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öNsöz

Toksik etkili ağır metallerden biri olan kadmiyumun çeşitli endüstri kollarında

kullanımının artmış olması, modem tekniklere dayalı tarımın yaygınlaşması gibi

nedenlerle maruziyeti artan, en önemli sağlık riskleri arasında yer almaktadır.

Kadmiyum toprak-bitki sistemindeki yüksek mobilitesi nedeniyle kolaylıkla besin

zincirine dahil olabilmekte, böylece bitki, hayvan ve insan sağlığı için tehlike

oluşturmaktadır. Kadmiyum, sitotoksik etkileri nedeniyle hücrelerde hasara, serbest

radikal oluşumuna ve oksidatif strese yol açabilmektedir. Hem kadmiyumun bilttln

bu etkilerinin önlenmesinde, hem de birçok risk faktörinin zararlı etkilerinin

giderilmesinde fitokimyasallar etkili bir role sahiptir. Tez çalışmamızda, kadmiyum

maruziyetinin organizmadaki etkileri ve yüksek antioksidan etkisiyle tanınan

Polydatin ve Üzüm Çekirdeği Ekstraktı'nın kadmiyum maruziyetindeki korulrrcu

etkileri araştırılmıştır. Çalışmamızın alanındaki literatür boşluğunu gidermede

önemli bir yerinin olacağını, kullandığımız fitokimyasalların güvenlik bandına

önemli bir katkı sunacağını düşünmekteyiz.

Tez projemizi destekleyen Üniversiteme, imkönlarını kullandığım fakülteme,

anabilim dalımızdaki hocalarım ve arkadaşlarıma, ortak doktora programındaki

eğitimimin her aşamasrnda, bilgi, tecrübe ve desteklerini esirgemeyen hocalarıma,

projemle ilgili yönlendirmeleri ve süreç takibindeki katkıları nedeniyle tez izleme

komitesindeki hocalarıma, çalışmam sırasında hep yanımda hissettiğim akademik,

teknik ve idari personelden arkadaşlarıma, bu süre zarfında beni fedakAr bir anlayışla

motive eden aileme teşekktir etmekten onur duyarım.

Mustafa EVCIMEN
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                                                   1.GİRİŞ   

       

YaĢayan her canlı gibi insan da hayati fonksiyonlarını devam ettirebilmek için 

enerjiye ve bu enerjiyi sağlayabilmek için beslenmeye ihtiyaç duymuĢtur. Ġlk 

insanlar, bitkiler içinden kendi ihtiyaçlarına göre seçimler yaparak yenilebilecek 

bitkileri tanımıĢ ve küçük hayvanları yemeyi öğrenmiĢtir (Sürmeli, 2003). Yirminci 

yüzyılın baĢından itibaren modern tarıma geçilmesi ve hızlı sanayileĢmeyle birlikte 

çevre problemleri ortaya çıkmaya baĢlamıĢtır. Hızla artan dünya nüfusunun 

beslenmesi günümüzde de önemini korumaktadır. EndüstrileĢme ve kentleĢmeye 

bağlı olarak artan çevre kirliliği kapsamında toprak kirliliği de canlılar üzerinde 

tehlikeli olabilecek boyutlara ulaĢmıĢtır. Toprak kirliliğinden besin zinciri yoluyla 

bütün organizmaların etkilenmesi, bu problemin büyüklüğünü ve tehlikesini daha da 

arttırmaktadır. Çevre ve toprak faktörlerinden en önemlisi ağır metallerdir (Stresty ve 

Madhava Rao, 1999).  

 

 Tarım alanlarının ağır metal içeriğindeki artıĢ ve metallerin bitki, hayvan ve 

insan sağlığı üzerindeki bilinen toksik etkileri bu konuda yapılan çalıĢmaların 

artmasına yol açmıĢtır. Ağır metallerden biri olan Kadmiyum (Cd)‟un tarım 

topraklarında bulunması ana materyal kaynaklı olabileceği gibi endüstriyel 

faaliyetler, fosforlu gübreler, lağım atıkları ve atmosferik depozitler gibi insan 

faaliyetleri sonucu da olabilir (Assche ve Clijsters, 1990). Bunun yanı sıra Cd 

topraktaki Ģelatlayıcı ajanlarla topraktan aĢağı taĢınarak yeraltı suyuna karıĢmakta 

içme ve sulama sularında kirliliğe neden olmaktadır (Köleli ve Kantar, 2005). Cd‟un 

yarılanma ömrünün 15-1100 yıl gibi uzun olması hangi ortamda olursa olsun Cd 

kirliliği önleminin alınmasını veya minimuma indirilmesini gerekli kılmaktadır         

(Lopez ve ark., 2006). Cd sitotoksik  etkili olup serbest radikaller yoluyla oksidatif 

stres  oluĢturması ve antioksidan savunma sistemi yetmezliğine neden olması 

sorumlu tutulmaktadır (Casalino ve ark., 2002). Serbest radikallerdeki çiftlenmemiĢ 

elektronlar kararlı duruma geçmek ister ve   kararlı halde bulunan bir bileĢikten 

elektron alarak, bu bileĢiği yeni bir serbest radikal haline dönüĢtürür (Gökpınar ve 

ark., 2006). OluĢan serbest radikallere ve oksijen metabolizmasının toksik etkilerine 

karĢı hücrenin kendisini koruması için sahip olduğu hücre içi ve hücre dıĢı enzim ve 
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nonenzim savunma mekanizmasına antioksidan savunma denilmektedir (Fridovich, 

1976). 

 

 Kadmiyumun yaygın bir ağır metal toksikasyon faktörü olması, insan ve 

hayvanların yaĢamı için risk oluĢturmasına karĢı önlem alınmasını ve etkilerinin daha 

spesifik ölçekli olarak araĢtırılmasını zorunlu kılmaktadır. Vücuda alınan Cd‟un 

büyük bir kısmı karaciğer ve böbreklerde birikmektedir (Gürel, 1998). Kadmiyum‟un 

sitotoksik etkilerinin oluĢan oksidatif stresle de iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. 

Kadmiyumun etkisiyle serbest radikaller hücredeki tüm membranları, proteinleri, 

DNA‟yı ve membran lipitlerini etkileyerek hücre fonksiyonlarının ve bütünlüğünün 

bozulmasına yol açmakta, böylece organların iĢlevlerini yerine getiremez duruma 

gelmesine neden olmaktadır. Doku ve organlarda oluĢan bu zararı önlemede ya da 

azaltmada, ülkemizde yaygın olarak hasatı yapılan ve halkın severek kullandığı 

antioksidan bir fitokimyasal olan üzüm çekirdeğinin ekstraktı ve polydatin olarak 

bilinen fitokimyasalın ayrı ayrı ve kombine kullanımlarının etkisinin araĢtırılması 

amaçlanmaktadır. Bir ağır metal olan kadmiyumun ratların böbrek, karaciğer, beyin, 

testis dokuları ile kandaki etkilerinin izlenmesi ve olası hasarların önlenmesinde 

antioksidan etkili Üzüm Çekirdeği Ekstraktı ile Polydatin‟in koruyucu ve önleyici 

özelliklerinin araĢtırılması hedeflenmiĢtir. Bu tez çalıĢmasının ana teması, bilinen ve 

sıklıkla kullanılan bu fitokimyasalların antioksidan güvenlik sınırlarının 

netleĢtirilmesi, hangi dokularda ve hangi durumlarda antioksidan etkiye sahip 

olduklarının belirlenmesidir. Bu etkinin oral Cd maruziyeti uygulanan ratların kan, 

karaciğer, böbrek, beyin ve testis dokularında oksidan-antioksidan parametreler ve 

histopatolojik değerlendirmelerle izlenmesi hedeflenmiĢtir.  
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                                        2.GENEL BİLGİLER 

 

Metaller, insanlar için bilinen en eski toksinlerdir. Metalleri diğer toksik 

maddelerden ayıran en önemli özellikleri, insanlar tarafından ne oluĢturulabilir nede 

yok edilebilir olmalarıdır. Metaller, çevresel taĢınım sonucu besinler ve içme suları 

ile; insanlar tarafından veya doğal olarak hava, su, toprak ve besinlerle organizmaya 

girebilirler. Periyodik cetvelde bulunan 105 elementin yaklaĢık 80‟ini metaller 

oluĢturmakta ve bunların 30 kadarının insanlarda toksisite oluĢturduğu bilinmektedir       

(Goyer ve  Clarkson, 2001; Altindağ ve ark., 2003). 

 

            Bu metaller arasında yer alan selenyum, arsenik, molibden, kadmiyum, 

kurĢun ve civa toksisitelerinin yüksek olduğu bilinen ağır metallerdir. Ağır metallerin 

tanımlanmasında belirteç olarak yoğunluğu kullanılmakta ve 5 g/cm
3
 den daha yoğun 

olan metaller ağır metal olarak tanımlanmaktadırlar. Ağır metaller arasında, canlı 

sağlığının önemi açısından araĢtırma yapılanların baĢında kadmiyum, kurĢun, civa ve 

arsenik gelmektedir. Bu metaller insanlar tarafından yüzyıllardır kullanılmaktadır. 

Uzun zamandır sağlık açısından sakıncalı oldukları bilinmesine rağmen çeĢitli 

amaçlarla kullanılmaya devam edilmesi sebebiyle maruziyet günümüzde de önemli 

bir husustur. Ağır metallerin çevreye yayılımı çoğunlukla hava, su ve toprak aracılığı 

ile olmaktadır. Canlılar belirtilen metalleri sıklıkla solunum, oral veya deri yoluyla 

almaktadırlar (Kaya ve Akar, 2002; Jarup, 2003). 

 

 

2.1. Kadmiyum 

 

Kadmiyum 1817 yılında Almanya‟da Stromeyer tarafından keĢfedilmiĢtir. Yirminci 

yüzyılın metali olarakta tanımlanmakta olup doğada çinko ve kurĢun filizlerinde 

bulunan Cd‟un günümüzdeki endüstriyel kullanımı elli yıl öncesine oranla oldukça 

fazladır. International Agency for Research on Cancer (IARC), kimyasal maddeleri 

insandaki karsinojenik etki risklerine göre beĢ gruba ayırmıĢtır. IARC‟nin 

sınıflandırmasında, Cd akciğer kanseriyle olan iliĢkisinden dolayı Grup 1: Ġnsanda 
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Karsinojenik Etkili Maddeler arasında yer almaktadır (Liu ve ark., 2002; Murugavel 

ve ark., 2007; Mendez-Armenta ve Rios, 2007). Birinci ve ikinci dünya savaĢlarında 

kalay metalinin yokluğu kadmiyumu besin kaplarının kaplanmasında ve konserve 

kapları gibi materyallerde kalay yerine kullanılmasına yol açmıĢtır. Asit özellikteki 

besinlere geçen kadmiyumun insan ve hayvanlarda zehirlenmelere yol açması sonucu 

kısa zamanda kullanımı  bırakılmıĢtır ( Karatas, 1998; Frıberg ve ark., 1986). 

Japonya‟da 1946 yılında  „‟Ġtai-itai‟‟ hastalığı adı verilen epidemik olaya 

kadmiyum zehirlenmesinin neden olduğu gösterilmiĢtir. Bu hastalığın Japonya‟da 

kurĢun ve kadmiyum filizlerinin çıkarıldığı maden ocaklarının atıklarının Jinthzu 

nehrini kirletmesi ile bu civarda yaĢayan halkın sulama ve içme suyu olarak nehirden 

yararlanması sonucu, suyu kirleten kadmiyum ve kurĢunun besin zinciri ile burada 

yaĢayan insanlara ulaĢması neticesinde ortaya çıkmıĢtır (Koçak, 2004; Ohta ve ark., 

2000; Who,  1992). 

  

Günümüzde çeĢitli endüstri kollarındaki geliĢmeler, modern tekniklere dayalı 

tarımın yaygınlaĢması ve kentleĢme sonucu kadmiyum ve benzeri ağır metallerin 

çevredeki deriĢimi artıĢ göstermiĢtir. Bu metalin çok düĢük ortam deriĢimleri bile 

canlılar üzerinde toksik etki yaptığından, besin zincirinin çeĢitli basamaklarındaki 

dağılımını belirlemek büyük önem taĢımaktadır. Kadmiyumun düĢük deriĢimleri 

duyarlı canlı türlerinde üremenin durmasına, geliĢimin yavaĢlamasına ve mortaliteye 

neden olabilmektedirler (Kalay ve KarataĢ, 1999; Merıan ve Weinheim, 1991). 

 

 

2.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

 

Kadmiyum periyodik cetvelin 48. elementi olup II-B grubunda bulunan bir geçiĢ 

elementidir.  Orta sertlikte bir metal olan Cd, gümüĢ beyazı rengindedir ve doğada 

genellikle saf halde bulunmaz.  Doğal olarak yer kabuğunda mevcut olup, kadmiyum 

oksit (CdO), kadmiyum klorit (CdCl2) ve kadmiyum sülfat (CdSO4) tuzları Ģeklinde 

bulunmaktadır. Cd‟un kükürt ve karbonat tuzları suda çözünmezken, sülfat, asetat, 

nitrat ve halojenli bileĢikleri suda çözünürler. Cd‟un çevre ve ekosistem üzerindeki 

etkileri bu tuzların doğadaki dağılımına bağlıdır. Okside olma kabiliyeti +2 değerlikli 
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formunda daha yüksektir ( Zalups ve Ahmad, 2003; Mendez-Armenta ve Rios, 2007; 

Flora ve ark., 2008). 

 

Kadmiyum (Cd) 

Temel  Özellikleri 

Atom  numarası                : 48 

Element  serisi                  : GeçiĢ metallaeri 

Grup, peryot, blok            : 2, 4, d 

GörünüĢ                            : Metalik gri 

Atom  Ağırlığı                  : 112.41 g/mol 

Özgül  Ağırlığı                 : (20 
0
C): 8.65 g/cm

3
 

Molar  Hacmi                   : 13.01 cm
3
/mole 

Elektron dizilimi              : Ar5s
1
3d

10 

 

Fiziksel Özellikleri 

Maddenin  Hali                 : Katı 

Yoğunluk                          : 7,86 g/cm
3 

Sıvı haldeki yoğunluğu     : 6,98 g/cm
3 

Erime  noktası                   : 321 
0
C 

Kaynama  noktası             : 767 
0
C 

Ergime ısısı                       : 13,81 kJ/mol 

BuharlaĢma ısısı                : 340  kJ/mol 

 

Atom Özellikleri 

Kristal yapısı                     : Hacim merkezli kübik 

Yükseltgenme seviyeleri   : 2, 3, 4, 6  

Elektronegatifliği               : 1,83 Pauling ölçeği 

ĠyonlaĢma enerjisi              : 762,5 kJ/mol 

Atom yarıçapı                    : 140 pm 
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2.1.2. Doğada Kadmiyum ve Maruziyet Kaynakları 

       

Kadmiyum, Çevre Koruma Örgütü (EPA) tarafından tanımlanan 126 önemli çevre 

kirleticisi arasında sıralanmıĢtır. Ġnsan faaliyetleri ve fosil yakıtlarının yanması 

sonucu çevreye önemli miktarda kadmiyum geçisi söz konusudur. Kadmiyum‟un 

yıllık doğaya yayılma miktarı 25,000–30,000 ton arasında olup bununda 4,000–

13,000 tonu insan faaliyetlerine bağlı olarak ortaya çıkmaktadır (Zalups ve Ahmad, 

2003). Kadmiyumun kullanımının en sık olduğu alanlar; Nikel-Cd pillerinin 

yapımında, çinko, bakır ve kurĢun cevherlerinin arındırılmasında, elektrolizle 

kaplama ve galvanizleme iĢlemlerinde paslanmayı önleyici olarak,  metal alaĢımı 

hazırlanmasında koruyucu olarak, plastiklerin üretiminde sağlamlaĢtırıcı olarak, cam 

endüstrisi, seramik yapımında ve boya maddeleridir (Kirkham, 2006; Murugavel ve 

ark., 2007). Bunların yanı sıra  ev eĢyaları, otomobil ve kamyon lastikleri, 

fotoğrafcılık, zirai aletler, uçak parçaları, endüstriyel aletler, el aletleri, tutturucu 

özelligi olan; vida somunu, civata, vida, çivi gibi malzemelerin kaplanmalarında  

genellikle  Cd kullanılmaktadır.  

 

         Kadmiyum ile diğer ağır metaller arasında karĢılaĢtırma yapıldığı zaman suda 

çözünme özelliği en yüksek elementlerden biri olduğu görülmektedir (Draft, 2006). 

Kadmiyumun canlılar üzerindeki toksik etkilerinin mekanizması günümüzde hala 

tartıĢılmakta olup yoğun olarak araĢtırılmaktadır. Tarım sektöründe yaygın ve 

kontrolsüz sentetik gübre kullanımı ve bunun yanı sıra seracılıkla üretilen özellikle 

lifli sebze ve meyvelerin, kadmiyumla kirlenmiĢ topraklarda yetiĢen tahılların, sanayi 

ve diğer atıklarla kirlenen sularla beslenen su ürünlerinin, kadmiyumla kirlenmiĢ 

içme sularının, memeli hayvanların karaciğer, böbrek, akciğer gibi iç organlarının 

tüketimi, hava kirliliği, siğara kullanım düzeyi ve buna bağlı olarak yüksek oranda 

pasif içicilik  göz önüne alındığında insan ve hayvanların hem gıdalarla hem de 

solunum yoluyla büyük ölçüde kadmiyum toksisitesi tehtidi altında olduğu açıktır 

(He ve ark., 2009; Burukoğlu ve Bayçu, 2008; Goyer, 1995; Taylor ve  Ennever, 

1993). 
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Kontamine besinlerin yanısıra sigara içimi Cd maruziyetinin potansiyel 

kaynağıdır. Sigara kullanımında karsinojen olan bu metale hem oral hem de solunum 

yoluyla maruziyet söz konusudur. Bir tek sigara 1-2 μg gibi düĢük sayılabilecek 

düzeyde Cd içerse de, bu miktarın tekrarlayan dozlarıyla, maruz kalınan  Cd‟un 

birikimi toksik etkilere neden olabilecek düzeye ulaĢabilmektedir (Baker ve ark., 

2005). 

 

Kadmiyum toprakta hareketli bir element olduğu için bitkiler tarafından 

kolaylıkla alınabilmektedir. Bitkiler tarafından alınmasıyla besin zincirine giren 

kadmiyum, insan ve hayvan organizmasına taĢınır. Topraktan yıkanarak yer altı 

kaynaklarına ulaĢmasıyla da önemli bir çevre sorunu oluĢturmaktadır. ġelatlayıcı 

ajanlar Cd‟un topraktan aĢağı taĢınmasını hızlandırarak, içme ve sulama sularında 

kirliliğe neden olmaktadır (Köleli ve Kantar, 2005).  Cd‟un et, balık ve meyvelerde 

1-50μg/kg, tahıllarda ise yaklaĢık 150 μg/kg kadar bulunduğu, midye, istiridye gibi 

kabuklu deniz hayvanlarında 100-1000 μg/kg‟a kadar tesbit edildiği bildirilmektedir 

(Kirkham, 2006; Goyer ve Clarkson, 2001). 

 

 

2.1.3. Kadmiyumun Metabolizması ve Fizyolojik Etkileri 

 

Kadmiyumun vücuda alınımı sıklıkla oral ve solunum yoluyla olmaktadır. Deri 

yoluyla alınımı ise nispeten daha azdır. Kadmiyumun yüksek oranda suda çözünen 

baĢlıca formu olan kadmiyum klorür (CdCl2)‟ün ağızdan ve sindirim sisteminde 

emilimi oldukça yüksektir. Solunum yoluyla sıklıkla maruz kalınan Ģekli ise 

kadmiyum oksit (CdO) dir.  Kadmiyumun kontaminasyon Ģekline göre değiĢiklik 

göstersede solunum yolu ile alınan miktarının, oral alım miktarından fazla 

olabileceği ve Cd‟un solunum yolu ile emiliminin, mide-bağırsak kanalındaki 

emiliminden daha fazla olduğu bildirilmektedir (Zalups ve Ahmad, 2003; Jumarie, 

2002). 

 

  Oral alınan Cd‟un sindirim sisteminden emilimi düĢük olup  % 5-8 

oranındadır.  Cd emilim yerleri esas olarak ince bağırsakların villus hücreleri ve 

onikiparmak bağırsağıdır. Kadmiyumun bağırsak lumeninden eritrositler içine geçisi, 
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luminal plazma membranına kadmiyumun bağlanması yada aktif taĢıma ile luminal 

plazma membranından eritrositler içine geçmesi Ģeklindedir. Alyuvar hücrelerine 

kadmiyum geçiĢinde özel taĢıyıcı proteinler önemli rol oynamaktadır. Sistemik 

dolaĢımdaki serbest kadmiyum oranının düĢük olması sistemik dolaĢıma geçtikten 

sonra yüksek oranda eritrositlerde birikiyor olmasıdır (Bergeron ve Jumarie, 2006; 

Zalups ve Ahmad, 2003). 

 

Ġnhalasyon  yolu ile alınması durumunda emilim oranı sindirim sistemi ile 

emilimine  göre oldukça yüksektir  ve bu oran % 40‟a kadar çıkmaktadır (Cannino ve 

ark., 2009).  Çapları 2–3 μm‟den daha az olan kadmiyum molekülleri alveollere 

geçebilmektedir, daha büyük olanlarının ise nazofarengeal bölgede biriktiği 

görülmektedir. Sigarayla vücuda alınan Cd‟un yaklaĢık % 30-40‟ı sistemik kan 

dolaĢımına geçerken   % 10‟u akciğerlerde depolandığı bildirilmektedir (Baker ve 

ark., 2005; Jumarie, 2002). 

 

           Kadmiyum vücuda alındıktan sonra absorbe olmasıyla birlikte kan hücrelerine 

ve albümine bağlanarak taĢınır. Hücre içerisine ise membranda bulunan taĢıyıcı 

proteinlerle alınır. Cd hücre içine alınırken taĢıyıcı proteinlere bağlanması sırasında 

kalsiyum, çinko, demir ve bakır gibi esansiyel elementlerle aynı mekanizmayla 

alındığından bu elementlerle bir yarıĢ içerisinde olmaktadır. Bu elementlerden 

yoksun ve düĢük miktarda protein içeren diyetlerle beslenilmesi sonucu Cd emilimi 

artmaktadır  (Vahter ve ark., 2002; Brzóska ve Moniuszko-Jakoniuk, 2001). 

 

 Kadmiyum kanda Metallotionein (MT), albumin yada tiyol grupları olan 

proteinlerle taĢınmaktadır. Son zamanlarda, Cd iyonunu bağlayan MT, albumin ya da 

diğer proteinlerin, Cd‟la konjügat oluĢturdukları zaman emici veya reseptör aracılı 

endositoz taĢıyıcısının substratı gibi davrandığı da düĢünülmektedir (Zalups ve 

Ahmad, 2003). Molekül ağırlığı yaklaĢık 6000 kDa olan  MT, molekül ağırlığı düĢük 

bir  protein olmasına karĢın  kadmiyum  metabolizmasında anahtar rol oynamaktadır 

(Xu ve ark., 2005). Yapılan hayvan çalıĢmaları ve in vitro çalıĢmalarda, MT‟in  

kadmiyum toksisitesine karĢı koruyucu olduğu gösterilmiĢtir (Park ve ark., 2001; 

Bobıllıer ve ark., 2006). 
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Şekil 2.1.    Kadmiyumun vücuttaki dağılımı (Zalups ve Ahmad, 2003). 

