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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

C  : Karbon 

CAT  : Katalaz 

Cdk  : Cyclin-dependent kinase 

Co
60

  : Cobalt-60 

Cu
2+  

: Bakır 

DMSO : Dimetil sülfoksit  

DNA  : Deoksiribo Nükleik Asit 

Fe
2+

  : Demir 

GSH  : Glutatyon 

GSHPx : Glutatyon Peroksidaz 

Gy  : Gray 

H  : Hidrojen 

H2O2  : Hidrojen Peroksit 

MN  : Mikronukleus 

MNPCE :Mikronukleus taĢıyan polikromatik eritrosit 

NCE  : Normokromatik Eritrosit 

-OH  : Hidroksil 

PCE  : Polikromatik Eritrosit 

ROS  : Reaktif oksijen türleri 

rpm  : Revolutions per minute (dakika/devir sayısı) 

SOD  : Süperoksit Dismutaz 

SSD  : Kaynak deri (yüzey) mesafesi

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Cyclin-dependent_kinase
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 
 

Kanser çağımızın en yaygın hastalığıdır. Günümüzde değiĢen yaĢam koĢulları, 

beraberinde gelen hastalıklar ve stres nedeniyle kanser olguları her geçen gün artmaktadır. 

Kanser, hücre döngüsünü düzenleyen mekanizmalardaki bozukluklar sonucu ortaya çıkan 

hücrenin kontrolsüz bir Ģekilde çoğalmasıdır. Kanser olgularının artıĢı nedeniyle bilim 

insanları kanser çalıĢmaları üzerine yoğunlaĢmıĢtır.  

Günümüzde radyasyondan farklı amaçlarla yararlanılmaktadır. Birçok yan etkisi olan 

radyasyon aynı zamanda insan sağlığı yararına da kullanılmaktadır. Radyasyon iyonlaĢtırıcı 

ve iyonlaĢtırıcı olmayan radyasyon olmak üzere ikiye ayrılır. Yüksek enerjili elektromanyetik 

radyasyonlardan X-ıĢınları, gama ıĢınları ve kozmik ıĢınlar ile elektron, proton, α partikülü 

gibi hızlandırılmıĢ atomaltı parçacıklar iyonize radyasyonu oluĢtururlar. X-ıĢınları ve 

radyoaktivitenin keĢfedilmesiyle birlikte radyasyonun tıp, endüstri ve tarım gibi alanlarda 

kullanımı ortaya çıkmıĢtır. Kanserin tedavisinde çeĢitli yöntemler kullanılmaktadır. Olguların 

yaklaĢık yarısına tedavinin herhangi bir döneminde tek baĢına veya kemoterapi/cerrahi gibi 

diğer yöntemlerle birlikte radyoterapi uygulanmaktadır. Radyoterapide kanserli hücrelerin 

ortadan kaldırılmasında bu olası değilse tümörün küçültülmesinde iyonlaĢtırıcı radyasyonlar 

kullanılır. Radyoterapide temel hedef tümör çevresindeki normal dokuları yapısal ve 

fonksiyonel olarak tahribata uğratmadan tümörün tamamen yok edilmesidir. 

Radyoterapide kullanılan dozlardaki radyasyonun hücre çoğalmasısını durdurucu 

etkisi DNA üzerinde görülür. Tedavi uygulanırken sağlıklı hücrelerin de hasara uğraması 

radyoterapinin dezavantajlarından biridir. Radyasyon uygulaması sırasında hücre dıĢı ve 

içindeki sıvı ortamında bulunan bazı kimyasal maddelerin varlığı radyasyonun DNA üzerinde 
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direkt veya dolaylı yoldan yarattığı etkiyi değiĢtirebilir. Bu değiĢim, etkinin artması Ģeklinde 

olabileceği gibi etkinin planlanandan daha az oluĢmasına da neden olabilir. 

Kanserli olgularda tedavinin yan etkilerini azaltmak için bazı flavonoidlerin 

kullanıldığı bilinmektedir. Antioksidan özelliğe sahip bir bitki pigmenti olan Quercetin (QN) 

de bu flavonoidlerden biridir.  Quercetin (3,3’,4’,5,7- pentahidroksiflavon) sık tüketilen elma, 

soğan, çay, kiraz ve çilek gibi yumuĢak kabuklu meyveler, lahana, brokoli gibi yeĢil yapraklı 

sebzelerde bulunmaktadır. Ayrıca Quercetin’in radyoprotektif etkisinin olduğu da 

bilinmektedir. Bu özelliğinden dolayı Quercetin’in radyoterapi sırasında oluĢan iyonizasyonu 

etkilemesi ve bunun sonucunda da tedaviye cevabı değiĢtirmesinin mümkün olabileceği 

düĢünülmektedir.  

Bu nedenle bu çalıĢmada, Polikromatik Eritrosit (PCE) hücrelerinde Quercetin’in 

radyoprotektif etkisi, deoksiribonükleik asit (DNA) hasarının biyomonitörü olan 

mikronukleus (MN) testi ile araĢtırılmıĢtır. 

Mikronukleus testi, kromozom ya da DNA seviyesindeki hasarları ortaya çıkarmak 

için oldukça sık kullanılan bir metottur. Bu metot ile bölünen hücrelerde kromozom 

parçalarının ya da tüm kromozomların oluĢturduğu MN’lerin sıklığı ölçülebilir. Radyasyonun 

biyolojik etkisini değerlendirmekte uzun yıllardır kullanılan MN’ler hem fiziksel hem de 

kimyasal ajanların genotoksik etkilerini birlikte değerlendirmeye olanak sağlarlar. Bu 

çalıĢmada Quercetin’in olası radyoprotektif etkisinin yanı sıra varsa kromozomal aberasyon 

oluĢturma etkisinin birlikte değerlendirilmesi de amaçlandı. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

KANSER  

SanayileĢme, hızlı nüfus artıĢı ve kırsal alanlardan kentlere plansız göç sebebiyle tarım 

alanları yok olmakta, nüfus orantısız olarak belli bölgelerde yoğunlaĢmakta ve antropojenik 

etkiler ile doğaya verdiğimiz hasar her geçen gün artmaktadır. Bunların sonucu olarak artan 

insan popülasyonunun ihtiyaçlarının karĢılanması amacıyla, kısıtlı tarım arazilerinden daha 

fazla ürün alınması ihtiyacı doğmakta, bunun sonucu olarak pestisit ve suni gübre kullanımı 

artmaktadır. Ayrıca modern moleküler tekniklerin geliĢimi ile insanların beslenme taleplerini 

karĢılamak için doğanın dengesine doğrudan müdahale edilmekte ve bitkisel ürünlerin 

genlerinde oluĢturulan değiĢimler ile daha fazla ürün alınabilecek çeĢitler geliĢtirilmektedir. 

Genetiği değiĢtirilmiĢ organizmalar (GDO) olarak bilinen bu türler her geçen gün artmakta, Ģu 

an için tekstil sanayinden, bebek mamalarına, gıda sektöründen, biyoyakıtlara kadar her 

alanda karĢımıza çıkmaktadır (1).  

Plansız kentleĢme sadece nüfus hareketi değildir. Beraberinde ekonomik, sosyal 

birçok değiĢimi de beraberinde getirir. Kentlerde yaĢayan insanların ihtiyaçlarının 

karĢılanması ayrıca ekonomik olanaklarının sağlanması hızlı bir sanayileĢmeye yol açar. 

Artan nüfus baskısı nedeniyle oluĢan plansız sanayileĢme sonucu bu bölgelerde ekolojik 

denge, uçucu organik bileĢikler, diğer organik maddeler, endüstriyel atıklar, petrol ve 

türevleri, pestisitler, deterjanlar, yapay tarımsal gübreler, radyoaktivite, ağır metaller gibi 

kirletici maddeler nedeniyle bozulmaktadır (2). Sanayi faaliyetleri sonucu ortaya konulan 

ürünler baca gazları, endüstriyel atıklar ile bu maddeler sürekli olarak doğaya salınmakta, 

üretilen ürünler ile doğrudan son tüketici olan insanlara ulaĢmaktadır.  Gerek solunum, 
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gerekse dokular ile temas sonucu alınan bu maddeler canlı organizmada birikerek yaĢamı 

tehdit edici bir hal almaktadır (2). 

EndüstrileĢme besin üretiminin ve iĢlenmesinin artıĢını beraberinde getirmiĢtir. 

ÇalıĢan nüfus artmıĢ ve beslenme alıĢkanlıklarını değiĢtirmiĢtir. Hazır gıdalarla beslenme 

artıĢı gıdalarda katkı maddelerinin kullanımının artmasına neden olmuĢtur (3). Doğal 

ürünlerin daha az tüketilmesi nedeniyle organizmanın metabolik gereksinimleri için gerekli 

maddelerin alımı azalmıĢtır. Bununla birlikte birçok hastalık geliĢmeye baĢlamıĢtır. 

