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ONUR SÖZÜ 

Yüksek Lisans Tezi olarak sunduğum “2,3,7,8-TCDD (tetraklorodibenzo-p-

dioksin)’nin ratlarda oluşturduğu oksidatif stres üzerine quercetinin koruyucu etkisinin 

araştırılması” başlıklı bu çalışmanın bilimsel ahlak ve geleneklere aykırı düşecek bir 

yardıma başvurmaksızın tarafımdan yazıldığını ve yararlandığım bütün kaynakların, 

hem metin içinde hem de kaynakçada yöntemine uygun biçimde gösterilenlerden 

oluştuğunu belirtir, bunu onurumla doğrularım. 
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OLUŞTURDUĞU OKSİDATİF STRES ÜZERİNE QUERCETİNİN KORUYUCU 

ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 
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İlerleyen teknoloji ve yeni üretim teknikleri biyokimyasal kirlenmeyi de 

beraberinde getirmiştir. Birçok toksik maddenin çevre ve canlı organizmalar üzerine 

etkileri tespit edilmekle birlikte, bu maddeler içerisinde dioksin ve dioksin benzeri 

maddeler en çok karşılaşılan ve yüksek toksisiteye sahip olanlar arasındadır. Bu 

çalışmada, farklı dozlarda subkronik TCDD uygulamalarının ratlarda oksidan-

antioksidan sistemler üzerine etkileri ve bu etkiler üzerine quercetinin koruyucu rolünün 

araştırılması amaçlanmıştır. 

 Çalışmada 250-350 g ağırlığında toplam 28 adet Wistar Albino ırkı erkek rat 

kullanıldı. Ratlar her grupta 7 adet olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. Deney süresi 8 hafta 

olarak belirlendi. Çalışma periyodu boyunca grup 1 kontrol grubu olarak belirlendi ve 
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0,5 mL mısır yağı gavajla uygulandı. Grup 2’ye 2 µg/kg dozunda 2,3,7,8-TCDD 

(tetraklorodibenzo-p-dioksin), Grup 3’e 20 mg /kg Quercetin ve Grup 4’e Quercetin + 

TCDD uygulandı. Sekiz hafta sonunda ratlar sakrifiye edilerek biyokimyasal analizler 

için kalp ve damar dokuları alındı. 

Kalp dokusu SOD, CAT ve GSH-Px aktiviteleri ve GSH düzeylerinin Grup 2’de 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldığı belirlendi. Bu 

enzim aktivitelerinin Grup 3’de istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı belirlenirken, 

GSH düzeylerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir değişme olmadığı gözlendi. SOD, 

CAT ve GSH-Px aktiviteleri ve GSH düzeylerinin Grup 4’de Grup 2’ye göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığı belirlendi.  

Damar dokusu SOD, CAT ve GSH-Px aktiviteleri ve GSH düzeylerinin Grup 

2’de kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldığı; SOD ve GSH-

Px aktivitelerinin Grup 3’de ise istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı belirlendi. 

CAT aktivitesi ve GSH düzeyinde ise bu gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

değişmeler gözlenmedi. GSH-Px aktivitesinin Grup 4’de Grup 2’ye göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde artmasına karşın SOD ve CAT enzim aktivitelerinde ve GSH 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı değişme olmadığı belirlendi. 

Kalp ve damar dokularında MDA düzeylerinin Grup 2’de kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığı belirlendi. Grup 3’de kontrol gurubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı değişmeler gözlenmedi. MDA düzeylerinde Grup 4’de 

Grup 2’ye göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalmalar olduğu belirlendi. 

Sonuç olarak; quercetinin, kalp-damar sisteminde TCDD’nin neden olduğu lipid 

peroksidasyonu azalttığı, antioksidan enzim aktivitelerini artırdığı ortaya konulmuştur. 

Quercetinin bu yararlı etkileri göz önüne alındığında, TCDD ve diğer çevresel 

kirleticilerin neden olduğu veya olacağı toksisitelerde tedavi amaçlı kullanılabileceği 

kanaatine varılabilir. 

 

ANAHTAR KELİMELER: TCDD, quercetin, oksidatif stres, kalp-damar sistemi, 

lipid peroksidasyonu, antioksidan enzimler.  
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Advancing technology and new production techniques have brought biochemical 

pollution with them. Although the effects of many toxic substances have been found on 

the environment and living organisms, dioxin and dioxin-like substances are among the 

most commonly encountered and have the highest toxicity. The aim of this study was to 

investigate the effects of sub-chronic TCDD applications at different dosages on 

oxidant-antioxidant systems in rats, and the protective role of quercetin in this respect. 

A total of 28 male Wistar Albino rats weighing between 250-350 g were used in 

the present study. Rats were divided into four groups each of which including seven 

rats. The experiment period was planned as 8 weeks. During the study period, Group 1 

was the control group and 0.5 mL of corn oil was applied with gavage. Group 2 was 
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applied 2 mg / kg 2,3,7,8-TCDD (tetrachlo-p-dioxin), Group 3 was applied 20 mg/kg of 

quercetin and Group 4 was applied quercetin + TCDD. At the end of the eighth week, 

the rats were sacrificed and their heart and vascular tissues were taken for biochemical 

analysis. 

It was observed that hearth tissue SOD, CAT and GSH-Px activities and GSH 

levels have significantly reduced in Group 2 compared to control group. Although the 

increase in these enzyme activities is statistically significant in Group 3, no significant 

change has been observed in their GSH levels. It was observed that the increase in SOD, 

CAT and GSH-Px levels in Group 4 is statistically significant than Group 2.  

It was observed that the decrease in vascular tissues SOD, CAT and GSH-Px 

activities and GSH levels in Group 2 was statistically significant; the increase in SOD 

and GSH-Px activities in Group 3 was statistically significant. But in terms of CAT 

activities and GSH levels no statistically significant change was observed between these 

two groups. While the increase in GSH-Px activities in Group 4 was statistically 

significant than Group 2, no significant change has been observed between these 

groups.  

It was determined that the increase in MDA levels in hearth and vascular tissues 

in Group 2 was statistically significant than control group. But no statistically 

significant change was observed in Group 3 than control group. It was determined that 

the decrease in MDA levels in Group 4 was statistically significant than Group 2.  

In conclusion, the results of the study in cardiovascular system showed that 

quercetin decreased TCDD-induced lipid peroxidation, and supported antioxidant 

activity. Therefore, it can be suggested that quercetin has the potential for the treatment 

against the toxicity caused by TCDD and/or other environmental contaminants. 

 

KEYWORDS: TCDD, quercetin, oxidative stress, cardiovascular system, lipid 

peroxidation, antioxidant enzymes. 
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1. GİRİŞ VE KURAMSAL TEMELLER 

1.1. Dioksin ve Benzeri Bileşikler 

Benzer kimyasal yapıya ve canlılar üzerinde benzer etkilere sahip olduklarından 

bu bileşikler dioksinli veya dioksin ve benzeri bileşikler olarak isimlendirilirler. 

Poliklorludibenzo-para-dioksinler (PCDD), poliklorludibenzo furanlar (PCDF) ve 

poliklorlu bifeniller (PCB) suda çok az çözündüklerinden metabolik ve çevresel 

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

yayılım alanına sahip çevresel kirleticilerdir [1]. 75 PCDD, 135 PCDF ve 209 PCB 

günümüze kadar tanımlanmıştır. Bu bileşikler toprak, su, hava ve canlıların özellikle 

yağ dokularında birikim gösterirler [2]. 

Endüstrinin gelişmesiyle beraber çevreye yayılan dioksin miktarlarındaki artışa 

bağlı olarak insan sağlığı açısından neden oldukları kardiyovasküler hastalıklar, hormon 

ve üreme sistemi fonksiyon bozuklukları, kanser, immun sistem bozuklukları ve 

kloroakne gibi birçok toksik etkilerde de artış olacağı düşünülmektedir. Bu nedenle 

dioksinli bileşiklerin kaynakları, etki mekanizmaları, toksikokinetik özellikleri, günlük 

alım miktarları ve oluşturduğu sağlık risklerinin belirlenmesi oldukça önemlidir [3]. 

Dioksin bileşikleri, yapılarında hidrojen, karbon, oksijen atomları bulunduran ve 

yapılarındaki karbon atomlarının klorlanmasıyla şekillenen, sıvı haldeyken renksiz ve 

kristalize görünümlü kimyasallardır [4]. Dioksinli bileşiklerin genel yapısı Şekil 1.1.’de 

verilmiştir. 

 

Şekil 1.1. Dioksinli bileşiklerin genel yapısı [2]. 

 

Bu bileşiklerin toksik etkileri, klor gruplarının molekülde bağlandıkları karbon 

atomlarına göre değişiklik gösterir. Örneğin 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD bileşiğinin Toksik 

Eşdeğer Faktör (TEF) değeri 0.01 iken 1,2,3,4,7,8-HxCDD’nin TEF değeri 0.1 olup bu 

bileşik 1,2,3,4,5,7,8-HpCDD bileşiğinden 100 kat daha zehirlidir [5]. Bu bileşikler 

içinde en zehirli olanı 2,3,7,8-TCDD olup renksiz, kokusuz ve sıvı haldeyken kristalize 

görünümlü bir bileşiktir [2]. 2,3,7,8-TCDD’nin kimyasal yapısı Şekil 1.2.’de 

sunulmuştur. 
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Şekil 1.2. 2,3,7,8-TCDD (Tetraklorodibenzo-p-dioksin)’in kimyasal yapısı [2]. 

 

PCB’ler kimyasal olarak PCDD/F’lere çok benzediğinden “dioksin benzeri” 

bileşikler olarak adlandırılmaktadırlar ve tek klorlu üyelerden tamamen klorlanmış 9 

klorlu üyelerine kadar 209 üye içermektedir [6]. PCB’lerinde biyolojik ve toksik etkileri 

PCDD/F’ler gibi hem klor sayılarına hem de aromatik çekirdek etrafındaki klor 

pozisyonlarına bağlı olarak değişebilmektedir [7]. 

 

1.1.1. Toksik eşdeğer faktörleri ve toksik eşdeğerlikler 

Toksik Eşdeğerlik Faktörleri (TEF); Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 

dioksin ve benzeri bileşiklerin zehirliliklerini belirlemek amacıyla, bu bileşiklerden 

2,3,7,8-TCDD temel alınarak her bir dioksin bileşiğine verilen ortalama zehirlilik 

faktörü olarak tanımlanmaktadır. TEF değeri; bileşiğe uzun-kısa süreli maruz kalma 

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

belirlenmektedir [8]. 

Çevre ortamında PCDD, PCDF ve PCB ler kompleks karışımlar olarak ortaya 

çıkmaktadır. Bu durum dioksinler için çevre ve insan sağlığı risklerinin 

değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır. Bu nedenle toksik eşdeğer faktör konjenerlerin 

kompleks bir karışımının toplam zehirliliğinin tek bir sayısal değer veya “Toksik 

Eşdeğer Konsantrasyon (TEQ)” aracılığıyla gösterilmesine izin vermesidir. Her bir 

konjenerin TEQ katkısı, o konjenerin TEF değeri ile her bir bileşiğin miktarının 

çarpılmasıyla hesaplanmaktadır. Bu yaklaşım bu karışımlara maruziyetin düzenli 

kontrolü ve risk değerlendirmesini kolaylaştırmaktadır [6,9]. 

Dioksin ve benzeri bileşikler içinde 2,3,7,8-TCDD en zehirli bileşik olup; bu 

bakımdan, TEF faktörü toksisite sıralamasında 1,0 değerine sahiptir. Diğer bileşiklere 

ise 2,3,7,8-TCDD’nin TEF değeri baz alınarak daha düşük TEF değerleri verilmiştir. 

Dolayısıyla, herhangi bir PCDD/F karışımının 2,3,7,8-TCDD’ye göre zehirliliği, 

karışımda bulunan 2,3,7,8- konumlu konjenerlerin konsantrasyonlarının bu bileşiklere 

ait TEF değeriyle çarpılması yoluyla bulunabilmektedir. Elde edilen sonuçlar Toksik 
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Eşdeğerlik Konsantrasyon (TEQ) olarak adlandırılır. Karışımın toplam TEQ değeri ise 

tekil TEQ’lerin toplanması ile elde edilmektedir. Uluslararası kabulde dioksin ve 

benzeri bileşiklerin zehirli dozları ağırlık (g, mg, ng, pg)/TEQ olarak ifade edilmektedir 

[6,9]. 

Periyodik olarak bu TEF değerleri yeni toksikolojik verilere bağlı olarak tekrar 

düzenlenmektedir. DSÖ tarafından PCDD/F’ler için 1998’de kabul edilen TEF değerleri 

Tablo 1.1.’de verilmiştir [9]. 

 

Tablo 1.1. Dioksinlerin DSÖ’ye göre TEF degerleri [9]. 

Grup Üye TEF Değeri 

 
 
 
 
PCDD 

 
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 
0,001 

 
 
 
 
 
PCDF 

 
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 

 
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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1.1.2. Dioksin kaynakları ve oluşumu 

Dioksinli bileşikler, laboratuarlardaki kimyasal analizlerde kullanılmak üzere 

üretilmeleri haricinde hiçbir zaman kullanım amaçlı olarak sentezlenmemiştir. Tabiatta 

bulunan dioksinli bileşikler kimyasal olaylara ve yüksek ısıya bağlı olarak oluşurlar. 

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 dioksinli bileşikler açığa çıkar [10]. Zirai mücadelede yaygın 

olarak kullanılan 2,4,5 –triklorofenolden elde edilen hexaklorofen ve pentaklorofenin 

kullanımı sırasında çok miktarda dioksin türevinin açığa çıktığı bildirilmektedir [11]. 

Dioksinler yüksek derecede sıcaklığa (250-450 °C) bağlı olarak, bazı doğa 

olayları ve endüstriyel işlemler sırasında da açığa çıkması termal süreç olarak tanımlanır 

[10]. 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 [8,12]. 