 

JECFA (Joint Expert Committee on Food Additives) ve WHO (World Health 

Organisation), böbreğin renal korteksinde biriken Cd‟un, Cd‟a maruz kalan toplam 

populasyonun %10‟unda renal fonksiyon kaybına neden olduğunu rapor etmiĢlerdir 

(Jarup, 2002). Kan ve karaciğerden süzülen Cd‟un  % 70‟i böbreklerin proksimal 

tübülleri tarafından alınırlar ve böbreklerin hasar görmesiyle kandan asitleri 

uzaklaĢtırma fonksiyonları yok edilmiĢ olur. Böbrek korteksinde Cd birikimi 

sonucunda ilk olarak Na
+
 glikoz ve Na

+
 aminoasit taĢıyıcı proteinleri baskılanırken, 

ikincil olarak bazolateral Na
+ 

K
+ 

ATPaz aktivitesinin azalmasına neden olarak, glikoz 

ve aminoasitlerin proksimal tübül hücrelerinin luminal kısmından geri emilimini 

azaltır. Böylece geri dönüĢümsüz olarak fosfat seviyelerinde düĢmeye yol açar. 

Böbreklerdeki fonksiyon bozukluğu, kanda yüksek asit birikimi sonucu eklemlerde 

ürik asit kristallerinin birikmesine ve eklem iltihaplanmalarının bir Ģekli olan gut 

hastalığına sebep olmaktadırlar. Bir diğer etki ise kanda klorid seviyelerinin  

düĢmesiyle  böbreklerde %30 oranında bir küçülmeye sebep  olmasıdır (Tsuruoka ve 
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ark., 2000; GöktaĢ 2007). Hayvanlar  üzerinde yapılan çalıĢmada, diyetle Cd 

maruziyeti sonucu  ortaya çıkan renal fonksiyon bozukluklarının renal kortekste 

biriken Cd oranı ile uyumlu olarak artıĢ  gösterdiği (Satoh ve ark., 2002), kadmiyum 

toksisitesinin  proksimal tübülus hücrelerinde apoptoza yol açtığı (Suzukı, 1980) ve 

Cd‟un  önemli nefrotoksik etkilerinden birisinin  de, tübüler hücre nekrozu ve 

inflamasyonu  sonucu  intersitisyel  fibrozise neden olduğu bildirilmiĢtir (Fang ve 

ark., 2002). 

 

 Kronik Cd maruziyeti sonucu iĢçilerde, koku duyusunda kayıp, baĢ ağrısı ve  

vertigo gibi semptomlar, hayvan çalıĢmalarında ise nörokimyasal ve davranıĢsal 

bozuklukların  belirdiği gözlenmiĢtir (Antonio ve ark., 1999). Cd‟un beyin 

hücrelerinde reaktif oksijen türlerine aĢırı ilgi gösterdiği fakat kan-beyin bariyerinin 

koruyucu özelliği nedeniyle beyin parankimasını kolaylıkla geçemediği, kronik Cd 

maruziyeti sonucu kan-beyin bariyeri geçirgenliğinin artması sonucu Cd‟un beyin 

dokusunda biriktiği belirtilmiĢtir (Shukla ve ark., 1996). Cd antioksidan enzimleri 

baskı altına alarak, serbest radikal üretiminin artmasına neden olabilir, serbest 

radikallere karĢı oldukça hassas bir organ olan beyinin parietal korteks, striatum ve 

serebellum gibi bölgelerinde lipid peroksidasyonuna yol açtığı belirlenmiĢtir 

(Mendez-Armenta ve ark.,  2003). 

 

 Kadmiyum maruziyetinde bir diğer hedef organ ise karaciğer ve 

parankimasıdır. Bunun nedeni tiyol gruplarınca zengin ve düĢük molekül ağırlıklı 

metal bağlama özelliğine sahip olan metallotionein (MT) proteinlerinin sentezinin  

karaciğerde olmasıdır (Coyle ve ark., 2000). Cd maruziyetinin karaciğerde 

oluĢturduğu zararın erken bulgularından biri de, mitokondriyal fonksiyonun 

bozulmasıdır (Sultan ve ark., 1998). Cd‟un mitokondri üzerine toksik etkisi, 

mitokondriyal iç zarın geçirgenliğini artırmasının yanı sıra,  kadmiyumun karaciğer 

hücrelerindeki glutatyon miktarı ve glutatyon peroksidaz aktivitesini azaltmasına 

bağlı olarak Ģekillenmektedir. Cd, hücre lizozomları içinde birikmesi sonucu 

lizozomal zarın bütünlüğünün bozulmasına neden olmaktadır. Lizozomal 

proteazların ve fosfolipazların salınması, hepatosit sitotoksisitesine neden olan bir 

dizi olaylar zincirini baĢlatmaktadır. Kadmiyum karaciğerde, hücresel iletiĢimde 
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önemli rol oynayan hücreler arası sıkı bağlantıların bozulmasına sebep olduğuda  

söylenmektedir (Marselt ve ark., 1986;  Yamano ve ark., 1998;  Skowerskı ve ark., 

1997). 

Uzun süren Cd maruziyetleri sonucu özellikle erkek ve diĢi üreme 

sistemlerinde, yapısal ve fonksiyonel bozukluklar meydana gelmektedir (Boscolo ve 

ark., 1985; Haffo ve Abou-Tarboush, 2004). Memeli testisleri Cd‟a oldukça duyarlı 

olup, spermlerin motilitesinde ve spermatogenez indeksinde azalmaya neden 

olmaktadır (Bench ve ark., 1999; Shımada ve ark., 2002). Cd‟un sebep olduğu 

testiküler nekroz sonucu kalıcı infertilite sorunları oluĢabilmektedir. Kronik Cd 

uygulamasında, kadmiyumun sperm kromatinine katılmasıyla fertilitede azalmaya 

neden olduğu ileri sürülmüĢtür (Merian ve Weinheim, 1991). 

Kadmiyumun neden oldugu serbest radikal oluĢumu için dolaylı 

mekanizmalar öne sürülmektedir. Cd, metalloenzimlerdeki çinko, kalsiyum, bakır ve 

demir gibi elementlerin yerini alarak bu metallerin bağlı olmayan formlarının 

miktarını artırır; glutatyon gibi serbest radikal süpürücülerin tiyol gruplarına 

bağlanır, katalaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan 

enzimlerin inhibe olmasını sağlar. Fenton metali olmamasına rağmen, süperoksit ve 

nitrik oksit‟inde içinde bulunduğu birçok serbest radikalin üretimine neden olduğu ve 

böylece hücre membranındaki yapıların peroksidasyonuna, DNA hasarına ve protein 

oksidasyonlarına yol açtığı düĢünülmekte ve ayrıca membran lipitlerinin 

oksidasyonu, membran yapısının polimerizasyonuna ve çapraz bağlarla bozulmasına 

neden olmaktadır. Mitokondri membranındaki hasar, kalsiyumun mitokondriden 

hücre içine kolay salıverilmesini sağlar. Bu da DNA hasarına, apoptoza ve nekroza 

yol açarak kaspaz-3 aktivasyonuna sebep olur (Brzóska ve Moniuszko-Jakoniuk, 

2001; Waisberg ve ark., 2003; Bertin ve Averbeck, 2006). 
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Şekil 2.2. Kadmiyumun neden olduğu oksidatif stres tablosu  (Mendez-Armenta                

ve  Rios, 2007). 

 

2.2. Serbest Radikaller  

  

Serbest radikaller veya oksidanlar, dıĢ orbitallerinde bir ya da daha fazla 

çiftlenmemiĢ elektron taĢıyan, kısa ömürlü, reaktif atom, iyon veya moleküllerdir 

(Choi  ve ark., 2004).  Serbest radikallerdeki çiftlenmemiĢ elektronlar kararlı duruma 

geçmek ister ve   kararlı halde bulunan bir bileĢikten elektron alarak, bu bileĢiği yeni 

bir serbest radikal haline dönüĢtürür (Gökpınar ve ark., 2006).  Bütün canlılar için 

vazgeçilmez bir element olan oksijen; hidrojen, karbon, nitrojen ve kükürt ile birlikte 

organik moleküllerin temel yapı taĢlarını oluĢturur (Sun ve Hu, 2005). Ancak aerobik 

canlıların hücrelerinde gerçekleĢen metabolik reaksiyonlar için gerekli olan oksijen, 

aynı zamanda vücut içinde reaktif oksijen türlerinin oluĢmasına neden olur. Reaktif 

oksijen türleri birçok normal biyolojik olaylarda önemlidir ve fizyolojik olarak 

üretilir. Örneğin organizmada en aktif radikal üreticiler fagositik hücrelerdir. Fakat 
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reaktif  oksijen türlerinin artması hücrelerde strese yol açabilir (Dündar ve Aslan, 

1999; Fang  ve ark., 2002; Koca ve Karadeniz, 2003).  

        Bu durumda, oluĢan reaktif moleküller membranı oluĢturan fosfolipitler, 

glikolipitler, gliseritler, DNA, doymamıĢ yağ asitleri ve membran proteinleri gibi 

oksitlenebilen tüm hücre elemanlarında oluĢturdukları reaksiyonlarla fonksiyonel ve 

yapısal bozulmalara yol açabilmektedir (Fernandes  ve ark., 2004). 

        Son orbitalinde bir veya birden fazla eĢleĢmemiĢ elektron taĢıyan halojen 

atomlar (Cl ve Br), hidrojen atomu, sodyum, potasyum gibi alkali metal atomları ve 

oksijenin reaksiyon ara ürünleri süperoksid (O2
−.

) ve hidroksil (OH
.
), peroksil (RO2

.
) 

ve alkoksil (RO
.
) radikallerini içeren kısa ömürlü oksijen kaynaklı küçük 

moleküllerdir. Singlet oksijen (
-
O2), ozon (O3), hipoklorik asid (HOCl) ve hidrojen 

peroksid (H2O2) gibi non-radikal türler okside edici ajanlar gibi rol oynayarak 

kolaylıkla radikallere dönüĢebilirler (Wiseman ve Halliwell,  1996). 

        Tablo 2.1. Sık karĢılaĢılan radikaller, simgeler ve kimlikleri (Dündar ve Aslan, 2000). 

Radikal Simge Tanımlama 

Hidrojen H
• 

Bilinen en basit radikal 

Süperoksit O2
•
- Oksijen metabolizmasının ilk ara ürünü 

Hidroksil OH
• 

En toksik (reaktif) oksijen metaboliti radikal 

Hidrojen peroksit H2O2 Reaktivitesi çok düĢük, moleküler hasar yeteneği zayıf 

Singlet oksijen O2
- 

Yarılanma ömrü hızlı, güçlü oksidatif oksijen formu  

Perhidroksi radikal HO2
• 

Lipidlerde hızlı çözünerek lipid peroksitasyonunu artırır 

Peroksil radikal ROO
- 

Perhidroksile oranla daha zayıf etkili, lipidlere lokalize 

olur 

Triklorometil CCl3 CCl4 metabolizması ürünü karaciğerde  üretilen bir 

radikal 

Thyl radikal RS
• 

Sülfürlü ve çitlenmemiĢ elektron içeren türlerin genel adı 

Alkoksil RO
• 

Organik peroksitlerin yıkımı ile üretilen oksijen 

metaboliti 

Nitrojen oksit NO L-arjinin amino asitinden in vivo üretilir 

Nitrojen dioksit NO2 NO‟in oksijen ile reaksiyonundan üretilir 
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         BaĢta egzersiz olmak üzere, yiyeceklerde bulunan çeĢitli katkı maddeleri, 

hiperoksi, hava kirliliği, anestezik maddeler, pestisitler, solventler, aromatik 

hidrokarbonlar, sigara dumanı, alkol ve uyuĢturucu gibi maddelerin ( Gilbert ve 

Colton,  2002; Choe ve Min, 2006), bununla birlikte stres durumunda vücuttaki 

katekolamin düzeyinin artması ile artan katekolamin oksidasyonu radikal türlerinin 

üretiminide artırır. Ġyonize ve non-iyonize radyasyon, metal iyonları, sisplatin, 

doksorubisin, metotreksat, bleomisin, siklosporin gibi antineoplastik ilaçlar  ise canlı 

organizmada serbest radikal oluĢturan eksojen  kaynaklardır (Drisko  ve ark., 2003 ;  

Von Sonntag, 2006).   

2.2.1. Serbest Radikal Oluşumu  

Serbest radikaller, aerobik metabolizma sırasında boyaların, plastik maddelerin 

iĢlenmesi ve organik maddelerin çürümesi gibi endüstriyel iĢlemler sırasında, 

oksijenin kısmi redüksiyonu ve oksijen türlerinin reaksiyonları ile oluĢabilmektedir 

(Freeman ve Crapo, 1982; Cheeseman ve Slater, 1993).   ġekil 2.3. Reaktif oksijen 

türlerinin oluĢumuna iliĢkin radikal üretimini gösterilmektedir (Thomas, 1995). 

Serbest radikaller baĢlıca, moleküler oksijenin, normal metabolizma basamaklarında 

indirgenmesi sırasında açığa çıktığıda görülmektedir (Pal Yu, 1994). Bu radikaller 

kopma ve yapıĢma reaksiyonları ile yeni radikallerin üretilmesine yol açmaktadır,  

yeni radikallerin açığa çıkarıldığı reaksiyon basamakları, serbest radikal zincir 

reaksiyonları olarak adlandırılır (Thomas, 1995). 

        Şekil 2.3. Radikal üretimi, hedef yapılar ve riskler (Thomas, 1995). 
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Normal metabolizma dıĢında iyonize edici radyasyon, fotokimyasal hava 

kirleri, iskemi, hipoksi, intoksikasyon, inflamasyon, ısı, yoğun egzersiz, travma gibi 

durumlar radikal oluĢumunda etkili faktörler olarak bildirilmektedir (Freeman ve 

Crapo, 1982; Halliwell ve ark., 1995). Oksijeni, klinik uygulamalarda kullanılan bir 

çok kemoterapötik, özellikle antineoplastik maddeler, anestetik maddeler, pestisitler, 

geçiĢ metallerine affinitesi bulunan antibiyotikler, çözücü gibi kimyasallar, 

süperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen türlerine 

dönüĢtürerek radikal üretimine katkıda bulunurlar. Halojenli hidrokarbon 

metabolizmasının ürünü olarak oluĢan radikal reaksiyonlarınında sürekli olarak 

süperoksit anyonu oluĢumuna sebep oldukları belirtilmiĢtir (Halliwell ve Gutteridge, 

1990; Cheeseman ve Slater, 1993; Pal Yu,  1994). 

 

2.2.2.  Serbest Radikal Kaynakları  

 

Oksijenin suya indirgenmesi ve mitokondriyal solunum esnasında tekli elektron 

transferi ile oksijenden süperoksid üretimi ile baĢlayan olaylar dizisi sonucu serbest 

radikaller meydana gelir ve hidroksil serbest radikallerinin baĢlıca kaynağıdır. 

Reaktif oksijen moleküllerinden hidroperoksit (HO2
-
), süperoksit (O2

-
), hidrojen 

peroksit (H2O2), hidroksil (OH
-
)  gibi radikaller önemli bir grubu oluĢturur. 

    

        Süperoksit (O2
-
) radikalleri hücrede enerji metabolizmasında oksidasyon 

sırasında ya da oksidazlar gibi bazı enzimlerin aktivitesi sonucu oluĢurlar, süperoksit 

dismutaz adı verilen bir enzimle inaktive edilirler. Fagositlerin bakterisit etkilerinin 

temel mekanizmasıdır. Moleküler oksijenin (O2)  mitokondrial elektron transport 

sisteminde bir elektron alması sonucunda oluĢur. 

 

 O2   +     e
-
   O2

•-
 

 

          Hidrojen peroksit (H2O2) eĢleĢmemiĢ elektrona sahip olmadığı için 

nonradikal özelliğe sahip bir reaktif oksijen türüdür. Ancak demir ve bakır gibi 



16 
 

atomlarla tepkimeye girerek çok güçlü bir reaktif olan hidroksil radikalini (OH
•
) 

oluĢturur. Hidrojen peroksit kolayca hücre içerisine girebilir ve hem gruplarında 

Fe
++

‟in yapısına girerek bunları güçlü oksitleyici durumlarına getirebilmektedir. 

 

                                                  Süperoksit dismutaz            
              2O2

•-    
+   2H

+ 
                                            H2O2   +  O2 

 

 

Ayrıca hidrojen peroksit reaktif bir ürün olan hipoklorik asiti (HOCl) 

oluĢturmaktadır (Keha ve Küfrevioğlu, 2000). 

 

           H
+
  +   Cl

-
  +  H2O2                                  HOCl    +  H2O 

 

          Hidroksil (OH
•
) radikali; lipidler, proteinler ve nükleik asitler gibi 

biyomoleküllere çok güçlü bir Ģekilde saldırarak oksitleyip yapılarında kalıcı hasarlar 

bırakan ve yarı ömrü 10
-9 

saniye gibi çok kısa olan bir reaktif oksijen türüdür. 

Hidroksil radikali, hidrojen peroksitin indirgenmesi sonucunda açığa çıkar.  Demir 

iyonları katalizörlüğünde “ Fenton tepkimesi” gerçekleĢir ve reaksiyon yaklaĢık 4000 

kez hızlanır (Fantal, 1996; Halliwell ve ark., 2000; Nordberg ve Arner, 2001). 

 

Fenton reaksiyonu veya Haber-Weis reaksiyonu ile çok toksik ve çok reaktif 

olan hidroksil radikaller salınabilir. Haber-Weis reaksiyonunda süperoksit anyonu ile 

hidrojen peroksit, demirle katalizlenerek direkt reaksiyona girer, fakat birçok 

fizyolojik durumda bu reaksiyon çok yavaĢ gerçekleĢir (Kılınç, 1985; Ambrosio ve 

ark., 1987;  Reilly ve ark., 1991; Powell  ve  Tortolani, 1992). 

 

 

                                                              Fe 

                                     O2
•- 

+ H2O2                               O2 + OH
-
+ OH

-
 

 

 



17 
 

Hidrojen peroksitin intrasellüler konsantrasyonu yeterli olduğu zaman Fenton 

reaksiyonu yoluyla hidroksil radikali meydana gelir.   

 

         Fe
++

 

          H2O2   +  Fe
2+        

                                   OH
• 
 +  OH

-
  + Fe

3+ 

 

Ferritine bağlı demir 3 (Fe
+3

), süperoksit radikali varlığında demir 2 (Fe
+2

) 

olarak salınır. Birçok doku yaralanması modelinde, süperoksit radikali yada hidrojen 

peroksitten daha çok hidroksil radikalleri bu sekonder salınımda sorumlu tutulur 

(Kılınç, 1985; Reilly ve ark., 1991). 

 

 

Ayrıca hidrojen peroksitin UV ıĢınlarının etkisiyle hidroksil radikaline 

dönüĢtüğü bilinmektedir. 

                                                  

                                               
                                                           UV 

                          H2O2                                    2OH
•
 

 

 

Hipoklorik asidi (HOCl), aktive nötrofillerden üretilen güçlü bir oksidandır. 

Fagositler membran NADPH oksidaz sistemi ile O2
–
 radikalini oluĢturur. OluĢan 

radikal hızla dismutasyona uğrar ve H2O2 meydana gelir. HOCl ise, oksidan bir 

molekül olup protein oksidasyonuna yol açabilir veya O2
–
 radikali veya demir tuzları 

ile reaksiyona girerek OH
•
 grubunu oluĢturur (Ġnan ve Gül, 2001; Koca ve 

Karadeniz, 2003). Aktive olmuĢ makrofajlar, nötrofiller ve eozinofillerde fagositoz 

sırasında da bazı serbest radikaller oluĢur (Babior, 2000; AltınıĢık, 2006). 
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Şekil 2.4. Aktive olmuĢ nötrofillerde fagositik patlama sonucu radikal oluĢumu        

(AltınıĢık, 2006). 

 

         Nitrik oksidin kendisi zayıf bir indirgeyici ajan olmasına karĢın, endojen 

serbest radikaller ile birleĢerek peroksit radikalini meydana getirir. Bu güçlü bir 

oksidan olup kolaylıkla hidroksil radikalini oluĢturabilir (Ġnan ve Gül, 2001).  

Mitokondride oksijenin suya indirgenmesi sırasında iç membranda lokalize 

elektrontransport zincirinde O2
–
 radikali oluĢur (Ġnan ve Gül, 2001; Yerer, 2006).  

Peroksizomal metabolizmanın artıĢı ile peroksidaz ve oksidaz gibi enzimlerin 

aktiviteleride Reaktif Oksijen Türlerin (ROT) oluĢumuna yol açar ve güçlü bir H2O2 

kaynağıdır (Bohr,  2002). 

 

2.2.3.  Serbest Radikallerin Etkileri 

 

Serbest radikal aracılığı ile geliĢen hücre zedelenmesi özellikle üç reaksiyon ile 

Ģekillenmektedir. 
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          Membranların ve lipidlerin peroksidasyonunda; otooksidasyon ürünlerinden 

lipid-hidroperoksitler O2
– 

iyonu atakları yada lipoksigenaz aktivitesi ile bir kaç 

mekanizma parçalayarak yeni radikaller üretmeye baĢlar (Dündar ve Aslan, 2000). 

Lipid hidroperoksitler doğrudan DNA (deoksiribonükleik asit) zincirini kırabilir ve 

lipid peroksil ve alkoksil radikalleri DNA‟da oksidasyona neden olabilir. 

Okzoaldehidler DNA, RNA (ribonükleik asit) ve proteinlere bağlanabilme ve 

aralarında çapraz bağlar yapabilme özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. 

Bu nedenle, kanser ve yaĢlanma olaylarında rol oynarlar (Yılmaz ve Ozan, 2003). 

        

        Proteinlerin çapraz bağlanması ve protein oksidasyonunda;  serbest radikaller 

sülfidril aracılı protein çapraz bağları oluĢturarak parçalanmanın artmasına veya 

enzimatik aktivitenin kaybına neden olur. Serbest radikal reaksiyonları direkt olarak 

polipeptit parçalanmasına da yol açabilir (Kumar ve ark., 2000). DoymamıĢ ve 

sülfür içeren moleküllerin serbest radikallere karĢı duyarlılığı en fazla olduğundan: 

sistin, sistein, histidin, metiyonin, triptofan ve trozin içeren proteinler oksidasyona 

karĢı en duyarlı olanlardır ( Stadman ve Levine, 2000). 

 

         DNA lezyonları ve oksidasyonunda; timin ve sitozinle serbest radikal 

reaksiyonları nükleer ve mitokondrial DNA‟da tek iplik kırılmaları oluĢturur. DNA 

hasarı hem hücre ölümü, hem de hücrelerin malign değiĢiminde rol alır (Kumar ve 

ark., 2000).  