Var olan çevresel kirleticilerin etkileri, alkol ve tütün ürünlerinin kullanımı, ilaç dolgu 

maddeleri, ekolojik dengenin bozulması sonucu mutajenik mikroorganizmaların oluĢturduğu 

enfeksiyonlar, hazır gıdalar ile beslenme alıĢkanlıkları ve günümüzün en büyük sorunlarından 

biri olan stres sebebiyle kanser olguları hızla artmıĢtır (ġekil 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1. DNA hasarına yol açan ekolojik kirlilik kaynakları 
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Ġnsan vücudundaki hücreler çeĢitli mekanizmaların kontrolü altında ihtiyaca göre 

bölünür ve farklılaĢırlar (4). Kontrol dıĢında çoğalma veya farklılaĢmaya yönelen hücreler 

programlı hücre ölümü yani apoptoz ile yok edilerek dengelenirler (5). Hücre döngüsünü 

düzenleyen bu mekanizmalardaki bozukluklar sonucu hücre kontrolsüz bir Ģekilde çoğalmaya 

baĢlar (4). Normal büyüme oranı ölen hücre oranını aĢtığında ve kontrolsüz bir Ģekilde 

çoğalmaya baĢladığında denge bozulur ve kanser oluĢumu gözlenir (6). Hücre büyümesi, 

farklılaĢması ve çoğalmasında rolü olan proto-onkogenlerde meydana gelen mutasyonlar 

tümör geliĢimine, tümör baskılayıcı genlerde meydana gelen mutasyonlar ise hücre 

siklusunun inhibisyonunu engelleyerek, hücre büyümesine neden olur. Homeostasis; hücre 

çoğalması, büyümenin durdurulması ve apoptoz ile sürdürülmektedir (6,7). Hücrelerin aĢırı 

çoğalması, apoptozisin baskılanması ya da her ikisinin de gözlemlenmesiyle atipik hücrelerde 

aĢırı bir artıĢ meydana gelir ve kanser dokusu çevre dokularla etkileĢmeye baĢlayıp normal 

fizyolojik akıĢı bozar (5). 

Kanser geliĢimi (karsinogenez) biyolojik, kimyasal ve fiziksel ajanların neden olduğu 

DNA hasarları sonucunda ortaya çıkan genetik değiĢimlerden kaynaklanan mutasyonları 

içerir. Çok aĢamalı bir süreç sonunda çoğalma, canlı kalma, invazyon ve metastaz yetenekleri 

artan hücrelerin seçilmesi ortaya çıkar (5-7).  

Karsinogenezde DNA üzerindeki hasar kadar hücrenin moleküler bileĢenlerinin de bu 

hasara verdikleri cevap da önemlidir. DNA hasara uğradığı zaman verilecek ilk yanıt tamir 

mekanizmasını aktif hale getirmektir. Endojen ve eksojen sayısız farklı etkenler nedeniyle 

genomik DNA’da hasar meydana gelebilmektedir. Eksojen kaynaklar; fiziksel ve kimyasal 

olabilmektedir.  Fiziksel ajanlar (ultraviyole radyasyon, iyonlaĢtırıcı radyasyonlar v.b) ve 

kimyasal ajanlar (alkilleyici ajanlar, kemoterapi ilaçları v.b) farklı DNA hasarlarına neden 

olmaktadır. Tek ve çift zincir kırıkları, delesyonlar ve insersiyon ve DNA-protein çapraz bağ 

oluĢturması DNA hasarlarına örnek olarak verilebilir (8). Endojen kaynaklardan; DNA’da 

meydana gelen spontan değiĢimler, hücresel metabolizmanın yan ürünü olan serbest 

radikallerin neden olduğu oksidatif hasar, kimyasal değiĢiklikler ve baz kayıpları nedeniyle de 

DNA hasarı meydana gelmektedir (8,9) (ġekil 2). 
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ġekil 2. Canlı dokularında DNA hasarına yol açabilen etmenler ve hücrenin DNA 

hasarına verdiği yanıtlar  

 

Hücreler genetik materyallerinin bu hasarlardan korumak amacıyla DNA onarım 

mekanizması geliĢtirmiĢlerdir. Meydana gelen farklı DNA hasarları farklı onarım yolları ile 

tamir edilmektedir. 

Hücrede DNA hasarı oluĢtuğunda dört önemli yanıt oluĢur; 

1. DNA hasarı kontrol noktalarının aktivasyonu ile hücre döngüsünün ilerlemesinin 

engellenmesi, bu Ģekilde hasarlı genetik materyalin onarımına imkân sağlanması ve 

hasarlı kromozomların genetik geçiĢinin önlenmesi, 

2. Hücredeki gen transkripsiyon düzeylerinin hücrenin yararına olacak Ģekilde değiĢmesi 

(transkripsiyonel cevap) 

3. Hasarlı DNA’nın çıkarılarak DNA çift zincirinin doğru bir Ģekilde yeniden 

yapılandırılması (DNA onarımı) 

4. Ciddi olarak hasar görmüĢ hücrelerin elenmesi (programlı hücre ölümü, apoptoz)  
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Hücre döngüsü (siklusu) hücrenin genetik materyalinin iki katına çıkması ve ikiye 

bölünerek çoğalmasıyla sonuçlanan bir süreçtir (10,11). Ökaryot canlılarda somatik hücreler 

(sinir hücreleri ve eritrositler hariç) mitoz bölünme ile çoğalırlar. Hücre döngüsü 4 evrede 

gerçekleĢir. Bu evreler G1, S, G2 ve M fazıdır. G1, S, G2 fazları interfaz evresini, M fazı ise 

mitoz bölünmeyi ifade eder. Ġnterfaz evresi mitoz bölünmeye geçmeden önceki hazırlık 

evresidir. 

DNA’nın dölden döle hasarsız devam edebilmesi için hücreler DNA’da meydana 

gelebilecek hatalara karĢı yanıt vermek için ek mekanizmalar oluĢturmuĢtur. Bu 

mekanizmalar DNA kendini onarana kadar hücre döngüsünün ilerlemesini geciktirir (7,12). 

Bu döngünün sağlıklı iĢleyiĢi, döngüde bulunan kontrol noktaları ile gerçekleĢir. 

Hücre döngüsünde DNA hasarı kontrol noktaları kanser geliĢiminin engellenmesi için bariyer 

görevi yapmaktadır. Bu kontrol noktaları hücre döngüsünde 3 ayrı noktada bulunmaktadır. 

Bunlar; G1 Kontrol Noktası, G2 Kontrol Noktası ve M Kontrol Noktasıdır. Hücre 

döngüsünde bulunan kontrol noktaları ġekil 3 de verilmiĢtir (7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3. Hücre döngüsü kontrol noktaları (10) 

 

Hücre döngüsündeki kontrol noktalarındaki inhibisyon ya da inaktivasyon; hücrenin 

büyümesinin durması, hücresel yaĢlanma veya apoptoz ile sonuçlanabilir (12). 
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Hücre döngüsünde yer alan protoonkogenler, onkogenler ve tümör baskılayıcı genler 

bu süreçleri kontrol eden genlerdir. Tümör baskılayıcı genler kanser geliĢimini baskılar. 

Normal hücrelerde DNA hasara uğradığında p53 geni hücre döngüsünü G1’de inhibe eder ve 

hücreye tamir edilmesi için zaman kazandırır. Hücre hasarı tamir edilemezse hücre apoptoza 

gider (5-7). 

Kanserlerde farklı genlerde delesyonlar ve nokta mutasyonları vardır. Ġnsan 

kanserlerinde en sık görülen mutant gen p53’tür. Tümör baskılayıcı genlerden olan p53 geni 

iĢlevini kaybettiği zaman hücre büyümesi kontrol edilemez ve DNA tamir edilmeden hücre 

döngüsü kontrolsüz devam eder. ĠyonlaĢtırıcı radyasyon gibi etkenlere maruz kalan hücrelerde 

hücre döngüsünde hatalar olmaktadır. Mesela gama radyasyonuna maruz kalan hücrelerde 

p53 geni yetersiz kalır. Bu hücreler G1’de durmaz ve S (sentez) fazında hasarlı DNA’yı 

duplike ederek gen mutasyonuna, hatalı kromozom dizilimine neden olur (7). Bu mutasyonlar 

sonucunda tümör baskılayıcı özelliklerinde kayıp olurken diğer taraftan onkojenik özellikleri 

ortaya çıkabilir. 

Bu yanıtlardan herhangi birinin iĢlev görmemesi hücre düzeyinde genomik 

kararsızlıkla, organizma düzeyinde ise genetik hastalıklar, kanser veya yaĢlanma ile 

sonuçlanır (5-8).   Apoptoz, normal hücre ölümünün yanı sıra mutant hücre çoğalmasını 

önleyen önemli bir yoldur. Çevresel faktörlerle meydana gelen DNA hasarı hücre döngüsü 

kontrol mekanizmalarının bozulmasına neden olur. Pek çok kanser tipinde hücre döngüsü 

kontrol noktalarında mustasyonlar belirlenmiĢtir. Büyümenin durdurulması, DNA onarımı ve 

apoptozisin engellenmesi kanser geliĢiminde önemli yolaklardır (7). 

 

KANSER GELĠġĠMĠNE NEDEN OLAN AJANLAR 

Kanser geliĢimine biyolojik (virüsler, GDO’lu besinler), kimyasal (sigara, pestisitler, 

ağır metaller, alkilleyici ajanlar) ve fiziksel (iyonlaĢtırıcı radyasyon ve ultraviyole ıĢınlar) 

faktörler neden olabilmektedir. Genel olarak onkogenler olarak bilinen faktörlerin, kanser 

oluĢumuna sebep oldukları yolaklar ġekil 4’de verilmiĢtir. 