Kimyasal ve termal süreçler sırasında açığa çıkan dioksinli bileşikler su, toprak, 

hayvansal dokular ve bitkilerde birikirler. Bu bileşiklerin yağda çözünürlük oranları 

fazla olduğundan özellikle organik maddeler, toprak ve bitkilerde daha yoğun olarak 

birikmektedir [13]. Doğada bulunan dioksinli bileşikler özellikle bitkiler yolu ile 

hayvanlar tarafından alınır ve hayvanların yağ dokularında birikerek kararlı durumda 

bulunurlar. İnsanlar, dioksin bileşiklerini hayvansal ve bitkisel gıdalar yoluyla alarak 

dioksine maruz kalırlar. İnsanlardaki dioksin zehirlenmelerinin % 90’ının besin zinciri 

yoluyla olduğu bildirilmektedir [5]. 

 

1.1.3. Dioksinin etki mekanizması 

Dioksin ve benzeri bileşiklerin toksik ve biyokimyasal etkilerinin tamamı 

olmasa da bir çoğunu, onları yüksek ilgiyle bağlayan aril hidrokarbon reseptörleri 

(AhR) olarak bilinen spesifik reseptör ailesi vasıtasıyla gerçekleştirdiği bilinmektedir 

[14]. 

AhR reseptörleri, bHLH-PAS süperfamilyasından DNA transkripsiyon 

faktörlerinden olup, steroit reseptörler gibi hücre sitoplâzmasında bulunan ve vücutta 

100 den fazla genin sentezlenmesine aracılık eden nüklear reseptörlerdir [15]. 

Reseptörün fizyolojik rolü henüz tam olarak anlaşılmamış olmasına rağmen hücre 

fizyolojisinde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. AhR’ler normal şartlarda aktive 
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edildiklerinde hücrede iki önemli olaya aracılık ederler. Etkin reseptörler, 

sitoplâzmadan çekirdeğe geçerek DNA’nın ilgili kısmına bağlanır ve gen 

traskripsyonunu sağlarlar, Ayrıca bu reseptörler aracılığıyla tirozin kinazın erken 

uyarılması gerçekleşir [5]. 

Dioksinli bileşikler; AhR reseptörlerine, sitoplâzmadaki HSP 90 geni 

aracılığında bağlanarak reseptörün uyarılmasına neden olurlar [16]. Bu şekilde oluşan 

dioxin reseptör-dimer yapısı çekirdeğe geçer ve hücre çekirdeğinde aril nüklear 

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 [17]. Dioksinli bileşiklerin 

AhR reseptörlerini uyarması ile pek çok gen sentezinde artış olurken, bazı genlerin 

sentezinde ise baskılanma olabilir [18]. 

Dioksinlerin neden olduğu gen sentezindeki değişimler sonucunda; bu 

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

olduğu bazı zehirlenme olaylarının AhR reseptörleri aracılığında oluşmadığı ve bu 

etkilerin açığa çıkması için bileşiklere daha yüksek dozda maruz kalınması gerektiği 

bildirilmektedir [19]. 

Genel olarak dioksinli bileşiklerin toksik etkileri, yoğun olarak karaciğerde 

sentezlenen CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 ve diğer CYP genlerinin sentezlenmesindeki 

artışa bağlı olarak oluşan; gelişme bozuklukları, timus atrofisi, epitelyal bozuklar, 

karaciğer hasarı, bağışıklık yetmezliği ve kanser şeklinde ortaya çıkabilir. CYP 

genlerinin vücuttaki birincil fonksiyonu ilaçların biyotranformasyonlarında görevli olan 

faz 1 (sitokrom p-450 enzimleri) ve faz 2 (Glutatyon-s-transferaz ve UDP glukronil 

transferaz) enzimlerinin sentezlenmesidir. Biyotransformasyonda görevli olan bu 

enzimler; ilaçlar ile bazı kimyasalların (ksenobiyotikler) detoksifikasyonunda rol 

oynamalarının yanı sıra poliaromatik hidrokarbonların metabolik aktivasyonuna da 

neden olurlar [17,20]. Hücrelerde dioksinlerin etki mekanizmasının şematik bir modeli 

Şekil 1.3.’de verilmiştir. 
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Şekil 1.3. Hücrede dioksinlerin etkisinin şematik bir modeli [21]. 

 

1.1.4. Dioksinlerin toksikokinetikleri 

1.1.4.1. Emilim ve dağılımı 

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 lateral olarak bağlanırsa, 

Örneğin; 2,3,7 ve 8. karbon atomlarına bağlı olduklarında, bileşiğin yağda çözünürlüğü 

ve dolayısı ile emilim oranı artar [22]. Dioksin zehirlenmelerinde bulaşma %90 

oranında ağız yoluyla olmakla birlikte; fabrika patlamaları, 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 %90 oranında 

emilirken diyetle karıştırıldığında bu oran %50-60’a kadar düşmektedir. Hayvan türleri 

arasında sindirim kanalındaki emilim oranları açısından çok büyük farklılıklar yoktur 

[23]. 

Dioksinler vücuda alındıktan sonra temel olarak kan, kaslar, karaciğer ve yağ 

dokuda dağılırlar. Ancak, bu bileşikler özellikle karaciğer ve yağ dokuda birikme 
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özelliği gösterirler. Yapılan bir çalışmada [24] 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 tespit edilmiştir. Dioksinli bileşikler, 

karaciğerde AhR reseptörleri aracılığında aktive ettikleri hepatik bağlayıcı proteinlere 

bağlı olarak bulunur ve non-lineer doza bağımlı doku dağılımına sebep olurlar [25]. 

Karaciğer ve yağ dokuda bulunan depo edilmiş bu bileşiklerin yeniden dağılıma 

uğrayarak akciğer, dalak, timus ve vücudun diğer organlarına ulaştığı bildirilmektedir 

[24]. Dioksinli 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 [26]. Dağılım sırasında serumdaki dioksin konsantrasyonu ile yağ doku 

ve diğer vücut kısımlarındaki konsantrasyon arasında ters bir ilişkinin olduğu 

bildirilmektedir [27]. 

 

1.1.4.2. Dioksinin metabolizması ve atılımı 

 Dioksinli bileşikler karaciğer mikrozomlarında bulunan ve ilaçların 

metabolizmasında görevli sitokrom p-450 enzimleri tarafından polar maddelere oldukça 

yavaş metabolize edilirler [28]. Bu bileşiklerin metabolizmaları da emilim ve 

dağılımlarında olduğu gibi bileşik ve canlının türüne göre oldukça önemli farklılıklar 

gösterir. Metabolizma sırasında hidroksil metabolitler ile sülfür taşıyan metabolitler 

tespit edilmiş ve açığa çıkan metabolitlerin konjuge edilerek idrar veya safrayla atıldığı 

bildirilmiştir [29]. Yapılan bir çalışmada [30] 2,3,7,8- TCDD veya metabolitleri ile 

proteinler veya nükleik asitler arasında kırılması oldukça güç olan ve yüksek enerji 

gerektiren kovalent bağla bağlanmanın hemen hemen hiç olmadığı tespit edilmiştir. 

Dioksinlerin temel atılımı dışkı yoluyla olup, idrarla atılan oran dışkıdakine göre 

oldukça düşüktür. Klorlanmanın artması ile dışkı ile atılım artarken süt ve yağ dokuda 

depolanma azalır [31]. 

Dioksinli 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, obezite ve 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, maymunlarda 

365 gün ve insanlarda 5.8-9.8 yıl olduğu belirlenmiştir. [32]. İnsanlarda bazı dioksin 
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türevlerinin yarılanma ömürleri ise, 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 yıldır [31]. 

Dioksinlerin bir başka atılım yolu da anne sütü ile olmasına rağmen bu yolla 

atılım anneden yavruya nakil olduğu için atılım olarak değerlendirilmemektedir. Süt ile 

atılımda yavrunun dioksine maruz kalma oranının anneden daha yüksek olduğu 

bulgusuna rastlanılmamasına rağmen; yeni doğanlarda anne sütünden kaynaklı 

zehirlenmelerin olduğu bildirilmektedir [31]. 

 

1.1.5. Dioksinlerin zehirlilikleri 

Dioksinlerin hayvanlarda toksik etkileri ile ilgili yapılan çok sayıda çalışmada 

başta karaciğer, mide-bağırsak, kan, deri, canlı ağırlık, endokrin sistem, bağışıklık 

sistemi, sinir sistemi, üreme sistemi ve gelişme üzerine etkileri ortaya konulmaya 

çalışılmıştır [14]. Hayvanlarda gözlemlenen toksik etkiler oldukça çeşitlidir. 

Dioksinlerin spesifik olarak wasting sendromu, hepatotoksisite, klorakne, enzim 

indüksiyonu, iç salgı dengesizlikleri, karaciğerde vitamin A depolarının azalması, lipid 

peroksidasyon, nörotoksisite gibi toksik etkilere neden olduğu gösterilmiştir [7]. Buna 

karşılık insanlarda görülen toksik etkilerin sınırlı olduğu ve konu ile ilgili detaylı veriler 

bulunmadığı bilinmektedir. İnsanlarda dioksin toksisitesi ile ilgili veriler daha çok 

endüstriyel kaynaklı kazasal zehirlenmeler ve bulaşma olaylarını takiben yüksek 

düzeylerde zehire maruz kalan topluluklarda görülmektedir. Bunlarda ise ortaya çıkan 

en belirgin belirti bir çeşit deri hastalığı olan kloraknedir. Daha düşük dozlarda dioksine 

maruz kalma ile ilgili çalışmalar ise maruz kalma ile ilgili yetersiz bilgiler, diğer 

zehirlerin olaya karışması ve meydana gelen olaylardaki vaka sayılarının azlığından 

dolayı sınırlı kalmıştır [33,34]. 

 

1.1.5.1. TCDD’nin akut toksisitesi 

Hayvanlarda TCDD’nin öldürücü dozu cinsiyet, uygulama yolu ve hayvanların 

yaşlarına göre değişkenlik gösterdiğinden hem türler hem de ırklar arasında geniş 

ölçüde farklılar göstermektedir. TCDD’nin neden olduğu zehirlenmenin tipik 

özelliklerinden biri akut zehirlenmeye maruz kalma sonrasında ölümün geç (7-50 gün 

sonra) görülmesidir. Ölümler genellikle TCDD’nin glikoneogenezisi inhibe etmesi ve 

iştahın baskılanmasını takiben canlı ağırlık kaybına (wasting sendromu) bağlı olarak 

meydana gelmektedir. Maruz kalmadan sonra ilk hafta içindeki ölümler kobay, tavsan 

ve Suriye altın hamsterlerinde gözlenmiştir [7]. Ratlarda dioksin kaynaklı ölümler; 
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wasting sendromu, hemoraji ve anemi olarak baslıca üç sebepden oluşmaktadır. 

Ratlarda wasting sendromu için vücut ağırlığı kaybının minimum eşik değerinin %25 

olduğu bildirilmiştir [7,33]. 

TCDD’nin akut toksisitesindeki cinsiyet farklılıkları ile ilgili çelişkiler olmakla 

birlikte dişilerde erkeklerden daha zehirli olabildikleri bu durumun da dioksinlerin 

dişilerin dokularında daha fazla birikmesi ve yarı ömürlerinin daha uzun olmasından 

kaynaklandığı bildirilmektedir [7]. 

 

1.1.5.2. TCDD’nin subkronik ve kronik toksisitesi 

Subkronik dozların karşılaştırılmasıyla ilgili yapılmış herhangi bir çalışma 

mevcut değildir. Yapılan çalışmalarda toksik etki göstermeyen subkronik dozları 

ratlarda 1 ng, farelerde 100 ng ve kobaylarda 0,6 ng TCDD/kg/gün olduğu bildirilmiştir. 

TCDD üzerine yapılan farklı uzun dönem çalışmalar sonucunda ratlarda belirti 

göstermeyen kronik seviyesi ortalama 1 ng/kg/gün olarak hesap edilmiştir [7]. 

 

1.1.6. Tolere edilebilir doz 

DSÖ’nün dioksinlere ilişkin kabul ettiği “Tolere Edilebilir Doz” değeri 10 pg-

TEQ/kg/gün’dür. Ancak sonradan DSÖ bu değeri, hayvanlarda yapılan çalışmalarla 

elde edilen “gözlenen en küçük etki düzeyi” değerinin 10 belirsizlik faktörüne 

bölünmesiyle bulunan “hiçbir kötü etkinin gözlenmediği düzey” olarak, 1-4 pg/kg/gün 

seviyelerine çekmiştir [5,8]. 

 

1.1.7. Toksisite durumunda tedavi 

Dioksinlerin vücutta birikme özelliği göstermesinden dolayı dioksin 

zehirlenmelerinde daha çok vücutta birikiminin önlenmesi ve atılımını hızlandırarak 

uzun olan yarı-ömrünü düşürmeye yönelik yaklaşımlar denenmiştir. Dioksin 

zehirlenmeleri sonucu oluşan klorakne için normal akne tedavisi uygulanmaktadır [35]. 

Dioksinlerin atılımını hızlandırmak için daha çok hayvan çalışmalarında bitkisel 

gıdalar denenmiştir. Yapılan çalışmalar pirinç kepeği [36,37], chitosan [38], deniz 

yosunu [39] gibi bitkisel diyet maddelerinin dioksin atılımını artırdığını göstermiştir. 

Ayrıca; klorella gibi klorofil bakımından zengin gıda maddelerinin de böyle bir etkisi 

olduğu bildirilmiştir [39,40]. Bunlara ilave olarak alifatik doymuş bir hidrokarbon olan 

skualan [35] ve yağ yerine kullanılan sindirimi güç bir madde olan olestra’nın [41] da 

TCDD’lerin atılımını hızlandırdığı ortaya konulmuştur. 
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Kolesterol düşürücü bir ajan olan kolesitraminin dioksinlerin vücut yükünü 

azaltıcı etkileri ispatlanmıştır. Aktif kömürle rodentlerde yapılan çalışmalarda ise 

PCB’lerin bağırsaklarda emilimini azalttığı bildirilmiştir [35]. 