 

 

2.3.  Antioksidan Savunma Sistemi ve Antioksidanlar 

 

 Organizmanın; ürettiği serbest radikallere karĢı ve normal oksijen metabolizmasının 

toksik etkilerine karĢı kendini koruması için sahip olduğu hücre içi ve hücre dıĢı 

enzim ve nonenzim (enzim olmayan) savunma mekanizmasına antioksidan savunma 

sistemi denilmektedir (Fridovich, 1976). Bir Ģekilde oluĢturulan herhangi bir ilk 

radikal ürünün reaktif karakterine bağlı olarak biyomoleküller ve hücresel yapılara 

saldırmasının önlenmesi antioksidan savunma sistemi tarafından gerçekleĢir (Byung, 

1994). Reaktif oksijen ortamlar ve oksijen metabolizması ürünleri olarak üretilen 

reaktif oksijen türleri, selüler homeostasis için baĢlıca tehdit olarak sayılabilir. Bu 
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reaktif ürünler hücre için olmazsa olmaz temel fizyolojik olaylar ve metabolik 

iĢlemler sırasında üretilmektedir (Sinclair ve ark., 1980). Serbest radikal 

üretimindeki artıĢ, hücresel kompanentler ve fonksiyonlarca toksik etkili 

görülmektedir. Antioksidan sistemi oluĢturan maddelerin görevi bu toksik etkilere 

karĢı organizmayı ve reaktif moleküllerin oksidatif yıpratıcılığına karĢı hücresel 

homeostazisi korumaktır (Pal Yu,  1994; Halliwell ve ark., 1995). Koruma iĢlemi; 

toksik etkili oksidan metabolit üretiminin engelenmesi, sekonder oksidan üreten 

zincir reaksiyonlarının durdurulması, ortamdaki radikallerin temizlenmesi, endojen 

antioksidan kapasitenin artırılması ve inflamatuvar mediatörlerin blokajı gibi yollarla 

oluĢturulmaktadır (Sinclair ve ark., 1980; Hollan, 1995). 

Antoksidanların Sınıflandırması 

Antioksidanlar çeĢitli kriterlere göre sınıflandırılabilir (Baykal, 1998). 

1. Yapılarına göre: 

a. Enzimsel 

b. Enzim olmayan proteinler 

2. Kaynaklarına göre: 

a. Organizmaya ait olanlar (Endojen) (SOD, Katalaz, α tokoferol) 

b. DıĢardan alınanlar (Ekzojen) (Adenozin, Allopurinol, Glutatyon) 

3. Çözünürlüklerine göre: 

a. Suda çözünenler (Glutatyon, Vit C, Ürik asit, Glukoz, Sistein) 

b. Lipitlerde çözünenler (Vit E, β-karoten, Bilirubin, Flavonidler) 

4. YerleĢimlerine göre: 

a. Ġntraselüler olanlar (SOD, Katalaz, Glutatyon peroksidaz) 

b. Ekstraselüler olanlar (Askorbik asit, Transferin, Albumin) 

 

Antioksidanlar vücutta sentezlenebildiği gibi diyet ile dıĢarıdan da 

alınabilirler. Canlılarda antioksidan savunma sistemi iki ana grup madde ile 

gerçekleĢtirilir. Bunlar; metabolizmada üretilen (endojen) ve dıĢarıdan diyet ile 

alınan (ekzojen) antioksidan sistemleridir (Gülçin, 2009). 
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      Tablo 2.2. Bilinen Endojen Antioksidanlar ve Etkinlikleri (Pal Yu,  1994; Byung, 1994;     

Karlsson ve ark., 1997) 

Antioksidanlar Yapısı Yerleşimi İşlevi 

Sitokrom oksidaz Tetramerik protein Plazma Süperoksid nötralizanı 

SOD Cu Zn, Mn SOD Mitokondri, serum Süperoksidi H202'e 

çevirir 

Katalaz Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit nötralizanı 

GSH-Px Selenoprotein   Sitosol, mitokondri LP ürünlerini indirger 

GSH-redüktaz Dimerik protein Sitosol, mitokondri Disülfitleri indirger 

α-tokoferol Yağda çözünen vit. Membranlar, eksensel 

ortama 

Peroksidasyonu azaltır 

B-karoten Vit A prekursoru Hücre membranları Peroksil temizleyicisi 

Glutatyon Tripeptid Ġntraselüler ortam, 

alveoller 

GSH redoks substratı 

Askorbik asit Suda çözünen vit. Hücre içi ve dıĢı 

sıvıları 

Vit E‟yi rejenere eder 

Ürik asit Okside purin bazı GeniĢ bir dağılım 

ğösterir 

Hidroksil toplar, vit C 

korur 

Sistein Aminoasit GeniĢ bir dağılım 

ğösterir 

Organik bileĢikleri 

indirger 

Albumin Protein  Plazma, serum Serbest radikalleri giderir 

Bilirubin Hemoprotein ürünü DolaĢım kanı, dokular Zincir kırıcı antioksidan 

Seruloplazmin Protein DolaĢım kanı, dokular Süperoksidi H2O2'e 

cevirir 

Transferin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarını bağlar 

Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarını bağlar 

Ferritin Glikoprotein Dolasım kanı, dokular Doku demiri bağlayıcısı 
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Tablo 2.3. BaĢlıca Eksojen Antioksidanlar ve Özellikleri (Pal Yu,  1994; Clarkson, 1995) 

Antioksidan sınıfı Spesifik tipi İşlevi 

 

Ksantin oksidaz 

Ġnhibitorleri 

Allopurinol Ksantin oksidaz reaksiyonunda süperoksit üretimini inhibe eder 

Oksipurinol Ksantin oksidaz reaksiyonunda süperoksit üretimini inhibe eder 

Pterin aldehit Ksantin oksidaz reaksiyonunda süperoksit üretimini inhibe eder 

Tungsten Ksantin oksidaz reaksiyonunda süperoksit üretimini inhibe eder 

 

Proteaz  

Ġnhibitörleri 

Soya tripsin inhibitörü Ksantin dehidrogenazdan oksidaz oluĢumunu bloke eder 

Serin proteaz inhibitörleri Ksantin dehidrogenazdan oksidaz oluĢumunu bloke eder 

Fenilmetilsülfonil (PMSF) Ksantin dehidrogenazdan oksidaz oluĢumunu bloke eder 

 

 

NADPH oksidaz 

Ġnhibitörleri 

Adenozin Makrofajlarda NADPH oksidaz ile süperoksid oluĢumunu önler 

Lokal anestezikler Makrofajlarda NADPH oksidaz ile süperoksid oluĢumunu önler 

Kalsiyum kanal blokerleri Makrofajlarda NADPH oksidaz ile süperoksid oluĢumunu önler 

Nonsteroid 

Antinflamatuarlar 

Makrofajlarda NADPH oksidaz ile süperoksid oluĢumunu önler 

Cetiedil Makrofajlarda NADPH oksidaz ile superoksid olusumunu onler 

 

Katalazlar 

Doğal katalaz H2O2‟nin oksijen ve suya indirgenmesi ve nötralizasyonu 

PEG-katalaz H2O2‟nin oksijen ve suya indirgenmesi ve nötralizasyonu 

Lipzom kapsüllü katalaz H2O2‟ni O2 ve H2O‟ya cevirir 

 

 

 

 

Nonenzimatik 

toplayıcılar 

Mannitol  Hidroksil radikal giderici 

Albumin  GeniĢ çaplı oksidan toplayıcı 

Dimetil sulfoksid  Fe, superoksit, hidroksil toplayıcı 

17-aminosteroit lazaroidler  H2O2 ve hidroksil giderici 

Glutatyon  Süperoksid giderici 

Ürik asit  Süperoksid ve hidroksil giderici 

Spin tuzakları  Tüm radikalleri toplar 

Bilirubin  Peroksidasyon zincirini bozar 

 

Demir redoks 

zinciri inhibitörleri 

Deferoksamin Serbest Fe
3+

 atomlarını bağlayarak radikal reaksiyonlarını önler 

Apotransferrin Serbest Fe
3+

 atomlarını bağlayarak radikal reaksiyonlarını önler 

Seruloplazmin Serbest Fe
3+

 atomlarını bağlayarak radikal reaksiyonlarını önler 

Endojen 

Savunmayı                   

artıran ajanlar 

Antinötrofil serumu  Hücresel glutatyon peroksidaz enzim aktivitesini artırır 

Monoklonal antibodiler  Nötrofillerin endotele adezyonu inhibe eder 

Platelet aktive edici faktör  Nötrofillerin endotele adezyonu inhibe eder 
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        Bir antioksidanın faydalı olma potansiyeli değerlendirilirken Ģu özellikleri 

göz önüne alınır: 

1. Emilimi ve vücut tarafından kullanılabilirliği 

2. Etkin dozu, güvenliği ve toksisitesi 

3. Hücrelere, dokulara ve ekstraselüler sıvılara dağılımı 

4. Serbest radikallerin oluĢumunu engelleyebilme yeteneği 

5. Reaktif metabolitleri toplayabilme 

6. OluĢan oksidatif hasarı onarabilme  

7. Metal bağlama aktivitesi                                                                                           

8. Gen ekspresyonuna etkisi 

9. Hücresel antioksidanlarla ve antioksidan enzimlerle olan iliĢkisi 

10. Kanserojen metabolitleri detoksifiye etme yeteneği (Bagchi ve ark., 2000). 

 

 

 

 

        Şekil 2.5. Hücrenin Antioksidan Savunma Mekanizması                            
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Antioksidanlar 4 farklı mekanizma ile oksidanların zararlarını önlerler (Wang ve 

ark., 2006).  

 

      1. Temizleme etkisi: Enzimler tarafından oksidan molekülleri zayıf hale 

getirilmesi ve oksijen ile reaksiyona girerek ya da onun yerini alıp lokal oksijen 

konsantrasyonunu azaltabilmeleri. Örneğin; Süperoksit Dismutaz(SOD) enzimi 

oldukça zararlı olan süperoksit (O2˙¯) radikalini katalitik olarak hidrojen peroksit ve 

moleküler oksijene dönüĢtürerek uzaklaĢtırmak ve lipid peroksidasyonunu inhibe 

ederek etkisini gösteren bir enzimdir.                                                                                                                                                     

      2. Baskılama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen molekülü verilerek hidroksil 

radikali yapısında yer alan hidrojen atomları ile bağ oluĢturabilecek yapıdaki ürünleri 

temizleyip peroksidasyonun baĢlamasını önlemeleridir. Fitokimyasalların(FK) 

dominant etki tarzıdır. Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve mannitol bu Ģekilde 

etki eder. 

3. Onarma etkisi: Serbest radikallerin oluĢturduğu hasarları onarabilmeleridir. 

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanları bağlayarak fonksiyonlarını engelleyen bu 

etki hemoglobin, seruplazmin ve E vitamini tarafında yapılır. Fitokimyasalların 

ikinci önemli antioksidan etki tipidir. Zincir kırıcı antioksidanlar arasında fenoller, 

aromatik aminler ve en yaygın olan α- tokoferoller yer almaktadır.  

                                                                                                                                 

2.3.1.  Antioksidan Fitokimyasallar 

 

Bitkilerin kendilerine özgü renk, koku ve tatların oluĢmasında biyolojik aktif 

maddeler olan fitokimyasallar etkili bir role sahiptir (Balch, 1997). Yıllardır 

sürdürülmekte olan çalıĢmalar sonunda bitkilerdeki bu maddelerden kimileri 

saflaĢtırılabilmiĢ, böylece fitokimyasalların saf elde edilerek kullanılabilmesi 

tartıĢmaya açılmıĢtır. Artık brokoli, domates gibi bazı sebze ve meyvelerin içerdiği 

Fıtokimyasallardan oluĢan konsantre preparatlar günlük kullanıma sunulmuĢ 

bulunmaktadır (Fahey ve ark., 1997). Bu geliĢmeler, önümüzdeki yıllarda 

fitokimyasal destek ürünlerinin yaygınlaĢabileceğinin göstergesi sayılmaktadır. 

 



25 
 

Doğal antioksidanlar, endojen (organizma tarafından sentezlenen) ya da 

ekzojen (dıĢarıdan besinlerle alınan) yapılardır. Fakat organizmanın doğal 

antioksidan üretimi yaĢ ilerledikçe azalmaktadır. Uzmanlar oluĢan bu açığın 

kapatılabilmesi için bitkisel antioksidanların (fitokimyasallar) iyi bir alternatif 

olduğunu düĢünmektedir (Taner, 2005). En önemli kaynağı meyve sebzeler olan 

fitokimyasallar anormal hücre çoğalmalarını engelleyen ve oksidasyon nedeniyle 

zarar gören hücreleri koruyan bir görev üstlenirler (Brown, 1999). Sayıları oldukça 

fazla bitkisel kimyasallar yaĢamımızda yer almaktadır. Yoğun olarak likopen 

kaynağı olmasına rağmen sadece domateste 10 bini aĢkın fitokimyasal maddenin 

bulunduğu bildirilmektedir (Balch ve Balch, 1997). Bu durum göz önüne alındığında 

çeĢitli fitokimyasalların hem listelenmesi hemde rakamlarla ifadesi güçleĢmektedir. 

Etkinlikleri büyük oranda belirlenmiĢ ve kullanımı global olarak yaygınlaĢmıĢ kimi 

sebze ve meyvelerde bulunan ve gıda yoluyla en çok alınan fitokimyasal gruplardan  

bir taneside polifenollerdir (Scalbert ve ark., 2005). 

 

2.3.2. Polifenoller 

     

Polifenoller doğal olarak 8000'den fazla çeĢidiyle büyük ölçüde meyve, sebze, tahıl 

ve içeceklerde az veya çok miktarda bulunmaktadır. Fakat polifenoller bakımından 

meyveler sebzelere göre daha zengindirler.  Üzüm, elma, armut, kiraz ve çilek gibi 

meyvelerin 100 gramında 200-300 mg'a kadar polifenol içerir. Bu meyvelerden elde 

edilen ürünler de önemli miktarda polifenol içermektedirler. Genellikle bir fincan çay 

veya kahve yaklaĢık olarak 100 mg polifenol içerir. Polifenoller bitkilerin sekonder 

metabolitleri olup genellikle ultraviyole radyasyona veya patojenlere karĢı savunucu 

rol oynamaktadırlar (Cemeroğlu ve Acar, 1986; Bravo, 1998; Pandey ve Rizvi, 

2009). 

 

Polifenollerin bir kısmı ürünlerin lezzetli olmasında ya da ağızda buruk bir tat 

bırakmasında etkilidir. Diğer taraftan polifenollerin bir kısmı renkli olduklarından, 

meyve ve sebzelerin renklerinin oluĢumu üzerinde etkilidirler. Ayrıca bunlara ek 

olarak polifenoller, fenol oksidaz enzimleriyle enzimatik renk esmerleĢmesine neden 

olan önemli bir madde grubudur (Cemeroğlu ve Acar, 1986). Polifenollerin 
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antioksidan etkinlikleri serbest radikalleri bağlayabilme kapasitesi veya demiri 

indirgeme gücüne dayanmaktadır (Yoshino ve Murakami, 1998; Pulido ve ark, 

2000). Polifenoller olarak isimlendirilen antioksidan fitokimyasallar en zengin 

biyoaktif bileĢikler olup bu bileĢiklerin diyetteki günlük 1 gr‟ının tüketimi, Vitamin 

C tüketimine göre 10 kat daha değerlidir (Scalbert ve ark, 2005). Bu nedenle 

polifenoller güçlü antioksidanlar olarak kabul edilmiĢtir.  

 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda araĢtırmacılar ve gıda üreticileri 

polifenollerle giderek daha fazla ilgilenmeye baĢlamıĢlardır. Bu ilginin baĢlıca 

nedeni, besinlerde bol miktarda bulunmasının yanısıra kanser, kardiyovasküler ve 

nörodejeneratif hastalıklar gibi oksidatif stres ile iliĢkili çeĢitli hastalıkların 

önlenmesinde, polifenollerin antioksidan özelliklerinin anlaĢılmasıdır. (Manach ve 

ark., 2004). Polifenollerin metabolizmasından sorumlu temel organ karaciğer 

olmakla birlikte, polifenol metabolizmasından sorumlu enzimleri içermeleri 

nedeniyle böbreklerin veya bağırsak mukozasının da bu olayda rol aldığı 

düĢünülmektedir (Bravo, 1998). Polifenollerin alt gastrointestinal sistemdeki lokal 

aktiviteleri önemlidir, çünkü bağırsaklar okside edici ajanlara maruz kalması sonucu 

inflamasyon ve kanser gibi pek çok hastalığa sebep olabilir (Halliwell ve ark 2000). 

Polifenollerin fare ve sıçanların beyin, endotel hücresi, kalp, böbrek, dalak, pankreas, 

prostat, uterus, ovaryum, meme bezleri, testis, mesane, kemik ve deri gibi pek çok 

dokusunda bulunduğu HPLC ile belirlenmiĢtir (Manach ve ark 2004).  Polifenollerin 

in vivo Ģartlarda endotelyal fonksiyonu artırıcı (Caton ve ark, 2010), hücreler arası 

sinyal iletimine katkı sağlayıcı ve iltihap önleyici özellikleri gibi çok daha önemli 

etkilerinin olabileceği ortaya konulmuĢtur (Williams ve ark, 2004; Sies ve ark, 2005; 

Ramos, 2008). Fenolik bileĢiklere, beslenme fizyolojisi açısından olumlu etkileri 

nedeniyle biyoflavonoid, kılcal dolaĢım sisteminde geçirgenliği düzenleme ve kan 

basıncı düĢürücü etkisi göz önüne alınarak P faktörü (Permeabilite Faktörü) veya P 

vitamini adıda verilmektedir (Anonim, 2006).  

 

 Polifenoller yapılarında bulunan fenol halkalarının yapısal elemanlarına ve 

birbirlerine bağlanma Ģekillerine göre farklı gruplarda sınıflandırılabilirler. Bunlar; 

fenolik asitler, flavonoidler, stilbenler ve lignanlar. (Manach ve ark., 2004) 
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             Şekil 2.6.  Polifenollerin sınıflandırılması. 



28 
 

Polifenollerin stilbenler grubunda yer alan ve içeriğinde resveratrol aktif 

bileĢeni bulunan, günlük yaĢamımızda çok sık kullandığımız önemli 

fitokimyasallardan iki tanesi üzüm çekirdeği ekstraktı ve polydatindir.  

 

 

 

2.3.3. Resveratrol 

 

 

Resveratrol (RES), travmatik zedelenme, UV ısığına maruziyet ya da fungal 

enfeksiyona (Botrytis cinerea) karĢı cevap olarak bazı bitkiler tarafından sentezlenen 

non-flavonoid yapıda polifenolik bir fitokimyasaldır. Fitokimyasallar patojenik 

mikroorganizmalara karĢı bitkiler tarafından korunma amaçlı sentezlenen kimyasal 

maddelerdir, bitkisel antibiyotikler de denilebilir. RES, stilben fitokimyasalların en 

aktif bileĢiğidir. Üzümde ve diğer bazı meyvelerde bulunan RES‟ün biyolojik 

aktivite gösteren formu trans RES‟dür. Resveratrolün trans izomerlerinin yanı sıra  

cis ve glikozit formu olanla piceid formuda bulunmaktadır (Fremont, 2000; 

Gerogiannaki-Christopoulou  ve ark., 2006). 

 

 

 

 

Şekil 2.7.  Resveratrolün kimyasal yapısı (Yanez ve ark., 2006 ). 
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RES‟ün 3,4,5-trihidroksistilben olarak adlandırılan formunun, molekül 

formülü: C14H12O3 ve molekül ağırlığı: 228,25 daltondur. Bitkilerdeki polifenoller, 

RES de dahil genellikle glikozit yapısındadır. Bu nedenle RES, 3-O-β-D-glikozit 

“piceid” olarakta bilinir ve cis, trans izomerlerin adları sırasıyla cis-piceid ve trans-

piceid‟dir. Bununla birlikte doğal analogları ve konjügatlarıda bulunmaktadır 

(Signorelli ve Ghidoni, 2005).  

Resveratrol kanda esas olarak albumine bağlanarak taĢınır, fakat 

lipoproteinlere de bağlandığı bildirilmiĢtir. Hepatoblastoma hücreleri üzerinde 

resveratrolün kinetik karakteriyle ilgili yapılan çalıĢmaya göre; RES hücre içine 

alınımı asıl olarak taĢıyıcı aracılı geçiĢ ve pasif difüzyonla gerçekleĢmektedir. RES 

albumine bağlanıp kompleks oluĢturduktan sonra, albumin membran reseptörlerince 

bu kompleksin tutulduğu ve daha sonra da bu reseptörler tarafından serbest RES‟ün 

hücre membranına doğru salıverildiği düĢünülmektedir (Jannin ve ark.,  2004). 

 

 

ġekil 2.8. Resveratrolün kanda taĢınması ve hücre içine geçiĢ hipotezi (Jannin ve 

ark.,  2004). 
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Resveratrol‟ün  OH
.
 ve O2 

.-
 radikallerini süpürdüğü, OH

. 
radikalinin neden 

oldugu lipit peroksidasyonu inhibe ettiği, OH
.
 ile H2O2‟in neden oldugu DNA 

hasarını önlediği, protein oksidasyonunu engelleyerek, serum antioksidan 

kapasitesini artırdığı belirtilmiĢtir (Leonard ve ark., 2003; Olas ve ark., 2006). RES, 

düĢük dansiteli lipoproteinlere bağlanarak lipoprotein peroksidasyonunu inhibe eder 

ve bakır kataliz oksidasyonu sırasında gecikme zamanını uzattığı,  serbest radikal 

süpürücüsü ve enzim düzenleyici özelliğinden dolayı oksidatif stresin sebep oldugu 

çesitli böbrek hasarlarına karĢı koruyucu olduğu bildirilmektedir (Belguendouz ve 

ark., 1998;  Rodrigo ve Bosco,  2006 ).  Etanolün  beyin, karaciger, kalp ve testisler 

gibi çesitli organlarda oluĢturduğu  oksidatif  hasara karĢı koruyucu olduğu, ayrıca  

nöronal oksidatif stres ve nitrozatif stres ile nöroblastoma hücrelerinde oluĢan 

mitokondriyel hasara karĢı koruyucu olduğu belirlenmiĢtir (Lee ve ark., 2007; 

Kasdallah-Grissa ve ark., 2007).  

Resveratrol ile yapılan çalıĢmalarda antikarsinojik, antiinflamatuar, 

antiaterosklerotik ve nöroprotektif etkilerinin olduğu, ayrıca sıçanların 

karaciğerlerinde lipid sentezini azalttığı, lökositlerdeki eikozanoid sentezini inhibe 

ettiği, düĢük dansiteli lipoproteinleri oksidasyondan vitamin E‟ye göre daha iyi 

koruyan bir antioksidan olduğu belirtilmiĢtir (Hung ve ark., 2000; Olas ve 

Wachowicz, 2002; Cao ve Li,  2004; Jannin ve ark., 2004).  
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       Şekil 2.9. Resveratrol ve etkileri (Karabulut, 2008) 

 

Sıçanlara günlük 1000 ve 3000 mg/kg dozda 28 gün oral verildiğinde; 

nefrotoksisite, dehidrasyon, solunum güçlügü, duruĢ bozukluğu (kamburlaĢma), 

aktivite kaybı, diyare, burunda kırmızı renkte lezyonlar; erkek sıçanlarda lökositoz 

ve her iki cinste anemi oluĢtuğu tespit edilmiĢtir (Crowell ve ark., 2004). 