 

Biyolojik Faktörler 

Virüsler doğrudan genetik materyal üzerinde yaptıkları etkiler ile bilinirler. RNA 

virüslerinden insan T hücresi lösemi virüsü (Tip I, Tip II) ve HIV virüsü, DNA virüslerinden; 

Papilloma virüs ve Hepatit B virüsünün insan kanserlerine neden olan faktörlerden olduğu 

bilinmektedir (12). 
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ġekil 4. Kanserojen ajanlar ve kanser yolakları 

 

Kimyasal Faktörler 

Ġnsanlar yaĢamları süresince çok sayıda kimyasal karsinojen ve mutajene maruz 

kalmaktadır. Bu ajanlar nedeniyle DNA’da bazı hasarlar meydana gelebilmektedir. Maruziyet 

sonucunda yanlıĢ baz eĢleĢmeleri, baz artıĢı ve eksilmesi yada baz-Ģeker bağlarının ve bazlar 

arasında yer alan hidrojen bağlarının kopmasıyla mutasyonlar meydana gelmektedir. Bu 

ajanlar içerisinde sigara dumanı ve alkilleyici ajanlar baĢta gelmektedir. Alkilleyici ajanlar 

tümör hücrelerde ve normal bölünen hücrelerde nükleik asitlere kovalent bağlarla bağlanarak 

antimitotik etkilerini gösterirler. Alkillenme, DNA bazlarına değiĢik pozisyonlarda metil veya 

etil gruplarının bağlanmasıdır. (12) Alkil grubu DNA’nın yapısına girerek sitotoksik, 

mutajenik ve karsinojenik etkilere yol açar. Bu ajanlar DNA’nın zincirleri ile reaksiyona 

girerek zincir kırıklarına yol açabilir ve DNA’da çapraz bağlanmaya sebep olabilir (13,14).  
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Fiziksel Faktörler 

ĠyonlaĢtırıcı radyasyon DNA’da direkt ya da dolaylı olarak 2 farklı Ģekilde hasar 

oluĢturabilir. Direkt etkide yüksek enerjili elektronlar DNA’nın fosfodiester bağlarını 

koparırlar, DNA molekülünün yapısını oluĢturan pürin ya da primidin bazlarının arasında 

bulunan hidrojen bağlarını kırarlar ve yapısal değiĢikliğe neden olurlar.  Dolaylı etki de ise 

iyonlaĢtırıcı radyasyon baĢta su molekülü (H2O) olmak üzere hücre içi moleküllerle etkileĢir 

ve oksijen radikalleri (
.
O2

-
 ve 

.
OH) meydana getirir (10). Kararsız yapıya sahip olan serbest 

radikaller DNA molekülündeki kimyasal bağları kırarak kararlı yapıya geçmeye çalıĢırlar. Her 

iki yoldan etkileĢme DNA’da tek ve çift zincir kırıklarına, tamir genlerinde ya da 

enzimlerinde hasar oluĢmasına, onkogen ve tümör baskılayıcı genlerde mutasyonlara ve sonuç 

olarak kanser oluĢumlarına yol açabildiği gibi DNA hasarının daha yüksek olduğu 

durumlarda hücre ve organizmanın ölümüne yol açabilir (14). ĠyonlaĢtırıcı radyasyonun 

hücrede etkisi ġekil 5’de verilmiĢtir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 5. Ġyonizan radyasyonun hücrede etkisi (11) 

 

Kanserojen ajanların tetikledikleri yolaklardaki tamir ve kontrol mekanizmalarının 

aktivitesinin azalması, ya da doğrudan oluĢan bir iĢlev kaybı sonucu bir kanser hücresi 

meydana gelebilir. Bölünerek hızla çoğalan kanser hücreleri vücudun herhangi bir bölgesinde 

bir kitle (tümör) oluĢturur. Tümördeki bu kanser hücreleri bulundukları bölgeden ayrılıp 
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vücudun diğer bölgelerine kan ya da lenf dolaĢımı aracılığı ile dağılabilir ve bu dağılan 

hücreler bulundukları yerlerde yeni koloniler oluĢturabilirler. Buna metastaz denir. Kanserler 

oluĢmaya baĢladıkları organ ve hücresel görünüĢlerine göre sınıflandırılırlar. Kanserler türüne 

göre farklı hızlarda büyürler ve birbirlerinden farklı yayılma biçimleri gösterirler. Buna bağlı 

olarak tedaviye verdikleri cevaplarda farklıdır. Bu nedenle kanser hastalarının tedavisinde, var 

olan kanser türüne göre farklı tedaviler uygulanır.  

 Kanser tedavisinde çeĢitli yöntemler kullanılmaktadır. Yaygın olarak kullanılan 

yöntemler cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir. Daha az sıklıkla hormon tedavileri, biyolojik 

tedavi yöntemleri ve hedefe yönelik tedaviler kullanılmaktadır. Tedavi yöntemleri hastalığın 

türüne, yerleĢimine ve evresine göre tek baĢına veya birlikte uygulanabilir (15).  

 

RADYOTERAPĠ  

Radyasyon tedavisi (radyoterapi) 1895 yılında Wilhelm Conrad Röntgen’in X ıĢınını 

keĢfetmesi ve 1898 yılında Curie’lerin radyoaktiviteyi keĢfetmesi sonrasında uygulanmaya 

baĢlanmıĢtır (16). Radyoterapide yüksek enerjili elektromanyetik radyasyonların (x ve gama 

ıĢını) veya elektron gibi hızlandırılmıĢ parçacıkların hücrede DNA üzerinde yarattığı 

iyonlaĢtırıcı etki kullanılarak tedavi uygulanır.   Kanserli hücrelerin ortadan kaldırılmasında 

ve/veya tümörün küçültülmesinde iyonizan radyasyon tedavi amaçlı kullanılmaktadır (17-19). 

Kanser hücreleri çevresindeki birçok normal hücreye göre daha hızlı bölünür ve bu nedenle 

daha yavaĢ bölünen sağlam doku hücrelerine göre radyasyondan daha fazla etkilenirler. 

Bunun nedeni hücre siklusunda radyasyona en duyarlı fazın mitoz fazı olması ve bölünen 

hücrenin devamlı yeni DNA üretmesi gerektiğinden daha fazla mutasyona maruz kalmasıdır 

(20). Radyoterapide temel hedef tümör çevresindeki normal dokuları tahribata uğratmadan 

tümörün yok edilmesidir. Bu nedenle planlama yapılırken etkilenebilecek dokuların minimum 

düzeyde olması önemlidir (16). Kanser tedavisinde en yaygın Ģekilde kullanılan radyoterapi 

yöntemlerden biri ġekil 6’da verilen Co-60 teleterapi (harici/eksternal radyoterapi) 

makinalarıyla yapılmakta olanlardır (17-19,21). Radyoaktif kobalt 60 izotopundan yayınlanan 

gama ıĢınlarının kullanıldığı bu tedavi derinde yerleĢmiĢ ve geniĢ alan ıĢınlamasının gerektiği 

tüm kanser türlerinde uygulanabilir. Ancak tedavi sırasında kanserli hücrelere verilen 

zarardan fazlası üst seviyede bulunan sağlam hücrelere verilebilir. Bunun nedeni dokularda 

derinlere doğru indikçe bu bölgelere ulaĢan foton sayısı giderek azalmasıdır. Bu tahribatı en 

aza indirmek amacıyla tedavi birkaç seansta ve farklı yönlerden uygulanarak yapılır (21). 

Dozun aralıklarla birçok seansta verilmesi sağlam dokularda tamir mekanizması nedeniyle 
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aynı dozun bir seferde verilmesinden daha az hasar meydana getirir (22). Verilmesi planlanan 

toplam doz, fraksiyonlara bölünerek verilir ve böylece tümör çevresinde bulunan ve ıĢın 

alanına dahil olan normal dokularda meydana gelebilecek yan etkiler azaltılmıĢ olur. Tedavi 

genellikle haftanın beĢ günü günde bir seans Ģeklinde uygulanır ve haftasonu 2 gün hastanın 

dinlenmesi öngörülür. Bu dinlenme süresince normal hücrelerin hasarının tamirine de fırsat 

tanınmıĢ olur (17,19). 

 

 

ġekil 6.Co-60 Teleterapi cihazı 

 

MĠKRONUKLEUS 

ĠyonlaĢtırıcı radyasyonun karsinojen bir etkiye sahip olduğu, bunun nedeninin de 

kromozomlarda meydana getirdiği mutasyonlar olduğu bilinmektedir. ĠyonlaĢtırıcı radyasyon 

direkt veya dolaylı etki ile DNA’da hasara neden olmaktadır. ĠyonlaĢtırıcı radyasyon gibi 

fiziksel bir mutajene maruz kalan canlı hücrelerinde meydana gelen MN oluĢumu buna bir 

örnektir.  

