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Önsöz 

Son yıllarda yapılan bir çok araştırmaya göre, bazı çevresel kirleticiler ile 

kimyasal maddelerin bağışıklık sistemi üzerine olan olumsuz etkilerinin insan ve 

hayvan sağlığı açısından risk oluşturabilecek kritik noktalara ulaştığı 

belirtilmektedir. Farklı etkenlere bağlı olarak bağışıklık sistemi üzerinde meydana 

gelen baskılanma; kanser ve enfeksiyöz hastalıklar gibi bir çok hastalığın 

insidensinde artışa neden olmaktadır.  

Dioksin ve benzeri bileşikler, doğada uzun süre kalabilen, çevresel 

yıkımlanmalara karşı dayanıklı ve güçlü kanser yapıcı bileşiklerdir. Bu 

bileşiklerin, bağışıklık sistemi üzerinde baskılanmaya neden olduğu ve bu 

etkilerini; Arh reseptörleri aracılığında gerçekleştirdikleri bilinmektedir. Dioksin 

bileşiklerinin kanser oluşturma mekanizmalarında, immun sistemin ne derece 

önem arz ettiği henüz tam olarak açıklanamamış olmasına rağmen, bağışıklık 

sistemindeki baskılanma sonucu, vücudun her türlü enfeksyona karşı duyarlı hale 

gelmesi kaçınılmazdır.  

Değişik yollarla canlılar tarafından alınan dioksin bileşiklerinin, tabiattan 

temizlenmesi, uzun zaman ve güçlü çevre politikaları gerektiren bir durumdur. 

Bunun yanında bu bileşiklerin sebep olduğu sağlık risklerinin ortadan 

kaldırılabilmesi için pek çok değişik ilaç ve yeni bitkisel ekstraktlar 

denenmektedir. Yapılan bu çalışmada dioksin bileşiklerinin bağışıklık sistemi 

üzerine olan olumsuz etkilerinin engellenmesi amacıyla bitkisel kökenli 

maddelerden curcumin denenecektir. 
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Özet 

2,3,7,8-TCDD’nin, ratlarda bağışıklık sistemi üzerine olan olumsuz 

etkileri ile bu etkilerin curcumin tarafından hangi oranda engellenebileceğinin 

araştırıldığı bu çalışmada, 128 adet 250-300 gr ağırlığında, 3-4 aylık Wistar albino 

ırkı dişi rat kullanıldı. Deney ve kontrol gruplarındaki ratlara, 2 µg/kg 2,3,7,8-

TCDD ile 100 mg/kg dozunda curcumin mısır yağı içinde çözdürülerek, ağız 

yoluyla verildi. Deney hayvanlarından çalışmanın 15, 30, 45 ve 60. günlerinde 

serum örnekleri alındı ve bu örneklerde, sitokin, immunoglobulin ve kompleman 

düzeyleri ELİSA yöntemiyle belirlendi. Yapılan analizler sonucunda; 2,3,7,8-

TCDD tarafından bağışıklık sistemininin hücresel ve humoral düzeyde, 

istatistiksel olarak önemli (P<0.05) düzeyde baskılandığı, bunun yanında 2,3,7,8-

TCDD ile birlikte curcumin verilen gruplarda; dioksin bileşiklerinin neden olduğu 

immun sistem baskılanmasının önemli oranda engellendiği tespit edildi.  

Sonuç olarak; günümüzde farklı kaynaklardan çevreye yayılan ve buna 

bağlı olarak hem bitkisel hem de hayvansal kökenli gıdalarda biriken dioksinli 

bileşiklerin, neden olacağı bağışıklık sistemi zayıflamasının, bazı bitkilerin 

yapısında bulunan curcumin ile önemli oranda engellenebileceği belirlenmiştir.  

Anahtar Kelimeler: TCDD, Curcumin, Bağışıklık sistemi 
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THE INVESTIGATION OF THE HARMFULL EFFECTS OF 2,3,7,8-

TETRACHLORODİBENZO-P-DİOXİN (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 µg/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.Giriş 

1. 1. Dioksinli Bileşikler 

 Dioksin ve benzeri bileşikler olarak da adlandırılan, Poliklorludibenzo-

para-dioksinler (PCDD), poliklorludibenzofuranlar (PCDF) ve poliklorlubifeniller 

(PCB) suda çok az çözündüklerinden metabolik ve çevresel yıkımlanmalara 

dayanıklı, doğada kararlı durumda bulunan, yüksek derecede zehirli, geniş 

yayılım alanına sahip çevresel kirleticilerdir (McKay 2002). Bu bileşikler, toprak, 

su, hava ve canlıların özellikle yağ dokularında birikim gösterirler. Dioksin ve 

benzeri bileşiklerin en zehirlisi PCDD grubunda yer alan 2,3,7,8-TCDD olup, adı 

geçen bileşiklerin, zehirliliklerinin belirlenmesi amacıyla yapılan çalışmalarda, 

model olarak kullanılmaktadır (Pohjanvirta ve Tuomisto 1994, Siewers ve Schact 

1994, JMHW 1996).  

 

1.1.2. Dioksinli Bileşiklerin Kaynakları 

 Tabiatta bulunan dioksin ve benzeri bileşikler, kimyasal olaylara ve 

yüksek ısıya bağlı olarak oluşular. Doğada çeşitli amaçlarla kullanılan kimyasal 

maddelerin bir yan ürünü olarak dioksin şekillenmesi kimyasal süreç olarak 

tanımlanır. Genellikle klorlu yapıya sahip, kimyasal maddelerin ve organik 

bileşiklerin alkali ortamda, 150-250 ˚C sıcaklıklarda reaksiyonları sonucu dioksin 

ve benzeri bileşikler açığa çıkar (IEE 2001, Lavric ve ark. 2005). Ayrıca zirai 

mücadelede yaygın olarak kullanılan 2,4,5 –triklorofenolden elde edilen 

hekzaklorofen ve pentaklorofenin kullanımı sırasında da yüksek düzeyde dioksin 

türevinin açığa çıktığı bildirilmektedir (Oberg ve ark. 1992, Oberg ve ark. 1993, 

Tysklind ve ark. 1993). Dioksinlerin, yüksek derecede sıcaklığa (250-450 ˚C) 
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bağlı olarak, bazı doğa olayları ve endüstriyel işlemler sırasında açığa çıkması ise 

termal süreç olarak tanımlanır (IEE 2001, Lavric ve ark. 2005). Bu süreçte dioksin 

oluşumuna neden olan kaynaklar arasında; çeşitli atıkların yakılması, bazı 

metallerin eritilmesi, volkanik patlamalar, orman yangınları, fosil yakıtların 

kullanımı, asfalt üretimi, kâğıt ve PVC endüstrisi sayılabilir (Ellenhorn ve 

Barceloux 1988, Schatwitz ve ark 1994, Beukens ve ark. 1999). 

 Kimyasal ve termal süreçler sırasında açığa çıkan dioksin bileşikleri, 

çoğunlukla hava yoluyla taşınarak su, toprak, hayvansal dokular ve bitkilerde 

birikirler. Bu bileşiklerin yağda çözünürlük oranları fazla olduğundan özellikle 

organik maddeler, toprak ve bitkilerde daha yoğun olarak birikmektedir (EUCM 

2001). Doğada bulunan dioksin bileşikleri özellikle bitkiler yolu ile hayvanlar 

tarafından alınır ve hayvanların yağ dokularında depolanırlar. İnsanlar; dioksin 

bileşiklerini, hayvansal ve bitkisel gıdalar aracılığında alarak dioksine maruz 

kalırlar. İnsanlardaki dioksin zehirlenmelerinin %90’ının besin zinciri aracılığında 

olduğu bildirilmektedir (JMHW 1996, EAJ 1997, WHO 1998). 

 

1.1.3. Kimyasal Yapı 

 Dioksin ve benzeri bileşikler terimi; 75 PCDD, 135 PCDF ve 12 PCB’ li 

bileşik olmak üzere toplam 222 farklı kimyasal yapıyı içermektedir (IARC 1997). 

Dioksin bileşikleri; yapılarında karbon, oksijen ile hidrojen atomları bulunduran 

ve yapılarındaki karbon atomlarının klorlanmasıyla şekillenen, sıvı halde renksiz 

ve kristalize görünümlü kimyasallardır (IEE 2001). Bu bileşiklerin toksik güçleri, 

klor gruplarının molekülde bağlandıkları karbon atomlarına göre değişiklik 

gösterir. Örneğin 1,2,3,4,7,8-HxCDD bileşiği 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD bileşiğinden 
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100 kat daha zehirlidir (WHO 1998). Bu bileşikler içinde en zehirli olanı 2,3,7,8-

TCDD olup renksiz, kokusuz ve sıvı haldeyken kristalize görünümlü bir bileşiktir 

(Pohjanvirta ve Tuomisto 1994, IARC 1997). Diğer dioksin bileşiklerinin koku 

verici olup olmadıkları henüz bilinmemektedir (IEE 2001). Yapılarındaki klorin 

grupları nedeniyle yağda iyi çözünen bu bileşikler su ve havada çözünmemiş 

olarak bulunurlar. Ancak daha sonra akarsu, deniz, okyanus ve göllerde bulunan 

organik maddeler ile planktonlara bağlanarak çözünmüş hale geçerler ve balıklar 

ile diğer deniz canlılarının bu plankton ve organik maddeleri alması sonucunda 

yağ dokuda birikirler.  

 

Şekil 1: PCDD bileşiklerinin yapısı Şekil 2: PCDF bileşiklerinin yapısı 

 

 Molekül yapısı şekil 1 ve 2 deki gibi olan PCDD ve PCDF bileşikleri; 1 

den 9 a kadar olan karbon atomlarına klor iyonlarının bağlanmasıyla oluşur ve 

klor iyonlarının bağlandığı karbon atomu ile bağlanan klor iyonu sayısına göre 

isimlendirilirler. Örneğin molekülün 2.,3.,7. ve 8. karbon atomlarına 4 adet klor 

iyonu bağlanmışsa bileşik 2,3,7,8- Tetraklorodibenzo-p-dioksin olarak 

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

 Aynı şekilde moleküle bağlanan klor sayısı bir ise mono, iki ise di 

(DCDD), üç ise tri (TrCDD), dört ise Tetra (TCDD), beş ise penta (PeCDD), altı 

ise hepta (HeCDD), yedi ise hekza (HxCDD), sekiz ise okta (OCDD) olarak 

isimlendirilir. 

 Bunların dışında, bifenil molekülünün klorlanmasıyla oluşan ve 

toksikolojik açıdan PCDD ve PCDF bileşiklerine çok benzediklerinden, dioksin 

benzeri bileşikler olarak isimlendirilen  Poliklorlubifenillerin ise toksik olarak 

bilinen oniki alt türevi mevcuttur (Şekil 4) (IEE 2001). 

 

Şekil 4: PCB’lerin kimyasal yapısı 

 

1.1.4. Etki Mekanizması 

 Dioksin ve benzeri bileşiklerin aril hidrokarbon (Arh) reseptörleri 

aracılığında etki gösterdikleri pek çok deneysel çalışma (Pohjanvirta ve Tuomisto 

1994, Mimura ve ark. 1997, Hahn 2002, Okey ve ark. 2005) ile belirlenmiştir. Arh 
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reseptörleri aracılığında oluşan moleküler olaylar zinciri henüz tam olarak 

açıklanamamış olmakla birlikte dioksinlerin neden olduğu akut toksisitenin Arh 

reseptörlerinin bulunmadığı durumlarda azaldığı belirlenmiştir (Mimura ve ark. 

1997). 

 Arh reseptörleri, bHLH-PAS süperfamilyasından DNA transkripsiyon 

faktörlerinden olup, steroit reseptörler gibi hücre sitoplazmasında bulunan ve 

vücutta 100 den fazla genin sentezlenmesine aracılık eden nükleer reseptörlerdir 

(Hahn 2002). Aril hidrokarbon reseptörleri normal şartlarda aktive edildiklerinde 

hücrede iki önemli olaya aracılık ederler. Etkin reseptörler, sitoplazmadan 

çekirdeğe geçerek DNA’nın ilgili kısmına bağlanır ve gen traskripsyonunu 

sağlarlar ayrıca bu reseptörler aracılığında tirozin kinazın erken uyarılması 

gerçekleşir (WHO 1998).  