Antioksidan tedavisi TCDD’nin toksik etkilerinin çoğuna karşı koruyucu etki 

yapmaktadır [39]. Örneğin; suda çözünebilir bir antioksidan olan butillenmiş 

hidroksiaanisol’ün ratlara uygulanması TCDD’nin lethal bir dozundan kısmi koruma 

sağladığı ve lipid peroksidasyonu baskıladığı tespit edilmiştir [42,43]. Vitamin A, 

karatenoidler ve doğal bitkisel bir fenolik bileşik olan ellagik asitin de TCDD’nin 

oksidatif etkilerine karşı koruyucu olduğu bildirilmiştir [44]. 

 

1.1.8. Oksidatif stres ve Serbest radikaller  

Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bunların ortadan kaldırılma hızı 

bir denge içerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandırılır. Oksidatif denge 

sağlandığı sürece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin 

oluşum hızında artma ya da ortadan kaldırılma hızında bir düşme bu dengenin 

bozulmasına neden olur. “Oksidatif stres” olarak adlandırılan bu durum özetle: serbest 

radikal oluşumu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki ciddi dengesizliği 

göstermekte olup, sonuçta doku hasarına yol açmaktadır [45].  

Serbest radikaller, dış yörüngelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamış 

elektron bulunduran atom veya moleküllerdir. Elektronlar, dış yörüngelerinde çiftler 

halinde bulunduklarında o bileşik daha kararlı ve sabit bir yapıya sahip olur. Eksik 

elektronlu moleküller ise karalı değildirler. Kolaylıkla elektron alıp vererek, herhangi 

bir molekül ile reaksiyona girebilirler. Serbest radikallerinin yarı ömürleri çok kısa 

olmasına rağmen genel olarak çok reaktiftirler. Çoğu olayda serbest radikal üretimi, 

pato-mekanizmanın bir parçasıdır ve birçok ksenobiyotiin toksisitesi de serbest radikal 

üretimi ile ilgilidir [46]. 
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      Çizelge 1.1. Oksijen ve nitrik oksitten oluşan başlıca reaktif türler [47]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Serbest radikaller; farklı şekillerde ifade edilebilirse de, bu radikaller arasında 

hidroksil (OH.), süperoksit (O2
.-), nitrik oksit (NO.) radikallerinin ve hidrojen peroksit 

(H2O2)’in özel türleri vardır. Aranan dengede, radikaller başka bir elektron elde etmek 

için yakınındaki moleküllere hücum ederek bu molekülün yapısını ve fonksiyonunu 

hasara uğratır. 

 

Tür Adı         Tür Adı 

                       
1O2  Singlet oksijen             HO2˙    Hidroperoksil radikali 

O2¯˙   Süperoksit                          NO˙    Nitrik oksit radikali 

H2O2    Hidrojen peroksit             NO2            Nitrojen dioksit 

˙OH     Hidroksil radikali              NO2
+        Nitril katyonu 

ROO˙   Peroksil radikali                ONOO¯  Peroksinitrit 

ROOOH  Hidroperoksit                  N2O3   Dinitrojen trioksit 

RO˙  Alkoksil radikali                  
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Şekil 1.4. ROT (reaktif oksijen türleri) oluşumu ve antioksidan savunma mekanizması [45]. 

  

 Hücrede ROT’nin ve serbest radikallerin artışı hücre hasarının önemli bir 

nedenidir. Serbest radikaller inaktive edilmemişse, onların kimyasal reaktiviteleri 

proteinleri, karbonhidratları, lipidleri ve nükleik asitleri içine alan bütün hücresel 

makromoleküllere zarar verebilir. 

 

1.1.8.1. Serbest radikallerin makromoleküller üzerine etkisi 

Süperoksit radikali (O2
.-) ve hidroksil radikali (OH.) sitoplâzma, mitokondri, 

nükleus ve endoplazmik retikulum membranlarında lipid peroksidasyonunu başlatır. 

Membranlarda lipid peroksidasyonu meydana gelmesi sonucu membran permeabilitesi 

artar. 
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Şekil 1.5. Lipid peroksidasyonu kimyasal yolu [48]. 

 

Lipid peroksidasyonu membranlara yakın bölgelerde ortaya çıkan OH. 

Radikalinin membran fosfolipidlerinin yağ asidi yağ zincirlerine saldırmasıyla oluşur. 

Oluşan lipid radikali (L.) dayanıksız bir bileşiktir ve bir dizi değişikliğe uğrar molekül 

içi çift bağları pozisyonlarının değişmesiyle konjuge dien yapıları ve daha sonra lipid 

radikallerinin moleküler oksijenle etkileşmesi sonucu lipid peroksil (LOO.) radikali 

meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri membran yapısındaki diğer poliansatüre yağ 

asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon merkezli radikaller oluşturuken, kendileri de 

açığa çıkan H parçacığı ile birleşerek lipid hidroperoksitlerine (LOOH) dönüşürler 

[49,50]. 
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Lipid hidroperoksitlerinin membranlarda birikimi sonucu, membran 

fonksiyonları bozulur hücre hasar görür. Ayrıca lipid hidroperoksitleri geçiş metalleri 

katalizi ile yıkıldığında çoğu zaralı olan aldehitler oluşur ki bunlardan en iyi bilineni 

MDA’dır. MDA ölçümü ile lipid peroksidasyonunun değerlendirilmesi 

yapılabilmektedir [50].  

Proteinler serbest radikallere karşı lipidlerden daha az hassastır. Etkilenme 

dereceleri içerdikleri aminoasit kompozisyonuna baplıdır. Özellikle doymamış bağ ve 

sülfür içeren moleküllerin ROT ile etkileşimleri yüksektir. Serbest radikallerin etkisiyle 

proteinlerdeki sistein sülfhidril grupları ve diğer aminoasit kalıntıları okside olarak 

yıkılır, nükleer ve mitokondriyel DNA okside olur. Aynı zamanda bu radikaller 

genotoksik etkileriyle DNA’nın yapısını değiştirerek kanser olaylarını da başlatabilirler 

[46]. Reaktif oksijen türleri DNA çift sarmalının ayrılmasına veya nükleikasit baz 

değişimlerine neden olabilir. Bu da kromozomal mutasyonlar ve sitotoksisite ile 

sonuçlanır [51,52]. 

Serbest radikallerin karbonhidratlar üzerine de önemli etkileri vardır. Serbest 

radikallerin etkisiyle, monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit ve 

süperoksit oluşur. Bu da protein çapraz bağlanmalarına yol açarak agrega olmalarına, 

bazal membran kalınlaşması sonucu katarakta sebep olduğu bildirilmektedir. Ayrıca 

diabet, kroner kalp hastalığı, hipertansiyon, behçet hastalığı, kanser ve yaşlılık gibi 

olaylarda etkili oldukları bildirilmektedir [52,53]. 

 

1.1.8.2. Başlıca reaktif oksijen radikalleri 

Süperoksit radikali (O2
.-) 

Serbest oksijen radikallerinin ilk oluşanı süperoksit (O2
.-) radikalidir. Süperoksit 

genellikle instabildir ve hidrojen peroksit ve oksijene dönüşür. Ancak daha ciddi hasara 

neden olan oksijen radikallerinin öncüsü olması nedeni ile önemlidir. Fagositoz görevi 

yapan makrofaj, nötrofil ve monositler tarafından enzimatik olarak üretilirler [54]. 

 

Hidrojen peroksit (H2O2) 

Süperokside bir elektron eklenmesiyle oluşur. 

O2
-· + e- +2H+              H2O2 

Hidrojen peroksit hücre membranlarından kolaylıkla geçebilen, endotelyal 

hücreleri hasarlayabilen güçlü bir sitokindir. Serbest radikal olmadığı halde birçok 

reaktifin oluşum reaksiyonlarına katıldığı için H2O2 de toksik metabolitler içinde yer 
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alır. Toksik özellik gösterebilmesi için hidroksil radikaline dönüşmek zorunda olabilir. 

Hidrojen peroksit zayıf ve yavaş bir oksidandır. Katalaz enzimi ile H2O ve O2’ye yıkılır. 

Ancak reperfüzyonda H2O2, süperoksit radikali ile Haber-Weiss reaksiyonuna girer 

[55]. 

Haber-Weiss reaksiyonu, demirin (Fe) katalizörlüğünde gerçekleşen, süperoksit 

radikali ve hidrojen peroksitin Fe eşliğinde reaksiyona girip, sonuçta hidroksil radikali 

(OH˙), hidroksil kökü (OH¯) ve oksijenin oluştuğu bir reaksiyondur. 

2O2·
- + 2H2O2                2O2 + 2OH ¯ + 2OH˙ ( Haber – Weiss reaksiyonu) 

Normal şartlarda bu reaksiyon fizyolojik önemi olmayacak kadar yavaştır. 

Ancak hemoproteinler ve metal şelatların varlığında Fenton reaksiyonu denen 

reaksiyonla daha hızlı olarak meydana gelir. 

Fe+2 +2H2O2                 Fe
+3 + OH¯ + OH˙ ( Fenton reaksiyonu) [56]. 

 

Hidroksil radikali (OH˙) 

Fe ile H2O2’nin birleşmesi ile oluşur. 

H2O2 + Fe
+2               OH ¯+ OH· + Fe+3 

Hidroksil radikali, bilinen serbest radikaller içinde en güçlü olan ve doku 

hasarında sorumlu ana radikaldir [57]. Çok kısa ömürlü ve reaktif olan bu radikal, 

protein, polisakkarit, nükleik asit ve ansatüre yağ asitleri gibi birçok biyolojik madde ile 

reaksiyona girer. Bu radikalin en önemli özelliği, hidrojen atomlarını hücre 

membranındaki poliansatüre yağ asitlerinden ayırmasıdır. Lipid peroksidasyonunu 

başlatarak hücre membranında çözülme ve buna bağlı hücre ölümü olur [45]. 

 

1.1.8.3. TCDD’nin oksidatif strese etkisi 

Yapılan birçok çalışmada, TCDD’nin uzun dönem toksisitesinde oksidatif 

stresin önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir [58,59]. TCDD’ye maruz kalınmasını 

takiben oksidatif stres oluşumu ile sonuçlanan mekanizma henüz tam olarak 

aydınlatılmamış olmasına rağmen, oksidatif stres göstergelerinden lipid 

peroksidaysonunu artırdığı, indirgenmiş glutatyon (GSH) içeriğini azalttığı, 8- hidroksi-

2-deoksiguanozin (8-OHdG) miktarını artırdığı, karaciğer membran akışkanlığını 

azalttığı, DNA hasarını arttırdığı, süperoksit oluşumunu artırdığı ve protein olmayan 

sülfhidril içeriğini azalttığı rapor edilmiştir [60,61]. 

Shertzer ve ark. [62]’ları tarafından yapılan bir çalışmada, TCDD’nin dişi 

farelerde 3 gün 5 µg/kg dozunda TCDD uygulamasını takiben 8 hafta kadar devam eden 
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güçlü bir oksidatif stres cevabına neden olduğu bildirilmiştir. Yine, son zamanlarda 

yapılan bir çalışmada, günlük 0,45 ng/kg dozunda TCDD verilen hayvanlarda beyinde 

oksidatif stresin tetiklendigi rapor edilmiştir. Ancak düşük doz subkronik TCDD 

kaynaklı oksidatif stres, tamamen karakteristik değildir ve TCDD doku 

konsantrasyonlarıyla bununla ilgili oksidatif stres cevabı arasındaki ilişki açık bir 

biçimde tanımlanamamıştır [63]. 

Dioksin uygulanmasından sonra oluşan oksidatif strese Ah reseptörlerinin 

aracılık ettiği bildirilmiştir [58]. TCDD kaynaklı ROT oluşumunun olası bir 

mekanizmasında sitokrom p-450 enzimlerinin gerektiği ileri sürülmektedir [64] ve Ah 

gen dizisindeki üyelerinden CYP 1A1 ve CYP 1A2’nin TCDD kaynaklı oksidatif stres 

ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür [65]. Dioksin tarafından CYP 1A1, CYP 1A2 ve 

CYP 1B1’in indüksiyonu, serbest radikallerin oluşumunu ve lipid peroksidasyonun 

artması ile sonuçlanmaktadır [66,67]. İleri sürülen bir diğer mekanizma da TCDD 

kaynaklı sitokrom p-450 enzimleri yoluyla östrojenin metabolik aktivasyonudur. 

Normal enzim fonksiyonu süresince ROT üretiminde sitokrom p-450’nin ilişkisi uzun 

zamandır bilinmektedir ve östrojen de TCDD’nin neden olduğu bu ROT’a katkıda 

bulunduğu belirtilmiştir [68]. Sitokrom p-450 katalitik siklusunda su ve hidrojen 

peroksit (H2O2) serbest radikalleri açığa çıkmaktadır. Ancak bu fizyolojik olay tam 

olarak aydınlatılamamıştır [69]. 

Ksenobiyotik kaynaklı oksidatif stresin temel ve direk bir indikatörü olan 

peritonel lavaj hücreleri başta olmak üzere fagositik hücrelerde ROT üretiminin arttığı 

bildirilmiştir. Fagositik hücreler TCDD’nin akut toksisitesine karışır ve TCDD’ye 

oluşan cevapta makrofaj infiltrasyonu meydana gelmektedir. Aynı zamanda, TCDD 

uygulanmış rat ve farelerin karaciğerlerinde çoğunlukla lenfositler ve polimorfonükleer 

lökositler başta olmak üzere yangı hücreleri infiltrasyonu görüldüğü bildirilmiştir. 

Araştırmacılar, TCDD’nin akut toksisitesinde tümör nekroz faktörü (TNF-α)’nın 

varlığını göstermişlerdir. Tümör nekroz faktörü, ROT salgılamak için bu hücreleri 

indükleyen ajanlara karşı fagositik hücreleri duyarlı hale getirmektedir. [60,66]. 