 

2.3.4. Üzüm Çekirdeği Ekstraktı 

 

Üzüm botanik tanımlamada cins adı Vitis olan ve yıllık odunsu üzüm asması olarak 

adlandırılan bitkinin meyvesi olup meyve üretiminde kullanılan türler içerisinde 

dünyada en çok üzüm çeĢidi içeren tür Vitis vinifera L. ssp. Savita D.C.‟dır 

(Cabaroğlu ve Yılmaztekin,  2006). Üzümün (Vitis vinifera) tıbbi ve besinsel değeri 

binlerce yıl öncesinden bilinmektedir. Mısırlılar bu meyveyi yaklaĢık 6000 yıldır 

tüketmektedirler ayrıca birçok antik Yunan filozofu üzümün iyileĢtirici etkisinden 

bahsetmiĢtir (Kar ve ark 2006). ÇeĢitli değerlendirme yöntemlerinin oluĢu, iklim ve 

toprak yönünden çok seçici olmayıĢı, çok yıllık olması ve çoğalma yöntemlerinin 
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kolay oluĢu gibi nedenlerden dolayı üzüm, dünyada en yaygın yetiĢtiriciliği yapılan 

bitkilerden biridir. Dünya üzüm üretiminde ülkemiz % 12 ile 5. sırada yer 

almaktadır. Ülkemizde üretilen üzümün, yaklaĢık olarak % 40‟ı çekirdekli ve 

çekirdeksiz kurutmalık, % 30‟u sofralık, % 28‟i Ģıralık ve % 2-3‟ü de Ģaraplık olarak 

değerlendirilmektedir ( Çelik ve ark., 2005). Üzümün genel bileĢimi Çizelge 2.4‟te 

verilmiĢtir. 

 

Tablo 2.4. Üzümün genel bileĢimi (Kar ve ark 2006) 

Sap   % 2-6 

Kabuk     % 5-12 

Su       % 80-90 

Çekirdek                     % 0-5 

 

 

Üzüm çekirdeği, üzümün ağırlığının çok küçük bir kısmını oluĢturmasına 

rağmen ekstrakte edilebilen fenollerin üçte ikisini kapsamaktadır. Üzümün en fazla 

fenol içeriğine sahip olan kısmı çekirdeği olup onunda ağırlığının % 5-8‟i kadarı 

fenol içerebilir (Kar ve ark., 2006).  

 

Üzümün yetiĢtiği bölgelerin iklimi, üzüm kabuğunun kalınlığı ve üzümün 

hasat zamanı gibi faktörler flavonoid içeriğinin miktarında etkilidirler (Rapport ve 

Lockwood, 2001). 
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 Tablo 2.5.  Taze üzümün besinsel değerleri (100 g) (Yadav ve ark.,  2009) 

 

Kalori 78 cal 

Protein 0.5 g 

Karbonhidrat 19 g 

Yağ 0.3 g 

Lif 0.9 g 

Vitamin A 92 IU 

Vitamin C 3.6 mg 

Vitamin E 0.3 mg 

Vitamin B9 (Folat) 3.6 µg 

Kalsiyum 13 mg 

Demir 3 mg 

Mağnezyum 4.6 mg 

Fosfor 9.2 mg 

Potasyum 176 mg 

Bor 0.7 mg 

Selenyum 0.2 µg 
 

 

Genel olarak üzümlerin bileĢiminde su, Ģeker, fenol bileĢikleri, organik 

asitler, pektik maddeler, aroma maddeleri, azotlu maddeler, enzimler, vitaminler ve 

mineraller içermektedir (Cabaroğlu ve Yılmaztekin, 2006). Üzüm çekirdeği 

ekstraktında; fenolik asitler (p-kumarik, sinnamik, kafeik, gentisik, ferulik ve vanilik 

asit), flavonoidler (kateĢin, epikateĢin, kuersetin), stilbenler (resveratrol ve polydatin) 

bulunmaktadır ( Takahashi ve Koboyashi, 2003). 

 

        Üzüm çekirdeği ekstraktı, E vitamini ve C vitamininin süperoksit anyonu ve 

hidroksil radikaline karĢı etkileri in vitro olarak sitokrom c redüksiyonu ve 

kemilüminesan cevap yoluyla değiĢik konsantrasyonlarda değerlendirilmiĢ olan bir 

çalıĢmada, süperoksit anyonu ve hidroksil radikaline karĢı 50 mg/L Üzüm çekirdeği 

ekstraktı‟nın E vitaminine kıyasla sırasıyla % 84 ve % 98, 100 mg/L, Üzüm 

çekirdeği ekstraktı‟nın C vitaminine kıyasla sırasıyla % 439 ve % 575 daha fazla 

serbest radikal kovucu etkisinin olduğu belirtilmiĢtir (Bagchi ve ark., 1997).  
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Devi ve arkadaĢlarının (2006) yaptığı bir çalıĢmada erkek albino Wistar 

sıçanlara 9 hafta boyunca oral olarak 25, 50 ve 75 mg/kg Üzüm Çekirdeği Ekstraktı 

uygulamıĢ olup 25 ve 50 mg/kg Üzüm Çekirdeği Ekstraktı uygulanan gruplarda 

beyin dokusundaki lipid peroksidasyonunda ve SOD aktivitesinde sınırlı bir değiĢim 

gözlemlenirken, 75 mg/kg Üzüm Çekirdeği Ekstraktı uygulanan grubun beyin 

dokusundaki MDA seviyelerini % 70 azaltırken, SOD aktivitesini de % 70 oranında 

artırmıĢ ve  CAT seviyelerinde ise herhangi bir değiĢim olmadığı gözlemlenmiĢtir 

(Devi ve ark., 2006).  Karaciğerde iskemi/reperfüzyon hasarı oluĢturulan sıçanlarda  

hasarın oluĢumundan 15 gün önce ve sonra oral olarak uygulanan 50 mg/kg dozdaki 

Üzüm Çekirdeği Ekstraktı‟nın iskemi-reperfüzyon hasarı sonrasında yükselen 

karaciğer MDA düzeylerini azaltırken, azalan karaciğer GSH düzeylerini ise 

yükselttiği belirlenmiĢtir (ġehirli ve ark.,  2008).  

 

Farelerde yapılan bir in vivo çalıĢmada, 20, 50 ve 100 mg/kg gibi değiĢik 

dozlarda Üzüm Çekirdeği Ekstraktı uygulamasının peritoneal makrofaj hücrelerinde, 

beyinde ve karaciğer dokularında 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA)‟nın 

neden olduğu lipid peroksidasyonunda ve DNA fragmentasyonunda doza bağlı 

olarak önemli ölçüde azalmalara neden olduğu tesbit edilmiĢtir (Bagchi ve ark.,  

1998). Oksijen radikallerinin beyin hasarında önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. 

Yangzheng ve arkadaĢlarının (2005) yeni doğmuĢ sıçanlar üzerindeki çalıĢmalarında 

oksijen radikalleri tarafından indüklenen beyin hasarı üzerinde üzüm çekirdeği 

ekstraktının etkilerini inceleyen çalıĢmalarında, üzüm çekirdeği ekstraktının 

kullanılmasıyla lipid peroksidasyonunun durdurulduğunu ve hipoksik (oksijen azlığı 

nedeni) iskemik beyin hasarının yenidoğan sıçanlarda azaltıldığı tespit edilmiĢtir. 

 

Dehane ve arkadaĢları (2004) üzüm çekirdeği ekstraktı içeren diyetle 

beslenen sıçanların beyin proteinlerinin korunacağı hipotezine dayanarak yaptıkları 

bir araĢtırma sonucunda %5 üzüm çekirdeği ekstraktı içeren yemle beslenen 

sıçanlarda, Alzheimer hastalığı veya nörodejenarasyon üzerinde koruyucu etki 

sağlayacak Ģekilde, beyin proteinlerine yönelik koruyucu etki ettikleri tespit 

edilmiĢtir.  Anemili sıçanlarda Azatioprin toksikasyonunun kan ve karaciğer dokuları 

üzerinde Üzüm Çekirdeği Ekstraktının etkisi araĢtırılan çalıĢmada, Azatioprin 
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uygulanan grupta karaciğerin histolojik yapısı zarar görmüĢ ve antioksidan 

savunması azalmıĢtır. Üzüm Çekirdeği Ekstraktı ile birlikte uygulanan grupta serbest 

radikal kaynaklı karaciğer hasarını iyileĢtirdiği tesbit edilmiĢtir (El-Ashmawy  ve  

ark.,  2010). 

 

Kadmiyum kaynaklı böbrek hasarı oluĢturulan bir araĢtırmada Üzüm 

Çekirdeği Proantosiyanidin Ekstraktı‟nın lipid peroksidasyonu zayıflattığı, böbrekte 

oksidatif hasara karĢı koruyucu etki gösterdiği ( Chen ve ark.,  2013), sıçanlarda 

yapılan diğer bir çalıĢmada ise kurĢun asetat  kaynaklı nörotoksisite ve 

hepatotoksisitede, Üzüm Çekirdeği Ekstraktı‟nın engel olabileceği düĢünülmektedir 

(Waggas,  2012). 

 

2.3.5. Polydatin 

 

Polygonum cuspidatum bitkisinin kökleri (RPC), Asya‟da geleneksel tıpta yaygın 

olarak kullanılmakta olup antibakteriyel  (Shan ve ark.,  2008), antioksidan (Pan ve 

ark., 2007) ve anti-anjiyogen (Wang ve ark., 2004) etkiler göstermektedir. RPC‟de 

emodin, chrysophanol, rhein, resveratrol, polydatin (PD), kateĢin, quercetin, gibi 

birçok bileĢen bulunmaktadır fakat RPC‟deki esas bileĢen PD‟dir. PD (resveratrol-

in3-O-β-mono-D-glukosit) önemli bir stilbenoidtir ve resveratrolün glikozitidir, 

RPC‟deki içeriği resveratrolden altı kat daha fazladır (Zhou ve ark.,  2005; Shan ve 

ark.,  2008). PD üzüm, fıstık, Ģerbetçiotu kozalağı, kırmızı Ģaraplar, kakao içeren 

ürünler, çikolata ürünleri gibi günlük tükettiğimiz birçok üründe tespit 

edilebilir. Ayrıca PD doğadaki fitokimyasallardan bileĢenleri arasında  resveratrolü 

içeriğinde en çok bulundurandır (Reqev-Shoshani  ve ark., 2003). 
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Şekil 2.10. Resveratrolün piceid formu (Anonymous,  2014e) 

 

Polydatin  öğrenme ve hafıza bozukluklarına  karĢı koruyucudur, bu arada 

anlamlı kronik serebral hipoperfüzyon tarafından uyarılan vasküler demans sıçan 

modelinde MDA üretimini azaltır, SOD ve CAT aktiviteleri artırmaktadır (Li ve 

ark., 2012).  PD hücre canlılığını önemli miktarda artırır, OGD‟ye maruz bırakılmıĢ 

feokromositoma hücrelerinde LDH, NO, MDA seviyesini düĢürürken, SOD 

aktivitesi artırmaktadır (Xu ve ark., 2010). Ayrıca OGD-kaynaklı nöron hasarını 

etkin bir Ģekilde azaltmaktadır (Li ve ark.,  2012). Amiloid-β peptid (Aβ) birikimi 

Alzheimer hastalığının ilerlemesi sırasında ortaya çıkan baĢlıca nörodejeneratiflerden 

biridir (Rivière ve ark., 2010). Bu birikime karĢı 20 farklı stilben türevleri 

uygulanarak yapılan çalıĢmada, Aβ  polimerizasyonunu  inhibe etmede bu bileĢikler 

arasında en iyi inhibitör aktiviteye sahip bileĢiğin  doza bağlı olarak PD olduğu 

bildirilmiĢtir (Riviere ve ark., 2007; Riviere ve ark., 2010). PD  akciğer I / R hasarına 

karĢı SOD aktivitesi ve yaralı alveol oranını iyileĢtirerek, MDA düzeyini azaltır 

(Wang ve ark., 2008).  

Daha önce yapılmıĢ olan çalıĢmada PD‟in açıklanan birçok aktivitesi 

mevcuttur: hiperlipidemik tavĢanlarda lipid profilini azaltmakta (Xing ve ark., 2009), 

iskemi/reperfüzyonla indüklenen sıçanlarda serebral hasarda nöroprotektif etki 

sağlamakta (Cheng  ve ark., 2006), kilo kaybına yol açmakta ve düĢük doğum 

ağırlıklı yavrularda diyeti zenginleĢtirmekte (Jordan ve ark., 2008), CCl4 ile uyarılan 

ratların primer hepatosit kültürlerinde koruyucu etki göstermekte (Huang ve ark., 

1999) ve lipid oksidasyonu düĢürmektedir (Pan  ve ark., 2007). 

http://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/13880209.2013.792849#CIT0032
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/13880209.2013.792849#CIT0032
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/13880209.2013.792849#CIT0064


37 
 

Bu çalıĢmanın amacı Cd maruziyeti uygulanan Wistar albino ratlarda, aktif 

bileĢenlerinde resveratrol bulunan PD ve Üzüm Çekirdeği Ekstraktı‟nın koruyucu 

etkisinin kıyaslamalı olarak araĢtırılmasıdır. Kan, karaciğer, böbrek, beyin ve testis 

dokularında ICP-OES ile Cd konsantrasyon miktarları, yine aynı dokularda total 

oksidan statü (TOS), total antioksidan statü (TAS), malondialdehit (MDA) ve 

antioksidan potansiyel (AOP) düzeyleri belirlendi. Buna ilaveten, karaciğer, böbrek, 

beyin ve testis dokularının ıĢık elektron mikroskobuyla incelemesi gerçekleĢtirildi.  
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                                                3.GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Analizlerde Kullanılan Cihaz ve Malzemeler 

           ÇalıĢmamızda Afyon Kocatepe Üniversitesi Veteriner Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı, AKÜ Deney Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma Merkezi ile Mehmet 

Akif Ersoy Üniversitesi Bilimsel ve Teknoloji Uygulama ve AraĢtırma merkezinde 

bulunan ve aĢağıda özellikleri verilen cihazlar/laboratuvar malzemelerinden 

yararlanılmıĢtır:  

 

 Kadmiyum Klorür (Aldrich) 

 Polydatin (Sigma) 

 Üzüm Çekirdeği Ekstraktı(Aksu Vital) 

 ELISA (Biotek, ELx800) 

 ICP/OES (Perkin Elmer Optima 8000) 

 Homojenizatör (Heidolph Silient Crusher M) 

 Distile su cihazı (GFL, 2202) 

 Buzdolabı (Beko, D 8459 SM) 

 Derin dondurucu (Uğur, UDD300BK) 

 Soğutmalı santrifüj (Nüve, NF 1000R) 

 Vorteks (IKA, MS2) 

 Hassas terazi (Denver, TP-214) 

 Su banyosu (Nüve. BM 402) 

 Isıtıcılı manyetik karıĢtıcı (Velp Scientifica) 

 Dijital pH metre (Inolab, WTW) 

 DeğiĢik hacimlerde otomatik pipet (Eppendorf ve Socorex) 

 Farklı boyutlarda deney tüpü, balon joje ve beher glas (Isolab)  

 Ependorf tüpü (1,5 mL‟lik, Roth)  

 Cerrahi eldiven (Dolphin) 

 Polietilen enjektör (5 mL, Ayset) 

 Ġnsülin enjektörü (1 mL, Ayset) 
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 Antikoagülanlı tüp 

 Antikoagülansız kuru tüp 

3.2 Hayvan Materyali 

Bu araĢtırmada, ağırlıkları 250±50g arasında değiĢen 49 adet erkek “Wistar albino” 

rat kullanılmıĢtır. Aynı üretim biriminden temin edilen, daha önce herhangi bir 

deneyde kullanılmamıĢ hayvanların, araĢtırmadan 10 gün önce bakım altına alınarak, 

deney ortamına adaptasyonları sağlanmıĢtır. Ratların bakım ve beslemeleri çalıĢma 

boyunca 21 ± 2°C çevre sıcaklığı, % 55–60 nem ve 12:12 saatlik aydınlık-karanlık 

döngüsü Ģartlarında gerçekleĢtirildi. ÇalıĢma grubundaki ratlara standart rat yemi 

(kuru madde % 88; ham protein % 23; ham selüloz % 7; ham kül % 8 ve metabolik 

enerji 2600 Kcal/kg) ve temiz içme suyu ad libitum (serbestçe) verildi. ÇalıĢma 

boyunca hayvanlara yapılacak tüm müdahaleler, AKÜ Deney Hayvanları Yerel Etik 

Kurulu tarafından bildirilen kurallar doğrultusunda, 27.08.2014 tarihli, 103 sayılı 

AKÜHADYEK-389-14 refarans nolu araĢtırma kapsamında AKÜ Deney Hayvanları 

Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‟nde yapıldı. 

 

3.2.1. Deney Grupları ve Deney Protokolü 

 

Bu çalıĢmada toplam 49 erkek  rat her grupta 7 adet olacak Ģekilde polietilen 

kafeslere konularak   rastgele 7 gruba ayrıldı. 4 haftalık deney süresince  gruplara eĢit 

sayıda gastrik gavaj ile aĢağıda belirtilen çalıĢma protokolü uygulandı.  

Birinci  Grup:  Kontrol Grubu; Ratlara  gastrik gavaj uygulamasıyla serum fizyolojik 

verildi.     

 İkinci  Grup:  Kadmiyum(Cd) Grubu; Ratlara 5mg/kg/gün  dozda kadmiyum klorür 

serum fizyolojikte çözdürülerek gastrik gavaj uygulamasıyla  verildi.                                                   

Üçüncü Grup: Polydatin(PD) Grubu; Ratlara 120 mg/kg/gün polydatin serum 

fizyolojikte çözdürülerek gastrik gavaj uygulamasıyla verildi.                                                             

Dördüncü  Grup:  Üzüm Çekirdeği Ekstraktı(ÜÇE) Grubu;  Ratlara 120 mg/kg/gün 

üzüm çekirdeği ekstraktı serum fizyolojikte çözdürülerek gastrik gavaj 

uygulamasıyla  verildi. 
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Beşinci  Grup:  Cd + PD  Grubu; Ratlara 5mg/kg/gün dozda kadmiyum klorür ve 

120 mg/kg/gün polydatin serum fizyolojikte çözdürülerek gastrik gavaj 

uygulamasıyla  verildi. 

Altıncı  Grup:  Cd + ÜÇE  Grubu;  Ratlara 5mg/kg/gün dozda kadmiyum klorür ve 

120 mg/kg/gün üzüm çekirdeği ekstraktı serum fizyolojikte çözdürülerek gastrik 

gavaj uygulamasıyla  verildi. 

Yedinci Grup:  Cd + PD + ÜÇE Grubu; Ratlara 5mg/kg/gün dozda kadmiyum klorür, 

120 mg/kg/gün polydatin ve 120 mg/kg/gün üzüm çekirdeği ekstraktı serum 

fizyolojikte çözdürülerek gastrik gavaj uygulamasıyla verildi. 

ÇalıĢmamızda kullanılan Cd(ALDRICH Ġlaç etkileĢimini ve ilaç emilimini 

etkilememek için kadmiyum klorür uygulamaları sabah, polydatin ve üzüm çekirdeği 

ekstraktı uygulamaları öğleden sonra yapılmıĢtır. 

 

3.2.2.  Çalışmanın Sonlandırılması ve Örneklerin Alınması 

 

Dört haftalık Cd, PD ve ÜÇE uygulaması sonunda, 12 saat boyunca aç bırakılan 

ratlar 13 mg/kg ksilazin ve 87 mg/kg ketamin HCl enjeksiyonu ile anestezi altına 

alındı. Daha sonra tekniğine uygun olarak göğüs kafesleri açıldı. ÇalıĢır durumda 

iken kalpten 5 mL‟lik enjektörlerle Lityum Heparin‟li tüplere ortalama 6-9 mL kan 

alınmıĢ ve hayvanların ölümünü takiben karaciğer, böbrek, beyin ve testis dokularıda 

alınarak soğuk zincir altında zaman kaybetmeden laboratuvara getirilmiĢtir. 

 

3.2.3. Plazma Eldesi, Eritrosit Paketi ve Doku Homojenatının Hazırlanması 

 

Alınan kan örnekleri Nüve NF 1000 R model santrifüj cihazı ile 3500 rpm‟de 10 

dakika santrifüj edilerek plazma örnekleri elde edildilerek analizler yapılıncaya kadar 

-30°C‟de saklandı.  

 

Eritrositler izotonik solüsyonda 3 kere yıkandı ve beyaz kısmı atıldı. Daha 

sonra eritrositler üzerine aynı miktarda izotonik solüsyon eklendi ve analizler 

yapılıncaya kadar -20 °C‟de buzdolabında muhafaza edildi.  
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Deney hayvanlarından çıkarılan dokular öncelikli olarak buz soğukluğunda 

deiyonize su ile yıkanarak kan, yağ ve bağ dokusu uzaklaĢtırılmıĢtır. Dokulardan 1g 

alınarak 1/5 oranında hazırlanan tampon (140 mM KCl, 10mM NaHCO3, 3mM 

KH2PO4 ve 2mMK2HPO4/L; 950 ml deiyonize suda çözdürülerek 5N NaOH ile 

pH‟sı 7,2‟ye ayarlanmıs ve 1000 ml‟ye tamamlanmıĢtır) ile homojenizatör ve 

sonikatör iĢlemleri yapılan dokuların homojenizasyonu tamamlanmıĢtır. Homojenat 

daha sonra 13000 rpm‟de 20 dakika  santrifüj edilmiĢ ve süpernatant ayrılmıĢtır. 

 

3.2.4. Eritrosit Paketi ve Dokularda Kadmiyum Konsantrasyonu Tayini 

 

Tez çalıĢması öncesi yapılan plot çalıĢmada kan Cd analizlerinde plazmasında Cd 

düzeylerinin tüm gruplarda ölçülebilir seviyede olmadığı görülmüĢtür. Bu nedenle 

literatürlerdeki Cd‟un eritrositlerde akümüle olduğu yönündeki veri (Zalups ve 

Ahmad, 2003) kapsamında çalıĢmamızda kan Cd ölçümleri eritrosit paketinde 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

Her hayvanın eritrosit paketinden ve doku örneklerinden 0.5g alınarak yüksek ısıya 

dayanıklı porselen tüpler içerisine konulmuĢ ve üzerine önce 1 ml %30 H2O2 

(Hidrojen peroksit) ve hemen ardından 7 ml %65 HNO3 (Nitrit oksit) ilave edildikten 

sonra 10 dakika bekletilmiĢtir. Daha sonra tüplerin ağızları kapatılarak mikrodalga 

fırında 180 
o
C‟de 30 dk süreyle yakma iĢlemine tabi tutulmuĢtur. Yakma iĢlemi 

Milestone Stard D marka mikrodalga fırında yapılmıĢ olup, miktar tayini Perkin 

Elmer ICP/OES Optima 8000‟de yapılmıĢtır. 