 Dioksin ve benzeri bileşikler; Arh reseptörlerine, sitoplazmadaki HSP 90 

geni aracılığında bağlanarak reseptörün uyarılmasına neden olurlar (Okey ve ark. 

2005). Bu şekilde oluşan dioksin-reseptör dimer yapısı çekirdeğe geçer ve hücre 

çekirdeğinde aril nükleer translokaz (ARNT) ile bağlanarak heterodimer bir yapı 

oluşturur. Bu heterodimer yapı DNA üzerindeki cevap elementine [(dioksin cevap 

elementi(DRE)), (AHRE)] bağlanır ve uyarılma sonucunda DNA’daki gen 

sentezini değiştirir (Şekil 5) (Jonosek ve ark 2006). Dioksin ve benzeri bileşiklerin 

Arh reseptörlerini uyarılması ile pek çok gen sentezinde artış olurken, bazı 

genlerin sentezinde ise baskılanma olabilir (Riddick ve ark. 2004). Dioksinlerin 

neden olduğu gen sentezindeki değişimler sonucunda; bu bileşiklerin neden 

olduğu zehirli etkiler ortaya çıkar. Bunun yanı sıra dioksinlerin neden olduğu bazı 

zehirlenme olaylarının Arh reseptörleri aracılığında oluşmadığı ve bu etkilerin 
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açığa çıkması için bileşiklere daha yüksek dozda maruz kalınması gerektiği 

bildirilmektedir (Hossain ve ark. 1998). 

 

 

Şekil 5: Dioksin ve benzeri bileşiklerin etki mekanizması 

 

1.1.5. Dioksin ve Benzeri Bileşiklerin Toksikokinetik Özellikleri 

1.1.5.1. Emilim ve Dağılım 

 Dioksinler; sindirim, deri ve solunum yolu ile vücuda alınan ve emilim 

oranı, bileşiğin türüne, emilim yoluna ve ortama bağlı olarak değişen bileşiklerdir. 

Bu bileşiklerdeki klor iyonu sayısı ve bağlanma şekli, zehirliliklerinde olduğu gibi 

emilimlerinde de oldukça etkilidir. Klor iyonları bileşiğe 2,3,7,8 karbon 

atomlarında olduğu gibi lateral olarak bağlanırsa bileşiğin yağda çözünürlüğü ve 

dolayısıyla emilim oranı artar (Hakk ve ark. 2001). Dioksin zehirlenmelerinde, 

bulaşma % 90 oranında ağız yoluyla olmakla birlikte fabrika kazaları, orman 

yangınları gibi durumlarda her üç yoldan da bulaşma olabilir. Dioksin bileşikleri, 

yağda iyi çözündüklerinden ortamdaki yağ oranı ile emilim arasında pozitif yönde 

bir ilişki vardır. TCDD ağız yolu ile bitkisel yağda çözdürülerek verildiğinde % 

P450 ve FAZ 2 ENZİMLERİ 
CYP1A1,1A2,1B1,2S1; GST, UGT 

DİĞER GENLER 
BÜYÜME/FARKLILAŞMA 

DİOKSİN ZEHİRLENMELERİNİN FORMLARI 
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90 oranında emilirken, diyetle karıştırıldığında bu oran % 50-60’a kadar 

düşmektedir. Hayvan türleri arasında sindirim kanalındaki emilim oranları 

açısından çok büyük farklılıklar yoktur (Hebert ve Birnbaum 1987). 

 Dioksinler, vücuda alındıktan sonra öncelikle, kan, kaslar, karaciğer ve 

yağ dokuda dağılırlar; ancak, bu bileşikler, özellikle, karaciğer ve yağ dokuda 

birikme özelliği gösterirler. Yapılan bir çalışmada (Weber ve ark. 1993), deneysel 

olarak ratlara, damar içi yolla verilen 2,3,7,8-TCDD’nin 24 saat içinde doku 

dağılımının tamamlandığı ve bu süre sonunda yağ dokuda birikimin en fazla 

olduğu ileri sürülmüştür. Dioksin ve benzeri bileşikler; karaciğerde, Arh 

reseptörleri aracılığında aktive ettikleri hepatik bağlayıcı proteinlere bağlı olarak 

bulunur ve doğrusal olmayan doza bağımlı doku dağılımına sebep olurlar (Emond 

ve ark. 2004). Karaciğer ve yağ dokuda bulunan depo edilmiş bu bileşiklerin 

yeniden dağılıma uğrayarak akciğer, dalak, timus ve vücudun diğer organlarına 

gittiği bildirilmektedir (Weber ve ark. 1993). Dioksin ve benzeri bileşiklerin 

vücutta dağılımları bileşiğe maruz kalma miktarı ve hayvan türüne göre farklılık 

gösterir. 2,3,7,8-TCDD’nin yağ doku ve karaciğerde türlere göre farklı oranda 

dağıldığı belirtilmesine rağmen, diğer bileşikler için bu durum bildirilmemiştir 

(EAJ 1999). Dağılım sırasında serumdaki dioksin konsantrasyonu ile yağ doku ve 

diğer vücut kısımlarındaki konsantrasyon arasında ters bir ilişkinin olduğu 

bildirilmektedir (Patterson ve ark. 1988). 

 

1.1.5.2. Metabolizma ve Eliminasyon 

 Dioksin ve benzeri bileşikler, karaciğer mikrozomlarında bulunan ve 

ilaçların metabolizmasında görevli sitokrom P450 enzimleri tarafından oldukça 
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yavaş metabolize edilirler (Poiger ve ark. 1982). Bu bileşiklerin metabolizmaları 

da, emilim ve dağılımlarında olduğu gibi, bileşik ve canlının türüne göre oldukça 

önemli farklılıklar gösterir. Metabolizma sırasında hidroksil ve sülfür grubuna 

sahip metabolitler tespit edilmiş ve açığa çıkan metabolitlerin konjuge edilerek 

idrar veya safrayla atıldığı bildirilmiştir (Vanden Berg ve ark. 1994). Yapılan bir 

çalışmada (Poland ve Glover 1979), 2,3,7,8-TCDD veya metabolitleri ile 

proteinler ya da nükleik asitler arasında, kırılması oldukça güç olan ve yüksek 

enerji gerektiren kovalent bağla bağlanmanın, hemen hemen hiç oluşmadığı tespit 

edilmiştir. Dioksinlerin temel atılımı dışkı yoluyla olup, idrarla atılan oran 

dışkıdakine göre oldukça düşüktür (Kumar ve ark. 2002). Klorlanmanın artması 

ile dışkı ile atılım artarken süt ve yağ dokuda depolanma azalır. Örneğin 4 ve 6. 

karbon atomlarında klor taşımayan PCDF’lerin metabolizmaları oldukça fazla 

iken yağ dokuda depolanması oldukça azdır (Fries ve ark. 2002).  

Dioksin ve benzeri bileşiklerin yarı ömürleri; bileşik çeşidine ve canlı 

türüne göre farklılık gösterir. Örneğin; TCDD’ nin yetişkin insanlardaki yarı 

ömrü, ortalama 2840 gün iken, ratlarda 19 gün civarındadır. Ayrıca, tip 2 diyabet 

gibi çeşitli hastalıklar,  dioksinin yarılanma ömrünü arttırarak vücutta kalış 

sürelerini ve zehirliliklerini arttırmaktadır.  Genel olarak, bu bileşiklerin ratlardaki 

yarı ömrü 12-24, eşeklerde 73, domuzlarda 94, maymunlarda 365 gün ve 

insanlarda 5,8-9,8 yıl bulunmuştur (Geyer ve ark. 2002). İnsanlarda bazı dioksin 

türevlerinin yarılanma ömürleri 1,2,3,7,8-PeCDD için 12,6 yıl, 1,2,3,4,7,8-

HxCDD için 26-45 yıl, 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD için 80-102 yıl ve OCDD için 112-

132 yıldır (Tablo 1) (Geyer ve ark. 2002). 
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Tablo 1: İnsan ve Ratlarda Bazı Dioksin Bileşiklerinin Ortalama Yarı Ömürleri 

Yarılanma ömrü PCDD (poliklorlu dibenzo-para-
dioksinler) 
 

Rat t1/2 (gün) 
 

İnsan t1/2 (yıl) 
 

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 başka atılım yolu anne sütü olmasına rağmen bu yolla 

eliminasyon, anneden yavruya nakil olduğu için atılım olarak 

değerlendirilmemektedir. Süt ile atılımda yavrunun dioksine maruz kalma 

oranının anneden daha yüksek olduğu bir vaka bildirilmemesine rağmen, yeni 

doğanlarda anne sütü kaynaklı zehirlenmelerin meydana geldiği belirtilmiştir 

(Furst ve ark. 1989). 

 

1.1.6. Dioksin ve Benzeri Bileşiklerin Etkileri 

 TCDD başta olmak üzere tüm dioksin bileşiklerinin pek çok hayvan 

türünde ve insanlarda değişik organ, doku ve sistemlerde doza bağlı olarak 

değişen, farklı etkiler oluşturduğu ve bu etkilerin biyokimyasal parametrelerdeki 

küçük değişimlerden ölüme kadar varan çok geniş bir yelpaze içerisinde 

olabileceği bilinmektedir (USEPA 1994, IARC 1997, ATSDR 1998). Dioksin ve 

benzeri bileşiklerin neden olduğu etkilerin farklı olmasında; tür hassasiyeti, 

cinsiyet, bileşiğe maruz kalma şekli, süresi ve miktarının önemli olduğu 
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belirlenmiştir (Pohjanvirta ve Tuomisto 1994). Adı geçen bileşiklere maruz 

kalınması sonucu oluşan yan etkilerin başında; kanser, gelişme bozuklukları, 

wasting sendromu, lenfoid ve gonodal atrofi, kloroakne, hepatotoksisite, 

immunotoksisite, nörotoksisite ve kardiyotoksisitenin geldiği tespit edilmiştir 

(Van Birgelen ve ark. 1997, Birnbaum 1991, Viluksela ve ark. 1997b).  

Dioksinlerin kanser yapıcı etkilerinin doğrudan DNA’da mutasyon 

yapmalarından çok lipit peroksidasyonunu arttırmaları sonucu oluştuğu ve bu 

nedenle de anılan bileşiklerin, kanserin başlangıç periyodunda fazla etkili 

olmadığı; fakat gelişme periyodunda önemli bir etkiye sahip olduğu 

bildirilmektedir (Yoshida ve Ogawa 2000). Dioksin bileşiklerinin, P450 

enzimlerinin sentezini arttırmalarının bir sonucu olarak; moleküler oksijen 

taşınmasının arttığı, böylece reaktif oksijen türlerinin oluştuğu ve lipit 

peroksidasyonun şekillendiği belirlenmiştir (Kern ve ark. 2002). Kemirgenlere 

TCDD uygulanması ile ilgili olarak yapılan bazı çalışmalarda (Stohs 1990); 

oksidatif stres artışına bağlı olarak süper oksit oluşumu ile lipit peroksidasyonun 

arttığı ve DNA tek sarmalında kırılmaların olduğu tespit edilmiştir. Bunun yanı 

sıra, dioksinlerin CYP1A1 veya CYP1B1 genlerini aktive ederek, östrojen 

metabolizmasında bozukluklara neden olduğu ve serbest radikal üretimini 

arttırdığı ileri sürülmüştür (Yoshida ve Ogawa 2000). Bu konu ile ilgili olarak 

yapılan bir başka çalışmada (Viluksela ve ark. 2000); overiyoektomi yapılan 

hayvanlarda, dioksinlerin kanser yapıcı etkilerinin azaldığı, bunun nedeninin ise 

CYP1A1 ve CYP1B1 genlerinin, östrojeni kateşol östrojenlere yıkımlayamaması 

sonucunda serbest radikal üretiminin azalması olduğu belirtilmiştir. 
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Dioksinli bileşiklere yoğun miktarda maruz kalımlarda şekillenen ve 

ölümle sonuçlanan wasting sendromunun, vücutta yağ dokusunun ve sonrasında 

kas dokusunun yoğun miktarda metabolize edilmesiyle karakterize bir 

metabolizma hastalığı olduğu bilinmektedir. Wasting sendromunun şekillenmesi 

için TCDD’ye yüksek dozlarda ve hayvan türünün direncine göre değişik 

sürelerde maruz kalınması gerektiği belirlenmiş, buna göre öldürücü dozda 

maruziyet sonrası tavşan ve gine domuzlarında 1-2, ratlarda 2-3,farelerde 3-4 ve 

maymunlarda 6-7 hafta içinde şiddetli kilo kaybına bağlı ölümlerin şekillendiği 

tespit edilmiştir (Viluksela 1997a).  