 

1.2. Antioksidan Savunma Sistemleri 

Serbest radikallerin oluşumunu ve meydana getirdikleri hasarları önlemek, 

ayrıca bunların uzaklaştırılmasını sağlamak için normal fizyolojik şartlarda çeşitli 

“antioksidan savunma sistemleri” gelişmiştir. “Antioksidanlar” olarak da adlandırılan 

bu sistemdeki moleküller, serbest radikallerin ortadan kaldırılmasında ve dolayısıyla 
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oksidatif hasarın önlenmesinde birinci derecede rol alırlar [70,71]. Antioksidan terimi 

kısaca, hedef bir moleküldeki oksidatif hasarı geciktiren veya inhibe eden herhangi bir 

madde olarak tanımlanmaktadır [35]. 

Antioksidanlar elektronları vererek serbest radikalleri etkisizleştirmek için 

yeterli derecede kararlı yapıya sahiptirler. Antioksidanlar etkilerini başlıca iki şekilde 

gösterirler;  

1- Serbest radikal oluşumunun engellenmesi 

                 i- Başlatıcı reaktif türevleri uzaklaştırarak  

                ii- Oksijeni uzaklaştırarak veya konsantrasyonunu azaltarak 

                iii- Katalitik metal iyonlarını uzaklaştırarak  

2- Oluşan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi 

     i- Toplayıcı etki: ROT lerini etkileyerek onları tutmaya ve daha az reaktif 

başka moleküllere çevirmeye yönelik etki (enzimler). 

     ii- Bastırıcı etki: ROT leri ile etkileşip onlara bir proton ekleyerek aktivite 

kaybına neden olan etki (flavinoidler, vitaminler). 

    iii- Onarıcı etki 

    iv- Zincir kırıcı etki: ROT lerini ve zincirleme reaksiyon başlatacak olan diğer 

maddeleri kendilerine bağlayıp reaksiyon zincirini kırarak fonksiyonlarını önleyici etki 

(hemoglobin, seroplazmin, mineraller, vitaminler) [72,73]. 

Günümüzde çok sayıda bileşiğin antioksidan aktiviteye sahip olduğu 

bilinmektedir. Endojen kaynaklı antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayanlar 

olarak sınıflandırılmaktadır. Hücresel seviyede etkili olan enzimatik sistemler içinde 

birincil olanı antioksidan enzimlerdir. Bunların arasında süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve Glutatyon-S transferaz (GST) 

bulunmaktadır. Bu enzimatik sistem serbest radikallerin hasarına karşı savunmanın ana 

unsurlarıdır. Enzimatik olmayan antioksidanlar ise, indirgenmiş GSH, N-asetilsistein ve 

tiyoller gibi protein olmayan sülfhidriller, karotenoidler, A, C, E vitaminleri, taurin, 

melatonin, ürik asit ve daha başka molekülleri kapsamaktadır [35,71]. 

Vücut; vitamin E, vitamin C ve vitamin A prekürsörü olan ß-karoten gibi 

antioksidan vitaminlerin havuzlarını korumaktadır. Birinci savunma sistemi olan 

enzimatik sistem bütün serbest radikalleri kontrol altında tutmayı dener. Ancak, 

oksidatif stres sistemin kapasitesinden daha büyükse savunmanın ikinci hattı 

(vitaminler) devreye girer. Vitaminler, serbest radikalleri süpürür ve baskılar. Bu 

süreçte onları okside ve inaktive eder. Bu antioksidan gıdaların her biri spesifik 



18 

 

aktivitelere sahip olup vücudun genel antioksidan kapasitesini güçlendirmek için 

sinerjik olarak iş görürler [35]. 

 

1.2.1. Flavonoidler 

 Flavonoidler, genellikle meyve ve sebzelerden elde edilen ve bazı gıdalarda 

bulunan doğal bir antioksidandır. Önemli antioksidan aktivitelerinin yanı sıra metallerle 

kelat oluşturma ve serbest radikallerin uzaklaştırma yeteneğine sahiptir [74]. Doğada 

4000’den fazla flavonoid tanımlanmış olup halka yapılarına göre bunlar; flavonoller, 

flavonlar, flavanonlar, kateşinler, antosiyaninler ve izoflavonoidler gibi isimler 

almaktadır [75]. Flavonoidler, meyve ve sebzeler kadar tahıllarda da yaygın olarak 

bulunmaktadır. Hayvan ve hücre sistemlerinde antikarsinojenik aktiviteye sahiptirler 

[76]. Bitkilerin yaprak, çiçek ve polenlerinde bulunan flavonoidler; serbest radikal yok 

edici, güçlü antioksidan ve iltihaplanmayı önleyici etkiye sahiptir. Ayrıca, tümör 

oluşumuyla yakından ilgili olan prostoglandin sentaz, lipoksigenaz ve siklooksigenaz 

enzimlerini de inhibe etmektedir. Flavonoidlerin lipid peroksidasyonu üzerindeki 

etkileri, peroksi radikalleriyle reaksiyona girmeleri sonucunda elektron transferi yoluyla 

hidroksil ve süperoksit radikallerini yakalamalarıyla ilişkilidir [74,76,77]. 

 Flavonoidlerin, serbest radikallerin indüklediği kanser, kalp-damar hastalıkları, 

mide mukozası hastalıkları gibi çeşitli hastalıkları önlemede etkin rol aldığı çok sayıda 

çalışma ile kanıtlanmıştır. LDL’nin oksidasyonu kalp-damar hastalıklarının 

oluşmasında önemli bir risk taşıdığından oksidasyondan korunması atarosklerozisin 

başlaması ve ilerlemesinde oldukça önemlidir [78]. 

 Flavonollar denilen flavonoidlerin bir alt parçası olan Quercetinin, lipid 

peroksidasyonunu önleyerek birçok dejeneratif hastalıklara karşı koyduğu bilinmektedir 

[79]. 

 

1.2.1.1. Quercetin 

Flavonoidlerin flavon grubundan olan quercetin (3,3',4',5,7-pentahidroksflavon), 

hemen hemen tüm şifalı bitki, meyve ve sebzelerde bulunan, güçlü anti-inflamatuar ve 

antioksidan etkiye sahip bir bileşiktir. Metabolizmayı hızlandırarak vücut yağlarını 

yakmakta ve toksinlerden arınmayı sağlamaktadır. Genellikle birçok bitkinin kök, gövde 

ve çiçeklerinde farklı flavonoidlerle birlikte bulunur. Özellikle kırmızı şarap, greyfurt, 

soğan, elma, siyah çay, az miktarlarda yapraklı yeşil sebzelerde ve fasulyede bol 

miktarda bulunur [80,81].  
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Quercetin; biyokimya, gıda kimyası, tıp, boya endüstrisi ve kozmetik alanlarında 

kullanılmaktadır [82]. 

 

 

Şekil 1.6. Quercetinin kimyasal yapısı [83]. 

 

1.2.1.1.1. Quercetinin gıdalar ile alımı ve emilimi 

Quercetinin gıda yoluyla alım miktarlarının belirlenmesinde çeşitli zorluklar 

vardır. Bu zorluklardan biri bitkide flavonoid oluşumunu etkileyen çok sayıda faktörün 

varlığı ile ilişkilidir. Örneğin bu faktörler ışık, bitki genetiği, çevresel koşullar, 

çimlenme, olgunluk derecesi, işleme ve depolama olarak sıralanabilir. Diğer taraftan, 

farklı polifenollerin analizi için referans metotların olmaması ve buna bağlı olarak 

bitkisel gıdalardaki flavonoid miktarı konusundaki bilgilerin yetersiz ve çelişkili olması 

da durumu zorlaştırmaktadır. Bu nedenle, quercetinin gıda yoluyla alımının tah-

minlenmesi ve epidemiyolojik çalışmalarda sağlık üzerindeki etkilerinin tespiti 

güçleşmektedir [84,85].  

Flavonoidlerin gıda yoluyla alımına ilişkin çok az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde günlük flavonoid alımı mevsime bağlı olarak 1.0-1.1 

g/gün aralığında değişmektedir [86]. 

Birçok in vitro çalışmada quercetinin farklı biyolojik etkileri açıklanmıştır. 

Bunlar; apopitozis indüksiyonu, antimutagenezi, protein kinaz C (PKC) inhibisyonu, 

hücre siklüs modülasyonu, angiogenez inhibisyonu, angiotensin converting enzim II 

(ACEII) inhibisyonunu içerir. Flavonoidlerin fenolik hidroksil grupları elektron 

donörleri olarak hareket ederler ve serbest radikal toplayıcı aktivite göstermeleri için 

gereklidir. Flavonoidlerin antioksidan aktivitesi onların kelat özelliği ile açıklanabilir. 

Çünkü demir iyonu gibi geçiş metal iyonları ROT üretiminde Fenton-tipi reaksiyonu ile 

çok önemli bir rol oynar. Birçok çalışmada quercetinin lipid peroksidasyonunu serbest 
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radikal toplama veya geçiş metal iyonlarının kelatlaşma ile etkili olarak inhibe ettiği 

gösterilmiştir [87,88]. 

Quercetin aglikonu, glikozidlerinin biyoyararlanımlığı ve in vivo olarak onların 

antioksidan aktivitelerinin tespit etmek için alternatif faktördür. Son yıllarda yapılan 

çalışmalar quercetin ve diğer flavonoidlerin karaciğer ve dolaşıma geçmeden bağırsak 

epitel hücrelerinde emilimi boyunca metabolik dönüşüme neden olabileceğini 

göstermişlerdir [85,87]. 

 

1.2.1.1.2. Quercetinin antioksidan etkileri 

Quercetinin en iyi tanımlanan özelliği antioksidan kapasiteleridir. Vücut 

hücreleri ve dokuları serbest radikallerin ve ROT’un neden olduğu hasara sürekli maruz 

kalırlar. Serbest radikallerin hücresel fonksiyonları nasıl etkilediği tam bilinmemekle 

beraber en önemli sebeplerden biri hücre membran hasarı ile sonuçlanan lipid 

peroksidasyonudur. Bu hücresel hasar hücrenin dengesinde bozulmaya, osmotik basınç 

değişikliğine, hücre şişmesine ve sonuçta hücrenin ölmesine neden olurlar. Serbest 

radikaller genel inflamatuar cevap ve doku hasarına neden olan inflamatuar mediatörleri 

arttırır. Yaşayan organizmalar ROT’dan korunmak için çeşitli mekanizmalar 

geliştirmişlerdir. Vücudun antioksidan savunma mekanizmasını içeren SOD, CAT, 

GSH-Px, gibi enzimler, GSH, Vit C ve α-tokoferol gibi nonenzimatik antioksidanlar 

mevcuttur. ROT’un hasar esnasında artmış üretimi endojen süpürücü bileşikler ile aditif 

etkiye sahiptir. Flavonoidler serbest radikal üretimini engelleyebilir ve endojen 

antioksidanların fonksiyonunu arttırabilirler [85,88]. 

Quercetin serbest radikallerin neden olduğu hasarları çeşitli yollarla önler: 

Direkt serbest radikal süpürücüsü olarak quercetin ROT bileşikleri ile reaksiyona 

girerek onları stabilize eder. Quercetindeki hidroksil grubunun yüksek reaktivitesinden 

dolayı radikaller aşağıdaki reaksiyona göre inaktive olurlar [85,88]. 

 

Flavonoid(OH) + R.             Flavonoid(O.) + RH 

 

Quercetin içeren çeşitli flavonoidler iskemi reperfüzyon hasarını indükleyebilen 

nitrik-oksit sentaz (iNOS) aktivitesine müdahale ederek azaltırlar. NO endotelial hücre 

ve makrofajları da içeren çeşitli hücrelerde üretilir. NO salınımı kan damarlarındaki 

genişlemenin devamı için gereklidir. Yüksek konsantrasyonda NO üretimi oksidatif 

hasar sonucu makrofajlardaki indüklenebilen NO sentazın etkisi ile olur. Aktive 
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makrofajlarda eşzamanlı olarak hem NO hem de süperoksit anyonu artar. NO serbest 

radikallerle reaksiyona girer ve oldukça hasar verici peroksinitrit oluşur. Peroksinitrit 

LDL’yi direk okside eder ve hücre membranında irreversible hasar oluşur. Flavonoidler 

antioksidan olarak kullanıldığında serbest radikaller temizlenir ve bundan dolayı NO ile 

reaksiyona giremezler ve daha az hasar oluşur. İlginç olarak NO kendi başına radikal 

olarak davranır ve NO moleküllerinin flavonoidler tarafından direk olarak temizlendiği 

rapor edilmiştir [89]. 

Ksantin oksidaz yolu oksidatif yolda özellikle iskemi reperfüzyon hasarında 

önemlidir. Hem ksantin dehidrogenaz hemde ksantin oksidaz ksantini ürik aside çevirir. 

Enzimin fizyolojik durumlardaki formu ksantin dehidrogenaz, iskemi durumundaki 

formu ise ksantin oksidazdır. Ksantin oksidaz ROT’un kaynağıdır. Reperfüzyon fazında 

ksantin oksidaz moleküler oksijenle reaksiyon verir ve süperoksit radikali oluşur. 

Quercetin, ksantin oksidaz aktivitesini inhibe eder ve oksidatif hasarı azaltır [88]. 

Quercetinin, toksik veya mutajenik özellikleri mevcuttur. Yakın zamanda 

flavonoidlerin mutajenik etkileri ile yapılan çalışmalar, in vivo antimutajenik 

özelliklerini göstermiştir [85,88]. 

Antioksidan özelliğinden dolayı quercetin vasküler sistemde de önemli etkileri 

mevcuttur. Oksijen radikalleri okside LDL oluşumuna neden olur ve bu endotelial 

duvarda hasara neden olarak arterosiklerotik değişiklikleri başlatır. Flavonoid alımının 

koroner arter hastalığına karşı koruyucu (antiaterojen) etkisini içeren çalışmalar azdır 

[85,87]. 

Siklooksijenaz ve lipooksijenaz inflamatuar mediatörler olarak rol oynar. Bunlar 

genel inflamatuar cevabı başlatan araşidonik asitin salınımına neden olurlar. 