ĠyonlaĢtırıcı radyasyonun dokularda yol açtığı yıkım birçok yöntemle 

belirlenebilmektedir. MN testi bu yöntemlerden biridir. Rutin amaçlı olarak ilk kullanımı 

Ukrayna'nın Kiev iline bağlı Çernobil kentindeki Nükleer Güç Reaktörünün 26 Nisan 1986 

günü meydana gelen nükleer kaza sonrasında atmosfere büyük miktarda fisyon ürünleri 

salındığı ve Çernobil Reaktör kazası olarak bilinen vaka ile gerçekleĢmiĢtir. Kiev yakınındaki 
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Çernobil nükleer santral kazasının sonucu olarak baĢta Ukrayna olmak üzere komĢu ülkeler 

Rusya ve Beyaz Rusya’daki insan popülasyonunun bir kısmı anlamlı derecede yüksek dozda 

radyoaktif serpintiye maruz kalmıĢtır.  

Kaza sonrası bu insanlarda meydana gelen genetik hasarın ne derece olduğunun 

saptanması ve devamında meydana gelebilecek hücresel değiĢikliklerin neler olabileceğinin 

araĢtırılması, radyasyon maruziyet seviyesi ve yüksek derecede risk altında olan kiĢilerin 

belirlenmesi, radyasyon oranı ile bağlantı kurarak radyasyonun meydana getirdiği biyolojik 

etkilerin saptanması, zaman içinde genetik sonuçları takip etmek ve kurtarma 

operasyonlarının baĢarısını belirmek için hızlı ve efektif sonuç verebilen yöntemler 

araĢtırılmıĢtır (23). Bu yöntemler içinde gözlemsel, hızlı sonuç verebilmesi ve yüksek 

doğruluğu olması nedeniyle MN testi kullanılmıĢtır (23,24). MN testi, klastojenik etkili 

bileĢikler tarafından oluĢturulan kromozomal hasarların değerlendirilmesinde yaygın olarak 

kullanılan standart genotoksisite test sistemi içerisinde yer alır ve in vivo ve in vitro olarak 

uygulanabilir (25).  

Mikronukleuslar hücrenin mitoz bölünmesinin telofaz evresinde ortaya çıkan, esas 

çekirdeğe dâhil olmayan, tam kromozom veya asentrik kromozom fragmanlarından köken 

alan küçük çekirdekler olarak tanımlanmaktadır (26). Bu oluĢumla genellikle hücre siklusunu 

kontrol eden genlerdeki eksikliklerden, mitotik iğdeki hatalardan, kinetokordan veya mitotik 

aygıtın diğer parçalarından ve kromozomal hasarlardan kaynaklanmaktadırlar. MN’ler hücre 

döngüsü boyunca meydana gelen hasar nerede olursa olsun hücre bölünmesi süresince oluĢur 

(25) (ġekil 7). 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 7. Mikronukleus oluĢumu (12) 
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Mikronukleus sayısında meydana gelen artıĢ, çeĢitli ajanların hücrelerde oluĢturduğu 

sayısal ve yapısal kromozom düzensizliklerinin indirekt göstergesi olarak 

değerlendirilmektedir. Klastojenler kromozom kırıkları oluĢturarak MN oluĢumuna katkıda 

bulunmaktadırlar. Bu nedenle hücrelerde MN sayısında artıĢ saptanması somatik hücrelerdeki 

genomik kararsızlığın bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (27-29). 

Kullanım alanlarından biri olan kanser genetiğinde de hastalığın tanısının konulması 

ve takibinin yapılmasında önemli bir yer tutmaktadır. Bu teknik hücrelerin morfolojik 

bozukluğunu, kromozom kırıklarını, premalign değiĢiklikleri ve kanseri gösterebildiğinden bir 

biyoiĢaretleyici olarak değerlendirilebilmekte ve karsinojenlere maruz kalmıĢ bireylerde 

artmıĢ kanser riskini göstermek amacıyla kullanılabilmektedir. Tedavinin yanı sıra hastalığın 

ilerlemesi ile ortaya çıkan ikincil kromozomal değiĢikliklerin tespiti için oldukça kullanıĢlı bir 

yöntemdir.  

In vivo MN testi, memeli eritrositlerindeki MN sıklığının belirlendiği testtir. Bu test 

genellikle kemik iliğinde ve/veya periferal kan hücrelerindeki eritrositlerin analizi yapılarak, 

test edilen bileĢiğin kromozomal hasar oluĢturup oluĢturmadığının saptanmasında kullanılır 

(26,29). 

Genellikle in vivo MN çalıĢmalarında periferal kan daha az değiĢkenlik gösterdiğinden 

daha iyi çalıĢılmaktadır. Fakat kemiricilerde dalak, MN taĢıyan polikromatik eritrositleri 

seçici olarak uzaklaĢtırdığı için MN çalıĢmalarında rodentler kullanıldığı zaman dolaĢım kanı 

yerine kemik iliği tercih edilmelidir (29,30). 

Kemik iliği ve dalak yetiĢkin kemiricilerde temel hematopoietik organlardır. ÇeĢitli 

kimyasal maddelerin uygulanması hematopoietik hücrelerin bölünmeleri sırasında, kromozom 

hasarına veya mitoz bölünmenin engellenmesine yol açmaktadır (29). Eritropoezis 

aĢamasında son mitozdan sonra kemik iliğindeki eritroblastlar PCE’lere dönüĢürken 

çekirdeklerini kaybetmekte ve bu sırada meydana gelen kromozomal hasar sitoplazmada MN 

oluĢumuna neden olmaktadır. MN içeren tam olgunlaĢmamıĢ eritrosit sayısındaki artıĢ 

kromozomal hasarın veya anafaz gecikmesi sonucu meydana gelen sitogenetik hasarın bir 

göstergesidir (26,29,30). 

MN testinin kemik iliğinde uygulanması ile ilgili yöntem ilk kez Schmid tarafından 

geliĢtirilmiĢtir. Bu yönteme göre; 

 Test maddesinin hayvanlara uygulanmasından belirli süre sonra hayvan anestezi 

altında servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edilir. 
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 Femurlar çıkarılır ve femura ait kemik iliği fetal serum içeren enjektör ile santrifüj 

tüpüne aktarılır.  

 Kemik iliği numunesi santrifüj edilir ve süpernatant atılır.  

 Geride kalan kısma bir miktar fetal serum konularak süspanse edilir ve temiz lamlara 

yayılır. 

 Lamlar May-Grünwald boyası ile boyanarak incelemeye hazır hale getirilir (ġekil 8). 

 

 

ġekil 8. In vivo MN test protokolü (25) 

MN sıklığının belirlenmesi 

IĢık mikroskobunda her preparat üzerinde rastgele 1000 adet PCE sayılır ve bunların 

içerisindeki MN taĢıyanların sayıları tespit edilerek yüzdeleri çıkarılır.  PCE’ler geliĢimlerinin 

ara aĢamasında olan, olgun olmayan eritrositlerdir. Yapılarında hâlâ ribozom bulundururlar ve 

ribozomların boyanma özelliklerinden dolayı, geliĢimlerini tamamlamıĢ olgun normokromatik 

eritrositlerden (NCE) ayırt edilebilirler (26,29,30). NCE’ler ıĢık mikroskobunda sarımsı 

turuncu renkte görülürken, daha büyük olan PCE’ler mavi-yeĢil arası bir renkte 

görülmektedirler. PCE’lerin içerisinde oluĢan MN’ler ise, ana çekirdeğin üçte bir ya da daha 

az çapında, boyanma özelliği ana çekirdeğin boyanma özelliği ile aynı, yuvarlak Ģekilli, koyu 

mavi renkli olması nedeni ile kolaylıkla ayırt edilebilmektedirler  (29) (ġekil 9). 

 

 

 

 

 

ġekil 9. Kemik iliğindeki normal polikromatik (PCE) ve normokromatik (NCE)    

eritrositler ve MN taĢıyan polikromatik eritrosit (MNPCE)  
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FLAVONOĠDLER 

Flavonoidler hububatlarda, sebzelerde, meyvelerde ve çay, kırmızı Ģarap gibi 

içeceklerde bol miktarda bulunan ve doğal olarak meydana gelen bileĢiklerdir. Bu bakımdan 

insan diyetinin bir parçasını oluĢtururlar. Flavonoidler bulundukları yiyeceklere renk ve tat 

verirler. Flavonoidlerin alerji, kanser, viral enfeksiyonlar, baĢağrısı, mide ve duodenal ülser 

ve inflamasyonlara karĢı yararlı etkileri de tanımlanmıĢtır (31,32).  

Flavonoidlerin enzimler, hormon taĢıyıcıları ve DNA gibi biyolojik polimerlere 

bağlanabildiği, metal iyonlar ile Ģelat geçiĢi yapabildiği ve serbest radikalleri süpürebildiği 

bilinmektedir. Fe
2+ 

ve Cu
2+

 ile Ģelat oluĢturma ve serbest radikalleri süpürme yeteneklerinden 

dolayı flavonoidler kuvvetli antioksidan özelliğe sahiptirler ve bu özellikleri ile birçok 

farmakolojik etkilerinin olduğu bildirilmiĢtir (31). Flavonoidlerin koruyucu etkileri, 

antioksidan aktiviteye sahip olmaları ve serbest radikal yakalama kapasitelerinden 

kaynaklanmaktadır. 