Dioksin ve benzeri bileşiklerin, hedef organlarından olan karaciğerde 

temel olarak hiperplazi, yağ infiltrasyonu ve nekroza neden olduğu, bu etkiler 

sonucunda çeşitli biyokimyasal parametrelerin düzeylerinde değişiklikler 

şekillendiği bildirilmiştir (Fox ve ark. 1993, Sinclair ve ark. 1998, Smith ve ark. 

1998). Transjenik farelerde yapılan bir çalışmada (Fernandez-Salquero ve ark. 

1995); dioksinlere bağlı olarak karaciğerde fibroz doku oluşumu ile atrofinin 

şekillendiği ve oluşan bu etkilere Arh reseptörlerinin aracılık ettiği ileri 

sürülmüştür. TCDD’nin karaciğerde neden olduğu toksik etkiler sonucunda; 

serum transaminaz, dehidrogenaz gibi parametrelerin değiştiği, safra boşaltımında 

yetesizlik sonucu yağ metabolizmasının bozulduğu ve bunun sonucunda serum 

trigliserit, kolesterol ve glukoz düzeylerinde azalmaların olduğu tespit edilmiştir 

(Fox ve ark. 1993, Sinclair ve ark. 1998). Bunun yanında, dioksin ve benzeri 

bileşiklerin karaciğer kanseri riskini arttırması sonucu; karaciğerde hücre 

üremesinin arttığı ve fokal hücre kümelerinde apoptozisin azaldığı belirlenmiştir. 

Ayrıca, aynı konuyla ilgili olarak yapılan bir diğer çalışmada (Viluksela ve ark. 
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2000), karaciğerde değişikliğe uğramış hepatik odakların oranının artmasıyla 

epidermal büyüme faktörünün baskılandığı, gap-junctionlar arası iletinin 

bozulduğu ve ön karsinojen bir madde olan ras P21 proteinindeki artışa bağlı 

olarak deri bozukluklarının şekillendiği tespit edilmiştir.  

Kloroakne; derinin epidermis tabakasının proliferasyonu ve 

farklılaşmasına bağlı olarak oluşan, oldukça şiddetli, alerjik bir deri lezyonudur. 

Dioksinli bileşiklere özellikle, temas yolu ile maruz kalımlarda, deri kistik 

epitelyumunda keratinizasyonun arttığı ve bu nedenle kloroakne oluşumunun 

şekillendiği bildirilmiştir (Panteleyev ve ark. 1997). Ancak, bu etkinin tüm 

hayvan türlerinde oluşmadığı yalnızca sığırlarda, tavşanların kulaklarında, 

farelerin kılsız bölgelerinde ve özellikle insanlarda şekillendiği belirlenmiştir 

(Stohs ve ark. 1990). Dioksin ve benzeri bileşiklerin, deride kloroakne dışında 

oluşturduğu en belirgin yan etkilerin; deri yağ bezlerinde azalma ve kıl 

foliküllerinde atrofi olduğu ileri sürülmüştür (Hebert ve ark. 1990).  

Dioksinlerin, sinir sisteminde neden olduğu olumsuz etkiler hakkında 

yapılan sınırlı sayıdaki çalışmalarda (Tuomisto ve ark. 1995, Unkila ve ark. 1995, 

Gasiewicz 1997); vücut ağırlığındaki azalmanın hipotalamik etkiden olabileceği, 

ayrıca, merkezi sinir sisteminin etkilenmesine bağlı olarak bir takım davranışsal 

değişikliklerin olduğu belirlenmiş, fakat anılan etkilerin mekanizmaları tam olarak 

ortaya konulamamıştır. Sirkka ve arkadaşları 1992’de, dioksinlerin bazı akut 

davranışsal etkiler oluşturduğunu ve bu etkilerin en spesifik olanının anoreksi 

olduğu belirlemişlerdir. Aynı zamanda dioksinlere bağlı olarak ilerleyici nöropati 

şekillendiği bunun sonucunda sinirsel ileti hızının belirgin derecede azaldığı 

bildirilmiştir (Grehl ve ark. 1993). Bununla birlikte, dioksinlerin sinir sisteminde 
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neden olduğu olumsuz etkilerin, gelişme dönemindeki canlılarda, erişkinlere 

oranla daha şiddetli şekillendiği tespit edilmiştir. 

TCDD ve diğer dioksinli bileşiklerin, hormonal sistemde düşük dozlarda 

dahi pek çok hormonun salınımını, reseptör sayısını ve dolaşımdaki miktarını 

değiştirerek çeşitli etkilere neden olduğu saptanmıştır (Gasiewicz 1997). Örneğin; 

dioksinlere bağlı olarak, metabolizma hızının yavaşlaması sonucu dolaşımdaki 

melatonin seviyesinin (Pohjanvirta ve ark. 1996) ve artan glukuronidasyon ve 

eliminasyon olaylarına bağlı olarak, tiroksin hormonu seviyesinin azaldığı tespit 

edilmiştir (Schuur ve ark. 1997). Yapılan çalışmalarda, anılan bileşiklere maruz 

kalımlarda kan insülin ve glikoz seviyesinin düştüğü, bununla birlikte, TCDD nin 

yağ doku ve pankreasta glikoz taşınma mekanizmalarını bozduğu belirlenmiştir 

(Görski ve Rozman 1987, Birnbaum ve ark. 1990, Enan ve ark. 1992). Hormonal 

sistemin önemli elamanlarından olan hipofizin dioksinli bileşikler tarafından 

etkilenmesi ile testosteron, östradiol ve LH salınımınından sorumlu feadback 

mekanizmanın bozulduğu ve plazmada anılan hormon düzeylerinin değiştiği 

saptanmıştır (Bookstaff ve ark. 1990). Bunlara ek olarak, adrenal bezin dioksin ve 

benzeri bileşikler tarafından etkilenmesi sonucunda, ACTH salınımının arttığı ve 

kanda glukokortikoid seviyesinin yükseldiği tespit edilmiştir (Bestervelt ve ark. 

1993). Yapılan bazı çalışmalarda (Ryan ve ark. 1989, Lin ve ark. 1991, Max ve 

Silbergeld 1987, Abbott ve ark. 1994), dioksinlerin çeşitli hormon reseptörleri 

üzerinde etkileri olduğu ve bu etkinin dokulara göre değiştiği belirlenmiştir. 

Örneğin dioksinler, rat ve farelerin karaciğer, plesanta ve kaslarında 

glikokortikoid reseptörlerinin sayısını azaltırken; damakta, aynı reseptörlerin 

oranını arttırdıkları saptanmıştır (Max ve Silbergeld 1987, Ryan ve ark. 1989, Lin 
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ve ark. 1991, Abbott ve ark. 1994). Buna ilaveten, Safe ve arkadaşları 1991’de, 

dioksinlerin, uterus ve karaciğerde östrojen reseptörlerinin oranını azalttığını ve 

bu etkinin yaşa bağlı olarak önemli düzeyde değiştiğini tespit etmişlerdir.   

Dioksin ve benzeri bileşiklerin, canlıların gelişme döneminde ve fötal 

hayatta birçok gelişme faktörünü etkileyerek, gelişme geriliği, eksik organ 

oluşumu gibi olumsuz bir takım etkilere neden olduğu yapılan araştırmalar 

(Madhukar ve ark. 1984, Sewall ve ark. 1995, Ryan ve ark. 1989) sonucu 

belirlenmiştir. Abott ve arkadaşları (1989) yaptıkları bir çalışmada, retinoik asit ve 

TCDD uygulanan ratlarda bu iki bileşiğin uygulama süresine göre aditif ve 

sinerjist etki meydana getirdiği saptamış ve dioksinlere bağlı olarak yavrularda 

yarık damak oluşumunun arttığını tespit etmişlerdir. Ayrıca, TCDD’ye maruz 

kalımlarda mitojenik büyüme faktörlerinden olan EGF ile TGF nin oluşum ve 

uyarımlarının zamana ve etkilenen dokuya göre değiştiği saptanmıştır (Jurek ve 

ark., 1990, DeVito ve ark. 1997). TCDD’ye prenatal maruziyette reprodüktif 

sistemde; pubertaya gelme zamanının gecikmesi, sperm sayısında azalma ve 

genital organlarda malformasyonlar gibi olumsuz etkilerin oluştuğu belirlenmiştir 

(Mably ve ark. 1992 a,b,c, Gray ve Ostby 1995, Gray ve ark. 1997 a,b). Yukarıda 

sayılan etkiler dışında, dioksin ve benzeri bileşiklerin fötal hayatta ve hemen 

sonrasında neden olduğu gelişme ve büyüme bozukluklarının başında; genel 

fötotoksisite, büyüme geriliği, timik ve splenik atrofi, hemoraji, ödem, 

hidronefroz, hipersensivite ve immunotoksisite gibi etkilerin geldiği tespit 

edilmiştir (Fine ve ark 1990, Mimura ve ark.  1997, Gehrs ve ark. 1997 a,b). 

TCDD’ye toksik düzeylerde maruz kalınması durumunda, hayvan ve 

insanlarda süre ve doza bağlı olarak değişmekle birlikte temelde infertilite ve döl 
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verimi eksikliğinin oluştuğu bildirilmiştir (Murray ve ark., 1979). Rhesesus 

maymunlarında yapılan bir çalışmada (Rier ve ark. 1993), 0, 5 ve 25 ppt 

dozlarında 4 yıl süre ile TCDD uygulanan deneklerde, endometriozisin insidens 

ve şiddetinin kontrol gruplarına göre belirgin derecede arttığı tespit edilmiştir. 

Bunun yanında, onaltı hafta boyunca 10 µg/kg dozunda TCDD uygulanan 

farelerde, ovaryum atrofisi (Johnson ve ark. 1997), daha düşük dozlarda ise 

endometrik kistlerin şekillendiği saptanmıştır (Cummings ve ark. 1996). Bunların 

dışında, erkek üreme sisteminde, TCDD ve benzeri bileşiklerin ratlarda 

spermatogenesisi baskıladığı (Kociba ve ark. 1976), bununla birlikte 15  µg/kg 

dozunda tek sefer uygulandığında ise gonadları etkileyerek androjen salınımını 

bozduğu ve leyding hücrelerinde harabiyet oluşturduğu belirlenmiştir (Moore ve 

ark. 1985). 

TCDD başta olmak üzere tüm dioksinli bileşiklerin hedef yapılarından 

olan bağışıklık sistemi; anılan bileşiklere karşı oldukça duyarlı olan ve çok küçük 

dozlarda bile olumsuz etkilerin görüldüğü sistemlerin başında gelmektedir. İlk 

olarak yapılan araştırmalarda (Vos ve Luster 1989, Holsapple ve ark. 1991a), 

TCDD uygulanan laboratuvar hayvanlarında, timus atrofisi, çeşitli infeksiyöz 

hastalıkların görülme oranında artış, humoral ve hücresel immun yanıtta 

baskılanma gibi belirtilerin oluştuğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte Silverstone 

ve arkadaşlarının 1996’da, TCDD uygulamalarının otoimmun etkilere neden 

olduğunu belirlemişlerdir. Dioksinli bileşiklerin bağışıklık sistemi üzerine olan 

etkileriyle ilgili olarak yapılan bazı araştırmalarda (Narishman ve ark 1994, 

Silverstone ve ark 1996, Smialowicz ve ark. 1997) ise, TCDD nin 1 µg/kg veya 

daha yüksek dozlarda timik atrofiye neden olduğu ve 100 ng/kg dozunda pek çok 
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immunolojik parametreyi değiştirdiği tespit edilmiştir. Dioksinlerin neden olduğu 

timik atrofi sonucu, T lenfosit alt tiplerinin oluşumunun baskılandığı ve dolayısı 

ile hücresel immun yanıtta zayıflamanın olduğu belirlenmiştir ( Rice ve ark 1995, 

Badesha ve ark 1995, Rhile ve ark 1996). Aynı zamanda, Vogel ve arkadaşları 

(1997) ise, TCDD’nin 0,3 ng/kg/gün gibi düşük dozlarda bile çeşitli sitokinlerin 

ve interlökinlerin oluşumunu değiştirdiğini saptamışlardır. 