 

3.2.5. TAS ve TOS Düzeyleri Tayini  

 

TAS düzeyleri spesifik kitlerle ratların plazma örnekleri ve doku homojenatlarından 

ELISA yöntemiyle (Rel Assay Diagnostics, Türkiye, TAS kiti RL 0017)   ölçüldü. 

 

Test prensibi: ĠndirgenmiĢ ABTS molekülü asit ortamda (asetat tamponu, 30 

mmol/L, pH:3,6) H2O2 kullanılarak ABTS•+ molekülüne okside edilir. Asetat 

tampon solüsyonunda, konsantre (koyu yeĢil) ABTS•+ molekülü uzun süre 
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dayanıklılığını korur. Yüksek pH‟daki daha konsantre bir asetat tampon solüsyonu 

(asetat tamponu, 0.4 mol/L, pH:5.8) ile dilüe edildiğinde, renk, kendiliğinden 

yavaĢça açılır. Örnekte bulunan antioksidanlar konsantrasyonları ile orantılı olarak 

renkteki açılmayı hızlandırırlar. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenebilir ve 

renteki açılma örnekteki total antioksidan kapasite ile ters orantılıdır. 

 

TOS düzeyleri spesifik kitlerle ratların plazma örnekleri ve doku homojenatlarından 

ELISA yöntemiyle (Rel Assay Diagnostics, Türkiye, TOS Kiti RL 0024) ölçüldü.                                           

Test prensibi: Örnekte bulunan oksidanlar, Fe
+2

-o-dianisidine kompleksini Fe
+3

 

iyonuna okside eder. Oksidasyon reaksiyonu reaksiyon ortamında bol miktarda 

bulunan gliserol molekülleri ile arttırılır. Fe
+3

 iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile 

renkli bir kompleks yapar. Renk Ģiddeti, örnekte bulunan oksidan moleküllerin 

miktarı ile orantılıdır ve spektrofotometrik olarak ölçülebilir. 

                                                                                                    

3.2.6.  MDA ve AOP Düzeyleri Tayini  

 

MDA tayini Ohkawa ve ark. (1979) yöntemiyle belirlenmiĢtir. Bu metot lipid 

peroksidasyonunun aldehid ürünlerinden biri olan MDA ile tiobarbitürik asit 

(TBA)‟in reaksiyonu temeline dayanmaktadır. OluĢan MDA, TBA ile pembe renkli 

bir kompleks oluĢturmakta ve bu çözeltinin absorbansının 532 nm‟de 

spektrofotometrik olarak ölçümü ile lipid peroksidasyonunun derecesi 

saptanmaktadır. 

 

AOP tayini Durak ve ark. (1998) yöntemiyle belirlendi. Numuneler, 

ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile üretilen süperoksit radikallerine (O2
.-
) bir saat 

süreyle maruz bırakıldı. Reaksiyon ortamındaki TBARS konsantrasyonu O2
.- 

 radikali 

oluĢmadan önce ve oluĢturulduktan sonra ölçüldü. Ġki değer arasındaki fark 

antioksidan potansiyelle ters orantılıdır. 
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3.2.7. Histopatolojik Analizler için Dokuların Hazırlanması  

 

ÇalıĢmanın sonunda, herbir hayvanın karaciğer, böbrek, beyin ve testis dokuları 

histopatolojik analiz için %10‟luk formalin solüsyonu içine alınmıĢ ve %10‟luk 

formalin solüsyonunda 48 saat sabitlenmiĢtir. Dereceli alkolden (%70‟den %100‟e) 

geçirerek dokular dehidre edildi, ksilende temizlendikten sonra parafine gömüldü, 5-

6 µm‟lik kesitlere ayrıldıktan sonra hemotoksilen-eosinle (H&E) boyandı. Sonuç 

olarak her bir bölüm ıĢık mikroskopu altında (Olympus BX51 and DP20 eklenilmiĢ 

Microskopik Dijital Resim Analiz Sistemi, Tokyo, Japan) incelendi. 

 

3.3. İstatistiksel Analizler 

 

AraĢtırmadan elde edilen sonuçlar, SPSS istatistik paket programında tek yönlü 

ANOVA testi uygulanarak yapılmıĢtır. Ġstatistiki fark bulunan sonuçlara Tukey testi 

uygulanmıĢ, veriler "ortalama ± standart sapma" olarak ifade edilmiĢtir (X ± SE). 

Ġstatistiki anlamlılık için p < 0,05 kabul edilmiĢtir.  
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                                                     4.BULGULAR 

 

Tez kapsamında oluĢturulan 7 grupta kan, karaciğer, beyin, böbrek ve testis 

dokularına ait Cd konsantrasyonu, TOS, TAS, MDA, AOP düzeyleri ile bu dokulara 

ait histopatolojik görüntülemelere ait bulgular ve bulguların istatistiksel 

değerlendirmesi aĢağıda sunulmuĢtur. 

 

 4.1. Rat Yeminin, İçme Suyunun, PD ve ÜÇE’nın Cd Yönünden Analizi 

 

ICP/OES cihazı ile yapılan analizler neticesinde standart rat yeminde 0,15 mg/kg, 

ÜÇE‟nda 1,17 mg/kg, PD‟nde 0,20 mg/kg düzeyinde Cd varlığı tesbit edilirken 

ratların içme sularındaki Cd ölçülebilir düzeylerde değildi. 

 

4.2. Kan Cd Konsantrasyonu,  TOS, TAS, MDA ve AOP Düzeyleri 

 

Kan Cd konsantrasyonu önce plazmada sonra eritrosit paketinde ayrı ayrı 

çalıĢılmıĢtır. Plazma Cd düzeyleri ölçülebilir seviyelerde çıkmadığı için eritrosit 

paketi ölçümlerine geçilmiĢ ve eritrosit Cd düzeyleri sunulmuĢtur. (Tablo 4.1, Grafik 

4.1) Gruplar karĢılaĢtırıldığında Cd ve Cd+ÜÇE gruplarının diğer gruplara göre 

istatistiki açıdan önemli düzeyde yüksek kan Cd seviyesine sahip olduğu 

belirlenmiĢtir (p<0.001). Kontrol grubunda ölçülebilir düzeyde Cd görülmemiĢ olup, 

kontrol grubu tüm diğer gruplardan istatistiksel olarak farklıdır (p<0.001). Cd ile 

birlikte PD uygulanan (Cd+PD) grup ve Cd ile birlikte PD+ÜÇE uygulanan 

(Cd+PD+ÜÇE) grupların kendi aralarında istatistiki bir fark olmasa da antioksidan 

fitokimyasalların Cd konsantrasyon düzeylerini azaltarak istatistiki açıdan önemli 

(p<0.001) bir fark oluĢturmuĢtur. PD ve ÜÇE gruplarında düĢük Cd konsantrasyon 

düzeylerine sahip oldukları, kendi aralarında istatistiki açıdan herhangi bir fark 

oluĢmadığı gözlenmiĢtir (Tablo 4.1, Grafik 4.1). 

 

Kan TOS düzeyleri açısından gruplar karĢılaĢtırıldığında Kontrol grubunun 

en yüksek değere sahip olduğu PD, Cd+ÜÇE ve Cd+PD+ÜÇE grupları haricinde 

diğer gruplarla aralarında önemli (p<0.001) fark oluĢtuğu belirlenmiĢtir. Cd, PD ve 
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Cd+PD grupları arasında istatistiki bir fark olmamasına rağmen, Cd+PD grubunun 

en düĢük TOS düzeyine sahip olduğu gözlenmiĢtir (Tablo 4.1, Grafik 4.2). 

 

Kan TAS düzeyleri açısından gruplar karĢılaĢtırıldığında PD ve Cd+PD+ÜÇE 

gruplarında en yüksek değere sahip olduğu, en düĢük TAS düzeyine sahip olan Cd 

grubu ile istatistiki açıdan önemli (p<0.01)  bir fark oluĢtuğu görülmüĢ olup diğer 

gruplarla aralarında önemli bir fark gözlenmemiĢtir (Tablo 4.1, Grafik 4.3). 

 

Kan MDA değerleri açısından gruplar karĢılaĢtırıldığında Cd grubunun en 

yüksek MDA seviyelerine sahip olduğu, Cd+PD grubu ile aralarında istatistiki 

açıdan (p<0,05) anlamlılık ifade ederken, diğer gruplarla aralarında bir fark 

gözlenmemiĢtir (Tablo 4.1, Grafik 4.4). 

 

Kan AOP düzeylerine bakıldığında ise en yüksek AOP değerin PD grubunda 

olduğu, kontrol grubu ile aralarında bir fark oluĢmazken diğer gruplarla aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı (p≤0,001)  bir fark olduğu gözlenmektedir (Tablo 4.1, 

Grafik 4.5). 
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Eritrositlerde ölçülen Cd (mg/kg) ve plazmada ölçülen TOS (µmol H2O2 equivalent/L), TAS (µmol Trolox equivalent/L), MDA (nmol/l), 

AOP (nmol/l) düzeyleri sonucu elde edilen veriler Tablo 4.1, Grafik 4.1, Grafik 4.2, Grafik 4.3, Grafik 4.4 ve Grafik 4.5‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.1. Eritrosit  Cd, Plazma TOS, TAS, MDA ve AOP düzeyleri (n=7 ±SE) 

 Kontrol Kadmiyum(Cd) Polydatin(PD) 
Üzüm Çek. 

Eks.(ÜÇE) 
CD+PD Cd+ÜÇE Cd+Pd+ÜÇE P = 

Cd 

 

 

0,00±0,00d 
 

52,36±1,74a 
 

21,69±1,70c 
 

20,19±1,18c 
 

36,93±2,45b 
 

45,57±3,36ab 
 

37,43±3,49b 
 

0,000 

TOS 

 

 

25,03±1,91a 
 

15,46±0,71b 
 

18,75±1,60ab 
 

10,20±2,78b 
 

13,67±1,71b 
 

17,90±2,93ab 
 

16,53±0,42ab 
 

0,000 

TAS 

 

 

0,66±0,06ab 
 

0,43±0,05b 
 

0,96±0,02a 
 

0,80±0,06ab 
 

0,90±0,07ab 
 

0,53±0,06ab 
 

1,02±0,26a 
 

0,004 

MDA 4,60±0,38ab 4,83±0,33a 4,29±0,68ab 4,60±0,27ab 3,83±0,38b 4,68±0,50ab 4,14±0,50ab 0,023 

AOP 4,03±1,05ab 2,76±0,30b 4,98±1,36a 3,05±0,28b 3,36±0,63b 3,13±0,54b 3,06±0,40b 0,001 

a,b,c,d
: Aynı satırda farklı harfleri taĢıyan değerler istatistiki olarak önemlidir.      
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                        Grafik 4.1.  Eritrosit Cd düzeyleri    Grafik 4.2. Plazma TOS düzeyleri        Grafik 4.3. Plazma TAS düzeyleri 

 

                                                                      

                                                   Grafik 4.4.  Plazma MDA düzeyleri                                                                     Grafik 4.5.  Plazma AOP düzeyleri 
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4.3. Karaciğer Cd Konsantrasyonu, TOS, TAS, MDA ve AOP Düzeyleri 

 

Karaciğer Cd konsantrasyon düzeyleri açısında gruplar karĢılaĢtırıldığında Cd+ÜÇE 

ve Cd+PD+ÜÇE gruplarının en yüksek Cd konsantrasyon düzeylerine sahip olup 

kendi aralarında istatistiki açıdan bir fark olmayıp, diğer gruplarla aralarında önemli 

(p<0.001) derecede bir fark olduğu görülmektedir. Kontrol, PD ve ÜÇE grupları Cd 

konsantrasyon düzeyi yönünden herhangi bir değere sahip olmayıp diğer gruplarla 

istatistiki açıdan önemli (p<0.001)  bir fark gözlenmektedir (Tablo 4.2, Grafik 4.6). 

 

Karaciğer TOS düzeyleri bakımından gruplar arasında karĢılaĢtırma 

yapıldığında Cd grubunun en yüksek TOS değerine sahip olduğu, Cd+PD+ÜÇE 

grubunun ise en düĢük TOS düzeyine sahip olduğu görülmekte olup bu iki, grup 

arasında istatistiki açıdan önemli (p<0.05)  bir fark olduğu belirtilmekte olup, bu iki 

grubun diğer gruplarla arasında istatistiki açıdan önem bulunmadığı görülmektedir. 

Kontrol, PD, ÜÇE, Cd+PD, Cd+ÜÇE gruplarının ise kendi aralarında istatistiksel bir 

farkın olmadığı gözlenmektedir (Tablo 4.2, Grafik 4.7). 

 

Karaciğer TAS düzeyleri bakımından gruplar karĢılaĢtırıldığında hiçbir 

grubun birbirleri ile aralarında istatistiki açıdan önem (p>0,05) arz etmediği 

görülmektedir (Tablo 4.2, Grafik 4.8). 

 

Karaciğer MDA değerleri açısından gruplar karĢılaĢtırıldığında, en yüksek 

MDA seviyesinin Cd grubunda olduğu gözlenirken, en  düĢük MDA seviyesinin PD 

ve Cd+ÜÇE  gruplarında olduğu gözlenmiĢ olup, bu gruplar arasında istatistiki 

açıdan anlamlılık (p<0,05) arz ettiği görülmektedir. (Tablo 4.2, Grafik 4.9). 

 

Karaciğer AOP değerleri yönünden bakıldığında en yüksek AOP seviyesinin 

PD grubunda, en düĢük AOP seviyesinin kontrol, Cd ve ÜÇE  gruplarında olduğu, 

PD grubu ile bu gruplar arasında önemli derecede bir istatistiki (p<0,001) artıĢ 

görülmektedir (Tablo 4.2, Grafik 4.10). 
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Karaciğer dokusunda ölçülen Cd (mg/kg), TOS (µmol H2O2 equivalent/L), TAS (µmol Trolox equivalent/L), MDA (nmol/g), AOP (nmol/g) 

düzeyleri sonucu elde edilen veriler Tablo 4.2, Grafik 4.6, Grafik 4.7, Grafik 4.8, Grafik 4.9 ve Grafik 4.10‟da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.2. Karaciğer Cd, TOS, TAS, MDA ve AOP düzeyleri (n=7 ±SE) 

 Kontrol Kadmiyum(Cd) Polydatin(PD) 
Üzüm Çek. 

Eks.(ÜÇE) 
CD+PD Cd+ÜÇE Cd+Pd+ÜÇE P = 

Cd 

 

 

0,00±0,00c 
 

36,93±2,45b 
 

0,00±0,00c 
 

0,00±0,00c 
 

22,42±2,64b 
 

87,24±4,67a 
 

79,97±18,71a 
 

0,000 

TOS 

 

 

6,74±0,35ab 
 

8,79±1,04a 
 

7,62±0,58ab 
 

5,87±0,61ab 
 

7,36±0,72ab 
 

6,96±0,65ab 
 

5,66±0,48b 
 

0,037 

TAS 

 

 

0,55±0,05 
 

0,38±0,04 
 

0,56±0,06 
 

0,31±0,03 
 

0,56±0,09 
 

0,39±0,06 
 

0,45±0,08 
 

0,051 

MDA 

 

2,64±0,46ab 2,96±0,34a 2,27±0,32b 2,46±0,33ab 2,67±0,23ab 2,32±0,19b 2,58±0,15ab 0,025 

AOP 

 

4,20±0,57b 4,60±1,06b 8,65±1,90a 5,35±1,18b 6,04±1,11ab 6,56±1,82ab 6,51±1,06ab 0,000 

a,b,c 
: Aynı satırda farklı harfleri taĢıyan değerler istatistiki olarak önemlidir.     
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                     Grafik 4.6. Karaciğer Cd düzeyleri                                Grafik 4.7. Karaciğer TOS düzeyleri                                       Grafik 4.8. Karaciğer TAS düzeyleri 

 

                                                       

                                                         Grafik 4.9. Karaciğer MDA düzeyleri                                                              Grafik 4.10. Karaciğer AOP düzeyleri 
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4.4. Böbrek Cd Konsantrasyonu, TOS, TAS, MDA ve AOP Düzeyleri 

 

Böbrek Cd konsantrasyon düzeyleri açısından gruplar arasında karĢılaĢtırma 

yapıldığında Cd grubunun en yüksek Cd konsantrasyon düzeyine sahip olmakta ve 

diğer gruplarla arasında istatistiki açıdan önemli (p<0.001) fark olduğu 

görülmektedir. Cd maruziyeti durumunda tek tek ve kombine fitokimyasal uygulanan 

gruplar arasında, yani Cd+PD, Cd+ÜÇE ve Cd+PD+ÜÇE gruplarının kendi 

aralarında istatistiksel düzeyde bir statü farkı izlenmemiĢtir. Antioksidan 

fitokimyasalların Cd konsantrasyon düzeylerini Cd grubuna göre istatistiki olarak 

azalttıkları gözlenmiĢtir (p<0.001) Kontrol grubunda Cd izlenememiĢtir. PD ve ÜÇE 

gruplarında da eser miktarda Cd konsantrasyonu olduğu için, Kontrol, PD ve ÜÇE 

grupları kendi aralarında istatistiksel olarak bir önem ifade etmesede diğer gruplarla 

karĢılaĢtırılmasında istatistiksel olarak önemli (p<0.001)  bir fark olduğu 

görülmektedir (Tablo 4.3, Grafik 4.11). 

 

 Böbrek TOS düzeyleri bakımından gruplar karĢılaĢtırıldığında Cd+ÜÇE 

grubunun en yüksek TOS değerine sahip olmakta ve diğer gruplarla arasında 

istatistiki açıdan önemli (p<0.001) bir fark oluĢtuğu görülmektedir. Kontrol, Cd, PD, 

ÜÇE Cd+PD ve Cd+PD+ÜÇE gruplarının ise kendi aralarında istatistiksel olarak 

anlamlılık ifade etmediği gözlenmektedir (Tablo 4.3, Grafik 4.12). Böbrek TAS 

değerleri açısından gruplar arasında karĢılaĢtırma yapıldığında Kontrol grubunun en 

yüksek TAS düzeyine sahip olduğu Cd, PD ve Cd+PD+ÜÇE grupları haricindeki 

gruplarla aralarında istatistiki açıdan önemli (p<0.001)  bir fark oluĢtuğu 

görülmektedir. ÜÇE, Cd+PD, Cd+ÜÇE grupları ise en düĢük TAS değerlerine sahip 

olup kendi aralarında istatistiksel anlamda bir önem ifade etmezken Kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak önemli bir fark oluĢtuğu gözlenmektedir 

(Tablo 4.3, Grafik 4.13).  Böbrek MDA değerleri gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında 

en yüksek MDA değeri Cd+PD+ÜÇE grubunda gözlenmiĢ olup, Cd+PD grubu hariç 

diğer gruplarla aralarında istatistiki açıdan önemli bir fark (p<0.001) gözlenmiĢtir 

(Tablo 4.3, Grafik 4.14). Böbrek AOP değerlerine bakıldığında PD ve Cd+PD+ÜÇE 

grupları kontrol grubuna göre istatistiksel önemde (p≤0,001) artarken, diğer 

gruplarda önemli bir değiĢim gözlenmemiĢtir (Tablo 4.3, Grafik 4.15). 
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Böbrek dokusunda ölçülen Cd (mg/kg), TOS (µmol H2O2 equivalent/L), TAS (µmol Trolox equivalent/L), MDA (nmol/g), AOP (nmol/g)  

düzeyleri sonucu elde edilen veriler Tablo 4.3, Grafik 4.11, Grafik 4.12, Grafik 4.13, Grafik 4.14 ve Grafik 4.15‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.3. Böbrek Cd, TOS, TAS, MDA ve AOP düzeyleri (n=7 ±SE) 

 Kontrol Kadmiyum(Cd) Polydatin(PD) 
Üzüm Çek. 

Eks.(ÜÇE) 
CD+PD Cd+ÜÇE Cd+Pd+ÜÇE P = 

Cd 
 

0,00±0,00c 
 

30,48±1,91a 
 

   0,29±0,00c 
 

0,29±0,00c 
 

12,90±1,29b 
 

14,94±0,63b 
 

12,25±0,88b 
 

0,000 

TOS 

 

 

6,25±0,49b 
 

6,45±0,35b 
 

6,32±0,38b 
 

5,57±0,21b 
 

5,03±0,28b 
 

8,95±2,19a 
 

5,89±0,58b 
 

0,000 

TAS 
 

1,35±0,05a 
 

0,98±0,09ab 
 

1,01±0,12ab 
 

0,94±0,07b 
 

0,87±0,06b 
 

0,80±0,11b 
 

0,97±0,08ab 
 

0,007 

MDA 1,88±0,27b 2,18±0,16b 1,90±0,15b 2,02±0,23b 2,20±0,10ab 2,09±0,22b 2,62±0,26a 0,000 

AOP 6,31±0,92c 7,87±0,36abc 9,29±0,93a 7,03±0,69bc 8,25±1,31abc 8,61±0,63ab 9,41±1,93a 0,001 

a,b,c
: Aynı satırda farklı harfleri taĢıyan değerler istatistiki olarak önemlidir.  

 



53 
 

           

                        Grafik  4.11.  Böbrek  Cd düzeyleri                                    Grafik 4.12.  Böbrek TOS düzeyleri                                       Grafik 4.13.  Böbrek TAS düzeyleri 

 

 

                                                                                      

                                                               Grafik 4.14.  Böbrek MDA düzeyleri                                                                   Grafik 4.15. Böbrek AOP düzeyleri                                                         
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4.5. Beyin Cd Konsantrasyonu,  TOS, TAS, MDA ve AOP Düzeyleri 

 

Beyin Cd konsantrasyon düzeyleri açısından gruplar arasında karĢılaĢtırma yapıldığında 

tüm gruplarda cihazın ölçüm sınırları altında olduğu için grupların beyin dokularında 

herhangi bir Cd konsantrasyonuna rastlanmamıĢtır (Tablo 4.4, Grafik 4.16). 

 

 Beyin TOS düzeyleri bakımından gruplar arasında karĢılaĢtırma yapıldığında 

Kontrol, Cd, PD, ÜÇE, Cd+PD, Cd+ÜÇE, Cd+PD+ÜÇE gruplarının kendi aralarında 

istatistiksel olarak bir fark gözlenmemiĢtir (Tablo 4.4, Grafik 4.17).  

 

 Beyin TAS düzeyleri açısından gruplar arasında karĢılaĢtırma yapıldığında 

kontrol grubunun en yüksek TAS değerine sahip olduğu, Cd+ÜÇE grubunun ise en 

düĢük TAS düzeyine sahip olduğu görülmekle birlikte bu iki grubun kendi aralarında ve 

diğer gruplarla aralarında istatistiki açıdan önemli (p˃0,05)  bir fark olmadığı 

belirtilmektedir. Cd, PD, ÜÇE, Cd+PD, Cd+PD+ÜÇE gruplarınında kendi aralarında 

istatistiksel bir anlam ifade etmediği gözlenmektedir (Tablo 4.4, Grafik 4.18). 