Ortak bir fenilbenzopiron (C6-C3-C6) yapısına sahip olan flavonoidler, merkezi piron 

halkasının açılmasına ve doymuĢluk düzeyine göre sınıflandırılırlar (31-33). Flavonoid 

aglikonlar bitkilerde birçok yapı formlarında bulunur. Flavonoidlerin temel yapısında C6-C3-

C6 konfigurasyonunda dizilmiĢ 15 karbon atomu vardır. Bu konfigürasyonda iki aromatik 

halka, üçüncü bir halka oluĢacak yada oluĢmayacak tarzda birbirine üçlü bir karbon birimiyle 

bağlanmıĢlardır. Bu halkalar A, B ve C olarak adlandırılır (ġekil 10) (34). Bu üç halkaya 

hidroksil (-OH) grupları bağlanmaktadır. A halkası glikoz metabolizması sonucu oluĢan 

koenzim A’dan oluĢan malonil koenzim A molekülünden, B ve C halkaları da glukoz 

metabolizması sonucu oluĢan Ģikimik asit üzerinden sinnamik asit bileĢiklerinden oluĢmuĢtur 

(35). Tüm flavonoid yapılarına bakıldığında flavan çekirdeği veya bunun bir varyasyonu 

görülür (32,34). 

Yapısal farklılıklarından dolayı flavonoidler farklı gruplara ayrılmıĢtır. Farklı 

sınıflarda bulunan flavonoid yapılarının arasında çok küçük farklar vardır. Bu farklılık 

flavonoid gruplarına karbon (C) atomlarının değiĢik pozisyonlarına hidroksil (-OH) 

gruplarının bağlanmasıyla oluĢur (ġekil 10). 
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ġekil 10. Flavon grupları ve temel kimyasal yapıları (31) 

Bu gün itibariyle 4000’den fazla farklı flavonoid tanımlanmıĢtır. Bu tanımlananlar 

içerisinden majör flavonoidler sınıflandırılmıĢtır. Bunlar; flavonoller, flavonlar, flavanonlar, 

kateĢinler, antosiyanidler, izoflavonlar, dihidroflavonoller ve kalkonlardır (31-33). 

Flavonoidler güçlü antioksidanlar, metal Ģelatörleridir ve lipid peroksidazyonunu engellerler 

(31). Flavonoidler birincil olarak antioksidanlar gibi davranırlar. Bunun nedeni kendilerinin 

polifenolik doğası, flavonoid yapısında bulunan büyük sayıda hidroksil gruplarının varlığı ve 

yüksek antioksidan kapasiteye sahip olmalarıdır. 

Canlı hücreler normal yaĢam koĢullarında herhangi bir stres faktörüne (karsinojenlere 

ya da iyonlaĢtırıcı radyasyona) maruz kaldıklarında metabolizmanın verdiği ilk cevap reaktif 

oksijen türlerinin (ROS)  oluĢumudur. Reaktif oksijen türleri dıĢ orbitalde çift oluĢturmamıĢ 

elektronları bulunan enerjisi yüksek oksijenli bileĢiklerdir. Bu oksijen türleri hücrede ilk 
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etapda membran hasarı oluĢturmakta, protein ve lipid dengesini bozarak enzim ve hormon 

mekanizmasını etkilemekte ayrıca, DNA, nükleotid ve koenzimler gibi birçok biyolojik 

materyale zarar vermektedir (36-39).  

Canlı organizmalar serbest radikallerin yıkıcı etkilerine karĢı korunmak için çeĢitli 

mekanizmalar geliĢtirmiĢlerdir. Serbest radikallerin neden olduğu oksidasyonları önleyen 

veya geciktiren, serbest radikalleri tutma ve sabitleme özelliği olan maddelere “antioksidan 

maddeler” denir (40-43). Antioksidanlar, hem direkt hem de dolaylı olarak karsinojenlerin, 

ilaçların ve toksik radikal reaksiyonların istenmeyen etkilerine karĢı hücreleri koruyan 

maddelerdir (44). 

Antioksidan enzimler olarak adlandırılan bir grup enzim ROS’lar için birincil savunma 

mekanizmalarını içerirler. Süperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon (GSH) ve 

Glutatyon Peroksidaz (GSHPx) en bilinen enzimatik antioksidanlardır (32,39,40,45,46). 

Normal koĢullarda hücrede bulunan serbest radikaller antioksidan sistem tarafından etkili bir 

Ģekilde süpürülür. Ancak stres koĢullarında meydana gelen reaktif oksijen türleri antioksidan 

savunma sistemi tarafından uzaklaĢtırılamaz ise hücre veya organizma oksidatif strese girer 

(47,48). Kanserojen ajanların sebep olduğu ikincil bir stres de oksidatif strestir. Oksidatif stres 

basit olarak, antioksidan savunması ile hücrelerdeki lipid peroksidasyonuna da sebep olan 

serbest radikal üretimi arasındaki bir dengesizlik olarak tanımlanabilir. Biyolojik 

sistemlerdeki en önemli serbest radikaller oksijenden oluĢanlardır. Örneğin, son derece aktif 

ve birçok hücrede hasara yol açan süperoksit radikali, SOD ile hidrojen peroksite (H2O2) 

çevrilir. Süperoksitten çok daha az etkili olan H2O2 dokularda bulunan katalaz ve peroksidaz 

gibi enzimler aracılığıyla su ve oksijene dönüĢtürülerek zararsız hale getirilir (49-51). 

ĠyonlaĢtırıcı radyasyondan en çok hasar gören hücresel hedef DNA’dır. Hasar gören 

DNA tamir edilemezse genomik kararsızlığa neden olabilir. Bunlarda mutasyonlara, kansere 

veya daha yüksek dozlarda doğrudan hücre ölümlerine yol açar. Flavonoidler, oksidatif stresi 

ve DNA’da hasar olduğunda genomik stabiliteyi arttırıcı etkileri olan doğal ürünler 

ailesindendir. Bunun yanı sıra flavonoidlerin; normal hücreleri iyonlaĢtırıcı radyasyona karĢı 

koruyucu etkisi ve kanser hücrelerine uygulanan radyasyonun genotoksik etkisini arttırıcı 

etkisi yeni antikanser ilaçlarının tasarımında öne çıkmalarını sağlamaktadır (32). 

Bazı flavonoidlerin normal insan hücrelerine toksik etkisi bulunmamaktadır. Bunun 

yanı sıra in-vitro Ģartlarda bazı kanser hücrelerinin çoğalmasını durdurduğunu gösteren 

çalıĢmalar da mevcuttur (52-56). Bu etkinin moleküler mekanizmasının tümör oluĢmasına 

neden olan prooksidan oluĢum sürecinin baskılanması ile ilgili olduğu belirtilmiĢtir. ÇeĢitli 
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karsinojenler tarafından aktive edilmekte olan prooksidan enzimler flavonoidler tarafından 

inhibe edilmektedir (33). Flavonoidlerin, karsinojenlerin yapısını ve metabolizmasını 

düzenlediği ve bu sayede kanseri önlemeye katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir (57,58).Yapılan 

araĢtırmalarda karsinojenlerin hücresel hasara teĢvik edilmesine neden oldukları, buna karĢın 

flavonoidlerin ise hücrede oluĢan bu hasara karĢı koruyucu bir role sahip oldukları 

belirtilmiĢtir (59). 

Flavonoidlerin karsinogenezi inhibe ettikleri in vivo ve in vitro çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir (60,61). Flavonoidlerin hücre döngüsünün ilerlemesini durdurduğu belirtilmiĢtir 

(59). Hücre döngüsünün ilerlemesini anahtar regülatörler olan siklin bağımlı kinazların (Cdk) 

aktivitesini ve düzenlemesini değiĢtirerek yaptıklarını rapor eden çalıĢmalar mevcuttur 

(62,63). Flavonoidlerin bazı kanser hücre topluluklarında apoptoza neden olduğu; DNA 

topoizomeraz I/II aktivitesinin inhibisyonunu (64-67) reaktif oksijen türlerini azalttığı 

(32,43,68) ısıya duyarlı proteinlerin gen seviyesinde anlatımını düzenlediği belirtilmiĢtir (69). 

Favonoidlerin antioksidan özelliğinden baĢka, antitümör, antiinflamatuar, antiviral, 

antimutajenik, antibakteriyel, antitrombotik, antiallerjik, aterosklerosis ve koroner kalp 

hastalıklarından koruma, vasodilatasyon etkisi, hücresel immunitenin stimülasyonu etkisi ve 

kolestrol düĢürücü gibi birçok farmakolojik özellikleri bulunduğu ortaya konmuĢtur 

(32,35,70-72). 

Flavonoidler önemli doğal antioksidanlardır ve sayısız biyolojik aktiviteleri nedeniyle 

yaygın bir Ģekilde çalıĢılmaktadır. Bugün birçok bitkisel ilaç içerisinde kullanılan flavonoidler 

ticari açıdan önemli bir yer tutmaktadır. Örneğin Quercetin biyolojik olarak aktif ve popüler 

olan diyetsel flavonoiddir ve diyetsel tamamlayıcı olarak kullanılmaktadır (31). 