 

1.1.7. Toksik Eşdeğer Faktör (TEF) ve Toksik Eşdeğer Konsantrasyon (TEQ) 

 Toksik eşdeğer faktör; Dünya Sağlık Örgütü tarafından dioksin ve benzeri 

bileşiklerin zehirliliklerini belirlemek amacıyla, bu bileşiklerden 2,3,7,8-TCDD 

temel alınarak her bir dioksin bileşiğine verilen ortalama zehirlilik derecesi 

faktörü (TEF) olarak tanımlanmıştır. TEF değeri; bileşiğe uzun-kısa süreli maruz 

kalma durumu, in vivo ve in vitro biyokimyasal reaksiyonlar göz önünde 

bulundurularak belirlenmiştir. Bu bileşiklerin en zehirlisi olan 2,3,7,8-TCDD’nin 

TEF değeri 1 olarak kabul edilir ve diğer bileşikler bu bileşiğe göre kıyaslanarak 

her birine bir TEF değeri verilir. Tablo 2’de Dünya Sağlık Örgütünün belirlediği 

TEF değerleri sunulmuştur (WHO 1998, IEE 2001). 

 Dioksin bileşiklerinin oluşturdukları zehirlenmelerde, her bir bileşiğin 

miktarı ile TEF değerinin çarpılması ile elde edilen değerlerin toplanması 

ortalama zehirlilik  (TEQ) derecesini verir. Dioksin ve benzeri bileşiklerin zehirli 

dozları ağırlık (g,mg,ng,pg)/ TEQ olarak ifade edilir ve aşağıdaki eşitliğe göre 

hesaplanır (WHO 1998).  

 
TEQ = ∑ (PCDDi × TEFi) + ∑ (PCDFi × TEFi) + ∑ (PCBi × TEFi)  
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Tablo 2: Dioksin ve benzeri bileşiklerin TEF değerleri (Dünya sağlık örgütü 1997 
toplantısına göre)  
 

 

1.1.8. Dioksin ve Benzeri Bileşiklerin Günlük Alım Miktarları 

 Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) 1990’da yaptığı bir toplantıda 2,3,7,8-

TCDD için tolare edilebilir günlük alım miktarını (TDI); 10 pg/kg olarak 

belirlenmiştir. Ancak, daha sonra yapılan pek çok çalışmada; bu bileşiklerin uzun 

süreli alınmalarına bağlı olarak, vücutta biriktiği ve belli bir süre sonra zehirli 

etkilere yol açtığı belirlenmiştir. Bunun üzerine Dünya Sağlık Örgütü, Mayıs 1998 

de İsviçre’nin Cenova kentinde yaptığı bir başka toplantıda, dioksin ve benzeri 

 Bieşik Türü TEF Değeri 
 
PCDD 
 (Poliklorlu dibenzo-
para-dioksinler) 

2,3,7,8-TCDD 
1,2,3,7,8-PeCDD 
1,2,3,4,7,8-HxCDD 
1,2,3,6,7,8-HxCDD 
1,2,3,7,8,9-HxCDD 
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 
OCDD 

1 
1 

0,1 
0,1 
0,1 
0,01 

0,0001 
 
PCDF 
 (Poliklorlu 
dibenzofuranlar) 

2,3,7,8-TCDF 
1,2,3,7,8-PeCDF 
2,3,4,7,8-PeCDF 
1,2,3,4,7,8-HxCDF 
1,2,3,6,7,8-HxCDF 
1,2,3,7,8,9-HxCDF 
2,3,4,6,7,8-HxCDF 
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 
OCDF 

0,1 
0,05 
0,5 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,01 
0,01 

0,0001 
 
PCB  
(Poliklorlu 
bifeniller) 

3,4,4',5-TCB 
3,3',4,4'-TCB 
3,3',4,4',5-PeCB 
3,3',4,4',5,5'-HxCB 
2,3,3',4,4'-PeCB 
2,3,4,4',5-PeCB 
2,3',4,4',5-PeCB 
2',3,4,4',5-PeCB 
2,3,3',4,4',5-HxCB 
2,3,3',4,4',5'-HxCB 
2,3',4,4',5,5'-HxCB 
2,3,3',4,4',5,5'-HpCB 

0,0001 
0,0001 

0,1 
0,01 

0,0001 
0,0005 
0,0001 
0,0001 
0,0005 
0,0001 

0,00001 
0,0001 
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bileşiklerinin tolare edilebilir günlük alım miktarını; 1-4 pg/kg TEQ olarak 

yeniden belirlemiştir. Aynı raporda bu miktar gelişmiş ülkelerde 2-6 pg/kg TEQ 

olarak kabul edilmesine rağmen gelecekte sebep olunacak sağlık riskleri göz 

önünde bulundurularak bu oranının 1 pg/kgTEQ’nın altına çekilmesi gerektiği 

vurgulanmıştır. Canlıların günlük toplam dioksin alım düzeyleri hesaplanırken, 

yiyeceklerin yanı sıra, hava ve su gibi rezervuar kaynaklardan alınan miktarlar da 

göz önünde bulundurularak günlük alım miktarı hesaplanmalıdır. Tolare edilebilir 

günlük alım miktarının belirlenmesi; vücuttaki birikim oranı, emilim miktarı ve 

yarı ömür esas alınarak aşağıdaki formüle göre hesaplanır (WHO 1998, Emond ve 

ark. 2004).  

 TDI = vücutta birikim oranı x ln2*/Yarı ömür x emilimin % 50 si 
  

• ln2 : 0.69 
 
 
1.2. Curcumin 

Günümüzde, geleneksel tedavi amacıyla kullanılan, bitkisel kökenli 

bileşiklerden biri olan ve geçmişte sonsuz hayat kaynağı olarak adlandırılan 

curcuminin (Turmeric) tarihi 5000 yıl öncesine kadar dayanmaktadır. İlk olarak 

Marco Polo’nun 1280 yılında Hindistan ve Çin’e yaptığı seyahatler sırasında 

yazdığı notlarda adı geçen Turmeric, Avrupa’ya 13. yy. da Arap seyyahlar 

tarafından getirilen ve curcumin içeren bir baharattır (Aggarwal ve ark. 2006). 

Curcuma longa bitkisinin, kök ve sap kısımlarının kurutulup toz haline 

dönüştürülmesiyle elde edilen, Hindistan’da Haldi olarak adlandırılan bu bitki, 

curcumin bileşiğinin temel kaynaklarındandır (Hamper 1986). Adı geçen baharat, 

yüzyıllar boyunca Hindistan ve aynı bölgede bulunan diğer ülkelerde hiçbir yan 
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etkisi bilinmeksizin hem gıda maddesi hem de çeşitli hastalıkların sağaltımı 

amacıyla kullanılmıştır. 

Avrupa ülkelerinde, tadı ve renginden dolayı Hindistan safranı olarak 

adlandırılan, altın renkli baharat Turmeric, Hindistan ve bölge ülkelerinde 

yemeklere tat ve aroma katmak amacıyla çok fazla kullanılmakta ve aynı zamanda 

tüm dünya pazarına buradan ihraç edilerek sunulmaktadır (Srimal ve Dhawan 

1973). Turmeric baharatının antioksidan, gıda koruyucu, gıdalara tat ve renk 

verici özellikleri tam olarak bilinmesine rağmen, sağlık açısından olumlu etkileri 

henüz tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır (Srimal ve Dhawan 1973, Jain ve 

DeFilipps 1991). Bu bileşik; İlk önceleri, sarılık tedavisi, iştah kesici ve sindirim 

düzenleyicisi olarak kullanılmış, daha sonra ise antiinflamatuvar olarak ve ayrıca, 

kolit, diş ağrısı, göğüs ağrısı, menstüral bozukluklar, karaciğer ve mide 

hastalıkları ile yara iyileşmesinde ve bunların dışında; kozmetik amaçlı olarak 

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

 

1.2.1. Kaynaklar ve Kimyasal yapı: 

Temel olarak, Curcuma longa bitkisinden ekstrakte edilen curcumin; altın 

sarısı renginde, acı tatta, suda çözünmeyen, çeşitli organik çözücüler (Etanol, 

Dimetilsülfoksit, Aseton) ve yağda iyi çözünen; asitli bileşiklerle temas ettiğinde 

koyu kırımızı renge dönüşen fenolik yapıda bir bileşiktir (Lampe ve ark. 1910). 

Curcumin bileşiği Curcuma longa bitkisinden başka aşağıdaki 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 türü 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 kısaltılmıştır. 

* koyu yazılı olan türlerden bugün itibariyle Curcuminoidler izole edilmiştir.  

Kaynak: Modified from http://en.wikipedia.org/wiki/Curcuma. 
 

İlk olarak Vogel ve Pellatier tarafından 1815 yılında C21H2OO6 olarak 

formüle edilen curcumin, daha sonra 1910 yılında, Lampe ve arkadaşları 

tarafından diferuloylmethane olarak adlandırılmaya başlamış ve Lampe ve 

Milobedzska tarafından 1913 yılında bileşik ilk olarak üretilmiştir (Vogel ve 
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Pellatier 1815, Lampe ve Milobedzska 1910, Lampe ve Milobedzska 1913). Şekil 

6’da kendisinin ve analoglarının kimyasal formülü verilen curcuminin kimyasal 

adı IUPAC tarafından  (1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxy-phenyl) hepta-1,6-diene-3, 

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

 

Şekil 6: Curcumin ve Analog bileşiklerin kimyasal yapısı 

 

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

Son yıllarda, curcuminin moleküler etkileri üzerine pek çok araştırma 

yapılmış ve bu etkilerin hedef sistemlerdeki oluşum mekanizmaları tespit 

edilmeye çalışılmıştır (Singh ve Aggarwal 1995, Sreejayan ve Rao 1997, Xu ve 

ark. 1997, Thapliyal ve Maru 2001, Siddiqui ve ark. 2006). Yapılan çalışmalar 

sonucunda; curcuminin pek çok transkripsiyon faktörünü ( 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), büyüme faktörlerini (Huang ve ark. 

1992, Yang ve ark. 2006) ve çeşitli enzimlerin salınım veya baskılanmasını 

düzenlediği (Lin ve Shih 1994, Mistry ve ark. 1997, Balogun ve ark. 2003) tespit 

edilmiştir. 

Curcuminin temel etkisi olan anti-inflamatuvar etkiyi, birkaç farklı 

mekanizmayla oluşturduğu ve bu mekanizmaların başında, pro-inflamatuvar 

ajanların salınımını düzenleyen NF-kB transkripsiyon faktörü aktivasyonunun 

engellenmesinin, olduğu saptanmıştır (Singh ve Aggarwal, 1995, Weber ve ark. 

2006). Bununla birlikte, adı geçen 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 

oluşumunun engellenmesi ve açığa çıkan enzimlere curcumin bileşiğinin 

bağlanarak aktivitelerinin baskılanmasının da aracılık ettiği tespit edilmiştir (Hong 

ve ark. 2004). Curcuminin aynı zamanda, inflamatuvar etkinin oluşmasında 

görevli sitokinlerin (TNF, IL-1, IL-6) ve hücre yüzeyinde bulunan adhezyon 

moleküllerinin oluşumunu baskılayarak antiinflamatuvar etki oluşturduğu da 

belirlenmiştir (Chan 1995, Xu ve ark. 1997, Gupta ve Ghosh 1999, Tomita ve ark. 
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2005). Güçlü antioksidan etkiye sahip olan curcuminin, bu etkiyi yapısında 

bulunan fenolik ve metilonik grupların serbest radikallerle etkileşmesi ve adı 

geçen bileşiklerin oksidan etkilerini azaltarak yaptığı saptanmıştır (Wright 2002). 