 

 Beyin MDA değerleri açısından gruplar arasında karĢılaĢtırma yapıldığında 

Kontrol, Cd, PD, Cd+PD, Cd+ÜÇE ve Cd+PD+ÜÇE  grupları arasında istatistiki açıdan 

kayda değer bir önem görülmemiĢ olup, ÜÇE grubunun kontrole göre istatistiki değerler 

yönünden (p<0.05)  azaldığı görülmektedir (Tablo 4.4, Grafik 4.19). 

 

 Beyin AOP değerleri açısından gruplar arasında karĢılaĢtırma yapıldığında PD 

grubunun en yüksek AOP düzeylerine sahip olduğu, kontrol ve Cd grublarında ise AOP 

en düĢük düzeylerde olduğu görülmüĢtür. ÜÇE, Cd+ÜÇE, Cd+PD ve Cd+PD+ÜÇE 

gruplarında kontrol ve Cd grubuna göre istatistiki açıdan önemli (p<0.001) bir artıĢ 

görülmekte olup, birbirleri arasında AOP düzeyleri bakımından önemli fark yoktur 

(Tablo 4.4, Grafik 4.20).  
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Beyin dokusunda ölçülen Cd (mg/kg), TOS (µmol H2O2 equivalent/L), TAS (µmol Trolox equivalent/L), MDA (nmol/g), AOP (nmol/g)   

düzeyleri sonucu elde edilen veriler Tablo 4.4, Grafik 4.16, Grafik 4.17, Grafik 4.18, Grafik 4.19 ve Grafik 4.20‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.4. Beyin Cd, TOS, TAS, MDA ve AOP düzeyleri (n=7 ±SE) 

 Kontrol Kadmiyum(Cd) Polydatin(PD) 
Üzüm Çek. 

Eks.(ÜÇE) 
CD+PD Cd+ÜÇE Cd+Pd+ÜÇE P = 

Cd 0,00±0,00 0,00±0,00 0,00±0,00 0,00±0,00 0,00±0,00 0,00±0,00 0,00±0,00 
 

TOS 

 

 

9,42±0,16 
 

8,48±0,29 
 

9,16±0,51 
 

10,38±0,17 
 

9,33±0,69 
 

9,56±1,37 
 

9,25±1,00 
 

0,738 

TAS 

 

 

0,27±0,04 
 

0,16±0,02 
 

0,17±0,02 
 

0,14±0,04 
 

0,14±0,02 
 

0,09±0,03 
 

0,18±0,05 
 

0,117 

MDA 
 

1,05±0,05a 

 

1,00±0,04ab 

 

0,96±0,06ab 

 

0,78±0,06b 

 

0,94±0,04ab 

 

0,91±0,04ab 

 

0,92±0,05ab 0,030 

AOP 2,25±0,21c 2,24±0,43c 10,58±0,43a 6,76±1,21ab 7,45±1,40ab 6,39±0,65b 9,15±1,17ab 0,000 

a,b,c 
: Aynı satırda farklı harfleri taĢıyan değerler istatistiki olarak önemlidir.   
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       Grafik 4.16.  Beyin Cd düzeyleri (Ölçüm sınırları altında)                 Grafik 4.17. Beyin TOS düzeyleri                                        Grafik 4.18. Beyin TAS düzeyleri 

 

                                                                                     

                                                    Grafik 4.19. Beyin MDA düzeyleri                                                                Grafik 4.20. Beyin AOP  düzeyleri 
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4.6. Testis Cd Konsantrasyonu, TOS, TAS, MDA ve AOP Düzeyleri 

 

Testis Cd konsantrasyon düzeyleri açısından gruplar arasında karĢılaĢtırma yapıldığında 

en yüksek Cd konsantrasyon düzeyi Cd grubunda gözlenmiĢ olup, Cd+PD ve  Cd+ÜÇE 

grupları dıĢında diğer gruplarla aralarında istatistiki açıdan önemli (p<0.001) fark 

olduğu görülmektedir. Kontrol, PD, ÜÇE ve Cd+PD+ÜÇE gruplarının kendi aralarında 

istatistiksel olarak bir fark oluĢmadığı gözlenmiĢtir (Tablo 4.5, Grafik 4.21).  

 

Testis TOS düzeyleri bakımından gruplar karĢılaĢtırıldığında Cd+PD+ÜÇE 

grubunun en yüksek, PD, ÜÇE ve Cd+PD gruplarının ise en düĢük  TOS değerine sahip 

olduğu görülmekte olup, bu gruplar arasında istatistiki açıdan önemli (p=0.001) bir fark 

oluĢtuğu görülmektedir (Tablo 4.5, Grafik 4.22).   

 

Testis TAS düzeyleri bakımından gruplar karĢılaĢtırıldığında en düĢük TAS 

değerinin Cd grubunda gözlenmiĢ olup, kontrol grubu dıĢındaki diğer gruplarla 

aralarında istatistiki açıdan önemli (p<0.001) bir fark oluĢmuĢtur. PD, ÜÇE, Cd+PD, 

Cd+ÜÇE ve Cd+PD+ÜÇE gruplarının  kendi aralarında istatistiki açıdan bir fark 

oluĢmadığı gözlenmiĢtir (Tablo 4.5, Grafik 4.23).  

 

Testis MDA değerleri açısından gruplar arasında karĢılaĢtırma yapıldığında 

kontrol grubunun en yüksek değere sahip olup PD, Cd+PD ve Cd+ÜÇE grupları ile 

aralarında istatistiksel olarak önemli (p<0.01) bir fark oluĢmuĢtur. Cd, ÜÇE ve 

Cd+PD+ÜÇE grupları arasında ise istatistiki açıdan bir fark oluĢmamıĢtır (Tablo 4.5, 

Grafik 4.24).  

 

Testis AOP değerleri açısından gruplar arasında karĢılaĢtırma yapıldığında PD 

grubu en yüksek değere sahip olup, ÜÇE ve Cd+PD+ÜÇE grupları dıĢındaki tüm 

gruplarla aralarında istatistiki açıdan önemli (p<0.001) düzeyde bir fark oluĢmuĢtur. 

Kontrol, Cd ve Cd+PD gurupları arasında ise istatistiksel bir fark oluĢmamıĢtır     

(Tablo 4.5, Grafik 4.25). 
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Testis dokusunda ölçülen (mg/kg), TOS (µmol H2O2 equivalent/L), TAS (µmol Trolox equivalent/L), MDA (nmol/g), AOP (nmol/g) 

düzeyleri sonucu elde edilen veriler Tablo 4.5, Grafik 4.21, Grafik 4.22, Grafik 4.23, Grafik 4.24 ve Grafik 4.25‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.5. Testis Cd, TOS, TAS, MDA ve AOP düzeyleri (n=7 ±SE) 

 Kontrol Kadmiyum(Cd) Polydatin(PD) 
Üzüm Çek. 

Eks.(ÜÇE) 
CD+PD Cd+ÜÇE Cd+Pd+ÜÇE P = 

Cd 
 

0,00±0,00b 
 

0,44±0,02a 
 

0,00±0,00b 
 

0,00±0,00b 
 

0,37±0,02ab 
 

0,42±0,02ab 
 

0,33±0,02 ab 0,000 

TOS 21,66±0,69ab 22,19±1,24ab 20,18±1,91b 19,94±1,24b 20,96±1,27b 21,52±1,54ab 23,70±1,62a 0,001 

TAS 0,62±0,03ab 0,50±0,09b 0,72±0,08a 0,68±0,06a 0,65±0,09a 0,68±0,05a 0,68±0,09a 0,000 

MDA 1,03±0,07a 0,90±0,06ab 0,69±0,04b 0,89±0,10ab 0,67±0,05b 0,74±0,03b 0,82±0,05ab 0,003 

AOP 3,65±0,95c 5,04±1,01c 12,32±1,83a 11,17±2,40ab 3,04±0,49c 4,13±0,79c 6,07±0,83bc 0,000 

a,b,c 
: Aynı satırda farklı harfleri taĢıyan değerler istatistiki olarak önemlidir. 
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                    Grafik 4.21.  Testis Cd düzeyleri                                       Grafik 4.22. Testis TOS düzeyleri                                         Grafik 4.23. Testis TAS düzeyleri 

                                               

                                               Grafik 4.24. Testis MDA düzeyleri                                                              Grafik 4.25. Testis AOP düzeyleri 
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4.7. Histopatolojik Bulgular 

 

Deney gruplarındaki hayvanlara ait organlarındaki histopatolojik değiĢiklikler ayrıntılı 

olarak tanımlanmıĢ Tablo 4.6, ġekil 4.1, ġekil 4.2 ve ġekil 4.3‟te gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 4.6. Karaciğer, Beyin, Böbrek ve Testis dokularındaki histopatolojik bulgular 

 

 Histopatolojik 

Bulgular 

Kontrol Cd Pd ÜÇE         Cd+Pd 

 

Cd+ÜÇE Cd+Pd+  

ÜÇE 

Karaciğer Sinuzoidlerde 

geniĢleme ve 

hepatositlerde 

dejeneratif 

değiĢiklikler 

-  (7/7) +     (5/7) 

++   (2/7) 

- (7/7) -(7/7) -    (4/7) 

++ (3/7) 

-  (4/7) 

+ (3/7) 

-  (7/7) 

Beyin  Nöronlar 

çevresinde 

fokal gliozis ve 

nöronofaji 

-  (7/7) +     (4/7) 

++   (3/7) 

 

- (7/7) -(7/7) -   (5/7) 

+  (2/7) 

 

-  (3/7) 

+ (4/7) 

 

-  (6/7) 

+ (1/7) 

Nöronda 

vakuolizasyon 

-  (7/7) +     (4/7) 

++   (3/7) 

- (7/7) -(7/7) -   (4/7) 

+  (3/7) 

 

- (7/7) -  (7/7) 

 

Böbrek  Tubulus 

lumenlerinde 

hyalin 

silindirleri 

-  (7/7) +     (1/7) 

++   (6/7) 

- (7/7) -(7/7) -    (2/7) 

+   (2/7) 

++ (3/7) 

-  (3/7) 

+ (4/7) 

-  (5/7) 

+ (2/7) 

Tubulus epitel 

hücrelerinde 

vakuoler 

dejenerasyon 

-  (7/7) +     (1/7) 

++   (4/7) 

+++ (2/7) 

- (7/7) -(7/7) -    (2/7) 

+   (4/7) 

++ (1/7) 

-  (5/7) 

+ (2/7) 

-  (7/7) 

Testis TSK lumeninde 

spermatozoa 

yoğunluğunda 

azalma 

-  (7/7) +     (4/7) 

++   (3/7) 

- (7/7) -(7/7) -    (5/7) 

+   (2/7) 

-  (5/7) 

+ (2/7) 

-  (6/7) 

+ (1/7) 
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 4.7.1. Karaciğer Dokusu Histopatolojik İncelemesi 

 

 

 

Resim 4.1. A. Normal karaciğer dokusu (Kontrol Grubu), B. Vena centralis çevresinde 

sinuzoidlerde geniĢleme ve hepatositlerde dejeneratif değiĢiklikler (ok baĢı) (Cd Grubu),            

C. Normal karaciğer dokusu (PD Grubu), D. Normal karaciğer dokusu (ÜÇE Grubu), E. 

Normal karaciğer dokusu (Cd+PD Grubu), F. Normal karaciğer dokusu (Cd+ÜÇE 

Grubu), G. Normal karaciğer dokusu (Cd+PD+ÜÇE Grubu) H&E ile boyanmıĢtır. 
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4.7.2. Beyin Dokusu Histopatolojik İncelemesi 

 

 

 

Resim 4.2. A. Normal beyin dokusu (Kontrol Grubu), B. Nöronlarda fokal gliozis ve 

hiperemi (Cd Grubu), C. Normal beyin dokusu (PD Grubu), D. Normal beyin dokusu 

(ÜÇE Grubu), E. Normal beyin dokusu (Cd+PD Grubu), F. Normal beyin dokusu 

(Cd+ÜÇE Grubu), G. Normal beyin dokusu (Cd+PD+ÜÇE Grubu) H&E ile 

boyanmıĢtır. 
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 4.7.3. Böbrek Dokusu Histopatolojik İncelemesi 

 

 

 

Resim 4.3.  A. Normal böbrek dokusu (Kontrol Grubu), B. Tubulus lumenleri içerisinde 

hiyalin silindirleri (oklar) ve tubulus epitel hücrelerinde dejeneratif değiĢiklikler (ok 

baĢı) (Cd Grubu), C. Normal böbrek dokusu (PD Grubu), D. Normal böbrek dokusu 

(ÜÇE Grubu), E. Normal böbrek dokusu (Cd+PD Grubu), F. Normal böbrek dokusu 

(Cd+ÜÇE Grubu), G. Normal böbrek dokusu (Cd+PD+ÜÇE Grubu) H&E ile 

boyanmıĢtır. 
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4.7.4. Testis Dokusu Histopatolojik İncelemesi 

 

 

 

Resim 4.4. A. Normal testis dokusu (Kontrol Grubu), B. Tubulus lumenleri içerisinde 

hiyalin silindirleri (oklar) ve tubulus epitel hücrelerinde dejeneratif değiĢiklikler (ok 

baĢı) (Cd Grubu), C. Normal testis dokusu (PD Grubu), D. Normal testis dokusu (ÜÇE 

Grubu), E. Normal testis dokusu (Cd+PD Grubu), F. Normal testis dokusu (Cd+ÜÇE 

Grubu), G. Normal testis dokusu (Cd+PD+ÜÇE Grubu) H&E ile boyanmıĢtır. 
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                                                         5.TARTIŞMA 

 

Kadmiyumun toksik ağır metallerden birisi olarak birçok sanayi dalında kullanımı, 

onun hava, toprak ve su yoluyla insan ve hayvanların besin zincirine girmesine veya 

solunum yoluyla Cd'a maruz kalmasına yol açmaktadır. Bu da Cd'u takip edilmesi 

gereken önemli kimyasallar arasına taĢımıĢ ve Cd toksisitesi yoğun olarak çalıĢılan 

bir konu haline gelmiĢtir (Prasad ve ark., 2006). Endüstri kollarındaki yaygın 

kullanımı, örneğin Nikel-Cd pillerinin yapımında, çinko, bakır ve kurĢun 

cevherlerinin arındırılmasında, elektrolizle kaplama ve galvanizleme iĢlemlerinde 

paslanmayı önleyici olarak,  metal alaĢımı hazırlanmasında koruyucu olarak, 

plastiklerin üretiminde sağlamlaĢtırıcı olarak, cam endüstrisi ve seramik yapımında 

ve boya maddelerinde kadmiyum sık kullanılması çevresel düzeylerinde artıĢa neden 

olmuĢtur. (Kirkham, 2006; Murugavel ve ark., 2007). 

  

ÇalıĢmamızda kontrol ve deneme grupları için kullandığımız rat yeminde 

yaptığımız ICP ölçümünde 0,15 mg/kg, ÜÇE‟de 1,17 mg/kg, PD‟de 0,20 mg/kg 

düzeyinde Cd tesbit edilmiĢ olması toprak ve besin zincirindeki Cd yaygınlığının 

göstergesi olarak dikkat çekicidir. Hayvanlara verdiğimiz suyun filtrelenerek 

arıtılmıĢ olması nedeniyle suda Cd‟a rastlanmamıĢtır. Bu kapsamda insanlar için 

üretilen gıdalar ile hayvan yemlerinin ve içme sularının Cd içeriği açısından güvenli 

sınırlarda olup olmadığının araĢtırılması ve Cd için bir standart değerin belirlenmesi 

önemlidir.  

 

Bu metalin çok düĢük deriĢimleri bile canlılar üzerinde toksik etki 

yaptığından, canlı türlerinde geliĢim bozukluklarına, üremenin zarar görmesine ve 

mortaliteye sebep olabilmektedir (Elinder ve Piscator 1978; Koçak, 2004). Oral ve 

solunum yoluyla alınan Cd, ince bağırsaklardan emilir. Kanda MT, albümin ve tiyol 

grupları olan proteinlere bağlanarak organlara taĢınır. Cd, en çok karaciğer ve 

böbrekte MT‟ne ve diğer proteinlerin tiyol gruplarına bağlı olarak depolanır. Akut 

maruziyette Cd‟un büyük bir çoğunluğu karaciğere dağılır. Ancak hepatik MT 

üretimini takiben redistribüsyonu böbrekte Ģekillenir. Vücuttan atılımı ise feçes ve 

idrarladır (Zalups ve Ahmad, 2003; Kirkham, 2006; Mendez-Armenta ve Rios, 
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2007). Tez çalıĢmamızda Cd‟un karaciğer, böbrekler ve testiste akümülasyon 

gösterdiği, aynı zamanda eritrositlerdede depolandığı görülmüĢtür. Bu tablo, kan ve 

dokulardaki Cd depolanma süreçlerine iliĢkin yayınları desteklemektedir.  

 

El-Demerdash ve ark. (2004) tarafından yapılan çalıĢmada 5 mg/kg dozda 15 

gün boyunca oral gavaj yoluyla CdCI2 uygulamasının plazma, karaciger ve beyin 

dokularında hücre hasarı oluĢtuğu, Renugadevi ve Prabu, (2009) yaptıkları çalıĢmada 

5 mg/kg canlı ağırlık dozda 4 hafta boyunca oral gavaj yoluyla CdCI2 uygulamasının 

böbrek dokusunda hasar meydana geldiğini, aynı kiĢiler tarafından yapılan baĢka bir 

çalıĢmada ise yine aynı doz ve aynı süre uygulamasıyla karaciğer hasarı oluĢtuğunu 

belirtmiĢlerdir. Hagar ve Malki ise (2014), ratlarda yaptıkları çalıĢmada 5 mg/kg 

dozda 4 hafta boyunca gastrik gavaj yoluyla CdCI2 maruziyetinin böbrek dokularında 

tahribat oluĢturduğunu bildirmiĢlerdir. Tez çalıĢmamızda CdCI2‟ün 75 mg/kg olan 

LD50 dozunun  1/15‟i 4 hafta süreyle günlük 5 mg/kg gastik gavajla uygulanmıĢtır. 

Ratların  karaciğer, böbrek, beyin ve testis dokularında izlenen histopatolojik tahribat  

yukarıdaki  çalıĢmalarla aynı kanaati oluĢturmaktadır. 

 

Messaoudi ve ark. (2010), Cd verilen gruptaki hayvanları kanında Cd 

konsantrasyonu kontrol grubuna göre önemli düzeyde arttığını bildirmiĢtir. Bu 

çalıĢmada, Cd‟un eritrositlerdeki düzeyinin yüksek olduğu, Cd maruziyetinden 24 

saat sonra bile eritrosit Cd seviyesinin korunduğu görülmektedir. Dolayısıyla, Cd 

dokulara taĢınarak depolanan bir ağır metal olarak kandaki mevcudiyetini devam 

ettirmiĢtir. ÜÇE ve PD‟nin birlikte verilmesi eritrositlerdeki Cd konsantrasyonunu 

önemli düzeyde düĢürmüĢtür (p<0,001). Zalups ve Ahmad (2003), yaptıkları 

araĢtırmada, dolaĢımdaki serbest Cd oranının düĢük olmasının nedeninin sistemik 

dolaĢıma geçen Cd‟un yüksek oranda eritrositlerde birikmesinden kaynaklandığını 

ileri sürmüĢlerdir. Bu çalıĢmada plazma Cd düzeyleri eritrosit Cd düzeyleri ile 

karĢılaĢtırıldığında plazma Cd seviyesinin belirlenemeyecek düzeyde çok düĢük 

olduğu gözlenmiĢtir. Bu bulgu, Cd‟un eritrositlere affinitesini ortaya koymaktadır ki 

Cd‟un eritrositler için hemoglobin, oksijen ve demir bağlama yeteneği açısından bir 

risk faktörü olabileceğini düĢündürmektedir. Bu kapsamda eritrositler Cd 

düzeylerinin ölçümü ve araĢtırılması için uygun bir doku olabilir.  
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Eybl ve ark. (2006), Cd uygulaması yapılan grupta karaciğer ve beyin 

dokusunda Cd konsantrasyonunun artıĢ gösterdiğini bildirmiĢtir. Chen ve ark.  

(2013),  5 mg/kg dozda 30 gün süreyle CdCl2 maruziyeti oluĢturulan farelerin böbrek 

dokularını ıĢık mikroskobu altında incelemiĢ, epitelyum yapısının boru Ģekilli ve 

bulanık olduğunu, böbrek tübüllerinde yaygın koagülatif nekroz ve vakuoler 

dejenerasyon odakları gözlemiĢlerdir. Shagirtha ve ark., (2011) 5 mg/kg oral Cd,  

Nemmiche ve ark. (2007) 2 mg/kg i.v.  Cd uyguladıkları ratların beyin dokusunda Cd 

akümülasyonu ve histopatolojik değiĢiklikler izlemiĢlerdir. Shagirtha ve ark. (2011), 

Cd uygulanan grubun beyin dokularındaki mikroskobik incelemelerde gliozis, 

süngerimsi nekroz ve lenfositik iltihap infiltratların olduğu gözlemiĢlerdir. Bazı 

çalıĢmalar ise akut maruziyette Cd‟un kan-beyin bariyerinin koruyucu özelliği 

nedeniyle beyin parankimasını kolaylıkla geçemediği, kronik Cd maruziyeti sonucu 

kan-beyin bariyeri geçirgenliğinin artması sonucu Cd‟un beyin dokusunda biriktiği 

belirtmiĢlerdir (Shukla ve ark., 1996). OgnjanoviĤ ve ark. (2010), Ola-Mudathir ve 

ark.  (2008), Oguzturk ve ark. (2012), Manna ve ark. (2008), farklı yollarla 

oluĢturdukları Cd maruziyetinin testisler üzerine etkilerini araĢtırdıkları bu çalıĢmalar 

bu alandaki aynı kanaate sahip çalıĢmalardandır. Tez çalıĢmamızda Cd‟un en yüksek 

düzeyde eritrositlerde daha sonra sırasıyla karaciğer, böbrek ve testislerde 

depolandığı görüldü. Beyin dokusunda Cd akümülasyonu izlenmedi. Bu veriler 

memeli testislerinin Cd‟a affinitesi en yüksek doku olduğu yönündeki çalıĢmaları 

desteklememektedir (Bench ve ark., 1999; Shımada ve ark., 2002). Testislerdeki Cd 

affinitesi, testiküler nekroz ve kalıcı infertilite sorunlarına temel teĢkil etmektedir. 

(Merian ve Weinheim, 1991). 

 

             Kadmiyum maruziyetinde karaciğer ve parankiması önemli bir hedeftir. 