 

QUERCETĠN 

Quercetin (3,3’,4’,5,7- pentahidroksiflavon) en bol bulunan doğal flavonoidlerden 

biridir. Flavonoidlerin flavon grubundandır.  Quercetin doğal polifenolik flavonoid 

maddelerinin geniĢ bir grubunu oluĢturmaktadır ve sağlığa olan yaygın faydalarından dolayı 

araĢtırılmaktadır (31,73-75). Bu faydalar beklenen olası antioksidan ve antiinflamatuar 

aktivitesidir. Fakat son zamanlarda yapılan in vitro çalıĢmalar geliĢmiĢ mitokondriyal 

biyogenezde önemli bir rol oynayabileceğini akla getirmektedir (73). 
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Tüm flavonoidler, hidroksil (-OH) gruplarının bağlandığı 3 halkalı molekül yapısına 

sahiptir. Yapısında 3,3’,4’ ve 5,7 pozisyonlarında –OH grubu bağlıdır (ġekil 11). 

 

ġekil 11. Quercetin’in kimyasal yapısı – 3,3’,4’,5,7- pentahidroksiflavon 

 

Flavonoidler besinlerde glikozit formunda bulunurlar. Yani, merkez halkaya 

bağlanmıĢ bir Ģeker (ramnoz, glukoz, galaktoz) molekülüne sahiptirler. Quercetin; rutin, 

quercetrin, isoquercetrin ve hyperoside gibi bir aglikondur, yani glikozit formdadır. Quercetin 

hariç bu moleküllerin hepsi aynı yapıya sahiptir. Quercetin’in C halkasındaki hidroksil grubu 

bu moleküllerde özel bir Ģeker molekülü ile yer değiĢtirmiĢ olarak bulunur (75,76). 

Quercetin’in biyolojik aktivitesi metal iyonlarının varlığı ile etkilenmektedir. 

Quercetin yapısında bulunan hidroksi- ve oxo- gruplarının varlığı çeĢitli metal iyonları ile 

kompleksler oluĢturma kabiliyeti sağlar (31). Quercetin, sık tüketilen yiyeceklerin çoğunda; 

elma, soğan, çay, kiraz ve çilek gibi yumuĢak kabuklu meyveler, lahana, brokoli gibi yeĢil 

yapraklı sebzelerde, çoğu tohumda, yemiĢlerde, çiçekler, kabuklar ve yapraklarda 

bulunmaktadır (31,77,78). Quercetin insan diyetinde bol olarak bulunmaktadır. Amerika’da 

günlük besinle alınan Quercetin’in 25 mg olduğu tahmin edilmektedir (79). 

Quercetin, biyokimya, gıda kimyası ve boya kimyası alanlarında ve doğal sarı boya 

ekstratı olarakda kullanılmaktadır (61). Genellikle birçok bitkide farklı flavonoidlerle birlikte 

bulunur (80-82). Quercetin flavonoidlerin flavonol alt grubunda yer alır. Flavonol bileĢiklerin 

antioksidan potansiyellere sahip oldukları bilinir ve geniĢ bir kullanım alanları vardır (83-85). 

Antioksidan özellikleri fenolik bileĢiklerin reaktivitesinden kaynaklanmaktadır. Bu 

yolla serbest radikal türlerini daha az reaktif olan fenoksi radikallere dönüĢtürmektedir (86). 

Yapılan araĢtırmalarda flavonoidlerin antioksidan aktivitesinin flavonoid yapısında bulunan 

OH gruplarının sayısına ve pozisyonuna bağlı olduğu belirtilmiĢtir. Cu-Quercetin 

kompleksinin, saf Quercetin ile karĢılaĢtırıldığında daha yüksek antioksidan aktiviteye sahip 
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olduğu gösterilmiĢtir. Buda Cu
2+

 gibi metal iyonlarının Quecetin’in kimyasal özelliklerini 

anlamlı derecede değiĢtirdiğini göstermektedir (31). 

Quercetin’in en önemli görevi; metabolizmayı hızlandırmaktır. Bu sayede 

vücudumuzdaki yağları yakar ve toksinlerden arınmamızı sağlar (73). Elma, soğan, ahududu, 

yaban mersini, kırmızı yaban mersini, kiraz, brokoli ve lifleri olan yeĢillikler iyi birer 

Quercetin kaynağıdır. Quercetin, antioksidan özellikleri olan bir bitki pigmentidir. Bu 

pigment, kötü kolestrolün okside olmasını önleyebilir ve hücrelerin kansere dönüĢmesini 

engelleyebilir. Çok güçlü bir antioksidan olan Quercetin kolestrolü düĢürmekte, kalp 

hastalıkları ve akciğer kanseri riskini azaltmaktadır. Ayrıca akciğerleri ve solunum yollarını 

sigara ve kirli havanın etkilerinden korumaya yardımcı olduğu saptanmıĢtır (87). Quercetin 

alerji ve astım tedavisi içinde genellikle tavsiye edilmektedir. Aynı zamanda vücuttaki 

hücreleri serbest radikallerin zararlarından da korumaktadır. 

Quercetin, hücre döngüsünü uygulanan hücrenin tipine bağlı olarak kontrol 

noktalarında durarak (88,89) ve apotozu indükleyerek malignant tümör hücrelerinin 

büyümesini inhibe edebilmektedir. Lösemi hücreleri (90), meme kanseri, kolon 

adenokarsinoması (91), prostat kanseri (92) ve endometriyal kanser (93) gibi insan 

kanserlerinin büyümesini inhibe ettiği gösterilmiĢtir.  

Quercetin aynı zamanda güçlü bir mutajendir. DNA’ya bağlandığında tek zincir 

kırıklarına (94), DNA’da yeniden düzenlemelere (95) ve kromozomal hasara da neden 

olabilmektedir (96). 

Quercetin’in; anti-kanser, anti-viral, anti-trombotik, anti-iskemik, anti-inflamatuar, 

anti-alerjik olduğu, aterosklerozisi ve koroner kalp hastalıklarını önleyici bir etkisinin olduğu, 

hücresel bağıĢıklığı uyardığı çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (97-100). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Onayı 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul tarafından, araĢtırmanın amacı, 

gerekçesi, gereç ve yöntemler incelendikten sonra 31 Mayıs 2011 tarih ve 05 oturum sayılı 

toplantısında Tez önerisi ve Tez danıĢman ataması yapılmıĢ, Bilimsel AraĢtırma 

Değerlendirme Komisyonu tarafından 31.05.2011 tarihinde 2011.02.03 karar numarası 

(TÜHDYEK 2011–31 protokol nolu) ile onaylanmıĢtır (Ek-1). 

 

ÇalıĢma Popülasyonu- Hayvan Tanımı  

ÇalıĢma Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları Birimi’nde yürütülmüĢtür. Sprague 

Dawley ratlar üreme performanslarının iyi olması, erkek ratların 8-10 haftada erginliğe 

ulaĢması ve ortalama 250-300 gr ağırlığında olmaları nedeni ile toksikoloji, davranıĢ, yaĢlanma, 

onkoloji, nutrisyon (beslenme) ve farmakolojik araĢtırmalarda sıklıkla kullanılan model 

organizmalardır (ġekil 12). Bizim çalıĢmamızda ise Sprague Dawley ratların daha önceki 

kemik iliği ve MN çalıĢmalarında kullanılmıĢ ve olumlu sonuçlar alınmıĢ olması nedeni ile 

tercih edildi (101-103). 
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            ġekil 12.Sprague Dawley ırkı albino erkek rat(104) 

 

Sprague Dawley ırkına ait albino özellikte 12-14 haftalık yaĢ grubundaki 43 adet 

hayvan 12:12 aydınlık-karanlık fotoperiyotta, oda sıcaklığında barındırıldı. Hayvanlara 

radyasyon uygulaması Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim 

Dalı’nda kurulu Co-60 cihazında,  mikronukleus testi ise Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı AraĢtırma Laboratuarı’nda yapıldı.  

 

GEREÇLER 

 

AraĢtırma Araçları ve Kimyasalları 

Kullanılan Cihazlar 

 Etüv (Heraeus-UB6) 

 Laminar air flow kabini  (Heraeus-HERA Safe-HS15) 

 Vorteks (Yellow Line TTS2) 

 Soğutmalı santrifüj (Heraeus) 

 Hassas dijital terazi (Scaltec) 

 -20 °C derin Dondurucu (BOSCH GSD30N12NE) 

 4°C Buzdolabı (Arçelik) 

 IĢık Mikroskobu (Olympus CK2) 

 Faz-Kontrast Mikroskobu (Olympus Bx50) 

Kimyasal sarf ve diğer malzemeler ekler bölümünde verilmiĢtir (Ek-2). 
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YÖNTEMLER 

 

Hayvanların IĢınlanması (Hayvanlara radyasyon uygulanması) 

Kan örneklerine in vivo Ģartlarda radyasyon uygulanması Trakya Üniversitesi 

Radyasyon Onkolojisi bölümünde yapıldı. Bu çalıĢmada radyasyon cihazı olarak Cobalt-60 

kullanıldı. IĢınlanacak hayvanlar çalıĢmaya göre gruplara ayrıldı. Her bir grup Co-60 

teleterapi cihazında 2 Gy dozunda 20x25 cm’lik alanda 92,28-94,38 cm (SDD)’de ıĢınlandı. 