Janovic ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada (1999), curcuminin 

mükemmel bir H+ iyonu vericisi olduğu ve verilen H+ iyonunun daha çok metil 

grubundan koptuğu belirlenmiştir. Benzer olarak yapılan diğer çalışmalarda 

(Barclay ve ark. 2000, Priyadarsini 2003), verilen iyonun kaynağı fenol grubu 

olarak tespit edilmiş, böylece curcuminin çift yönlü çalışan, güçlü antoksidan bir 

bileşik olduğu ortaya konulmuştur. Bununla birlikte oluşan antioksidan etkinin, 

curcumin tarafından, lipit peroksidasyonun azaltılması (Donatus ve ark. 1990, 

Soudamini ve ark. 1992, Reddy ve Lokesh 1994), hücre içi glutasyon seviyesinin 

yükseltimesi (Singhal ve ark. 1999, Awasthi ve ark. 2000) ve demir iyonuna 

bağlanma isteğinin artmasından (Unnikrishnan ve Rao 1992) kaynaklanabileceği 

de belirtilmiştir.  

Bağışıklık sisteminde, tümör hücrelerinin yok edilmelerinde görevli 

sitokinlerden TNF aktivasyonu başta olmak üzere, pek çok sitokin ve diğer 

humoral bağışıklık sistemi elemanlarının aktivasyon veya baskılanmasına neden 

olan curcuminin, bu etkilerini Arh resptörleri aracılığında oluşturduğu tespit 

edilmiştir (Cialino ve ark. 1998, Nishiumi ve ark. 2007, Varalakshmi ve ark. 

2008). Curcuminin bağışıklık sisteminde;  T hücreleri, B hücreleri, makrofajlar, 

nötrofiller, NK (Natural Killer) hücreleri ve dentrik hücreleri etkileyerek 

immunomodülatör bir etki oluşturduğu, deneysel olarak yapılan çalışmalarla 

ortaya konulmuştur (Jagetia ve Aggarwal 2007, Varalakshmi ve ark. 2008). 

Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada (Li ve Liu 2005); düşük doz curcuminin 
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dalakta T lenfosit proliferasyonunda artmaya neden olduğu ancak, yüksek doz 

uygulamalarında aynı hücre oluşumlarını baskıladığı tespit edilmiştir. Diğer bir 

çalışmada ise (Churchill ve ark. 2000) curcumin tedavisinin, bağırsakta CD3 alt 

tipi T lenfositlerde artmaya neden olduğu, aynı şekilde B hücre proliferasyonunu 

arttırarak immunstimulatör etki oluşturduğu belirlenmiştir. Böylece, curcuminin T 

ve B hücrelerinin aktivasyon ve proliferasyonunu, Arh reseptörleri aracılığında 

düzenlediği tespit edilmiştir (Kuramoto ve ark. 1996, Churchill ve ark. 2000). 

Ayrıca, makrofaj hücre aktivasyonunda düzenleyici etkisi bulunan curcuminin, 

doza bağlı olarak peritoneal makrofajların fogositoz yeteneklerini arttırdığı ve 

splenositlerin proliferasyonunu düzenlendiği bildirilmiştir (Li ve Liu 2005). South 

ve ekibi, ratlar üzerinde yaptıkları bir diğer çalışmada (1997) ise, 1 ve 20 mg/kg 

dozunda curcumin verilen hayvanlarda doğal öldürücü hücre (NK) aktivitesinde 

bir değişiklik olmazken, 40 mg/kg dozunda uygulanan curcuminin NK ve IgG 

aktivitesini arttırdığını belirlemişlerdir. 

Doğal bağışıklığın en önemli elemanlarından olan sitokinlerin, curcumin 

tarafından sitokin tipine göre farklı şekilde etkilendiği bilinmektedir. Başta TNF-α 

olmak üzere IFN-γ, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12 gibi pek çok sitokinin, 

curcumin tarafından salınımı ve serumdaki miktarının değiştiği çeşitli çalışmalarla 

ortaya konmuştur (Chan 1995, Abe ve ark. 1999, Lee ve ark. 2003, Lantz ve ark. 

2005). Siddiqui ve arkadaşları tarafından deneysel olarak sepsis oluşturulan ratlar 

üzerinde yapılan bir araştırmada (2006),  curcumin verilen hayvanlarda, 

verilmeyenlere göre doku hasarı ve ölüm oranlarının oldukça düşük olduğu, aynı 

şekilde TNF-α düzeyinin de curcumine bağlı olarak azaldığı belirlenmiştir. 

Özetle, pro-inflamatuar sitokinler olan TNF-α, IL-1, IL,2, IL-6, IL-8 ve IL-12 ile 
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kemokinlerin curcumin tarafından salınımının düzenlendiği ve bu etkiye 

transkripsiyon faktörlerinden NF-kB ile Arh reseptörlerinin aracılık ettiği 

düşünülmektedir (Jagetia ve Aggarwal 2007). 

Son yıllarda yapılan birçok araştırmada; curcuminin antikarsinojenik 

etkileri araştırılmış ve güçlü antikarsinojenik etkiye sahip olduğu belirlenen bu 

bileşiğin kanserin başlangıç ve gelişme periyotlarında anti-karsinojen ajan olarak 

kullanılabileceği iddia edilmiştir (Wang ve ark. 1992, Rao ve ark. 1995, Mohan ve 

ark. 2000, Perkins ve ark. 2002, Siwak ve ark. 2005). Inano ve arkadaşları 

2000’de, normal diyetle beslenen ve X ışınına maruz bırakılan ratlarda meme 

tümörü oluşma oranının % 70.3 olduğunu, buna karşın, diyetlerine %1 oranında 

curcumin ilave edilen ve aynı şekilde X ışınına maruz bırakılan ratlarda bu oranın 

% 18.5’ e kadar düştüğünü belirlemişlerdir. Aynı çalışmada (Inano ve ark. 2000), 

elle palpe edilebilen tümör oluşumunun, kontrol grubuna göre 6 ay gecikmeli 

olarak ve daha düşük oranda şekillendiği, ayrıca, yapılan histopatolojik 

incelemeler sonucunda tümör hücresi varlığının % 50 daha az olduğu tespit 

edilmiştir. Farelere 7,12-DMBA ve TPA verilmesi ile deri kanseri oluşturulmuş 

bir çalışmada (Limtrakul ve ark. 1997), curcumin verilen farelerde deri kanseri 

oluşma oranının, curcumin verilmeyen hayvanlara göre belirgin derecede azaldığı, 

ayrıca curcumin kaynaklı herhangi bir yan etkinin oluşmadığı gözlenmiştir. 

Yukarıda belirlenen nedenlerden dolayı, curcuminin anti-karsinojenik etki 

amacıyla güvenli bir şekilde kullanılabileceği ileri sürülmüştür (Limtrakul ve ark. 

1997, Aggarwal ve ark. 2003). Curcumin tarafından oluşturulan anti-karsinojenik 

etkinin; bileşiğin anti-inflamatuvar, anti-oksidan, immunomudulatör etkilerinin bir 

sonucu olduğu ve anılan etkinin de aynı mekanizmalar aracılığıyla oluştuğu 
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düşünülmektedir (Cialino ve ark. 1998, Thapliyal ve ark. 2001, Surh ve Chun 

2006).  

Curcuminin, oluşturduğu bu temel etkiler dışında, pek çok büyüme faktörü 

ve enzim sentezinde değişimlere neden olarak, sistemsel bir takım etkiler de 

oluşturduğu saptanmıştır (Korutla ve Kumar 1994, Smith ve ark. 2004). İnsan 

epidermal büyüme faktörünün baskılanması ile kanserin ilerleme periyodunda 

anjiyogenezisden sorumlu olan endotelyal büyüme faktörü baskılanmasının, 

curcumin tarafından oluşturulan temel etkilerden biri olduğu belirlenmiştir 

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

 

1.2.3. Farmakokinetik Özellikleri  

Curcuminin farmakokinetik özellikleri ile ilgili olarak yapılan 

çalışmalarda, başlangıçta farklı bulgular elde edilse de son yıllarda, gelişen 

teknoloji ile adı geçen bileşiğin farmakokinetik özellikleri tam olarak ortaya 

konulmuştur (Sharma ve ark. 2006). Wahlstrom ve Blennow (1978), ağız yolu ile 

alınan curcuminin % 75 nin değişmeden feçes yolu ile çok az miktarda da idrarla 

atıldığını belirlemiş, bununla birlikte, emilim oranının ise çok düşük düzeylerde 

olduğunu saptanmışlardır. Buna karşın, Ravindranath ve Chandrasekhara 1980’de, 

diyetle alınan curcuminin % 60 oranında emildiğini ve büyük oranda idrar yolu ile 

atıldığını ileri sürmüşlerdir. Bileşiği H+ iyonu ile işaretleme yöntemi (Milobedzka 

ve ark. 1910) sayesinde, curcuminin farmakokinetik özellikleri son yıllarda tam 

olarak ortaya konmuştur (Ravindranath ve Chandrasekhara 1981a). Buna göre 

diyetle alınan curcuminin büyük bir kısmının gaita yolu ile atıldığı ve vücuttan 

uzaklaştırılan kısmın, üçte birinin hiçbir değişikliğe uğramadığı belirlenmiştir. 
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Damar ve periton içi uygulamalarla vücuda verilen curcuminin ise uygulamadan 

hemen sonra hızlı bir şekilde safra kanallarına geçtiği ve burada metabolize 

edilerek yine gaita yolu ile atıldığı tespit edilmiştir (Holder ve ark. 1978, 

Ravindranath ve Chandrasekhara 1981a,b). Ayrıca curcuminin, vücutta glukronik 

asit (glukronidasyon) ve sülfatla (sülfasyon) birleştirilerek metabolize edildiği 

(Ireson ve ark. 2001) ve sonuçta, trans-6-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-2-4diokso-5-

hexenal başta olmak üzere, vanillin, ferulik asit ve ferulol metan bileşiklerine 

dönüştürüldüğü tespit edilmiştir (Wang ve ark. 1997, Wang ve ark. 2006). 

Böylece curcuminin, glukronidasyon ve sülfasyon yolu ile metabolize edilen, 

büyük oranda gaita yolu ile atılan, biyorarlanımı düşük ve yarı ömrü oldukça kısa 

olan bir bileşik olduğu sonucuna varılmıştır (Wang ve ark. 1997, 2006). 