Bunun nedeni tiyol gruplarınca zengin ve düĢük molekül ağırlıklı metal bağlama 

özelliğine sahip olan metallotionein (MT) proteinlerinin sentezinin  karaciğerde 

olmasıdır (Coyle ve ark., 2000). Cd maruziyetinin karaciğerde oluĢturduğu zararın 

erken bulgularından biri de, mitokondriyal fonksiyonun bozulmasıdır (Sultan ve ark., 

1998).  Karaca ve ark., (2014) tarafından 30 gün süreyle Cd uygulaması yaptıkları  

sıçanların karaciğer dokularının mikroskobik incelemesinde, yağ dejenerasyonu, 

hidropik dejenerasyon, fibrosiz ve mononükleer hücre infiltrasyonu  tespit 
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etmiĢlerdir. Renugadevi ve Prabu, (2010) yaptıkları çalıĢmada Cd maruziyeti 

uygulanan ratların karaciğer dokularındaki histopatolojik incelemede, sinüs 

dilatasyonu, yağlı dejenerasyon, sentrilobüler vakuolleĢme, nekroz ve inflamatuar 

hücre infiltrasyonu gözlemlemiĢlerdir. Borges ve ark. (2008) tarafından yapılan 

çalıĢmada ise Cd‟un karaciğerde oluĢturduğu hasarı histopatolojik incelemelerinde 

hepetositlerde dejenerasyon ve nekroz odaklarının gözlemlediklerini belirtmiĢlerdir. 

Tez çalıĢmamızdaki histopatolojik incelemede ise; Cd grubunda, karaciğer 

sinuzidlerinde daralma, hepatositlerde dejeneratif değiĢiklikler gözlemlendi (ġekil 

4.1-B). Bulgularımız literatür verileriyle uyumlu olup Cd‟un karaciğere affinitesinin 

ve toksik etkilerinin göstergesi niteliğindedir. 

 

Kan ve karaciğerden süzülen Cd‟un  % 70‟i böbrek proksimal tübülleri 

tarafından alınır. Yoğun Cd maruziyetinde böbreklerin hasar görmesiyle kandan 

asitleri uzaklaĢtırma fonksiyonları yok edilmektedir.  Böbreklerdeki fonksiyon 

bozukluğu, kanda yüksek asit seviyesiyle seyreden birçok hastalığına sebep 

olmaktadırlar (Tsuruoka ve ark., 2000; GöktaĢ 2007). Hayvanlar  üzerinde yapılan 

çalıĢmada, diyetle Cd maruziyeti sonucu  ortaya çıkan renal fonksiyon 

bozukluklarının renal kortekste biriken Cd oranı ile uyumlu olarak artıĢ  gösterdiği 

(Satoh ve ark., 2002), kadmiyum toksisitesinin  proksimal tübülus hücrelerinde 

apopitoza yol açtığı (Suzukı, 1980) ve Cd‟un  önemli nefrotoksik etkilerinden 

birisinin  de, tübüler hücre nekrozu ve inflamasyonu  sonucu  intersitisyel  fibrozise 

neden olduğu bildirilmiĢtir (Fang ve ark., 2002). Chen ve ark.  (2013) yaptıkları bir 

çalıĢmada (5 mg/kg dozda) 30 gün süreyle Cd maruziyeti oluĢturdukları farelerin 

böbrek dokularını ıĢık mikroskobu altında incelenmiĢ olup epitelyum yapısının boru 

Ģekilli ve bulanık, böbrek tübüllerinde yaygın koagülatif nekroz ve vakuoler 

dejenerasyon gözlemlemiĢlerdir. Renugadevi ve Prabu (2009), yaptıkları çalıĢmada 

Cd maruziyeti oluĢturdukları sıçanların böbrek dokuları histopatolojik 

incelemelerinde, Cd uygulaması yapılan grupta kanama odakları, tübüler nekroz, 

dejenerasyon gözlemlenmiĢtir. Tez çalıĢmamızdaki histopatolojik incelemede ise; Cd 

grubunda böbrek tubulus lumenleri içerisinde hyalin silindirler ve tubulus epitel 

hücrelerinde hidropik dejenerasyon gözlemlendi (ġekil 4.3-B). Vücuttan Cd 

atılımında en etkin fizyolojik rolü üstlenen nefron yapısının akümülasyondan ziyade 
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Cd transportu sırasında dejeneratif etkiye maruz kaldığını düĢünmekteyiz. Cd‟un bu 

nefrotoksik etkisinin tübüler hücre nekrozu ve inflamasyon ile geliĢen fibrozis ile 

bağlantılı olduğu bildirilmiĢtir (Fang ve ark., 2002).   

 

             Kadmiyum maruziyetinde kan-beyin bariyerinin etkin bir rol oynadığı, bu 

yüzden beyin parankimasını kolaylıkla geçemediği ancak kronik maruziyetlerde 

hücre membran geçirgenliğinin bozulması nedeniyle kan-beyin bariyeri 

geçirgenliğinin artığı ve Cd‟un beyin dokusunda birikiminin baĢladığı Shukla ve ark. 

(1996) tarafından bildirilmiĢtir.  Tez çalıĢmamızda 30 gün boyunca 5 mg/kg/gün oral 

Cd uygulamasının beyin dokusunda birikime yol açmadığı, bir diğer ifadeyle 

uyguladığımız Cd‟un kan-beyin bariyerini aĢamadığı görülmüĢtür. Ancak  

histopatolojik incelemede nöronları etrafında fokal gliozis ve nöronlarda dejeneratif 

değiĢikliklerin gözlenmesi kan- beyin bariyerinin dejenerasyon sürecinin baĢladığını 

ve bunun nöronları etkilediğini göstermektedir  (ġekil 4.2 - B). Mendez-Armenta ve 

ark. (2001) Cd maruziyeti oluĢturdukları farelerin beyin dokularının ıĢık mikroskobu 

altındaki incelemelerinde hafif interstisyel ödem, hiperkromatik hücreler ve parietal 

korteks nekrozu Ģekillendiğini belirtmiĢlerdir. Shagirtha ve ark. (2011) yaptıkları 

çalıĢmada 4 hafta boyunca Cd maruziyeti (5 mg/kg) uygulanan ratların beyin 

dokusundaki histopatolojik değiĢiklikleri incelemiĢ, gliozis, süngerimsi nekroz ve 

lenfositik iltihap infiltratların olduğu bildirmiĢlerdir. Kronik maruziyette Cd‟un 

insanlarda koku duyusu kaybı, baĢ ağrısı ve vertigo gibi semptomlara, hayvanlarda 

ise serebro spinal sıvıda nörokimyasal kompozisyonun ve davranıĢ bozukluklarının 

baĢ gösterdiği rapor edilmiĢtir (Antonio ve ark., 1999). Cd gibi güçlü bir toksik ağır 

metale karĢı kan-beyin bariyeri önemli bir iĢlev görmekte ancak kronik 

maruziyetlerde hücre membranlarının geçirgenliği ile birlikte bu bariyerinde iĢlevini 

yitirdiği görülmektedir.   

 

             Kan-beyin bariyerinin aksine kan-testis bariyerinin iĢlevini daha hızlı 

yitirdiği ve testislerde Cd birikiminin tez çalıĢmamızda beyin dokusuna göre yüksek 

düzeyde olduğu tesbit edilmiĢtir. Bu tablonun altında testis damar yapısının hızla 

parçalanarak kan-testis bariyerinin ortadan kalkması yatmaktadır. Damar 

bütünlüğünün bozulması sertoli hücrelerinde dejeneratif değiĢikliklere, fokal gliozis 
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oluĢumuna ve savunma hücreleri ile yangı hücrelerinin dokusal artıĢına yol 

açmaktadır. Bu mekanizmayı doğrular Ģekilde testislerde yüksek düzeyde Cd 

akümülasyonu, histopatolojik değerlendirmede ise tubulus seminiferus kontortus 

lumeninde spermatozoa yoğunluğunda azalma ve hücre döküntüleri gözlenmiĢtir 

(ġekil 4.4-B). 

 

                Oğuztürk ve ark. (2012)  yaptıkları çalıĢmada akut Cd (1 mg/kg i.p.) 

toksisitesi oluĢturdukları hayvanların testis dokularının histopatolojik incelemesinde, 

tubuler nekroz, intratübüler dev hücre oluĢumu, dejenerasyon ve germinal epitel 

hücrelerinde dağılma gözlemlemiĢlerdir. Manna ve ark. (2008) da Cd (4 mg/kg) 

maruziyeti uyguladıkları farelerin testis dokularında spermatojenik hücrelerin kısmi 

kaybı, Ģiddetli nekroz ve seminifer tübüllerde dejenerasyon Ģekillendiğini 

belirtmiĢlerdir. 

 

                 Histopatolojik değerlendirmeler kapsamında görülmektedir ki 

uyguladığımız Cd toksikasyonu etkili olmuĢtur. Bu toksikasyonun dokularda 

oluĢturduğu histopatolojik değiĢimleri önlemede her iki fitokimyasalın tek tek ve 

kombine kullanımları olumlu sonuç vermiĢ, lezyonların azaltılmasında bu gruplara 

ait histopatolojik görüntüler kontrol grubuna yakınlaĢmıĢtır. 

 

                Hücrelerde ve hücreler arası ortamda Cd‟a bağlı olarak ilkin Na
+-

 glikoz ve 

Na
+-

 aminoasit taĢıyıcı proteinleri baskılanırken, daha sonra bazolateral Na
+- 

K
+- 

ATPaz aktivitesi azalmaktadır. (Tsuruoka ve ark., 2000; GöktaĢ 2007). Cd çevresel 

bir toksik ağır metal olarak serbest radikal artıĢına ve oksidatif strese yol açan baĢlıca 

faktörlerden birisidir. Cd‟un neden olduğu oksidatif stres ve serbest radikal 

oluĢumunu açıklayan bazı mekanizmalar öne sürülmektedir. Cd, metalloenzimlerdeki 

çinko, kalsiyum, bakır ve demir gibi elementlerin yerini alarak bu metallerin bağlı 

olmayan formlarının miktarını artırır; glutatyon gibi serbest radikal süpürücülerin 

tiyol  ve sülfidril gruplarına bağlanıp, katalaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon 

peroksidaz gibi antioksidan enzimleri inhibe eder (Brzóska ve Moniuszko-Jakoniuk, 

2001; Waisberg ve ark., 2003; Bertin ve Averbeck, 2006). Ġleri sürülen bir diğer 

mekanizma ise, Cd‟un kalmodulindeki Ca
+2

‟la yer değiĢtirip, kalmoduline bağlı 
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fonksiyonları etkiliyor olmasıdır (Lermioğlu ve Bernard, 1998). Brzóska ve 

Moniuszko-Jakoniuk, (2001) Cd‟un proteinler, enzimler gibi tiyol (-SH) grubu içeren 

biyolojik yapılara olan güçlü afinitesinden dolayı bu yapılara bağlanarak onların 

aktivitelerini baskıladığını bildirmiĢlerdir. Ayrıca Cd hücrede mitokondriye girerek 

hücresel solunumu oksidatif fosforilasyon düzeyinde etkilediği, bu yolla lipid 

peroksidasyon ürünlerinin oluĢumunu artırdığı bildirilmiĢtir. Aynı araĢtırmacılar  

Cd‟un CAT, mangan-SOD ve Cu/Zn-SOD gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini 

inhibe ettiğini de belirtmiĢlerdir (Ercal ve ark., 2001).  

 

Kadmiyumun insan ve hayvanlarda akut ve kronik maruziyetinde oksidatif 

strese yol açan etkileri üzere yapılmıĢ birçok çalıĢma mevcuttur (Shukla ve ark., 

1996; Brzóska ve Moniuszko-Jakoniuk, 2001; Waisberg ve ark., 2003; Mendez-

Armenta ve ark., 2003; Bertin ve Averbeck, 2006).  Cd‟un  böbrek, karaciğer, beyin, 

kalp, akciğer, plasenta ve uterusta serbest radikal üretimi ve oksidatif stresi artırarak, 

lipitlerin peroksidasyonuna, proteinlerin oksidasyonuna neden olduğu, nekrozu 

indüklediği ve hücresel hasar oluĢturduğu; kronik maruziyette ise özellikle akciğer, 

böbrek, karaciğer ve kemikte ciddi dokusal hasarlara yol açtığı bildirilmiĢtir (Friberg 

ve ark., 1976; Coyle ve ark., 2000; Liu ve ark., 2002; Zhou ve ark., 2004; Koyutürk 

ve ark., 2006; Choi ve ark., 2007). ÇalıĢmamızda Cd eritrositler, karaciğer ve 

böbrekte MDA seviyesinin rakamsal olarak arttığı, testis ve beyinde ise azaldığı 

izlenmiĢtir. Bu sonuçla beyin ve testis bariyerlerinin etkili olduğunu düĢünmekteyiz.   

 

Oksidan-antioksidan dengenin bozulmasını önlemek üzere çalıĢan bir sistem 

olan endojen antioksidan sistem ve ekzojen antioksidan maddeler hücre içinde ve 

interselüler ortamda aktif olarak çalıĢır. Bu yolla, birçok hastalık için sekonder etken 

olan oksidatif stres baskılanmakta serbest radikal kaynaklı hücresel hasar 

onarılmaktadır (Berger, 2005). ÇalıĢmalarda canlı hücrelerdeki protein, lipit, 

karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu önleme, 

geciktirme ve hasarın onarımında Polydatin etkinliği bildirilmiĢ (Shan ve ark.,  2008, 

Pan ve ark., 2007, Wang ve ark., 2004, Zhou ve ark.,  2005; Shan ve ark.,  2008, 

Reqev-Shoshani  ve ark., 2003),  ancak Cd maruziyetindeki rolü ilk kez bu tez 

çalıĢmasında araĢtırılmıĢtır. Tez çalıĢmamızda kullandığımız bir diğer antioksidan 
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fitokimyasal olan üzüm çekirdeği ekstraktının Cd maruziyetindeki etkileri yoğun 

olarak çalıĢılmıĢtır (Takahashi ve Koboyashi, 2003; ġehirli ve ark., 2008; Bijak ve 

ark., 2012).  

                                                       

Kadmiyum maruziyetinde birçok antioksidan fitokimyasalın etkileri 

araĢtırılmaktadır. Amamou ve ark. (2015) tarafından 2 ay süreyle Cd maruziyeti 

uyguladıkları ratların kanlarında zeytinyağının etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmada 

MDA seviyelerinde düĢüĢ SOD ve CAT seviyelerinde ise artıĢ olduğunu 

bildirmiĢlerdir. Kanter ve ark. (2005), Cd kaynaklı oksidatif stres üzerine siyah 

kimyonun (Nigella sativa) etkilerini araĢtırmak için,  günlük 0,49 mg/kg subkutan 

dozda 30 gün süreyle Cd‟a maruz bıraktıkları ratların kanlarında, MDA düzeylerinde 

azalma, SOD, CAT ve GPx düzeylerinde artıĢ rapor etmiĢlerdir. Messaoudi ve ark. 

(2010), Cd kaynaklı oksidatif stres oluĢturulan ratların eritrositlerinde selenyum, 

çinko ve bu iki antioksidan maddenin kombine uygulamasının etkileri araĢtırmıĢlar, 

Cd uygulanan grubun MDA değerleri yükselirken, selenyum, çinko ve üçünün 

birlikte uygulandığı gruplarda MDA seviyesinin düĢtüğünü tespit etmiĢlerdir. Cd 

uygulaması GSH, SOD ve CAT aktivitelerini önemli ölçüde düĢürürken, selenyumun 

tek baĢına ya da çinko ile birlikte uygulandığı grupta GSH düzeyleri artmıĢtır. Fakat 

çinkonun tek baĢına oksidatif strese karĢı antioksidan etki göstermediği 

belirlenmiĢtir. CAT değerlerinin tüm gruplarda anlamlı bir Ģekilde arttığı tesbit 

edilmiĢtir. SOD değerleri çinko grubunda artarken, diğer gruplarda değiĢmemiĢtir. 

 Tez çalıĢmamızda oksidan statü plazma TOS ve MDA düzeyleri ile 

değerlendirilmiĢtir. Cd, ÜÇE ve Cd+PD gruplarında TOS değerlerinin kontrol 

grubuna göre istatistiksel önemde düĢmüĢ (p<0,001), PD, Cd+ÜÇE ve Cd+PD+ÜÇE 

uygulamaları yapılan gruplarda ise istatistiksel bir önem görülmemiĢtir. Plazma 

MDA‟sı Cd+PD grubunda Cd grubuna göre istatistiksel olarak azalırken (p<0,05), 

diğer gruplarda istatistiki bir anlamlılık oluĢmamıĢtır. TAS düzeyleri 

değerlendirildiğinde PD ve Cd+PD+ÜÇE gruplarında Cd grubuna göre önemli 

düzeyde artıĢ görülmüĢtür (p<0,01). Kontrol, ÜÇE, Cd+PD ve Cd+ÜÇE gruplarında 

Cd grubuna göre istatistiki açıdan anlam oluĢmamıĢ, fakat plazma TAS değerlerinde 

rakamsal olarak artıĢ belirlenmiĢtir. Plazma AOP düzeylerinde ise en yüksek değerin 
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PD grubunda olduğu belirlenmiĢ olup, kontrol grubu dıĢındaki tüm gruplarda 

istatistiki anlamda önemli bir düĢüĢ (p≤0,001) belirlenmiĢtir. Cd ile birlikte 

antioksidan fitokimyasalların tek tek ve kombine verildiği gruplarda ise Cd grubuna 

göre rakamsal olarak izlenen artıĢ istatistiksel düzeyde olmamıĢtır. Kanda yapılan 

ölçümler ıĢığında; Cd‟un eritrositlerde depolandığı, plazmada Cd‟un ölçülemiyecek 

düzeyde olduğu anlaĢılmıĢtır. Cd grubu plazma TOS seviyesinde önemli düzeydeki 

düĢüĢün görülmesi eser miktarda Cd‟un antioksidan etkili olabileceğini göstermiĢtir. 

Özellikle PD‟in eritrositlerde Cd akümülasyonunu önemli düzeyde azalttığı bu 

yönüyle ve ÜÇE‟na göre daha etkin rol oynadığı görülmüĢtür. PD‟in plazmada da 

etkin bir antioksidan olduğu görülmüĢtür.  

                  

 Toksikasyonlarda sıklıkla araĢtırılan ve özellikle üzerinde durulan baĢlıca 

organlardan biri olan karaciğer Cd toksikasyonu uygulanan birçok çalıĢmada 

araĢtırılmıĢtır. Karaca ve ark. (2014), 30 gün süreyle Cd uygulanan ratlarda, 

karaciğer SOD ve GSH-Px değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı bir Ģekilde 

azaldığını, MDA düzeylerinin ise anlamlı bir Ģekilde arttığını tespit etmiĢlerdir. Cd 

maruziyeti ile birlikte melatonin enjekte edilen ratlarda ise kadmiyum grubuna göre, 

SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerinde artıĢ olurken, MDA değerlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma bildirilmiĢtir. Eybl ve ark. (2006), akut Cd maruziyetine 

bağlı oksidatif stres hasarına karĢı curcumin, resveratrol ve melatoninin koruyucu 

etkilerini karĢılaĢtırmalı olarak incelemiĢler; Cd uygulamasının artırdığı karaciğer Cd 

akümülasyonunu curcumin, resveratrol ve melatoninin azaltamadığı, Cd 

uygulamasının artırdığı karaciğer MDA seviyesini her üçünün de düĢürdüğü tespit 

edilmiĢtir. Her üç fitokimyasalın GSH seviyesini ve Cd‟un düĢürdüğü GPX 

aktivitesini tekrar yükseltemediği, Cd uygulaması yapılan grupta azalan karaciğer 

CAT değerlerini ise resveratrolün tekrar yükselttiği belirlenmiĢtir. Amamou ve ark. 

(2015), iki ay süreyle CdCl2 maruziyeti uygulanan ratlarda zeytinyağının etkinliğini 

araĢtırmıĢlardır. MDA seviyelerindeki düĢüĢ, SOD ve CAT seviyelerindeki artıĢtan 

zeytinyağının bir fitokimyasal olarak karaciğerde antioksidan enzim aktivitelerini 

artırdığı oksidatif stresi azalttığı bu yolla karaciğeri korumuĢ olabileceği sonucuna 

varmıĢlardır. Literatürlerde Cd maruziyetinde PD‟in antioksidan etkinliğini araĢtıran 

çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. ÜÇE‟nın ise, Cd maruziyetinde karaciğer dokusu 
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oksidan-antioksidan göstergelerine iliĢkin bir çalıĢmaya ulaĢılamamıĢtır. Tez 

çalıĢmamızda bu yüzden PD ve ÜÇE bulguları literatür açısından önem arz 

etmektedir. ÇalıĢmamızda karaciğer TOS seviyelerinde Cd grubunun en yüksek  

değere sahip olduğu, Cd+PD+ÜÇE grubunun ise en düĢük değere sahip olduğu 

belirlenmiĢtir. PD ve ÜÇE‟nın birlikte kullanılması karaciğer TOS değerlerini 

düĢürmüĢ ve bu gruplar arasında istatistiki anlamda düĢüĢ (p<0,05) belirlenmiĢtir. 

Fitokimyasal uygulaması yapılan diğer gruplarda ise Cd grubuna göre rakamsal 

olarak bir azalma görülsede bu azalma istatistiki verilere yansımamıĢtır.                  

Cd maruziyetinde karaciğer MDA seviyelerinde Cd grubunun en yüksek  değere 

sahip olduğu, PD ve Cd+PD guruplarının ise en düĢük karaciğer MDA seviyelerine 

sahip olduğu belirlenmiĢtir. Karaciğerde ÜÇE‟nın Cd maruziyetine karĢı  etkin bir 

serbest radikal baskılatıcı olduğu dikkat çekmektedir. Karaciğer antioksidan 

potansiyeli PD tarafından güçlü bir Ģekilde yükseltilmiĢtir. PD grubunda kontrol ve 

Cd grubuna göre istatistiksel anlamlılık düzeyinde önemli (p<0,001) bir artıĢ 

görülmüĢtür.  