 

Quercetin’in Hazırlanması 

Quercetin’in moleküler ağırlığı 338.28 gr’dır. 0.018 gr Quercetin tartıldı ve 15ml’lik 

flask içerisine konuldu. 1.792 ml Dimetil sülfoksit (DMSO) Quercetin üzerine eklendi ve stok 

çözelti elde edildi. 25 µM Quercetin elde etmek için stok çözelti içerisinden 717 µl alınarak 

baĢka bir 15 ml’lik flaska aktarıldı. Oda sıcaklığına getirilen ve filtre edilmiĢ fosfat tamponlu 

tuz çözeltisi (PBS) ile 10 ml’e tamamlandı.  

 

Hayvanların Gruplara Ayrılması 

AraĢtırmada kullanılacak olan hayvanlar 3 kontrol ve 6 deney grubu olmak üzere 9 

farklı gruba ayrıldı. Her grupta 5’er adet hayvan kullanıldı; 

1. Kontrol: Kör (0) 

2. Kontrol: 2 Gy 

3. Kontrol: DMSO (Çözücü) 

1. Grup: 25 µM QN-30 dk 

2. Grup: 25 µM QN-30 dk+2 Gy 

3. Grup: 25 µM QN-2 saat 

4. Grup: 25 µM QN-2 saat+2 Gy 

5. Grup: 25 µM QN-24 saat 

6. Grup: 25 µM QN-24 saat+2 Gy 

QN: Quercetin 

Uygulama grupları ve gruplara yapılan uygulamalar Tablo 1’de ayrıntılı olarak 

verilmiĢtir. 
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Tablo 1. Kontrol ve uygulama gruplarında yapılan uygulamalar ve iĢ akıĢı 

Kontrol Grupları 

1. Kontrol (0)
 

2. Kontrol (2 Gy) 3. Kontrol (DMSO) 

 Kemik iliği örnekleri alındı. 

 Kemik iliği protokolü 

uygulandı. 

 

 Hayvanlar 2 Gy ıĢınlandı 

 IĢınlamadan 24 saat sonra 

kemik iliği örnekleri alındı. 

 Kemik iliği protokolü 

uygulandı. 

 Hayvanlara DMSO uygulandı 

 Uygulamadan 24 saat sonra 

kemik iliği örnekleri alındı. 

  Kemik iliği protokolü 

uygulandı 

Tedavi  Grupları 

1. Tedavi Grubu (T1) 

(Quercetin-30 dk) 

2. Grup (TQ2) 

 (Quercetin-30 dk + 2 Gy) 

3. Grup (T3) 

(Quercetin-2 saat) 

 Hayvanlara 25µM QN verildi.  

 30 dk sonra kemik iliği 

örnekleri alındı. 

 Kemik iliği protokolü 

uygulandı. 

 Hayvanlara 25µM QN verildi. 

 30 dk sonrahayvanlar 2 Gy 

ıĢınlandı. 

 IĢınlamadan 24 saat sonra 

kemik iliği örnekleri alındı 

 Kemik iliği protokolü 

uygulandı. 

 Hayvanlara 25µM QNverildi. 

 2 saat  sonra kemik iliği 

örnekleri alındı. 

 Kemik iliği protokolü 

uygulandı 

4. Grup (TQ4) 

(Quercetin 2 saat + 2 Gy) 

5. Grup (T5) 

(Quercetin 24 saat) 

6. Grup (TQ6) 

(Quercetin-24 saat + 2 Gy) 

 Hayvanlara 25µM QN verildi. 

 2 saat sonra hayvanlar 2 Gy 

ıĢınlandı. 

 IĢınlamadan 24 saat sonra 

kemik iliği örnekleri alındı. 

 Kemik iliği protokolü 

uygulandı. 

 Hayvanlara 25µM QN verildi.  

 24 saat  sonra kemik iliği 

örnekleri alındı. 

 Kemik iliği protokolü 

uygulandı. 

 Hayvanlara 25µM QN 

verildi. 

 24 saat sonra hayvanlar 2 Gy 

ıĢınlandı. 

 IĢınlamadan 24 saat sonra 

kemik iliği örnekleri alındı. 

 Kemik iliği protokolü 

uygulandı. 

Preparatların Hazırlanması 

Kemik iliği protokolünden sonra tüm kontrol ve uygulama gruplarında, 

 Preparatların hazırlanması 

 Preparatların boyanması ve saklanması iĢlemleri uygulandı. 

 

 

Kemik Ġliği Örneklerinin Alınması 

1. Hayvanların femur kemikleri çıkarıldı. 

2. Çıkartılan kemikler iyice temizlenerek görünür hale getirildi. 

3. Kemikler iki ucundan kesilerek pens ile tutuldu ve her femura ait kemik iliği 

içerisinde oda sıcaklığına getirilen 1 ml sığır serumu (fetal bovine/calf serum) 

içeren enjektör ile santrifüj tüpüne aktarıldı. 
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4. Bu iĢlem yine 1 ml sığır serumu içeren enjektör ile diğer ucundan da verilerek 

kemik iliğinin tamamının santrifüj tüpüne aktarılması sağlandı. Dolayısıyla her 

femur için 2 ml sığır serumu kullanıldı. 

5. Tüpe alınan kemik iliği hücrelerinin pipetaj iĢlemiyle birbirleriyle ayrılması 

sağlandı. 

 

Preparat Hazırlanması 

1. Ġçinde kemik iliği bulunan tüpler 2000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. 

2. Altta biriken kemik iliği hücrelerine zarar vermeden üstte biriken süpernatant 

atıldı. 

3. Geride kalan kısma bir damla sığır serumu konularak süspanse edildi. 

4. Altta kalan hücrelere pipetaj yapıldıktan sonra, önceden temizlenen ve 

dondurulmuĢ lamın üzerine bir damla solüsyon damlatıldı, bir baĢka lamla bu 

damlanın yayılması sağlandı. 

 

Preparatların Boyanması ve Saklanması 

1. Lamlar havada kurutuldu ve metil alkolde 10 dakika fikse edildi. 

2. Lamlar fikse edildikten sonra 1 gün boyunca kurumaya bırakıldı. 

3. Slaytlara 1:1 oranında May-Grünwald:Buffer ile 5 dakika yatay Ģekilde tespit 

yapıldı ve slaytlardaki boya döküldü. 

4. Yıkama yapılmadan slaytlar 1:9 oranında Giemsa:Buffer ile 15 dakika yatay 

Ģekilde boyandı. 

5. Slaytlar buffer içeren jar içerisinde 1 kez durulandı. 

6. Slayltlar bol çeĢme suyu ile durulandı. 

7. Son olarak slaytlar distile su içeren jarda 2-5 dakika arası durulandı. 

8. Slaytlar eğik pozisyonda kurumaya bırakıldı. 
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9. Boyamadan 1 gün sonra lamlar entellan ile kapatılarak daimi preparat haline 

getirildi. 

Her hayvandan 2’Ģer preparat hazırladı. 

 

Mikroskobik Ġnceleme ve MN sıklığının Değerlendirilmesi 

Hazırlanan preparatlar Olympus Bx50 marka faz-kontrast mikroskobunda immersiyon 

objektifi ile 1000’lik büyütmede incelendi. 

Mikronukleus Tanımlama Kriterleri 

Hücreler Schmid (1975) tanımlama  kriterlerine göre değerlendirildi. 

 

  Mikronukleus Sayma Kriterleri 

Hazırlanan preparatlar üzerinde rastgele 1000 adet PCE sayıldı ve içlerindeki 

MNPCE’lerin sayıları tespit edilerek yüzdeleri çıkartıldı. MN yüzdesi aĢağıdaki Ģekilde 

hesaplandı; 

 

% MN Frekansı  = MNPCE sayısı / TOPLAM PCE sayısı 

 

ĠSTATĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

ÇalıĢmada verilerin istatiksel analizi XL STAT-2013 (serbest yazılım) programı 

yardımıyla yapıldı. Her bir grupta gönüllüler arasındaki fark tek yönlü (ANOVA) varyans 

analizi ile değerlendirildi.  Her bir olgunun, Varyans/Ortalama sonuçları, Standart hataları 

Ctampois programı (Alan Edwards-NRPB-Ġngiltere) ile hesaplanırken; %95 Güven aralıkları 

ise Ġnstant Programı yardımı ile hesaplandı. Verilerin tümü üzerinde yapılan analizlerde 

ortalamalar arasındaki hipotez kontrolleri tek yönlü-ANOVA ile belirlendi, ortalamaların 

girdiği grupların tespitinde Duncan Testi kullanıldı. Tüm istatistikler için anlamlılık sınırı 

p≤0.05 olarak seçildi. 
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BULGULAR 

 
Bu çalıĢmada, Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları Birimi’nde üretilen aynı yaĢ 

grubunda olan (12-14 haftalık), toplam 43 adet sağlıklı Sprague Dawley ırkı albino erkek rat 

kullanıldı. Hayvanlardan alınan kemik iliği örneklerinde farklı sürelerde uygulanan 

Quercetin’in etkisi 9 ayrı kriter incelenerek sonuçları karĢılaĢtırıldı. Her bir grup için 5 paralel 

ile çalıĢıldı. 
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Uygulama yapılmamıĢ kontrol grubundaki MN sıklıkları ve dağılımı ġekil 13’de verildi. 