 

1.2.4. Farmakolojik Kullanımı 

Son yarım yüzyıl boyunca, curcuminin farmakolojik kullanım alanlarının 

tespiti amacıyla, pek çok deneysel araştırma yapılmasına karşın; bu bileşiğin ilaç 

olarak kullanılabilmesi için gerekli sistematik inceleme henüz 

gerçekleştirilememiştir. Yapılan bazı araştırmalarda; yangı ile seyereden 

pankreatit  (Gukovsky ve ark. 2003), arthrit (Joe ve ark. 1997), enfeksiyöz 

bağırsak hastalıkları (Holt ve ark. 2005), kolit (Sugimoto ve ark. 2002), gastrit 

(Kim ve ark. 2005), ateş (Lee ve ark. 2003) ve alerji (Ram ve ark. 2003) gibi 

hastalıkların erken dönemlerinde curcuminle tedavinin başarılı sonuçlar verdiği 

tespit edilmiştir. Ayrıca, curcuminin, skleroderma (Tourkina ve ark. 2004), 

psoriasis (Bosman ve ark. 1994), multiple skleroz (Verbeek ve ark. 2005) ile 

diabet (Kuroda ve ark. 2005) gibi çeşitli otoimmun hastalıkların tedavisinde 
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kullanıldığı ve olumlu sonuçlar verdiği belirlenmiştir. Curcuminin, adı geçen 

hastalıklara karşı, antiinflamatuvar özelliği aracılığında etki gösterdiği belirlenmiş 

ancak, kansere karşı gösterdiği olumlu etkilerin mekanizması henüz tam olarak 

ortaya konulamamıştır ( Aggarwal ve ark. 2006). Bileşiğin, en fazla denendiği ve 

en önemli farmakolojik etkisi olan kanser tedavisine ilişkin birden fazla 

mekanizmayla etki oluşturduğu ileri sürülmektedir (Surh ve Chun. 2006). Bu 

etkilerin başında; curcuminin değişik doku ve organlarda, tümör baskılayıcı 

genlerin indüksiyonu ve antiapoptotik gen proliferasyonunun baskılanmasının 

geldiği belirlenmiştir (Bhaumik ve ark. 1999, Bush ve ark. 2001). Bunula birlikte, 

aynı etkinin; tümörün tüm dokulara yayılmasında aracılık eden matriks 

metalloproteinaz (MMPs) ile adhezyon molekülü salınımının azaltılması, 

anjiyojenik sitokinler aracılığında tümörün anjiyogenezisinin baskılanması ve son 

olarak antiinflamatuvar etkinlik aracılığında gerçekleşebileceği tespit edilmiştir 

(Surh ve Chun. 2006). Şekil 7’de curcuminin kullanıldığı hastalıkların bir listesi 

sunulmuştur. 
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Şekil 7: Tedavisinde curcumin denenen hastalıklar. 
Kaynak: Aggarwal ve ark., 2006 

 

Değişik sebeplerle, çevreye yayılan dioksinli bileşiklerin insan ve 

hayvanlarda Arh resptörlerini etkileyerek bağışıklık sistemini baskıladıkları ve 

sonuçta kanserin gelişme periyodunu hızlandırdıkları bilinmektedir. Bu nedenle, 

aynı reseptörler üzerinden etki oluşturan, curcumin gibi bitkisel bileşiklerin, 

dioksin ve benzeri bileşiklerin neden olduğu bağışıklık sistemi baskılanmasını 

belli oranlarda engelleyebileceği düşünülmektedir. Bu hipotezden yola çıkarak, bu 

araştırmada; dioksin zehirlenmelerinde model olarak kullanılan 2,3,7,8-TCDD’nin 

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

kompleman (C3, C4) ve bazı sitokinlerin (IL-12, IL-13, IFN-γ, TNF-α) 

düzeylerinde oluşturduğu değişikliklerin tespiti ve bu olumsuz etkilerin curcumin 

tarafından hangi oranda engellenebileceğinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. Gereç ve Yöntem 

2.1. Kimyasal maddeler 

 Çalışmada kullanılan curcumin ( Cat No: S-31103 ) Merck ( Darmstadt, 

Germany ), 2,3,7,8-TCDD (Cat No: M-613) ise Accustandart (New Haven, USA) 

firmalarından temin edildi. İmmunolojik analizler için kullanılan, Rat INF-γ, 

TNF-α 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) 

firmalarından satın alındı.  

 

2.2. Hayvan Materyali  

Çalışmada en az 250 gr ağırlığında, 3-4 aylık, 128 adet Wistar albino ırkı 

dişi rat kullanıldı. Kullanılan deney hayvanları Fırat Üniversitesi, deney 

hayvanları ünitesinden temin edildi. Deneye alınan, hayvanlara yem ve su ad-

libitum olarak sunuldu. Kontrol ve deney grupları aşağıdaki şekilde oluşturuldu. 

 Kontrol Grubu: Herhangi bir ilaç verilmeyen sadece 0,5 ml mısır yağının oral 

yolla uygulandığı grup. (n=32) 

2,3,7,8-TCDD Grubu: 2 µg/kg dozunda 2,3,7,8-TCDD’nin 0,5 ml mısır yağı 

içerisinde oral yolla uygulandığı grup. (n=32) 

Curcumin Grubu: 0,5 ml mısır yağı içerisinde çözdürülen 100 mg/kg dozunda 

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

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

 

2.3. Kan alma 

Bütün hayvanlara, 60 gün boyunca gün aşırı olarak, sonda yardımıyla ilaç 

uygulamaları yapıldı. İlaç uygulamalarının başladığı günden itabaren tüm 

gruplardan 15, 30, 45 ve 60. günlerde 8’er hayvandan, anestezi altında, kalpten 

punksiyon yoluyla 4 kez kan alındı.  

 

2.4. İmmunolojik Analizler  

Sitokin, immunoglobulin ve kompleman analizleri için her grupta sekiz 

hayvandan alınan 4 ml kan, oda sıcaklığında 2500’g de 10 dk santrifüj edilerek 

serumları ayrıldı ve analiz yapılıncaya kadar -80 ◦C de saklandı.  

Rat serumlarında immunoglobülin (Ig A, Ig G, Ig M), kompleman (C3, 

C4,) ve sitokin (IL-12, IL-13, IFN-γ, TNF-α) düzeyleri uygun rat kitleri 

kullanılarak Triturus Grifols marka kapalı sistem ELİSA yöntemiyle ölçüldü. 

 

2.4.1. Serum TNF- α ve IFN-γ analizleri 

Analiz için, alınan kit içerisinde bulunan 96 kuyucuklu ELİZA pleytinin 

her kuyucuğuna yine kit içerisinde hazır bulunan coating buffer’dan 100 µl 

konularak 1 gece 4 °C de inkube edildi. Daha sonra kuyucuklardaki sıvı emilerek 

kuyucuklar yıkama solusyonuyla 5 kere yıkandı ve bu işlem her inkubasyon 

sonrası aynı şekilde tekrarlandı. Her kuyucuğa, 200 µl sulandırıcı konulduktan 
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sonra yine oda sıcaklağında 1 saat inkubasyona bırakıldı. İlgili kuyucuklara 100 er 

µl standart ve serum örnekleri konularak 2 saat inkubasyon gerçeleştirildikten 

sonra 100 µl detection antikor konularak oda sıcaklığında tekrar 1 saat 

inkubasyona bırakıldı. Bu kuyucuklara 100 µl avidin HRP konularak, oda 

sıcaklığında 30 dk. bekletildi ve her kuyucuğa 100 µl substrat solusyonu 

konularak oda sıcaklığında 15 dk inkube edildi. Son olarak, kuyucuklara 50 µl 

stop solusyonu konularak reaksiyon durduruldu ve pleyt 450 nm dalga boyunda 

okunarak sonuçlar elde edildi.  

 

2.4.2. Serum IL-12 ve IL-13 analizleri 

 Kullanıma hazır işaretlenmiş pleytin ilgili kuyucuklarına standart, kontrol 

ve serum örneklerinden 100’er µl konulduktan sonra her kuyucuğa standart 

sulandırıcı buffer’dan 50 µl konularak hafifçe çalkalandı ve oda sıcaklığında 2 

saat inkubasyona bırakıldı. Kuyucuklar içerisindeki solusyon emilerek alındı ve 

her kuyucuğa 400 µl yıkama solusyonu konularak yıkama işlemi yapıldı, aynı 

yıkama işlemi her inkubasyondan sonra tekrarlandı. Her kuyucuğa, 100 µl biotin 

konjugatdan 100 µl konularak hafifçe çalkalandı ve 1 saat oda sıcaklığında 

inkubasyona bırakıldı daha sonra bu kuyucuklara 100’er µl Streptavidin-HRP 

solusyonu konuldu ve yine 30 dk inkube edildi. 100 µl stabilize kromojen konulan 

pleytin 30 dk. inkube edilmesinin ardından, aynı kuyucuklara 100’er µl stop 

solusyonu konularak ELİZA cihazında 450 nm dalga boyunda sonuçlar okundu. 

 

 

 



 33 

2.4.3 İmmünoglobülin (IgG, IgM, IgA) Analizleri  

IgG, IgM ve IgA analizlere her parametre için hazırlanmış uygun rat kitleri 

kullanılarak aynı prosedüre göre yapıldı. Pleytin her kuyucuğuna 200-300 µl 

yıkama solusyonu konuldu ve pleyt 3 kez yıkandı, aynı yıkama işlemi her 

inkubasyon işlemi sonrası tekrarlandı. İlgili kuyucuklara, 20 µl standart, 80 µl 

serum örneklerinden konularak, oda sıcaklığında 60 dk inkube edildikten sonra 

her kuyucuğa 100 µl HRP konjugat konularak yine oda sıcaklığında 30 dk inkube 

edildi. Kuyucuklara, 100 µl TMB solusyonu eklenip 15 dk inkube edilmesinin 

ardından 100’er µl stop solusyonu konularak reaksiyon durduruldu ve ELİZA 

okuyucuda 450 nm dalga boyunda sonuçlar okundu.  

 

2.4.4. Serum Kompleman (C3, C4) Analizleri  

Kullanıma hazır işaretlenmiş pleytin ilgili kuyucuklarına 100’er µl 

standart, kontrol ve serum örneklerinden konulup oda sıcaklığında 20 dk inkube 

edildi. Daha sonra, kuyucuklardaki solusyonlar uzaklaştırılarak, her kuyucuğa 200 

µl yıkama solusyonu konuldu ve pleyt 3 kez yıkandı, aynı yıkama işlemi her 

inkubasyondan sonra tekrarlandı. Her kuyucuğa 100’er µl enzim-antikor konjugat 

konularak oda sıcaklığında 20 dk inkube edilmesinin ardından kuyucuklara 100 µl 

TMB substrat solusyonundan konuldu ve oda sıcaklığında 10 dk inkubasyona 

bırakıldı. Son olarak kuyucuklara 100 µl Stop solusyonu konularak reaksiyon 

durduruldu ve sonuçlar ELİZA cihazında 450 nm dalga boyunda okundu. 
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2.5. İstatistik 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 12.0 programı 

kullanılarak gerçekleştirildi. Gruplar arasındaki farklılıkların tespiti, Tek Yönlü 

Varyans Analizi (ANOVA-Tukey) testi, aynı grup içinde zamana bağlı 

değişikliklerin belirlenmesi ise bağımlı T testi kullanılarak hesaplandı. 
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3. Bulgular 

2,3,7,8-TCDD ve curcumin gruplarına ait serum TNF-α düzeyleri Tablo 

4’de sunulmuştur. Tablo 4 incelendiğinde, 2,3,7,8 TCDD uygulanan gruptaki 

serum TNF–α düzeylerinin tüm zamanlarda, diğer gruplara göre zamana bağlı 

olarak istatistiksel olarak önemli (P<0.05) düzeyde arttığı, curcumin verilen 

grupta ise yine zamana göre önemli (P<0.05) derecede azaldığı görülmektedir.  

 

Tablo 4: Serum TNF- α düzeyleri (pg/ml ± SEM, n=8). 

 15.gün 30.gün 45.gün 60.gün 

TNF- α 

Kontrol  72.88 ± 1.18b 71.88 ± 1.23b 71.66 ± 1.11b 72.83 ± 1.01b 

TCDD 104.0 ± 2.37Ca 113.48± 2.23Ba 113.60±2.28Ba 121.75± 1.71Aa 

Curcumin  61.51 ± 2.22Ac 58.51 ± 1.63Ac 51.95 ± 0.73Bd 48.46 ± 0.71Bd 

TCDD+Curcumin 60.81 ± 1.57Bc 67.00 ± 2.15Ab 64.15 ± 0.58ABc 62.50 ± 1.51ABc 

Aynı satırda yer alan A,B,C harfleri istatistiksel açıdan önemli  (P<0.05) farklıkları göstermektedir. 

Aynı sütunda yer alan a,b,c,d harfleri istatistiksel açıdan önemli  (P<0.05) farklıkları göstermektedir. 

 

2,3,7,8-TCDD ve curcumin gruplarında yer alan ratlara ait serum IFN-γ 

düzeyleri Tablo 5’de sunulmuştur. Elde edilen IFN-γ değerlerinin kontrol ve 

deney gruplarında, zamana bağlı olarak bir değişim göstermediği, ancak aynı 

zaman dilimindeki tüm gruplar arasında istatistiksel olarak önemli (P<0.05) 

farklılıkların bulunduğu görülmektedir.  
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Tablo 5: Serum IFN-γ düzeyleri (pg/ml ± SEM, n=8). 