Lipooksijenazı içeren nötrofiller araşidonik asitten kemotaktik bileşiklerin oluşumuna 

neden olurlar, aynı zamanda sitokin salınımını sağlarlar. Quercetin hem siklooksijenazı 

hem de lipooksijenazı inhibe eder (antiinflamatuar etki). Bu nedenle inflamatuar 

metabolitlerin oluşumunu azaltır. Flavonoidlerin bir diğer inflamatuar etkisi eikasonoid 

biyosentezini inhibe etmesidir [85,88]. 

Reaktif oksijen türleri DNA’ya zarar verebilir ve mutasyona neden olabilirler. 

Eğer değişiklikler onkogen veya tümör subresör gen gibi kritik genlerde ortaya çıkarsa 

başlangıç veya progresyonla sonuçlanır. ROT direkt hücre iletimini ve büyümesini 

etkiler. Reaktif oksijen ürünlerinin sebep olduğu hücresel hasar mitozu indükleyebilir ve 

hasarlı DNA da mutasyona neden olabilirler [86,89]. Quercetin, melanoma büyümesini 

inhibe etmekte ve farelerde potansiyel metastetik ve antitümör etki göstermiştir [86,89]. 
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Quercetin, kaempferol ve myricetin gibi bazı flavonoidlerin köpekler ve maymunlarda 

platelet agregasyonunun da etkili inhibitör olduğunu (antitrombojenik etki) 

gösterilmiştir [86,87,89]. 

Serbest radikal hasarının neden olduğu kanser, inflamasyon, artrit, alerjiler ve 

gut gibi hastalıklarda quercetinin etkisini inceleyen çok sayıda çalışma yapılmıştır 

[89,90]. 

Quercetin kanserli hücrelere besin ve oksijen akışını engelleyerek etkili bir 

şekilde kanseri önlemeye yardımcı olur. Laboratuvar çalışmaları quercetinin % 50'ye 

kadar meme kanseri hücrelerinin büyüme hızını azalttığını göstermiştir. Buna ek olarak, 

quercetin kolon, prostat, meme ve akciğer kanseri hücrelerinin büyümesini engellediği 

hayvan çalışmalarda gösterilmiştir [91,92]. 

Quercetin, arterlerde makrofajların birikimi önleyerek kalp hastalığı riskini 

azaltmaya yardımcı olur. Makrofajlar plak içinde sertleşmeye ve damarların 

tıkanmasına yol açan büyük miktarda kolesterol içerir. Buna ek olarak quercetin, 

vücutta kılcalları güçlendirerek dolaşımını artırır ve katarakt, diyabetik retinopati gibi 

gözlere iletilen kanın zayıflatılmasıyla ortaya çıkan rahatsızlıkların tedavisinde de 

kullanılır [93]. 
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1.3. Çalışmanın Amacı 

İlerleyen teknoloji ve yeni üretim teknikleri biyokimyasal kirlenmeyi de 

beraberinde getirmiştir. Birçok toksik maddenin çevre ve canlı organizmalar üzerine 

etkileri tespit edilmekle birlikte bu maddeler içerisinde dioksin ve dioksin benzeri 

maddeler en çok karşılaşılan ve yüksek toksisiteye sahip olanlar arasındadır. Değişik 

sebeplerle çevreye yayılan dioksin bileşiklerinin, oksidatif stresi arttırarak DNA’daki 

hasar sonucunda kanser oluşturmaları nedeniyle, gelişmiş ülkeler çevresel ve gıda 

kökenli dioksin düzeyini tolare edilebilir günlük alım miktarında tutmaya ve dioksin 

zehirlenmelerine karşı tedavi yöntemleri geliştirmeye çalışmaktadırlar.  

Çalışmamızda, deneysel dioksin zehirlenmelerinde model olarak kullanılan 

2,3,7,8-TCDD’nin ratlarda kalp ve damar dokularında neden olduğu oksidatif stres 

düzeyinin belirlenmesi ve bu hasarın flavonoid yapılı quercetin ile engellenebilirliği 

araştırılacaktır. Oksidan-antioksidan sistemin ne yönde etkilendiğinin değerlendirilmesi 

amacıyla TCDD uygulanan, quercetin uygulanan ve TCDD ile eşzamanlı quercetin 

uygulanan ratların kalp ve damar dokularında SOD, CAT ve GSH-Px antioksidan enzim 

aktiviteleri, GSH düzeyleri ve lipid peroksidasyonun göstergesi olarak da MDA 

düzeyleri ölçülecektir. 

Bütün bu değerlendirmelerin ışığında çalışmamız; çeşitli oksidatif stres 

modellerinde yararlı olduğu gösterilen quercetinin TCDD toksisitesine karşı kalp-damar 

sisteminde tedavi amaçlı kullanılabilirliği konusunda bir fikir verecektir. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Gereç 

2.1.1. Kullanılan kimyasal maddeler 

Amonyum sülfat     Merck A596217 

Bakır-2-klorür     Fluka 61174 

Bakır sülfat penta hidrat   Sigma 12849 

Disodyum hidrojen fosfat-2-hidrat   Carlo Erba 480137 

5,5’-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit   AppliChem 69-78-3 

Etanol       Carlo Erba 64-17-5 

EDTA      Sigma E5134 

Folin&ciocalteus-phenol Reaktifi   Sigma F9252 

Glutatyon redüktaz     Sigma-Aldrich 64251 

Hidrojen peroksit (%35)    Merck 1.08600 

Hidroklorik asit (%37)    Merck 1.00314 

İndirgenmis glutatyon    Sigma-Aldrich G4251 

Ksantin oksidaz     Sigma X4376 

Kloroform      Merck 2431 

Nitroblu tetrazolyum klorür    Sigma 014K5310 

NADPH     Applichem 8N00698 

Quercetin     Sigma Q0125 

Sığır serum albumini     Acros Organics 268130100 

Sodyum azid      Sigma-Aldrich 58032    

Sodyum hidroksit     Sigma-Aldrich 8295A 

Sodyum karbonat     Sigma-Aldrich 13418 

Sodyum potasyum tartarat    Fluka 60412 

Sodyum sitrat     Sigma S1804 

2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin  Accu standtard D404N 

Trikloroasetik asit     Sigma-Aldrich 27242 

Tiyobarbitürik asit     Merck L55063680 731 

Tris      Merck TD641819 
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2.1.2. Kullanılan cihazlar 

Hassas terazi      Ohaus corp. Pine brook, NJ-USA  

Homojenizatör     Bunsen-Overhead Stirren AGV-10 

Sonifikatör     Vibra cell  

Manyetik karıştırıcı-ısıtıcı    Wisestir MSH-20D   

pH metre      Cyberscan-1000  

Soğutmalı santrifüj (Ependorf)  Hettich Zentrifugen Mikro-22R 

Soğutmalı santrifüj (Vidalı Tüp)  Hettich Zentrifugen EBA-21 

-80°C soğutucu    Nuare  

Spektrofotometre     T80 UV/VİS 

Spektrofotometre küveti   (normal ve kuvartz) 

Su banyosu      Memmert 

Vorteks      Velp Scientifica 10.0176 
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2.1.3. Deney hayvanları 

Bu çalışmada İnönü Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Birimi’nden temin 

edilen 3-4 aylık, 250-350 g. ağırlığında 28 adet Wistar-albino cinsi erkek rat kullanıldı. 

Ratlar standart şartlarda (sabit ısı ve havalandırmalı odalarda; 12 saat gün ışığı ve 12 

saat karanlık olmak üzere) 7’şerli 4 eşit gruplar halinde özel kafeslerde bekletildi. 

Ratlara taze su ve yem ad libitum olarak verildi. 

Deney hayvanlarının seçimi ve yapılan uygulamalar sırasında İnönü Üniversitesi 

Deney Hayvanları Etik Kurulu onayı alınarak; çalışma standart deneysel hayvan 

çalışmaları etik kurallarına uygun olarak yapıldı.  

 

2.1.3.1. Deney grupları 

Her grupta 7 hayvan olacak şekilde ratlar 4 gruba ayrıldı; 

Grup 1; 8 hafta süreyle hayvanlara günlük olarak 0,5 mL mısır yağı gavajla uygulandı. 

Grup 2; 8 hafta süreyle hayvanlara günlük olarak mısır yağı içerisinde TCDD                

2 µg/kg/hafta dozunda intraperitonal olarak uygulandı. 

Grup 3; 8 hafta süreyle hayvanlara günlük olarak mısır yağı içerisinde Quercetin 20 

mg/kg dozunda gavajla uygulandı 

Grup 4; 8 hafta süreyle hayvanlara günlük olarak mısır yağı içerisinde Quercetin 20 

mg/kg gavajla ve TCDD 2 µg/kg/hafta dozunda intraperiyonal olarak uygulandı. 

 

2.1.4. Örneklerin alınması ve hazırlanması 

Sekiz hafta sonunda ratlar sakrifiye edilerek alınan doku örneklerinde (kalp-

damar) SOD, CAT, GSH-Px enzim aktiviteleri, protein, GSH ve MDA düzeyleri 

ölçümleri yapılıncaya kadar -80 °C’de muhafaza edildi. 

 

2.1.4.1. Homojenatların hazırlanması 

Derin dondurucudan alınan dokular yaklaşık 1g olacak şekilde tartılarak cam 

tüplere konuldu. Üzerine 1/10 (g/h) oranında dilüsyon olacak şekilde Tris-HCI tamponu 

(pH=7.4) ilave edildikten sonra soğuklukları muhafaza edilerek cam-teflon 

homojenizatörde 16.000 devir/dakika hızda 3 dakika homojenize edildi. Hazırlanan bu 

homojenatlarda doku MDA tayini yapıldı. Geri kalan homojenatlar +4°C‘de 45 dakika 

süreyle 3500 rpm’de santrifüj edilerek süpernatant elde edildi. Bu süpernatantlarda 

GSH-Px, GSH ve CAT enzim aktiviteleri ölçüldü. Geri kalan süpernatant kısmına 



27 

 

kloroform/etanol (3/5, h/h) karışımından oluşan ayıraç 1/1 (h/h) oranında ilave edildi. 

Daha sonra +4°C‘de 45 dakika 3500 rpm’de santrifüj edildi. Üstte kalan 

kloroform/etanol fazında SOD enzim aktivitesi ve protein ölçümleri yapıldı. 

 

2.2. Yöntemler 

2.2.1. Protein miktarının tayini 

Homojenat ve süpernatantlardaki protein miktarları Lowry [94] metoduna göre 

tayin edildi. 

Prensip: Alkali bakır ayıracındaki Cu++ peptid bağları ile kompleks 

yapmaktadır. Her 7 veya 8 aminoasit artığı 1 atom bakır bağlamaktadır. Folin-Fenol 

ayıracı, bakır ile muamele edilmiş karışıma ilave edildiğinde mor-mavi bir renk 

şekillenir. Oluşan bu renk 700 nm’de okunur. 

Kullanılan çözeltiler: 

Çözelti A: [% 2 Na2CO3 (0.1 N NaOH içinde)] : 2 g Na2CO3 alındı ve 0.1 N NaOH 

içinde toplam hacim 100 mL olacak şekilde çözüldü. 

Çözelti B1: (% 1 CuSO4.5H2O): 1 g CuSO4.5H2O alındı ve çözelti distile saf su ile 

toplam hacim 100 mL olacak şekilde çözüldü. 

Çözelti B2: (% 2 Na-K-tartarat): 2 g Na-K-tartarat alındı ve çözelti distile saf su ile 

toplam hacim 100 mL olacak şekilde çözüldü. 

Çözelti C: 50 hacim çözelti A, 1 hacim 1/1 oranındaki çözelti B1 ve B2 karışımı ile 

karıştırıldı. 

Folin-ciocalteu çözeltisi: Kullanılmadan önce 1/1.5 oranında distile saf su ile 

seyreltildi. 

 

Yöntem: 

 

                                                                   Kör                  Standart                   Numune  

Saf su (mL)                                                 0.010                     -----                          ----- 

Standart (mL)                                               ----                      0.010                         ----- 

Örnek (mL)                                                  ----                       -----                          0.010 

Çözelti C (mL)                                             2.5                        2.5                            2.5 

Karıştırıldı ve oda sıcaklığında 15 dakika bekletildi 

Folin-ciocalteu (mL)                                   0.25                       0.25                          0.25   
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Hesaplama: 700 nm’de okunan örnek absorbansları (OD), standart değerleri 

kullanılarak aşağıdaki formül yardımıyla değerlendirildi: 

 

y = 0,0857x + 0,0719         (R2=0,9894) 

 

2.2.2. Süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi ölçümü 

Süperoksit dismutaz, oksidatif enerji üretimi sırasında oluşan toksik süperoksit 

radikallerinin (O2
.-) hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler oksijene dismutasyonunu 

hızlandırır. Dokulardaki SOD enzim aktiviteleri Sun [95] metoduna göre tayin edildi. 

Prensip: Bu yöntemde SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile 

üretilen süperoksitin nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi esasına dayanmaktadır. 

Oluşan süperoksit radikallerinin NBT’yi indirgemesi ile oluşan renkli formazon 

spektrofotometrik olarak ölçülür. Bu kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir. 

Enzimin olmadığı ortamlarda indirgenme meydana gelerek mavi-mor renk 

oluşmaktadır. Ortamda SOD bulunduğunda ise indirgenme olmayıp mavi-mor renk 

oluşmaz ve enzim aktivitesine bağlı olarak daha açık bir renk oluşur. 

 

2O2
· - +  2H+

  
  
SOD

       H2O2  +  O2 

 
 

Kullanılan çözeltiler: 

Ksantin çözeltisi (0,3 mM): 9.13 mg ksantin alındı ve çözelti distile saf su ile toplam 

hacim 200 mL olacak şekilde çözüldü. 

EDTA (0.6 mM): 22.3 mg EDTA (C10H14N2O8Na22H2O) alındı ve çözelti distile saf su 

ile toplam hacim 100 mL olacak şekilde çözüldü. 