 

ÇalıĢmamız verilerine göre Cd böbrek dokusu için bir oksidatif stres faktörü 

değildir. Bu yüzden histopatolojik gözlemde böbrek dokusunda izlenen olumsuz 

tablonun baĢlatıcısının serbest radikaller ve oksidatif stres olmadığını 

düĢünmekteyiz. Hatta Cd grubunda göreceli olarak artan AOP göz önüne alındığında 

yüksek düzeyde Cd akümülasyonuna rağmen hafif bir AOP artıĢı böbrek dokusunun 

endojen antioksidan mekanizmasının çok güçlü olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır. Tek 

baĢına PD uygulaması yapılan grup ve Cd ile birlikte uyguladığımız fitokimyasallar 

olan PD ve ÜÇE böbrek AOP‟nu artırmıĢtır. Ancak her iki fitokimyasalın Cd 

maruziyetine karĢı kombine kullanıldığı gruptaki MDA seviyesi hem kontrol 

grubuna hemde Cd grubuna göre oldukça dikkat çekici bir artıĢ göstermiĢtir 

(p<0,001). PD‟in böbrekler için güçlü bir antioksidan olduğu ancak Cd 

maruziyetinde tek baĢına antioksidan etkinlik gösteremediği, ÜÇE ile birlikte 

uygulandığı grupta AOP artırdığı, ancak bu artıĢın serbest radikal reaksiyonlarındaki 

artıĢı önleyemediği görülmüĢtür. Bu durum böbrek dokusunun filtrasyon merkezli bir 

iĢleve sahip olması nedeniyle birçok antioksidan maddeyi de filtre etmesinden 

kaynaklanabilir (Aslan, 1996). Antioksidanların filtre ediliyor olması AOP‟in böbrek 
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dokusunda serbest radikal giderici etki göstermesini engelleyebileceğini 

düĢünmekteyiz. Bu bulgularımız birçok literatürden farklıdır. Renugadevi ve Prabu, 

(2009), Cd maruziyeti oluĢturdukları ratlara 4 hafta boyunca, hergün 5 mg/kg dozda 

CdCl2 ile 25 ve 50 mg/kg naringenin oral uygulanmıĢtır. Lipid peroksidasyon 

göstergesi olan TBARS seviyeleri Cd uygulanan grupta artırmıĢ, naringenin 

uygulaması bu artıĢı düĢürmüĢtür. Chen ve ark.  (2013), 5 mg/kg dozda 30 gün 

süreyle CdCl2 maruziyeti oluĢturulan farelerin böbrek dokuları üzerinde üzüm 

çekirdeği proantosiyanidin ekstresinin (GSPE) 50-100-200 mg/kg miktarlardaki 

etkisini araĢtırdıkları çalıĢmada, Cd uygulamasının böbrek MDA düzeylerini anlamlı 

Ģekilde artırdığı, Cd+GSPE uygulanmasının ise doza bağlı olarak MDA seviyesini 

belirgin biçimde düĢürdüğünü, Cd uygulamasının azalttığı GSH-Px ve SOD gibi 

antioksidan enzim seviyelerini ise yükselttiğini bildirmiĢlerdir. Hagar ve Malki, 

(2014), Cd (5 mg/kg dozda) maruziyeti uyguladıkları ratların böbrek dokusunda 

TBARS değerlerinde artıĢ, Cd+Betain uygulaması yapılan grupta ise düĢüĢ 

bildirmiĢlerdir.  

 

Beyin ve testis dokusu sahip oldukları kan bariyeri nedeniyle toksikasyon 

uygulamalarından nasıl etkilendikleri merak edilen iki dokudur. Beyin dokusu ile 

baĢlıyacak olursak; Eybl ve ark. (2006), akut Cd maruziyetinin beyin dokusunda 

oksidatif stres hasarına yol açtığını bildirmiĢlerdir. Shagirtha ve ark. (2011), 4 hafta 

boyunca Cd maruziyeti (5 mg/kg) uyguladıkları ratlarda melatoninin beyin dokusu 

üzerindeki koruyucu etkisini araĢtırmıĢlar, Cd uygulanan gruplarda TBARS 

değerlerinin arttığını, melatoninin bu artıĢı önlediğini bildirmiĢlerdir. Melatoninin 

GSH, SOD ve KAT değerlerini de artırdığını ifade etmektedirler.Nemmiche ve ark. 

(2007), 2 mg/kg dozda i.v. CdCI2 uygulaması yapılan ratlarda beyin dokusunda 

MDA seviyesinin kontrole göre arttığını rapor etmiĢlerdir. α-tokoferol‟ün MDA 

seviyelerini geriletmede baĢarılı bir antioksidan olduğunu bildirmiĢlerdir. Tez 

çalıĢmamızda uygulanan dozda Cd beyinde akümülasyona ve oksidan statüyü ve 

MDA seviyesinde bir artıĢa yol açmamıĢtır. Kan-beyin bariyerinin Cd‟a karĢı güçlü 

bir koruyuculuk gösterdiği düĢünülmektedir. Buna rağmen Cd‟un nöronlar 

etrafındaki kan damarlarında histopatolojik oluĢumlar baĢlattığı tespit edilmiĢtir. 

ÜÇE ve PD kontrol grubuna görede Cd grubuna görede çok güçlü bir antioksidan 
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potansiyel oluĢturmuĢlardır. Bulgularımız PD ve ÜÇE‟nin beyin dokusu için ideal 

antioksidan fitokimyasallar olduğunu göstermektedir.                                                                                        

Bariyerli dokulardan ikincisi olan testis Cd uygulamalarından yoğun olarak 

etkilenmektedir. ÇalıĢmamızda kan-testis bariyeri Cd‟a karĢı bu direncini 

koruyamadığı böylece testis dokusunu yeterince savunamadığı görülmüĢtür. Bu 

bulgu, histopatolojik değerlendirmede izlediğimiz tubulus seminiferus kontortus 

lumeninde spermatozoa yoğunluğunda azalma ve hücre döküntüleri (ġekil 4.4-B), ile 

tespit edilmiĢtir. Fakat bütün bu geliĢmeler testislerde belirgin bir oksidatif stres ve 

MDA artıĢına yol açmamıĢtır. Testis dokusundaki histopatolojik değiĢimin de böbrek 

ve beyin dokusunda olduğu gibi oksidatif stres tarafından baĢlatılmadığı 

düĢünülmektedir. Uyguladığımız fitokimyasallar olan PD ve ÜÇE‟nın testis 

dokusunda kontrol ve Cd  grubuna göre serbest radikal oluĢumunu baskılayıcı etki 

gösterdiği rakamsal olarak izlenmiĢtir. Buna rağmen her iki fitokimyasalın da AOP‟u 

kontrol grubuna göre artırdığı, ancak Cd maruziyetinde ise AOP seviyelerini 

destekleyemedikleri görülmüĢtür.  

 

              Cd toksikasyonunun testis dokusuna etkilerine yönelik çalıĢmaların yetersiz 

olduğu gözlenmiĢtir. Farklı modeller oluĢturularak yapılan Cd toksikasyonu 

çalıĢmaları mevcuttur. Ognjanovic ve ark. (2010), Cd maruziyeti uygulanan ratların 

testis dokularında koenzim Q10 ve vitamin E‟nin koruyucu etkinliği araĢtırılmıĢ 

olup, Cd uygulaması yapılan grupta MDA seviyeleri kontrol grubuna göre artarken, 

Cd‟un koenzim Q10 ve vitamin E ile tek tek ve birlikte uygulandığı gruplarda önemli 

bir değiĢim gözlenmemiĢtir. Cd uygulanan grupta SOD, CAT ve GSH-Px 

değerlerinin kontrol grubuna göre azaldığı belirlenirken, Cd ile beraber koenzim Q10 

ve vitamin E uygulamalarında SOD ve CAT seviyelerinde Cd uygulanan gruba göre 

artıĢ görülmüĢtür. Koenzim Q10 ve vitamin E serbest radikal reaksiyonlarına karĢı 

etkili bulunmamıĢ, ancak antioksidan enzim etkinliğini artırmıĢtır. Ola-Mudathir ve 

ark. (2008), Cd uygulamasının ratların testis dokularında oluĢturduğu hasara karĢı 

soğan (Allium cepa Linn) ve sarımsak (Allium sativum Linn) ekstraktlarının 

koruyucu etkisini araĢtırmıĢlardır. Cd uygulanan grupta LPO düzeylerinde belirgin 

artıĢ, GSH,  SOD ve CAT düzeylerinde ise düĢüĢ belirtilmiĢ olup, soğan ve 
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sarımsağın tek tek ve birlikte uygulanmasının LPO değerlerinde değiĢen düzeylerde 

azalmaya yol açtığı bildirilmiĢtir. GSH,  SOD ve CAT gibi endojen antioksidanları 

da artırdığı belirtilmiĢtir. Oguzturk ve ark. (2012) , akut Cd (1 mg/kg i.p.) 

toksisitesine karĢı erkek üreme sisteminde kurkuminin koruyucu etkilerini 

araĢtırdıkları çalıĢmada Cd‟un TBARS değerini artırdığı, GSH, SOD ve CAT 

seviyelerini azalttığı görülmüĢtür. Kurkumin TBARS seviyesini düzeltmiĢ, GSH, 

SOD ve CAT seviyelerini ise artırmıĢtır. ÇalıĢmamız literatürlerden farklı olarak 

uyguladığımız Cd maruziyetinin oksidatif göstergeleri artırmadığını ortaya 

koymaktadır. Literatürde hakkında yeterli bilgi bulunmayan PD ve ÜÇE‟nin testis 

dokusu için AOP‟li artırıcı etkisi saptanmıĢ ancak Cd maruziyetinde bu özelliklerini 

aktifleyemedikleri görülmüĢtür.  

 

ÇalıĢmamızda oksidatif stres göstergeleri ile histopatolojik değerlendirmeler 

karaciğer dokusu dıĢında diğer dokulardaki dokusal hasarın oksidatif ürünler 

tarafından baĢlatılmadığını göstermektedir. Cd‟un tiyol ve sülfidril içeren bütün 

organlara affinitesi bulunduğundan hücrelerin protein içerikli yapıları olan 

membranlarında güçlü bir serbest radikal oluĢum süreci baĢlatması, böylece hücresel 

bağlantı noktalarının,  özellikle karaciğer ve böbrekte gup-juctionların bozulmasına 

neden olduğuna yönelik bildirimler mevcuttur.  
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 6.SONUÇ 

 

Tez çalıĢmasında uyguladığımız yöntem ve miktarda polydatin ve üzüm 

çekirdeği ekstraktı en etkin antioksidan özelliğini kan ve karaciğer dokusunda 

göstermiĢtir.  

 Kadmiyumun kanda eritrositlerde depolandığını izledik. Bu sebeple, kanda Cd 

ölçümü sırasında tam kanın veya eritrosit paketinin tercih edilmesi uygun olabilir. 

Çünkü plazmada Cd ölçülebilir düzeylerde izlenmemiĢtir. 

Kan-beyin bariyeri kan-testis bariyerine göre Cd maruziyetinde daha etkili 

görülmüĢtür. Cd maruziyeti gruplarında plazma, karaciğer ve böbrek MDA 

seviyelerinin artmıĢ olması, beyinde ise azalmıĢ olması, ayrıca beyin dokusunda 

Cd‟un tespit edilememiĢ olması bu etkinliği gösteriyor olabilir. 

Kadmiyum kaynaklı doku dejenerasyonlarında, Cd‟un tiyol ve sülfidril 

affinitesi nedeniyle hücrelerin membranlarındaki proteinlere ilgisi sonucu hücresel 

bağlantı noktalarında, özellikle karaciğer ve böbrekte gap-juctionlarda bozulmaya 

neden olduğu yönündeki literatür bilği, histopatolojik değiĢimlerin temel nedeni 

olabilir. 

         Polydatinin eritrositlerde Cd akümülasyonunu önemli düzeyde azalttığı bu 

yönüyle kanda ÜÇE‟ye göre daha etkin rol oynadığı görülmüĢtür. Histopatolojik 

değerlendirmeler, her iki fitokimyasalın tek tek ve kombine kullanımlarının olumlu 

sonuç verdiğini, lezyonların azaltılmasında bu gruplara ait histopatolojik görüntülerin 

kontrol grubu verilerine yaklaĢtığını göstermiĢtir. 

Kadmiyum maruziyetinde PD‟in antioksidan etkinliğini araĢtıran çalıĢmaya 

rastlanmamıĢtır. ÜÇE‟nın ise, Cd maruziyetinde karaciğer dokusu oksidan-

antioksidan göstergelerine iliĢkin bir çalıĢmaya ulaĢılamamıĢtır. Bu tez 

çalıĢmasındaki PD ve ÜÇE bulguları araĢtırıcılar için literatür önem arz etmektedir.  

Karaciğerde ÜÇE‟nın PD‟e göre daha etkin bir serbest radikal baskılatıcı 

olduğu dikkat çekmektedir.  
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Polydatin ve ÜÇE‟nın serbest radikal oluĢumunu baskılayıcı etkilerinin testis 

dokusunda da güçlü olduğu, ancak AOP ve TAS seviyelerine bakıldığında bu 

özelliklerini Cd maruziyeti ortamında gösterememiĢlerdir. 

Tez çalıĢmamızda Cd‟un beyinde akümülasyona yol açmadığı izlenmiĢtir. 

Ancak bu düzeyde Cd‟un nöronlar etrafındaki kan damarlarında histopatolojik 

oluĢumlar baĢlattığı tespit edilmiĢtir. Bu tabloda, kan-beyin bariyeri yanı sıra ÜÇE ve 

PD‟in oluĢturduğu çok güçlü antioksidan potansiyelin etkili olduğunu 

düĢünmekteyiz. Bu sebeple PD ve ÜÇE‟nin beyin dokusu için ideal antioksidan 

fitokimyasallar olduğu söylenebilir.  

Kan-testis bariyerinin PD ve ÜÇE‟yi geçirmediği ancak Cd‟a karĢı testis 

dokusunu aynı derecede savunamadığı görülmüĢtür.  

Kadmiyum maruziyetinde dokularda çok güçlü bir oksidatif stres tablosu 

izlenmemiĢ olmasına rağmen tüm dokularda histopatolojik değiĢimlerin 

değerlendirilmiĢ olması doku hasarının primer baĢlatıcı etkeninin oksidatif stres 

olmadığını düĢündürmüĢtür.  

Kadmiyumun bazı dokularda TOS ve MDA düzeyini düĢürmüĢ olması, 

ortamdaki miktarına bağlı olarak kimi zaman antioksidan gibi davranabileceğini akla 

getirmiĢtir.  

Bütün bu bulgular doğrultusunda, farklı dozaj ve uygulamaların farklı 

süreçlerde farklı hayvan modellerinde denenerek yeni verilerin elde edilmesi önem 

arz etmektedir.  
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                                                 ÖZET 

 

Kadmiyum Toksikasyonuna Maruz Bırakılan Ratlarda Polydatin ve Üzüm  

Çekirdeği  Ekstraktının  Kan, Karaciğer, Böbrek, Beyin ve Testis Dokularına 

Etkilerinin Histopatolojik ve Oksidan-Antioksidan Göstergelerle          

Araştırılması 

 

Kadmiyum gibi toksik faktörlere karĢı oluĢan farkındalık, onların etkilerini daha iyi 

araĢtırmayı ve toksikasyon faktörlerinden sürdürülebilir Ģekilde korunmayı 

gerektirmektedir. Bu bakıĢla, antioksidan fitokimyasal maddelerden etkin ve güvenli 

Ģekilde yararlanım önem arz etmektedir. Ratlar üzerinde yapılan bu çalıĢmada, 

kadmiyumun klörür uygulamasının kan, karaciğer, böbrek, beyin ve testis 

dokularındaki etkilerine karĢı polydatin (PD) ve üzüm çekirdeği ekstraktı‟nın (ÜÇE) 

koruyucu rolünün araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  

 

              ÇalıĢmamızda 49 adet “Wistar-albino” cinsi yetiĢkin erkek ratlar 

kullanılmıĢtır. Ratlarlar yedi eĢit gruba ayrıldı: Kontrol grubu (serum fizyolojik), Cd 

grubu (5mg/kg CdCI2), PD grubu(120 mg/kg PD), ÜÇE grubu (120 mg/kg ÜÇE), 

Cd+ PD grubu (5mg/kg CdCI2 + 120 mg/kg PD), Cd+ ÜÇE grubu(5mg/kg CdCI2 + 

120 mg/kg ÜÇE), Cd+ PD+ ÜÇE grubu(5mg/kg CdCI2 + 120 mg/kg PD +120 

mg/kg ÜÇE), Cd, PD ve ÜÇE ratlara serum fizyolojik içerisinde hazırlanarak 4 hafta 

boyunca oral gavaj ile uygulandı. ÇalıĢma sonunda kanda ve diğer dokularda Cd 

konsantrasyonu tayini ve total oksidan-antioksidan statü, Malondialdehit ve 

antioksidan potansiyel ölçümleri ile histopatolojik incelemeler yapıldı. 

 

            Bu çalıĢmada kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında beyin dokusu hariç diğer 

dokularda ICP-OES verilerine göre Cd akümülasyonu gözlenirken, beyin dokusunda 

cihaz ölçüm sınırları altında olduğu için belirlenememiĢtir. PD ve ÜÇE‟nın 

eritrositler ve dokularda Cd akümülasyonunu değiĢen düzeylerde önlediği 

belirlenmiĢtir. Histopatolojik incelemede Cd uygulanan grubun karaciğer, böbrek, 

beyin ve testis dokularında yoğun dejeneratif değiĢimler gözlemlenirken, Cd ile 

birlikte PD ve ÜÇE‟nın tek tek ve kombine kullanımı gerçekleĢtirilen gruplarda hafif 

dejeneratif değiĢimler izlenmiĢ olup, PD ve ÜÇE‟nın histopatolojik değiĢimleri 

azalttığı belirlenmiĢtir. TOS verileri değerlendirildiğinde, kan plazmasında PD ve 

ÜÇE Cd‟un oluĢturduğu oksidatif stresi yeterince baskılayamadığı görülmektedir. 

Karaciğer TOS verileri karĢılaĢtırıldığında Cd grubu kontrol grubuna göre anlamlı 

bir Ģekilde artarken, kullanılan fitokimyasalların TOS düzeyelerinde Cd grubuna 

göre önemli bir azalma belirlenmiĢtir. Böbrek, beyin ve testis dokularındaki TOS 

değerleri, bu dokularda PD ve ÜÇE‟nın güçlü bir antioksidan etki göstermediğini 

gösteriyor. Cd verilen hayvanların karaciğer ve testis dokularında TAS seviyesi 
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kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düĢtü. PD, ÜÇE ve kombine kullanımda ise 

TAS değerleri önemli düzeyde arttı. Böbrek ve beyin dokularında ise Cd grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı bir düĢüĢ görülse de, PD ve ÜÇE‟nın Cd grubuna göre 

olumlu etkileri görülmemiĢtir. MDA sonuçları, Cd verilen hayvanların kan plazması 

ve karaciğer dokularında kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde arttı. PD, ÜÇE ve 

kombine kullanımı sağlanan gruplarda Cd grubuna göre MDA değerleri önemli 

düzeyde azaldı. Böbrek, beyin ve testis dokularında ise PD ve ÜÇE‟nın Cd 

maruziyetine karĢı MDA seviyesi üzerine anlamlı etkisi görülmedi. Polidatin, üzüm 

çekirdeği ekstraktı ve ikisinin kombine kullanıldığı grupların kan plazmasında, 

karaciğer, böbrek ve beyin dokularında antioksidan potansiyel, Cd grubuna göre 

önemli düzeyde artmıĢtır. Testis dokusunda, PD ve ÜÇE grupları AOP seviyesi 

artarken kadmiyumla birlikte fitokimyasalların uygulandığı gruplarda Cd grubuna 

göre olumlu bir etki izlenmedi. 

                                                                

Sonuç olarak, Cd maruziyeti oluĢturulan sıçanlarda özellikle kan ve karaciğer 

dokusunda oksidatif hasarın oluĢtuğu, böbrek, beyin ve testis dokularında çok güçlü 

bir oksidatif stresin izlenmediği görüldü. PD ve ÜÇE‟nin farklı dokularda farklı 

düzeylerde koruyucu etkisi tespit edilirken, PD‟nin ÜÇE‟ne göre daha çok koruyucu 

etkili olduğu görülmüĢtür. Tüm dokularda histopatolojik değiĢimlerin baĢladığı, 

ancak karaciğer ve kan dıĢındaki dokularda bunları baĢlatan faktörün oksidatif stres 

ve ürünleri olmadığı kanaati oluĢmuĢtur. 

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, Polidatin, Üzüm Çekirdeği Ektraktı, Toksitite, Rat, 

Fitokimyasallar, Oksidatif stres, Histopatoloji 
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SUMMARY 

 

Investigation of The Protective Effects of Polydatin and Grape Seed Extracts 

On Blood, Liver, Kidney, Brain and Testis Tissues, Oxidant-Antioxidant  

Parameters and Histopathological Changes In Rats Exposed To Cadmium 

 

Awareness against toxic factors such as cadmium requires more advance researches 

and protection in a sustainable manner for these factors. In this regard, it is important 

to use antioxidant phytochemical substances effectively and safely.  The current 

study aimed to investigate the protective role of polydatin (PD) and grape seed 

extracts (GSE) against the oxidative effects of cadmium chlorine application in the 

blood, liver, kidney, brain and testis tissues of rats. 

 

A total of 49 adult Wistar albino male rats was used in our study. Rats were 

divided into seven equal groups: Control group (Normal saline), Cd group (5 mg/kg 

CdCI2), PD group (120 mg/kg PD), GSE group (120 mg/kg GSE), Cd+PD group (5 

mg/kg CdCI2 + 120 mg/kg PD), Cd+ GSE group (5 mg/kg CdCI2 + 120 mg GSE), 

and Cd+PD+ GSE group (5 mg/kg CdCI2+120 mg/kg PD + 120 mg/kg GSE). Cd, 

PD, and GSE were prepared in saline and administered by oral gavages for 4 weeks. 

At the end of the experimental period, all rats were decapitated and their blood, liver, 

kidney, brain and testis tissue samples were examined histopathologically. Cadmium 

accumulation, total oxidant and antioxidant status, malondialdehiyde levels and 

antioxidant potentials were also measured in blood and tissues. 

 

 According to ICP-OES data, when compared the control group to other 

treatments, Cd accumulation was observed in all tissues studied except for the brain 

tissue. Cd levels in brain tissue could not be determined since it was under ICP-OES 

measurement limits. PD and GSE inhibited the Cd accumulation in erythrocytes and 

tissues at varying levels. Histopathological examination of liver, kidney, brain and 

testes showed extensive degenerative changes in Cd treated group. Mild degenerative 

changes were seen in the CD+PD, CD+GSE and CD+PD+GSE groups. PD and GSE 

alone reduced the histopathological changes in the same tissues. The TOS data 

indicated that  PD and GSE did not suppress Cd induced oxidative stress in blood 

plasma. Liver TOS level in Cd group increased significantly compared to the control.  

In addition, the phytochemicals used in the study also reduced TOS levels in liver. 

TOS values from kidney, brain and testis tissues suggest that PD and GSE did not 

show a strong antioxidant effect in these tissues. MDA levels in blood plasma and 

liver tissues raised significantly in Cd treated rats compared to controls. PD, GSE 

and their combinations significantly decreased the MDA levels in blood plasma and 
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liver tissue. However, PD and GSE showed no significant positive effect against Cd 

exposure in kidney, brain and testis MDA levels. Compared to the cadmium 

administration, PD, GSE and their combinations significantly  increased  AOP levels 

in plasma, liver, kidney and brain tissues. In the testis, AOP levels improved in PD 

and GSE groups. On the other hand, compared to Cd group there was no positive 

effect on AOP levels observed in the groups that antioxidant phytochemicals 

administered with cadmium.   

 

              Consequently, Cd exposure in rats showed oxidative damage, particularly in 

blood and liver. On the other hand, kidney, brain and testis tissue did not exhibit very 

strong oxidative stress because of Cd. Although the protective effects of PD and GSE 

were detected at different levels in different tissues, the protective effects of PD have 

been shown to be more effective than GSE. Our results suggested that although the 

initiation of histopathological changes were present  in all tissues, the initiating factor  

was not the oxidative stress in the tissues studied except for the liver and blood.  

Key words: Cadmium, Polydatin, Grape Seed Extract, Toxicity, Rat, 

Phytochemicals, Oxidative stress, Histopathology 
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