 15.gün 30.gün 45.gün 60.gün 

IFN-γ 

Kontrol  80.90 ± 2.22b 81.18 ± 2.18c 80.33 ± 2.63c 80.41 ± 1.67b 

TCDD 68.20 ± 2.12c 69.45 ± 2.00d 65.15 ± 2.89d 68.25 ± 2.59c 

Curcumin  95.13 ± 1.74a 96.01 ± 1.96a 97.13 ± 1.92a 96.38 ± 1.58a 

TCDD+Curcumin 85.35 ± 1.97b 88.08 ± 1.37b 89.91 ± 1.84b 90.13 ± 3.67a 

Aynı sütunda yer alan a,b,c,d harfleri istatistiksel açıdan önemli  (P<0.05) farklıkları göstermektedir. 

 

Kontrol ve deney gruplarına ait serum IL-12 düzeyleri Tablo 6’da 

verilmiştir. Yapılan analizler sonucunda serum IL-12 düzeylerinin 2,3,7,8-TCDD 

uygulamasına bağlı olarak kontrol grubuna göre önemli (P<0.05) düzeyde 

azaldığı, curcumin uygulanan gruplarda ise aynı düzeylerin tüm gruplara göre 

belirgin düzeyde arttığı (P<0.05) görülmektedir. 2,3,7,8-TCDD+curcumin verilen 

gruptaki serum IL-12 değerlerinin zamana bağlı olarak istatistiksel açıdan önemli 

(P<0.05) oranda yükseldiği belirlenmiştir. 

 

Tablo 6: Serum IL-12 düzeyleri (pg/ml ± SEM, n=8). 

 15. gün  30. gün 45. gün 60. gün 

IL-12 

Kontrol  608.33 ± 4.40b 615.41±12.11b 622.25±16.07 b 611.50±7.36 b 

TCDD 401.58 ± 9.98 d 384.58± 8.16 d 381.50 ±11.08 d 377.83±25.74 d 

Curcumin  803.33 ± 16.56a 816.66 ± 4.21a 826.41 ± 23.93a 826.66 ± 8.01a 

TCDD+Curcumin 491.16±10.78BCc 520.33 ±5.21Bc 525.33±10.35Bc 555.58±11.86Ac 

Aynı satırda yer alan A,B,C harfleri istatistiksel açıdan önemli  (P<0.05) farklıkları göstermektedir. 
Aynı sütunda yer alan a,b,c,d harfleri istatistiksel açıdan önemli  (P<0.05) farklıkları göstermektedir. 
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2,3,7,8-TCDD ve curcumin gruplarına ait serum IL-13 düzeyleri Tablo 

7’de gösterilmiştir. Tablo 7 incelendiğinde, 2,3,7,8-TCDD verilen grupta yer alan 

ratlara ait serum IL-13 düzeylerinin diğer gruplara göre önemli (P<0.05) düzeyde 

azaldığı tespit edilmiştir. Bunun yanında, curcumin verilen gruplara ait aynı 

değerlerin yine kontrol grubundakine göre önemli (P<0.05) düzeyde yükseldiği 

belirlenmiştir. Serum IL 13 düzeylerinde, 2,3,7,8 TCDD ve curcumin verilen 

gruplarda süreye bağlı değişiklikler gözlenmezken, 2,3,7,8 TCDD+curcumin 

verilen grupta 15. gün değerinin 45. ve 60. günlere göre önemli (P<0.05) 

değişiklik gösterdiği belirlendi.  

 

Tablo 7: Serum IL-13 düzeyleri (pg/ml ± SEM, n=8). 

 15. gün 30.gün 45.gün 60.gün 

IL-13 

Kontrol  58.40 ± 1.04b 56.65 ± 0.70b 56.69 ± 1.56b 55.84 ± 1.55c 

TCDD 36.90 ± 1.36d 34.73 ± 1.25c 35.48 ± 1.25c 36.29 ± 1.34d 

Curcumin  65.94 ± 1.41a 66.49 ± 1.80a 69.39 ± 1.61a 70.83 ± 1.06a 

TCDD+Curcumin 52.37± .90BCc 54.95± 1.93Bb 59.00±2.03ABb 60.58± 1.45Ab 

Aynı satırda yer alan A,B harfleri istatistiksel açıdan önemli  (P<0.05) farklıkları göstermektedir. 
Aynı sütunda yer alan a,b,c,d harfleri istatistiksel açıdan önemli  (P<0.05) farklıkları göstermektedir. 

 

Kontrol ve deney gruplarına ait serum Immunoglobülin (Ig A, M, G) 

düzeyleri Tablo 8’de sunulmuştur. 2,3,7,8-TCDD verilen grubta yer alan ratlara 

ait serum Ig G düzeyleri tüm gruplara göre önemli (P<0.05) oranlarda azalırken, 

curcumin verilen gruplara ait aynı düzeylerin ise diğer gruplara göre önemli 

(P<0.05) oranda yükseldiği belirlendi. Serum Ig M değerlerinin 2,3,7,8-TCDD 

verilen ratların serumlarında, kontrol ve diğer gruplara göre zamana bağlı olarak 
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istatistiki açıdan önemli (P<0.05) düzeyde azaldığı, curcumin verilen grupta ise 

yine istatistiki açıdan önemli (P<0.05) oranda arttığı tespit edildi. Serum Ig A 

düzeylerinin istatistiksel olarak herhangi bir değişiklik göstermediği belirlendi. 

 

Tablo 8: Serum Immunoglobülin düzeyleri (mg/ml ± SEM, n=8) 

 15.gün 30.gün 45.gün 60.gün 

Ig-G 

Kontrol  7.20 ± 0.05b 7.32 ± 0.12b 7.32 ± 0.17b 7.18 ± 0.15b 

TCDD 6.16 ± 0.18c 6.40 ± 0.19c 6.46 ± 0.20c 6.48 ± 0.03c 

Curcumin  7.71 ± 0.21a 7.83 ± 0.13a 7.85 ± 0.16a 7.92 ± 0.10a 

TCDD+Curcumin 6.98 ± 0.05b 7.12 ± 0.05b 7.14 ± 0.06b 7.22 ± 0.08b 

Ig-M 

Kontrol  0.65 ± 0.006 0.66 ± 0.015ab 0.65 ± 0.020ab 0.65 ± 0.019b 

TCDD 0.65 ± 0.016A 0.61 ± 0.031bAB 0.62±0.034bAB 0.55± 0.030cB 

Curcumin  0.70 ± 0.024 0.71 ± 0.011a 0.73 ± 0.032a 0.74 ± 0.030a 

TCDD+Curcumin 0.68 ± 0.018 0.67 ± 0.027 ab 0.66 ± 0.019ab 0.67 ± 0.018ab 

Ig-A     

Kontrol  4.72 ± 0.03 4.74 ± 0.12 4.68 ± 0.20 4.76 ± 0.04 

TCDD 4.72 ± 0.12 4.76 ± 0.13 4.74 ± 0.18 4.72 ± 0.16 

Curcumin  4.70 ± 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 4.72 ± 0.22 

Aynı satırda yer alan A,B harfleri istatistiksel açıdan önemli  (P<0.05) farklıkları göstermektedir. 
Aynı sütunda yer alan a,b,c harfleri istatistiksel açıdan önemli  (P<0.05) farklıkları göstermektedir. 

 

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

serum kompleman C3 ve C4 değerleri sunulmuştur. 2,3,7,8-TCDD verilen 

ratlardaki serum kompleman C3 değerlerinin kontrol grubuna göre önemli 
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(P<0.05) düzeyde arttığı, curcumin verilen gruplarda ise yine kontrol grubuna 

göre önemli (P<0.05) oranda azaldığı belirlendi.  

 

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

 

Kompleman C3  

15.gün 30.gün 45.gün 60.gün 

Kontrol  2.78 ± 0.01 b 2.75 ± 0.13 b 2.80 ± 0.17 b 2.81 ± 0.02 a 

TCDD 3.60 ± 0.04 a 3.39 ± 0.12 a 3.32 ± 0.05 a 3.20 ± 0.20 a 

Curcumin  2.29 ± 0.16 c 2.09 ± 0.12 c 2.04 ± 0.10 c 1.87 ± 0.19 b 

TCDD+Curcumin 2.81 ± 0.19 b 2.82 ± 0.02 b 2.82 ± 0.04 b 2.84 ± 0.10 a 

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 

Aynı sütunda yer alan a,b,c harfleri istatistiksel açıdan önemli  (P<0.05) farklıkları göstermektedir. 
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4. Tartışma ve Sonuç 

 Bu güne kadar yapılan bir çok çalışmada (Vos ve Moore 1974, Prell ve 

ark. 2000, Kerkvliet 2002a) immun sistemin, 2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin 

(TCDD) gibi halojenli poliaromatik hidrokarbon yapısındaki bileşikler tarafından 

olumsuz yönde etklendiği ortaya konulmuştur. Ayrıca, deney hayvanlarının 

2,3,7,8-TCDD’ye düşük dozlarda maruz kalması durumunda bile, hücresel ve 

humoral immun yanıtlarında baskılanma olduğu, bunun sonucunda infeksiyöz 

hastalıklar ile tümör oluşumu ve yayılmasında artışlar şekillendiği belirlenmiştir 

(Vos ve Luster 1989, Holsapple ve ark. 1991b). Dioksin ve benzeri bileşiklerin, 

bağışıklık sistemi üzerindeki bu etkilerinin, çoğunlukla Arh (aril hidrokarbon) 

reseptörleri aracılığında oluştuğu bilinmektedir (Kerkvliet ve ark. 2002b, 

Amakura 2003, Nohara ve ark. 2005). Bu olumsuz etkinin engellenebilmesi 

amacıyla, bitkisel kökenli bileşiklerden biri olan curcuminin, bağışıklık sistemi 

üzerinde olumlu etkilerinin araştırıldığı bu çalışmadan pozitif sonuçlar elde edildi. 

Curcuminin immun sistem üzerine olan olumlu yöndeki etkilerinin de 

dioksinlerde olduğu gibi yine Arh reseptörleri aracılığında oluşması; elde edilen 

pozitif sonucun, aynı reseptörlere yarışmalı olarak bağlanması ile açıklanabilir 

(Cialino ve ark. 1998, Guatam ve ark. 2007). 

Yapılan bazı çalışmalarda (Moos ve ark. 1994, Herdegen ve Casey 1995, 

Fan ve ark. 1997, Moos ve ark. 1997) 2,3,7,8-TCDD’nin, aktif makrofajlar 

tarafından salgılanan ve birçok immun sistem hücresinin uyarılmasından sorumlu 

olan ayrıca, yangısal reaksiyonlarda da görevli proinflamatuar bir sitokin olan 

TNF-α’nın, serumdaki düzeyini arttırdığı belirlenmiştir. Yapılan bu çalışmada, 2 

µg/kg dozunda verilen 2,3,7,8’TCDD’nin serum TNF-α düzeyini zamana bağlı 
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olarak istatistiki açıdan önemli (P<0.05) oranda yükselttiği ve bu sonucun, daha 

önce yapılan aynı yöndeki çalışmalarla paralellik gösterdiği tespit edildi. Bu 

sonuç; Kuhad ve arkadaşları tarafından yapılan (2007)  ve cisplatin verilen 

ratlarda artan TNF-α düzeyi ile septik ratlarda yükselmiş olan TNF-α 

düzeylerinin, curcumin verilmesiyle önemli oranda azaldığının belirtildiği 

çalışmalarla da (Siddiqui ve ark. 2006) desteklenmiştir. Yapılan bu çalışmadan 

elde edilen sonuçlar incelendiğinde; yalnızca curcumin verilen grupta yer alan 

ratların serum TNF-α düzeylerinin kontrol grubuna göre, zamana bağlı olarak, 

istatistiki açıdan önemli (P<0.05) düzeyde azaldığı belirlenmiştir.  2,3,7,8-TCDD 

ve curcuminin birlikte verildiği grupta yer alan ratlarda ise serum TNF-α 

düzeylerinin yalnız 2,3,7,8-TCDD verilen grupta yer alan ratlara göre önemli 

(P<0.05) derecede düşük olduğu ve curcuminin 2,3,7,8-TCDD’nin serum TNF-α 

düzeyleri üzerindeki arttırıcı etkisini, önemli (P<0.05) oranda engellediği tespit 

edilmiştir. Oluşan bu etkinin; curcumin tarafından Arh reseptörlerinin 

uyarılmasıyla beraber kandaki CD4 hücre oranında artış ve bu artışa bağlı olarak 

TNF-α salınımını baskılayan serum IL-13 seviyesindeki yükselmeden 

kaynaklandığı düşünülmektedir.  