NBT (150 µg/l): 12.3 mg NBT alındı ve çözelti distile saf su ile toplam hacim 100 mL 

olacak şekilde çözüldü. 

Na2CO3 (400 mM): 4.24 g Na2CO3 alındı ve çözelti distile saf su ile toplam hacim 100 

mL olacak şekilde çözüldü. 

BSA (1 g/l): 25 mg BSA alındı ve çözelti distile saf su ile toplam hacim 25 mL olacak 

şekilde çözüldü. 

Reaktif çözeltisi: 20 mL ksantin çözeltisi, 10 mL EDTA çözeltisi, 10 mL NBT 

çözeltisi, 6 mL Na2CO3 çözeltisi ve 3 mL BSA çözeltisi alındı ve karıştırıldı. 
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Ksantin oksidaz: 48 µl alındı, 3 mL (NH4)2SO4 de çözüldü. 

2M (NH4)2SO4: 2.643 g (NH4)2SO4 alındı ve çözelti distile saf su ile toplam hacim 10 

mL olacak şekilde çözüldü. 

CuCl2.2H2O (0.8 mM): 13,6 mg CuCl2.2H2O alındı ve çözelti distile saf su ile toplam 

hacim 100 mL olacak şekilde çözüldü. 

 

Yöntem: 

                                                                                

                                                                               Kör                                     Numune       

Reaktif (mL)                                                           1,425                                      1,425 

Örnek (mL)                                                             -------                                      0,05 

Ksantin oksidaz (mL)                                             0,025                                       0,025 

Karıştırıldı ve oda sıcaklığında 20 dk bekletildi 

CuCl2 (mL)                                                              0,05                                        0,05 

Distile Su (mL)                                                        0,05                                       ------- 

 

Hesaplama: 560 nm’de okunan örnek absorbansları (OD), standart değerleri 

kullanılarak aşağıdaki formül yardımıyla değerlendirildi: 

 

Enzimin % inhibisyonu = [Absorbans Kör (K) – AbsorbansÖrnek (Ö)] / K × 100 

 

Bir SOD ünitesi; NBT redüksiyonunu % 50 oranında inhibe eden enzim aktivitesidir. 

Sonuçlar U/mg protein olarak ifade edildi. 

 

2.2.3. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin ölçümü 

Katalaz, katalitik aktivitesiyle H2O2’yi dekompoze ederek su ve oksijene 

dönüştürmektedir. Dokulardaki CAT enzim aktiviteleri Aebi [96] metoduna göre tayin 

edildi. 

Prensip: Hidrojen peroksit, 240 nm dalga boyunda maksimum absorbans 

göstermektedir. Deney ortamına ilave edilen H2O2’nin CAT enzimi tarafından 

parçalanması, ultraviyole spektrumda bir absorbans azalması olarak takip edilir. 

Absorbansta görülen bu azalma enzim aktivitesi ile doğru orantılıdır. 
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H2O2 +  H2O2      
CAT

     2H2O + O2 

Kullanılan çözeltiler: 

Fosfat tamponu (50 mM): 3.9 g NaH2PO4 ve 17.9 g Na2HPO4 distile suda 

çözündükten sonra pH 7’ye ayarlandı ve son hacim bidistile su ile 1 litrede çözüldü. 

H2O2 (30 mM): % 30 luk H2O2 den 0.34 mL alındı ve çözelti fosfat tamponu ile toplam 

hacim 100 mL olacak şekilde çözüldü. 

 

Yöntem: 

 

                                                                               Kör                                     Numune    

H2O2 (mL)                                                               0,01                                         0,01 

Fosfat tamponu (mL)                                              2.99                                          2.99 

Örnek (mL)                                                             -----                                          0,010  

Distile Su (mL)                                                       0,010                                         ----- 

 

          Hesaplama: 240 nm’de okunan örnek absorbansları (OD), standart değerleri 

kullanılarak aşağıdaki formül yardımıyla değerlendirildi: 

 

k/sec = k × sec-1 =
   2.31 log OD1/OD2 

                                30 sn 

k/ mg protein  = 
k × sec-1 

                         mg protein 

Dokular için sonuçlar k/mg protein olarak hesaplandı. 

 

2.2.4. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivite ölçümü 

GSH-Px, redükte glutatyonu kullanarak H2O2’nin suya dönüşümünü katalizleyen 

bir enzimdir. GSH-Px aktivitesi Paglia de Valentine [97] metoduna göre yapıldı. 

Prensip: GSH-Px, H2O2 varlığında redükte glutatyonun (GSH) okside 

glutatyona (GSSG) dönüşmesini katalize eder. H2O2’nin bulunduğu ortamda GSH-Px’in 

oluşturduğu GSSG, glutatyon redüktaz ve NADPH yardımıyla tekrar GSH’a 

dönüştürülür. GSH-Px aktivitesi, deney ortamındaki NADPH’ın NADP+’ya çevrilmesi 
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ile optik dansitede meydana gelen absorbans farkının 340 nm’de spektrofotometrik 

olarak ölçülmesi ile hesaplanır. 

 

H2O2 + 2GSH    
GSH-Px

     GSSG + 2H2O 

 

ROOH + 2GSH    
GSH-Px

     GSSG + ROH + H2O 

 

Kullanılan çözeltiler: 

EDTA’lı Fosfat Tamponu (pH=7): 3.9 g NaH2PO4 alındı, distile su ile 500 mL’de 

çözüldü. 17.9 g Na2HPO4 alındı, distile su ile 1000 mL’de çözüldü. 

Redükte Glutatyon (GSH): 92 mg GSH alındı, 2 mL EDTA’lı Fosfat tamponunda 

çözüldü. 

NADPH: 16.68 mg NADPH alındı, 2 mL EDTA’lı Fosfat tamponunda çözüldü. 

Sodyum Azid (NaN3): 65 mg sodyum azid alındı, 1 mL EDTA’lı Fosfat tamponunda 

çözüldü. 

GSH Redüktaz: 0.04 mL GSH redüktaz alındı, 0.06 mL 3,2M (NH4)2SO4’de çözüldü. 

Hidrojen Peroksit (H2O2): 0.015 mL H2O2 alındı, 5 mL EDTA’lı Fosfat tamponunda 

çözüldü. 

Amonyum Sülfat [(NH4)2SO4]: 4.22 g alındı, 10 mL distile su ile çözüldü. 

 

Yöntem: 

 

                                                                               Kör                                     Numune        

EDTA’lı Fosfat Tamponu (mL)                              2.67                                        2.65 

Örnek (mL)                                                             -------                                      0,02 

Redükte GSH (mL)                                                 0,10                                        0,10 

NADPH (mL)                                                          0,10                                        0,10 

GSH Redüktaz (mL)                                               0,01                                         0,01 

NaN3 (mL)                                                               0,01                                        0,01  

Distile Su (mL)                                                        0,02                                        ------- 

Karıştırılır ve oda sıcaklığında 30 dk bekletildi 

H2O2 (mL)                                                               0,10                                         0,10 
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Hesaplama: 340 nm’de okunan örnek absorbansları (OD), standart değerleri 

kullanılarak aşağıdaki formül yardımıyla değerlendirildi: 

 

U/L (mikromol/min/L) = ∆A/t × Vt ×
 
10
6 

                                                                               E × Vs ×t 

 

E : NADP’nin ekstinksiyon sabiti (6.22 × 103) 

Vt : Total reaksiyon hacmi (mL) 

Vs : Total hacim içindeki numune hacmi (mL) 

t: Küvet çapı (1 cm) 

∆A/t : Dakikadaki absorbans degisimi 

106 : Molü mikromole çevirim faktörü 

 

U/L =  ∆A/t × 3 ×
 
10
 6  = ∆A/5 dk × 3 × 10

6
 

                 6.22×103×0.02×1       124.44 
 

Elde edilen Ünite değeri proteine bölünerek spesifik aktivitesi elde edildi. 

 

U/mg protein =   
U/L 

                        protein (mg/dl) 

 

2.2.5. Redükte glutatyon (GSH) düzeylerinin ölçümü 

Doku GSH düzeylerinin tayini spektrofotometrik olarak Sedlak and Lindsay [98] 

metoduna göre yapıldı. 

Prensip: Dokuların bütün nonprotein sülfidril grupları GSH seklinde bulunur. 

5,5’-ditiyo-bis[2-nitrobenzoik asit] (DTNB), sülfidril bileşikleri tarafından redükte 

edilerek bir disülfit bileşiği olan sarı renkli kompleks oluşturur. Bu sarı renkli bileşiğin 

optik dansitesi 412 nm dalga boyunda ölçülerek GSH aktivitesi saptanır. 
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Kullanılan çözeltiler: 

Triklorasetik Asit (TCA): % 10’luk TCA; 10 g TCA çözeltisi alındı ve çözelti distile 

saf su ile toplam hacim 100 mL olacak şekilde çözüldü. 

5,5’-ditiyo-bis[2-nitrobenzoik asit] (DTNB): 39.6 mg DTNB alındı, 10 mL etanolde 

çözüldü. 

Tris-EDTA Tamponu (pH= 8.9): 2.42 g tris alındı 100 mL distile su da çözüldü. 7.44 

g EDTA alındı 100 mL distile su da çözüldü.  

 

Yöntem: 

 

                                                                               Kör                                     Numune        

TCA (mL)                                                                0,5                                            0,5 

Örnek (mL)                                                             ------                                          0,5 

Tris-EDTA Tamponu (mL)                                       2                                               2 

DTNB (mL)                                                              0,1                                            0,1  

Distile Su (mL)                                                         0,5                                          ------ 

 

Hesaplama: 412 nm’de okunan örnek absorbansları (OD), standart değerleri 

kullanılarak aşağıdaki formül yardımıyla değerlendirildi: 

 

 E1 =  
D1 

             D2 

D1 = 1 cm’lik küvette, dar bir aralığı olan spektrofotometredeki okuma değeri. 

D2 = Aynı örneğin kalibrasyonu önceden yapılmış bir sistemdeki okuma değeri. 

 

Glutatyon derisimi: 

 C (µmol/mg protein) =   
(OD2-OD1) × E1 × 10 

                                       protein (mg/dl) 

 

2.2.6. Malondialdehit (MDA) düzeylerinin ölçümü 

Doku MDA düzeylerinin tayini spektrofotometrik olarak Yagi [99] metoduna 

göre yapıldı. 
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Prensip: Doku MDA tayini; aerobik şartlar altında ve pH 3.5’te, doku 

homojenatının kaynar su banyosunda 60 dakika inkubasyonu sonucu, lipid 

peroksidasyonunun sekonder ürünü olan MDA’nın TBA ile oluşturduğu pembe renkli 

kompleksin 532 nm’de spektrofotometrik olarak ölçümü esasına dayanır. 

 

Kullanılan çözeltiler: 

Triklorasetik Asit (TCA): % 10’luk TCA; 10 g TCA çözeltisi alındı ve çözelti distile 

saf su ile toplam hacim 100 mL olacak şekilde çözüldü. 

Tribarbütirik Asit (TBA): % 0,675’lik TBA; 0,3375 g TBA alındı ve çözelti distile saf 

su ile toplam hacim 50 mL olacak şekilde çözüldü. 

 

Yöntem: 

 

                                                                               Kör                                     Numune        

TCA (mL)                                                                2.5                                          2.5 

Örnek (mL)                                                             -----                                          0,5 

Distile Su (mL)                                                        0,5                                       -----  

TBA (mL)                                                                  1                                             1 

95 oC’de su banyosunda 60 dk inkübasyon yapıldı 

 

Hesaplama: 532 nm’de okunan örnek absorbansları (OD), standart değerleri 

kullanılarak aşağıdaki formül yardımıyla değerlendirildi: 

 

MDA (nmol/g doku) =  
Örnek O.D × Std. Konsantrasyonu 

                                            Std. O.D 

 

2.2.7. İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel değerlendirmeler, SPSS 10.0 proğramı ile One-Way ANOVA testi 

kullanılarak belirlendi. Parametreler arasındaki korelasyonun saptanmasında Pearson’s 

korelasyon analizinden yararlanıldı. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak ifade 

edildi ve p < 0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

3.1. Biyokimyasal Parametreler 

3.1.1. Dokulardaki SOD aktiviteleri 

3.1.1.1. Kalp dokusu SOD aktivitesi 

Kalp dokusu SOD aktivitesi Grup 2’de (36,07±2,47 IU/mg protein); Grup 1’e 

(59,92±4,58 IU/mg protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu 

(P≤0.001). SOD aktivitesi Grup 3’de (76,86±4,37 IU/mg protein); Grup 1’e (59,92±4,58 

IU/mg protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu (P≤0.001). 

SOD aktivitesi Grup 4’de (49,21±2,98 IU/mg protein) ise Grup 2’ye (36,07±2,47 IU/mg 

protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu (P≤0.001). 

Gruplara ait SOD aktiviteleri Şekil 3.1.’de verilmiştir. 
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Şekil 3.1. Kalp dokusu SOD aktiviteleri. 
P≤0.001; Grup 2 ile Grup 1, Grup 3 ile Grup 1 ve Grup 4 ile Grup 2 karşılaştırıldığında. 
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3.1.1.2. Damar dokusu SOD aktivitesi 

Damar dokusu SOD aktivitesi Grup 2’de (47,09±5,10 IU/mg protein); Grup 1’e 

(68,21±2,78 IU/mg protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu 

(P≤0.001). SOD aktivitesi Grup 3’de (76,50±3,87 IU/mg protein); Grup 1’e (68,21±2,78 

IU/mg protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu (P≤0.001). 

SOD aktivitesi Grup 4 (57,32±2,20 IU/mg protein) ve Grup 2 (47,09±5,10 IU/mg 

protein) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (P≥0.001). 

Gruplara ait SOD aktiviteleri Şekil 3.2.’de verilmiştir. 
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Şekil 3.2. Damar dokusu SOD aktiviteleri. 

P≤0.001; Grup 2 ile Grup 1 ve Grup 3 ile Grup 1 karşılaştırıldığında. 

