda (Alzeimer, multipleskleroz) kompleman
kokenli tahribati azalttigi belirlenmistir (Kulkarni ve ark. 2005; Kulkarni ve ark.
2007). Yapilan bu calismada, curcumin verilen rat serumlarinda kompleman C3
seviyesinin kontrol grubuna gore belirgin derecede (p<0.05) azaldigi, bununla
birlikte C4 seviyesinde herhangi bir degisikligin olmadig tespit edilmistir. 2,37,8-
TCDD ve curcuminin birlikte verildigi grupta ise yalmz 2,3,7,8-TCDD verilen
gruba gore serum C3 seviyesinde Onemli bir azalmanin oldugu, bu nedenle
curcuminin 2,3,7,8-TCDD den kaynakli etkileri ters yonlii olarak degistirdigi

belirlenmistir.
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Sonu¢ olarak; 2,3,7,8-TCDD kaynakli olusan bagisiklik sistemi
baskilanmasina karsi, 60 giin siireyle, 100 mg/kg dozunda verilen curcuminin
humoral ile hiicresel diizeyde bagisiklik sistemi {izerinde etkili oldugu
belirlenmistir. Zerdecal bitkisinde bulunan ve aym zamanda gida katki maddesi
olarakta kullanilan bu bilesigin, diisiik dozlarda cesitli yollarla alinmasi (baharat,
gida katkisi) sonucunda bagisiklik sistemi iizerinde olumlu yonde etki
olusturacagi ve bunun sonucunda kanserin gelisme periyodunda 6nemli katkilar
olan dioksinli bilesiklerin; bagisiklik sistemi iizerindeki olumsuz etkilerine karsi
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Curcuminin, bagisiklik sistemindeki 2,3,7,8-
TCDD kaynakli olumsuz etkileri, Arh reseptorlerini etkileyerek diizelttigi
diisiiniilmekle birlikte, gelecekte hiicre kiiltiirlerinde yapilacak olan calismalarla
hem kanserin periyotlar1 iizerindeki etkilerinin hemde reseptorel diizeydeki

mekanizmasinin daha kesin bir sekilde ortaya konulacagi goriisiindeyiz.
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