Yardımcı T lenfosit (Th1) hücreleri tarafından üretilen IL-12; IFN-γ ve IL-

8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımına neden olarak hücresel immun yanıtın 

düzenlenmesinde görevli olan bir sitokindir (Sieling ve ark. 1994, Trinchieri ve 

Scott 1995, Lan ve ark. 1996). IFN-γ’nın ise makrofajlar, nötrofiller ve doğal 

öldürücü hücreleri (NK) uyararak, bunların litik kapasitesini arttıran ve bu 

nedenle yangısal olaylar ile hücresel bağışıklıkta anahtar rol oynayan önemli 

sitokinlerden olduğu bilinmektedir (Murray 1994, Paul ve Seder 1994). Dekrey ve 
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arkadaşları tarafından yapılan bazı çalışmalarda (Dekrey ve ark 1993, Dekrey ve 

Kerkvliet 1995); 2,3,7,8-TCDD’nin sitotoksik T lenfosit (Tc) aktivitesi ve 

bununla paralel olarak IFN-γ ile IL-12 düzeyini azalttığı tespit edilmiştir.  Ayrıca, 

atık yakma ünitelerinde çalışan işçiler üzerinde yapılan bir çalışmada (Oh ve ark. 

2005) dioksinli bileşiklerin, serum IFN-γ düzeyini azalttığı belirlenmiştir. Bunun 

yanında, Warren ve arkadaşlarının 2000 yılında yaptıkları araştırmada, influanza 

virüsu bulaştırılan farelerde yükselmiş olan IFN-γ ve IL-12 düzeylerinin, 2,3,7,8-

TCDD verilmesiyle azaldığı saptanmıştır. Yapılan bu çalışmada elde edilen 

sonuçlar değerlendirildiğinde; 2,3,7,8-TCDD verilen ratlarda serum IFN-γ ve IL-

12 düzeylerinin azaldığı ve bu sonuçların yukarıdaki araştırıcıların sonuçlarıyla 

aynı yönde olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte, Nohara ve arkadaşları 2002 

yılında, 20 µg/kg dozunda oral yolla verilen 2,3,7,8-TCDD’nin farelerde IFN-γ 

düzeyinde artmaya neden olduğunu ileri sürmüşlerdir. Bu çalışmadan elde edilen 

sonuçların, Nohara ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmanın bulguları ile 

farklılığının, söz konusu çalışmada 2,3,7,8-TCDD’nin 20 µg/kg gibi çok yüksek 

bir dozda kullanımından kaynaklanabileceği görüşündeyiz. Yapılan bir diğer 

çalışmada (Kang ve ark. 1999) Listeria monositogenez veya lipopolisakkarit ile 

uyarılmış olan fare dalak makrofaj hücre kültürlerine curcumin katılmasıyla elde 

edilen süpernatantta, IFN-γ ve IL-12 düzeyinin azaldığı belirlenirken, benzer 

konuda yapılan başka bir çalışmada (Varalakshmi ve ark. 2008) ise curcuminin 

serum IFN-γ düzeyini değiştirmediği ancak IL-12 düzeyini yükselttiği tespit 

edilmiştir. Bu araştırma elde edilen sonuçlara bakıldığında; curcumin verilen 

grupta yer alan ratların serum IFN-γ ve IL-12 düzeylerinin, Kang ve 

arkadaşlarının (1999) bulgularının aksine, Varalakshmi ve arkadaşlarının 
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sonuçlarında (2008) olduğu gibi önemli düzeyde yükseldiği belirlenmiş ve bu 

farklılığın çalışma ortamı farklılığı ile ortamda infeksiyöz bir etkenin 

bulunmamasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Ayrıca bu çalışmada;  

2,3,7,8-TCDD ve curcuminin birlikte verildiği grupta yer alan ratların serum IFN-

γ ve IL-12 düzeylerinin ise kontrol grubundakilere yakın değerde olduğu ve 

uygulanan curcuminin 2,3,7,8-TCDD kaynaklı oluşan toksik etkileri büyük 

oranda engellediği belirlendi. 

 IL-13, Tip 2 yardımcı T lenfosit (Th2) hücreleri tarfından üretilen, 

makrofaj ve nötrofiller üzerine etkiyerek bazı yangısal sitokinlerin (TNF-α, IL-6, 

IL-8) oluşumunu baskılayan, B hücre ve sitotoksik T hücre uyarımı yapan tip 2 

sitokinlerdendir (Röcken ve ark. 1996, Fort ve ark. 2001). Ito ve arkadaşları 

(2002), 2,3,7,8-TCDD’nin IL-13 gibi Th2 tip sitokinlerin (IL-4, IL-5) oluşumunu 

baskıladığını tespit etmiş, aynı şekilde Fujimaki ve arkadaşları (2002), ise 2,3,7,8-

TCDD’nin Th2 kaynaklı sitokinler olan IL-4 ve IL-5’i önemli derecede 

baskıladığını belirlemişlerdir. Bu çalışmada; 2,3,7,8-TCDD verilen grupta yer 

alan ratların serum IL-13 düzeylerinin diğer gruplara göre önemli düzeyde 

azalarak konuyla ilgili olarak bugüne kadar yapılan diğer çalışmalarla, benzer 

sonuçlar gösterdiği tespit edildi. Curcuminin dalak makrofaj hücre kültürleri 

üzerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada (Kang ve ark. 1999) Th2 tip sitokin 

düzeylerinin arttığı ileri sürülmüştür. Bu çalışmanın sonuçları incelendiğinde,  

curcumin verilen grupta yer alan ratlarda Th2 tip bir sitokin olan serum IL-13 

düzeyinin, yukarıdaki çalışmanın sonuçlarına benzer şekilde arttığı ve bu artışın 

serum TNF-α düzeyindeki azalmayla ilişkili olduğu görülmüştür. Sonuç olarak; 

2,3,7,8-TCDD ve curcumin’in birlikte verildiği gruplarda, 2,3,7,8-TCDD’den 
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kaynaklanan immunsuppresif etkinin curcumin uygulanmasına bağlı olarak 

kısmen de olsa engellendiği tespit edilmiştir. 

 Humoral immünitenin en önemli bileşenlerinden biri olan 

immunglobulinler, vücut salgılarında yaygın olarak bulunur ve özel antijenik 

belirteçleri tanıyarak, antijenin etkisizleştirilmesini sağlarlar (Blackwell ve Alt 

1989, Coutinho 1995). Plazma hücrelerine dönüşen B lenfositlerden salgılanan bu 

antikorların temel fonksiyonları virüsleri etkisizleştirme, bakteri çökeltme, 

kompleman bağlama, eozinofilik parazit öldürücülük, zehirsizleştirme, damar 

geçirgenliğini artırma ve bakteri opsonizasyonu yapmaktır (Nossal 1987, 

Blackwell ve Alt 1989). Yapılan çalışmalarda (Birnbaum ve Tuomisto 2000, 

Baccarelli ve ark. 2002, Oh ve ark. 2005) dioksine maruz kalımlarda, serum 

immunoglobülin düzeylerinin azaldığı tespit edilmiştir. Bacarelli ve arkadaşları 

(2002), İtalya’daki seveso patlamasında 2,3,7,8-TCDD’ye maruz kalan kişilerde 

plazmada artan dioksin miktarıyla ilişkili olarak serum Ig G düzeyinin azaldığını 

ancak serum Ig A, Ig M, Kompleman C3 ve C4’ün plazmadaki 2,3,7,8-TCDD ile 

bir ilişkisinin olmadığını tespit etmişlerdir. Bununla birlikte; Oh ve arkadaşları 

2005’de, atık yakma ünitelerinde dioksinli bileşiklere maruz kalan işçilerde serum 

immunoglobülin düzeylerinin (G, M, A, E) tümünün azaldığını belirlemiştir. 

South ve ekibi tarafından yapılan diğer bir çalışmada (1997) ise ratlara diyetle 

verilen curcuminin 40 mg/kg dozunda serum Ig G seviyelerinde önemli artışlara 

neden olduğu ve humoral immuniteyi arttırdığı belirlenmiştir. Yapılan bu 

çalışmada, 2,3,7,8-TCDD verilen ratlarda, serum Ig G ile Ig M düzeylerinin 

kontrol grubuna ve diğer gruplara göre önemli (P<0.05) düzeyde azaldığı, bununla 

birlikte, serum Ig A düzeyinin değişmediği belirlenmiştir. Curcumin verilen 
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gruptaki ratlarda ise serum Ig G ve Ig M düzeylerinde önemli bir artış olduğu 

ancak yine Ig A düzeylerinde istatistikî açıdan önemli bir farklılığın olmadığı 

tespit edilmiştir. Her iki bileşiğin, birlikte verildiği grupta dioksinlerin neden 

olduğu Serum Ig M ve Ig G düzeyi azalmasının curcumin ile bir ölçüde 

dengelendiği, böylece humoral immunite baskılanmasının önlenebileceği 

belirlenmiştir.  

 Humoral bağışıklığın önemli elemanlarından olan kompleman sistemi; 

enzimatik özellikteki serum proteinleri ile bunların yan ürünlerinden oluşan, 

inflamatuvar peptitlerin (C3, C5) ve opsoninlerin (C4,C3b) ilgili yüzeylere 

kovalent bağlanmasıyla, membran saldırı komplekslerinin oluşmasına yol açan ve 

bir dizi preteolitik olayın oluşmasına aracılık eden bir sistemdir (Carroll ve 

Fischer 1997, Carroll 1998). Ott ve ekibi (1994) ile Mocarelli ve arkadaşları 

(1986); dioksine maruz kalımlarda kompleman seviyesinin arttığını tespit 

etmişlerdir. Curcuminin ise kompleman C3 seviyesini azalttığı ve aktivasyonunu 

doza bağımlı olarak değiştirdiği, bu nedenle de merkezi sinir sisteminin 

nöroinflamatuvar bazı hastalıklarında (Alzeimer, multipleskleroz) kompleman 

kökenli tahribatı azalttığı belirlenmiştir (Kulkarni ve ark. 2005; Kulkarni ve ark. 

2007). Yapılan bu çalışmada, curcumin verilen rat serumlarında kompleman C3 

seviyesinin kontrol grubuna göre belirgin derecede (p<0.05) azaldığı, bununla 

birlikte C4 seviyesinde herhangi bir değişikliğin olmadığı tespit edilmiştir. 2,37,8-

TCDD ve curcuminin birlikte verildiği grupta ise yalnız 2,3,7,8-TCDD verilen 

gruba göre serum C3 seviyesinde önemli bir azalmanın olduğu, bu nedenle 

curcuminin 2,3,7,8-TCDD den kaynaklı etkileri ters yönlü olarak değiştirdiği 

belirlenmiştir. 



 46 

 Sonuç olarak; 2,3,7,8-TCDD kaynaklı oluşan bağışıklık sistemi 

baskılanmasına karşı, 60 gün süreyle, 100 mg/kg dozunda verilen curcuminin 

humoral ile hücresel düzeyde bağışıklık sistemi üzerinde etkili olduğu 

belirlenmiştir. Zerdeçal bitkisinde bulunan ve aynı zamanda gıda katkı maddesi 

olarakta kullanılan bu bileşiğin, düşük dozlarda çeşitli yollarla alınması (baharat, 

gıda katkısı) sonucunda bağışıklık sistemi üzerinde olumlu yönde etki 

oluşturacağı ve bunun sonucunda kanserin gelişme periyodunda önemli katkıları 

olan dioksinli bileşiklerin; bağışıklık sistemi üzerindeki olumsuz etkilerine karşı 

kullanılabileceği düşünülmektedir. Curcuminin, bağışıklık sistemindeki 2,3,7,8-

TCDD kaynaklı olumsuz etkileri, Arh reseptörlerini etkileyerek düzelttiği 

düşünülmekle birlikte, gelecekte hücre kültürlerinde yapılacak olan çalışmalarla 

hem kanserin periyotları üzerindeki etkilerinin hemde reseptörel düzeydeki 

mekanizmasının daha kesin bir şekilde ortaya konulacağı görüşündeyiz.  
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