P≥0.001 Grup 4 ile Grup 2 karşılaştırıldığında. 
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3.1.2. Dokulardaki CAT aktiviteleri 

3.1.2.1. Kalp dokusu CAT aktivitesi 

Kalp dokusu CAT aktivitesi Grup 2’de (46,59±3,04 k/g protein); Grup 1’e 

(70,33±2,96 k/g protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu 

(P≤0.001). CAT aktivitesi Grup 3’de (92,65±2,22 k/g protein); Grup 1’e (70,33±2,96 

k/g protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu (P≤0.001). CAT 

aktivitesi Grup 4’de (61,95±3,79 k/g protein) ise Grup 2’ye (46,59±3,04 k/g protein) 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu (P≤0.001). 

Gruplara ait CAT aktiviteleri Şekil 3.3.’de verilmiştir. 
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Şekil 3.3. Kalp dokusu CAT aktiviteleri. 

P≤0.001; Grup 2 ile Grup 1, Grup 3 ile Grup 1 ve Grup 4 ile Grup 2 karşılaştırıldığında. 
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3.1.2.2. Damar dokusu CAT aktivitesi 

Damar dokusu CAT aktivitesi Grup 2’de (54,38±4,22 k/g protein); Grup 1’e 

(77,05±5,33 k/g protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu 

(P≤0.001). CAT aktivitesi Grup 3 (89,83±3,70 k/g protein) ile Grup 1 (77,05±5,33 k/g 

protein) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (P≥0.001). CAT 

aktivitesi Grup 4 (64,49±6,19 k/g protein) ile Grup 2 (54,38±4,22 k/g protein) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (P≥0.001). 

Gruplara ait CAT aktiviteleri Şekil 3.4.’de verilmiştir. 
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Şekil 3.4. Damar dokusu CAT aktiviteleri. 

P≤0.001; Grup 2 ile Grup 1 karşılaştırıldığında. 
P≥0.001; Grup 2 ile Grup 4 ve Grup 3 ile Grup 4 karşılaştırıldığında. 
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3.1.3. Dokulardaki GSH-Px aktiviteleri 

3.1.3.1. Kalp dokusu GSH-Px aktivitesi 

Kalp dokusu GSH-Px aktivitesi Grup 2’de (105,3±1,99 IU/mg protein); Grup 

1’e (179,7±4,23 IU/mg protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük 

bulundu (P≤0.001). GSH-Px aktivitesi Grup 3’de (197,0±9,23 IU/mg protein); Grup 1’e 

(179,7±4,23 IU/mg protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu 

(P≤0.001). GSH-Px aktivitesi Grup 4’de (145,4±5,75 IU/mg protein) ise Grup 2’ye 

(105,3±1,99 IU/mg protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu 

(P≤0.001). 

Gruplara ait GSH-Px aktiviteleri Şekil 3.5.’de verilmiştir. 
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Şekil 3.5. Kalp dokusu GSH-Px aktiviteleri. 

P≤0.001; Grup 2 ile Grup 1, Grup 3 ile Grup 1 ve Grup 4 ile Grup 2 karşılaştırıldığında. 
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3.1.3.2. Damar dokusu GSH-Px aktivitesi 

Damar dokusu GSH-Px aktivitesi Grup 2’de (124,5±3,32 IU/mg protein); Grup 

1’e (157,1±6,85 IU/mg protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük 

bulundu (P≤0.001). GSH-Px aktivitesi Grup 3’de (176,9±3,65 IU/mg protein); Grup 1’e 

(157,1±6,85 IU/mg protein)  göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu 

(P≤0.001). GSH-Px aktivitesi Grup 4’de (142,0±5,91 IU/mg protein); Grup 2’ye 

(124,5±3,32 IU/mg protein) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu 

(P≤0.001). 

Gruplara ait GSH-Px aktiviteleri Şekil 3.6.’de verilmiştir. 
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Şekil 3.6. Damar dokusu GSH-Px aktiviteleri. 

P≤0.001; Grup 2 ile Grup 1, Grup 3 ile Grup 1 ve Grup 4 ile Grup 2 karşılaştırıldığında. 
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3.1.4. Dokulardaki GSH düzeyleri 

3.1.4.1. Kalp dokusu GSH düzeyleri 

Kalp dokusu GSH düzeyleri Grup 2’de (24,30±1,42 nmol/mL); Grup 1’e 

(48,04±2,29 nmol/mL) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu 

(P≤0.001). GSH düzeyleri Grup 3 (50,02±1,81 nmol/mL) ve Grup 1 (48,04±2,29 

nmol/mL) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir değişme görülmedi (P≥0.001). GSH 

düzeyleri Grup 4’de (36,36±1,43 nmol/mL) ise Grup 2’ye (24,30±1,42 nmol/mL) göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu (P≤0.001). 

Gruplara ait GSH düzeyleri Şekil 3.7.’de verilmiştir. 
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Şekil 3.7. Kalp dokusu GSH düzeyleri. 

P≤0.001; Grup 2 ile Grup 1 ve Grup 4 ile Grup 2 karşılaştırıldığında. 
P≥0.001; Grup 3 ile Grup 1 karşılaştırıldığında. 
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3.1.4.2. Damar dokusu GSH düzeyleri 

Damar dokusu GSH düzeyleri Grup 2’de (13,76±0,61 nmol/mL); Grup 1’e 

(21,30±1,25 nmol/mL) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu 

(P≤0.001). GSH düzeyleri Grup 3 (18,85±0,62 nmol/mL) ve Grup 1 (21,30±1,25 

nmol/mL) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir değişme görülmedi (P≥0.001). GSH 

düzeyleri Grup 4 (16,05±1,12 nmol/mL) ile Grup 2 (13,76±0,61 nmol/mL) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişme görülmedi (P≥0.001). 

Gruplara ait GSH düzeyleri Şekil 3.8.’de verilmiştir. 
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Şekil 3.8. Damar dokusu GSH düzeyleri. 

P≤0.001; Grup 2 ile Grup 1 karşılaştırıldığında. 
P≥0.001; Grup 3 ile Grup 1 ve Grup 4 ile Grup 2 karşılaştırıldığında. 
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3.1.5. Dokulardaki MDA düzeyleri 

3.1.5.1. Kalp dokusu MDA düzeyleri 

Kalp dokusu MDA düzeyleri Grup 2’de (11,28±0,67 nmol/g doku); Grup 1’e 

(6,11±0,22 nmol/g doku) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu 

(P≤0.001). MDA düzeyleri Grup 3 (5,54±0,40 nmol/g doku) ve Grup 1 (6,11±0,22 

nmol/g doku) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir değişme görülmedi (P≥0.001). 

MDA düzeyleri Grup 4’de (8,99±0,38 nmol/g doku) ise Grup 2’ye (11,28±0,67 nmol/g 

doku) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu (P≤0.001). 

Gruplara ait MDA düzeyleri Şekil 3.9.’de verilmiştir. 
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Şekil 3.9. Kalp dokusu MDA düzeyleri. 

P≤0.001; Grup 2 ve Grup 1, Grup 4 ile Grup 2 karşılaştırıldığında. 
P≥0.001; Grup 3 ile Grup 1 karşılaştırıldığında. 
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3.1.5.2. Damar dokusu MDA düzeyleri 

Damar dokusu MDA düzeyleri Grup 2’de (11,71±0,91 nmol/g doku); Grup 1’e 

(6,90±0,39 nmol/g doku) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu 

(P≤0.001). MDA düzeyleri Grup 3 (6,69±0,64 nmol/g doku) ve Grup 1 (6,90±0,39 

nmol/g doku) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir değişme görülmedi (P≥0.001). 

MDA düzeyleri Grup 4’de (9,44±0,34 nmol/g doku) ise Grup 2’ye (11,71±0,91 nmol/g 

doku) göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu (P≤0.001). 

Gruplara ait MDA düzeyleri Şekil 3.10.’de verilmiştir. 
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Şekil 3.10. Damar dokusu MDA düzeyleri. 

P≤0.001; Grup 2 ve Grup 1, Grup 4 ile Grup 2 karşılaştırıldığında. 
P≥0.001; Grup 3 ile Grup 1 karşılaştırıldığında. 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 Günümüzde, gelişen sanayi ve teknolojiye bağlı olarak çevresel kirleticilerin 

doğada bulunmaları ve bunların canlılar üzerine olan etkileri ciddi sorunlar meydana 

getirmektedir. Bugün; basta kanser olmak üzere birçok kronik hastalığın temelinde bu 

çevresel kirleticilerin neden olduğu toksisitenin rol oynadığı iyi bilinmektedir. 

Dioksin ve benzeri bileşikler ekosistemin hemen her bölümünde eser miktarlarda 

bulunabilen, güçlü zehirli etkiye sahip çevresel kirleticilerdir. Toksikolojik açıdan 

dioksin ve benzeri bileşiklerin insan ve hayvanlar tarafından alınmasına bağlı olarak 

birçok olumsuzluk oluşmakta ve en kötüsü de bu olumsuzlukların giderek artan bir 

şekilde devam etme potansiyeline sahip olmasıdır. Çünkü bu bileşiklerin doğaya 

salıverilmelerinin günden güne artmasıyla zehirlenme vakalarının çok daha ciddi 

problemlere yol açması kaçınılmaz hale gelmektedir [100].  

 Bugüne kadar dioksinin insanlarda çevresel maruz kalma ve kazasal 

zehirlenmelerine ilişkin bilgiler sınırlı kalmıştır. TCDD ve diğer konjenerleri ile olan 

zehirlenme vakalarında doğrudan ölüm oranlarının arttığına dair bilgiler tam olarak 

ortaya konulamamasına karşın bu bileşiklerin neden olabilecekleri birçok hastalığa 

(kanser, kalp-damar hastalıkları gibi) bağlı olarak gelişen ölüm vakalarının ise ciddi bir 

şekilde arttığı bilinen bir gerçektir [100]. 

Dioksin ve benzeri bileşikler ile ilgili olarak en önemli konu bu bileşiklerin 

çevrede uzun yıllar kalıcı olmalarından dolayı insan ve hayvanlarda daha çok kronik 

tipte zehirlenmelere neden olmalarıdır. Genel olarak insan ve hayvanlardaki zehirlenme 

semptomları benzer olduğundan daha çok hayvanlarda dioksin zehirlenme modelleri 

oluşturulmakta ve bu modeller insanlara uyarlanmaktadır. Uzun süre ve düşük dozlarda 

dioksine maruz bırakılan hayvanlarda görülen en önemli semptomlar gıda alımının 

düşmesi, istahsızlık ve sonuçta ölüme kadar giden kilo kayıplarıdır [101]. 

Hayvanlarda dioksin zehirlenmelerinin bilinen en önemli belirtilerden olan canlı 

ağırlık azalması yağ ve kas dokunun kaybına bağlı olarak görülmektedir. Wasting 

sendromu olarak bilinen bu durumda kilo kayıpları ölüme kadar yavaş yavaş gelişir ve 

ölüm anında yaklaşık %50 düzeyinde ağırlık kayıpları söz konusudur. Ancak ölümlerin 

nedeni olarak tek başına gıda ve su alımının azalması gösterilemeyeceği, aynı zamanda 

sindirim kanalından gıdaların emiliminin bozulması ve diğer birçok faktöründe etkili 

olabileceği gösterilmiştir [14]. 
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TCDD’nin farklı yönlerdeki birçok etkisini araştırmak için çeşitli çalışmalarda 

intraperitoneal yolla TCDD uygulanarak ratlarda deneysel modeller oluşturulmuştur.  

Yapılan çesitli çalışmalarda TCDD’nin antioksidan enzim aktivitelerini azalttığı 

ve lipid peroksidasyonunu artırdığı farklı şekillerde ortaya konulmuştur. 

Çiftci ve arkadaşları, kalıcı bir çevre kirleticisi olan 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-

p-dioksin (TCDD)’nin, curcumin, β-(myrcene) ve 1,8 (sineol) antioksidan savunma 

sistemi üzerinde etkinliğini enzim düzeyinde incelemişlerdir. TCDD uygulamasıyla 

karaciğer SOD, CAT, GSH-Px enzim aktiviteleri ve GSH düzeylerinde önemli düzeyde 

azalma gözlenirken, kontrol ve diğer gruplara göre MDA düzeylerinde anlamlı artışlar 

gözlenmiştir. Curcumin, myrcene ve sineol uygulaması ile genel olarak MDA seviyeleri 

azalırken; SOD, CAT, GSH-Pxenzim aktiviteleri ve GSH düzeyleri artmaktadır. Bu 

maddeler TCDD ile birlikte uygulandığı zaman SOD, CAT, GSH-Px aktiviteleri, GSH 

ve MDA düzeylerinin kontrol grubuna yakın düzeylere getirildiği görülmüştür [102]. 

Antioksidan enzim aktivitelerinin ölçüldüğü başka bir çalışmada, karaciger, 

böbrek, kalp ve beyin SOD aktivitelerinin TCDD uygulanan gruplarda kontrol grubuna 

göre genellikle dozlara göre azaldığı ancak istatistiksel olarak önemli olmadığı 

görülmektedir. TCDD uygulanan gruplara ait CAT aktivitelerinde kontrol grubuna göre 

karaciğer, böbrek ve beyin dokularında doza bağımlı olarak anlamlı azalmalar 

gözlenirken, kalp dokusunda ise CAT aktivitelerinin TCDD uygulamasından pek 

etkilenmediği belirlendi. GSH-Px aktivitelerinde ise tek başına TCDD uygulanan 

gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı azalmalar olduğu tespit edilmistir [103].  

Lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim aktivitelerinin ölçüldüğü diğer bir 

çalısmada, TCDD’nin rat karaciğerinde oluşturduğu oksidatif stres üzerine quercetin ve 

chrysinin koruyucu etkisi araştırılmış olup, TCDD uygulaması ile SOD, CAT, GSH-Px 

ve GSH düzeylerinde azalma olduğu fakat MDA düzeylerinde artışlar olduğu 

gözlenmiştir [104]. 

TCDD’nin kalp-damar sistemi üzerinde oluşturduğu hasarlar değişik 

çalışmalarla farklı şekillerde incelenmiştir. 

Allen ve arkadaşları, maymunlara düşük dozlarda düzenli olarak verilen 

TCDD’nin organlarda morfolojik değişikliklere neden olduğu belirlemişlerdir. Aynı 

çalışmada dioksinlere maruz kaldıktan sonra ölen maymunların epikardiyum, 

endokardiyum ve miyokardiyumunda kanamaların olduğunu tespit etmişlerdir [25]. 

Kelling ve arkadaşları çalışmalarında, ratların kalp dokusundaki mekanik fonksiyonlar 
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üzerine TCDD’nin etkisini incelemişler, dioksinlere maruz kalan ratların kalp 

fonksiyonlarında, kalp atım oranında ve kan basıncında azalmaların olduğunu, ancak 

miyokardiyal peroksidaz aktivitesinde artış olduğu gözlemlemişlerdir [26]. 

Bazı çalışmalarda, dioksin ve benzeri bileşiklere maruz kalan işçilerde kalp ritim 

bozuklukları, hipertansiyon ve anormal periferal arteriyel kan akışı riskinin yüksek 

olduğu ve iskemik kalp rahatsızlığından ölümlerin önemli derecede arttığını ileri 

sürmüşlerdir [27-29]. Scott ve arkadaşları ise, Dioksin ve benzeri bileşiklerin zebra 

balıklarının embriyolarındaki etkilerini incelediklerinde ilk olarak perikardiyal ödem, 

ardından azalan kan akış hızı, kardiyak jel tabakasında azalma,  kardiyovasküler ve 

iskelet sistemi fonksiyon bozukluğu gibi anormalliler gözlemlemişlerdir [32]. 

Kuvvetli bir antioksidan olan quercetin özellikle peroksi nitril ve hidroksil 

radikali başta olmak üzere süperoksit radikali, lipid peroksil radikali ve nitrik oksit 

radikalini kapsayan çesitli radikallere karşı antioksidan olarak rol oynadığı, ayrıca 

singlet oksijen ve hidrojen peroksit ile de etkileşime girdiği bilinmektedir [105-107]. 

Çesitli çalışmalarla quercetinin antioksidan savunma sistemi enzimlerini artırdığı 

ve lipid peroksidasyonunu azalttığı farklı şekillerde ortaya konulmuştur. 

Ratlarda etanolün mide lezyonları üzerine etkisinin, quercetinin antioksidan ve 

anti-ülserojen etkisininin araştırılmasında, quercetinin mide mukoza hasarı ve etanol ile 

indüklenen ülserojenesis tedavisinde kullanılabilir olması ve etanol tüketiminden sonra 

elde edilen morfolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki değişiklikleri önlemesi 

nedeniyle, doku MDA ve serum NO konsantrasyonu SOD, CAT ve GSH-Px 

antioksidan enzim aktivitelerinde azalma olduğu gözlenmiştir. Quercetin tedavisi ile 

MDA ve NO düzeylerinde azalmalar elde edilmiş olup bu durum ise quercetinin 

antioksidan özelliğinden kaynaklandığı bildirilmektedir. Sonuç olarak, quercetin 

antioksidan enzim aktivitesini artırıp oksidatif stresi azaltarak etanol ile oluşturulan 

mide ülserine karşı koruyucu etkisi olduğu ifade edilmektedir [108]. 

Birbirine paralel olarak yapılan iki ayrı çalışmada quercetinin, ratlarda 

oluşturulan nefrotoksisite ve kardiotoksisiteye karşı koruyucu etki gösterdiği ve artmış 

lipid peroksidasyonunu önemli düzeyde azalttığı belirtilmiştir [82]. Hertog 

çalışmasında, yüksek dozda quercetin alımının ileri yaştaki erkeklerde kardiyovasküler 

riski azalttığını ileri sürmüştür. Bu koruyucu etkinin de LDL oksidasyon inhibisyonu, 
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nitrik oksit inhibisyonu, trombosit agregasyonu, anti-imflamatuar etki gibi çeşitli 

etkilerinden kaynaklandığını belirtmiştir [109]. 

Quercetinin kalp-damar sistemi üzerinde oluşturduğu antioksidan etkiler birçok 

çalışmada farklı şekillerde ortaya konulmuştur. 

Lipid peroksidasyon derecesini yansıtmak için quercetin düzeylerinin ölçüldüğü 

çalısmada, sıçan kalplerine kronik tedavi ve akut infüzyon olarak verilen quercetinin 

iskemi-perfüzyon hasarına karşı koruyucu etkisi araştırılmıştır. Sonuç olarak, 

quercetinin antioksidan etkinliği ile oksidatif strese bağlı doku hasarını azaltarak global 

iskemi sonrası perfüzyonda miyokardiyal iyileşmeyi artırdığını ve bu koruyucu etkinin 

de özellikle kronik tedavi uygulanan kalplerde belirgin olarak izlendiğini ileri 

sürmüşlerdir [110]. Arivazhagan çalışmasında yaşlanma ile artan lipid peroksidasyon 

düzeylerini farklı organlarda değerlendirmiş; quercetinin kalp ve damar bölgelerinde 

MDA düzeylerini azalttığı, lipid peroksidasyon ve protein oksidasyonunu önlediğini 

ortaya koymuştur [111]. 

Oksidan moleküller organizmada sürekli bir oluşum ve antioksidanlar tarafından 

sürekli bir etkisizleştirilme süreci içindedirler. Serbest radikallerin ve antioksidanların 

düzeyleri arasındaki hassas denge korunamadığı takdirde hücre hasarına kadar giden 

birçok patolojik değişiklik ortaya çıkmaktadır [35]. Oksijeni metabolize eden tüm 

hücrelerde bulunan süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve 

katalaz (CAT) enzimleri serbest oksijen radikallerinin hasarına karsı en önemli savunma 

mekanizmalarını oluştururlar. SOD enzimi, toksik süperoksit radikallerinin hidrojen 

peroksit ve moleküler oksijene dismutasyonunu hızlandırarak, potansiyel zararlı etkilere 

karşı savunmada çok önemli bir rol oynar. Normal kosullarda hücrelerde bulunan 

hidrojen peroksit ve diger peroksitlerin yıkımını katalize eden GSH-Px, lipid 

peroksidasyonunun başlaması ve gelişmesini engelleyen önemli bir enzimdir. Ancak 

yüksek konsantrasyonlardaki hidrojen peroksitin detoksifikasyonunu esas olarak CAT 

üstlenmektedir [35,112]. 

Biz de, çalışmamızda ratlarda deneysel olarak subkronik modeli oluşturarak, 

oksidan-antioksidan sistem, lipid parametreleri ile kalp-damar yapısı üzerine etkilerini 

bir antioksidan olan quercetinin bu etkileri ne yönde değiştireceğini araştırmayı 

amaçladık. 
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Çalışmamızda, kalp dokusu TCDD grubundaki SOD, CAT ve GSH-Px 

antioksidan enzim aktiviteleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında SOD, CAT ve GSH 

P-x aktivitelerinin TCDD ile anlamlı şekilde azaldığı (P≤0.001) ve eşzamanlı quercetin 

uygulanmasının bu azalışı engellediği gözlendi (P≤0.001) (Şekil 3.1, 3.3 ve 3.5). 

 Fatih ve arkadaşları tarafından yapılan farklı dozlarda TCDD uygulamasıyla 

antioksidan enzim aktivitelerinin ölçüldüğü bir çalışmada; karaciğer, böbrek, kalp ve 

beyin SOD aktivitelerinin TCDD uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre genellikle 

doza bağımlı azaldığı ancak istatistiksel olarak önemli olmadığı ifade edilmektedir. 

TCDD uygulanan gruplara ait CAT aktivitelerinde kontrol grubuna göre karaciger, 

böbrek ve beyin dokularında doza bağımlı olarak anlamlı azalmalar gözlenirken, kalp 

dokusunda ise CAT aktivitelerinin TCDD uygulamasından etkilenmediği belirlendi. 

GSH-Px aktivitelerinde ise tek başına TCDD uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre 

anlamlı azalmalar olduğu tespit edilmiştir [103].  

Antioksidan enzim aktivitelerinin ölçüldüğü diğer bir çalısmada TCDD’nin rat 

karaciğerinde oluşturduğu oksidatif stres üzerine quercetin ve chrysinin koruyucu etkisi 

araştırılmış olup; TCDD tarafından uyarılan oksidatif stresin SOD, CAT, GSH-Px 

enzim aktivitelerinde azalmaya neden olduğu görülmüştür. Rat karaciğerinde 

TCDD’nin oluşturduğu oksidatif stres üzerine quercetin ve chrysinin koruyucu etki 

yarattığı belirtilmiştir [104]. 

Çalışmamızda, damar dokusu TCDD grubundaki SOD, CAT ve GSH-Px 

antioksidan enzim aktiviteleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında SOD, CAT ve GSH 

P-x aktivitelerinin TCDD ile anlamlı şekilde azaldığı gözlendi (P≤0.001). Eşzamanlı 

quercetin uygulanmasıyla GSH-Px enzim aktivitesinde anlamlı artış gözlenirken 

(P≤0.001) SOD, CAT enzim aktivitelerindeki artışlar istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p≥0,001) (Şekil 3.2, 3.4 ve 3.6). 

TCDD ile eşzamanlı quercetin uygulandıktan sonra SOD ve CAT enzim 

aktivitelerinde, sadece TCDD uygulanan gruba göre artışlar gözlenmesine rağmen bu 

artışlar istatistiksel olarak anlam içermemektedir.  

Normal hücrelerde enzimatik savunma sistemi dısında birçok non-enzimatik 

savunma sistemi de bulunmaktadır. Önemli bir endojen ve non-enzimatik antioksidan 

olan redükte glutatyon (GSH) serbest radikaller ve peroksinitritlerle reaksiyona girerek 

hücreleri oksidan hasara karsı korur. Ayrıca protein yapısındaki sülfhidril gruplarını 

indirgenmiş halde tutarak pek çok proteinin ve enzimin inaktivasyonunu engeller [103]. 
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Çalışmamızda, kalp dokusu TCDD grubundaki GSH düzeyleri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında GSH düzeylerinin TCDD ile anlamlı şekilde azaldığı (P≤0.001) ve 

eşzamanlı quercetin uygulanmasının bu azalışı engellediği gözlendi (P≤0.001) (Şekil 

3.7). 

Çalışmamızda, damar dokusu TCDD grubundaki GSH düzeyleri kontrol grubu 

karşılaştırıldığında GSH düzeylerinin TCDD ile anlamlı şekilde azaldığı gözlendi 

(P≤0.001). Eşzamanlı quercetin uygulanmasıyla GSH düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı artışlar gözlendi (P≤0.001) (Şekil 3.8). 

Serbest radikaller yüksek reaktivitelerinden dolayı membran çoklu doymamış 

yağ asitleri ile etkileşerek peroksidasyonu başlatmaktadırlar. Bu şekilde oluşan lipid 

peroksitleri kolaylıkla yıkılarak başta MDA olmak üzere farklı sekonder ürünleri 

meydana getirmektedir [108]. 

Çalışmamızda kalp dokusunda TCDD uygulanan grupdaki MDA düzeyleri 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, MDA düzeylerinin TCDD uygulanması ile 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde attığı (P≤0.001) ve eşzamanlı quercetin 

uygulanmasının bu artışı engellediği gözlendi (P≤0.001) (Şekil 3.9). 

TCDD’nin rat karaciğerinde oluşturduğu oksidatif stres üzerine quercetin ve 

chrysinin koruyucu etkisinin araştırıldığı bir diğer çalışmada lipid peroksidasyonunun 

TCDD tarafından uyarılan oksidatif stres ile arttığı, quercetin ve chrysin uygulaması ile 

MDA düzeylerini azalttığı belirtilmiştir. [104]. 

Çalışmamızda, damar dokusunda TCDD uygulanan grupdaki MDA düzeyleri 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, MDA düzeylerinin TCDD uygulanması ile 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde artığı gözlendi (P≤0.001). Eşzamanlı quercetin 

uygulanmasıyla MDA düzeylerinde anlamlı azalmalar gözlendi (P≤0.001) (Şekil 3.10). 

Arivazhagan’ın yapmış olduğu çalışmada, yaşlanma ile artan lipid 

peroksidasyon düzeyleri farklı organlarda değerlendirilmiş; quercetinin kalp ve damar 

bölgelerinde MDA düzeylerini azalttığı, lipid peroksidasyon ve protein oksidasyonunu 

önlediğini göstermiştir [111]. 

Vücuttaki her bölge, her doku, her organ farklı nitelikte ve enzimleri de bu 

ortamların şartlarına uyacak özelliktedir. Her dokunun metabolizmasının yüklenmiş 

olduğu enzim miktarı da farklıdır. Yani dokudaki enzim miktarı ne kadar fazla ve ne 

kadar fonksiyonel ise o dokudaki antioksidan savunma da o kadar aktiftir [102,103]. 
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Damar dokusundaki enzim aktivitelerinin kalp dokusuna göre genel anlamda düşük 

bulunuşunun nedeni bu bağlamda açıklayabiliriz. 

Çalışmamız sonucunda; TCDD’nin oluşturduğu oksidatif stres ile kalp ve damar 

dokularında lipid peroksidasyonunu artırdığı, antioksidan enzim aktivitelerini ise 

azaltıcı yönde etki gösterdiği görülmüştür. Quercetinin kalp-damar sistemi üzerinde 

TCDD’nin neden olduğu lipid peroksidasyonunu azalttığı, antioksidan enzim 

aktivitelerini genellikle artırdığı gözlendi. Quercetinin bu yararlı etkileri göz önüne 

alındığında, TCDD ve diğer çevresel kirleticilerin neden olduğu toksisitelerde kalp-

damar sisteminde tedavi amaçlı kullanılabileceği kanaatine varılabilir. 
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