 

ġekil 13. K1 Kontrol (0) grubuna ait mikronukleus dağılımları  

 

Uygulama yapılmamıĢ kontrol grubunda hayvan baĢına 1000 adet PCE sayıldı. 

Hücrelerde belirlenen MN sayıları sırasıyla 44±6.6, 35±5.9, 29±5.3, 40±6.3, 30±5.4 olarak 

bulundu. Popülasyon içerisinde en düĢük Varyans/ortalama 0.9 en yüksek Varyans/ortalama 

1.3 olarak belirlendi, % 95 güven aralığında en düĢük alt limit 19.5, en yüksek üst limit 58.6 

olarak bulundu. 
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2 Gy radyasyon uygulaması yapılan hayvanlardaki MN sıklıkları ve dağılımı ġekil 

14’de verildi. 

 

ġekil 14. K2 Kontrol (2 Gy) grubuna ait mikronukleus dağılımları 

2 Gy radyasyon uygulaması yapılan kontrol grubunda hayvan baĢına 1000 adet PCE 

sayıldı. Hücrelerde belirlenen MN sayıları sırasıyla 172±13.1, 190±13.7,  204±14.2, 

180±13.4, 172±13.1 olarak bulundu. Popülasyon içerisinde en düĢük Varyans/ortalama 1.01 

en yüksek Varyans/ortalama 1.2 olarak belirlendi, % 95 güven aralığında en düĢük alt limit 

149.1, en yüksek üst limit 230.3 olarak bulundu. 
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Çözücü (DMSO) uygulaması yapılan hayvanlardaki MN sıklıkları ve dağılımı ġekil 

15’de verildi.  

 

ġekil 15. K3 Kontrol (DMSO) grubuna ait mikronukleus dağılımları 

 

Çözücü (DMSO) uygulaması yapılan kontrol grubunda hayvan baĢına 1000 adet PCE 

sayıldı. Hücrelerde belirlenen MN sayıları sırasıyla 36±6, 35±5.9, 37±6.08, 44±6.6, 32±5.6  

olarak bulundu. Popülasyon içerisinde en düĢük Varyans/ortalama 0.9 en yüksek 

Varyans/ortalama 1.6 olarak belirlendi, % 95 güven aralığında en düĢük alt limit 22, en 

yüksek üst limit 58.6 olarak bulundu. 
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Quercetin uygulaması yapıldıktan 30 dakika sonra hayvanlardaki MN sıklıkları ve 

dağılımı ġekil 16’da verildi. 

 

 

ġekil 16. T1 Tedavi grubuna (25µM QN-30 dk) ait mikronukleus dağılımları 

 

Quercetin uygulaması yapıldıktan 30 dakika sonra örnek alınan grupta hayvan baĢına 

1000 adet PCE sayıldı. Hücrelerde belirlenen MN sayıları sırasıyla 32±5.6, 40±6.3, 36±6,  

36±66olarak bulundu. Popülasyon içerisinde en düĢük ve en yüksek Varyans/ortalama 0.9 

olarak belirlendi, % 95 güven aralığında en düĢük limit 22, en yüksek üst limit 54.1 olarak 

bulundu. 
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Quercetin uygulaması yapıldıktan 30 dakika sonra 2 Gy radyasyona maruz bırakılan 

hayvanlardaki MN sıklıkları ve dağılımı ġekil 17’de verildi. 

 

 

ġekil 17. TQ2 Tedavi grubuna (25µM QN-30 dk+ 2 Gy) ait mikronukleus dağılımları 

 

Quercetin uygulaması yapıldıktan 30 dakika sonra 2 Gy radyasyon ile ıĢınlanan grupta 

hayvan baĢına 1000 adet PCE sayıldı. Hücrelerde belirlenen MN sayılarısırasıyla 

104±10.1,88±9.3, 64±8, 88±9.3 olarak bulundu. Popülasyon içerisinde en düĢük 

Varyans/ortalama 1.05 en yüksek Varyans/ortalama 1.2 olarak belirlendi, % 95 güven 

aralığında en düĢük alt limit 49.6, en yüksek üst limit 124.6 olarak bulundu. 
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Quercetin uygulaması yapıldıktan 2 saat sonra hayvanlardaki MN sıklıkları ve 

dağılımı ġekil 18’de verildi. 

 

ġekil 18. T3 Tedavi grubuna (25µM QN- 2 saat) ait mikronukleus dağılımları 

 

Quercetin uygulaması yapıldıktan 2 saat sonra örnek alınan grupta hayvan baĢına 1000 

adet PCE sayıldı. Hücrelerde belirlenen MN sayıları sırasıyla 28±5.3, 28±5.3, 35±5.9, 32±5.6, 

44±6.6 olarak bulundu. Popülasyon içerisinde en düĢük Varyans/ortalama 0.9 en yüksek 

Varyans/ortalama 1.2 olarak belirlendi, % 95 güven aralığında en düĢük alt limit 18.7, en 

yüksek üst limit 58.6 olarak bulundu. 
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Quercetin uygulaması yapıldıktan 2 saat sonra 2 Gy radyasyona maruz bırakılan 

hayvanlardaki MN sıklıkları ve dağılımı ġekil 19’da verildi. 

 

 

ġekil 19. TQ4 Tedavi grubuna (25µM QN- 2 saat+ 2 Gy) ait mikronukleus dağılımları 

 

Quercetin uygulaması yapıldıktan 2 saat sonra 2 Gy radyasyon ile ıĢınlanan grupta 

hayvan baĢına 1000 adet PCE sayıldı. Hücrelerde belirlenen MN sayılarısırasıyla 44±6.6, 

60±7.7, 68±8.2, 52±7.2, 56±7.4 olarak bulundu. Popülasyon içerisinde en düĢük 

Varyans/ortalama 1.08 en yüksek Varyans/ortalama 1.6 olarak belirlendi, % 95 güven 

aralığında en düĢük alt limit 32.1, en yüksek üst limit 85.4 olarak bulundu. 
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Quercetin uygulaması yapıldıktan 24 saat sonra hayvanlardaki MN sıklıkları ve 

dağılımı ġekil 20’de verildi. 

 

 

ġekil 20. T5 Tedavi grubuna (25µM QN- 24 saat) ait mikronukleus dağılımları 

 

Quercetin uygulaması yapıldıktan 2 saat sonra örnek alınan grupta hayvan baĢına 1000 

adet PCE sayıldı. Hücrelerde belirlenen MN sayıları sırasıyla 28±5.3, 28±5.3, 32±5.6, 32±5.6, 

32±5.6 olarak bulundu. Popülasyon içerisinde en düĢük Varyans/ortalama 0.9 en yüksek 

Varyans/ortalama 1.2 olarak belirlendi, % 95 güven aralığında en düĢük alt limit 18.7, en 

yüksek üst limit 44.9 olarak bulundu. 

 

 

 



37 
 

Quercetin uygulaması yapıldıktan 24 saat sonra 2 Gy radyasyona maruz bırakılan 

hayvanlardaki MN sıklıkları ve dağılımı ġekil 21’de verildi. 

 

 

ġekil 21. TQ6 Tedavi grubuna (25µM QN- 24 saat+ 2 Gy) ait mikronukleus dağılımları 

 

Quercetin uygulaması yapıldıktan 24 saat sonra 2 Gy radyasyon ile ıĢınlanan grupta 

hayvan baĢına 1000 adet PCE sayıldı. Hücrelerde belirlenen MN sayıları sırasıyla 128±11.3, 

136±11.6, 144±12, 140±11.8, 116±10.7 olarak bulundu. Popülasyon içerisinde en düĢük 

Varyans/ortalama 1.1 en yüksek Varyans/ortalama 1.2 olarak belirlendi, % 95 güven 

aralığında en düĢük alt limit 96.8, en yüksek üst limit 167.3 olarak bulundu. 
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Farklı sürelerde uygulanan Quercetin ve çözücü olarak kullanılan DMSO’nun doğal 

MN sıklıkları üzerine etkileri ġekil 22’de verildi. 

 

 

 

ġekil 22.  Kontrol, Quercetin (30 dk- 2 saat- 24 saat) ve DMSO uygulanan gruplarda 

mikronukleus sıklıkları 

  

  Kontrol, Quercetin (30 dk- 2 saat- 24 saat) ve DMSO uygulanan gruplarda grup baĢına 

5000 adet PCE sayıldı. Hücrelerde belirlenen MN sayıları sırasıyla 35.6±2.7, 36.8±2.7, 36±3, 

33.4±2.6, 30.4±2.5 olarak bulundu.  
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  2 Gy dozunda radyasyon uygulanan gruplarda, farklı sürelerde uygulanan Quercetin’in 

MN sıklıkları üzerindeki etkileri ġekil 23’de verildi. ÇalıĢmada en etkili zamanın Quercetin 

uygulamasından 2 saat sonra olduğu belirlendi. 

 

 

ġekil 23. 2 Gy ıĢına maruz bırakılan hücrelerde, farklı zaman aralıklarında Quercetin 

uygulamanın mikronukleus sıklığına etkisi 

  

  2 Gy ıĢına maruz bırakılan hücrelerde, farklı zaman aralıklarında Quercetin uygulanan 

gruplarda grup baĢına 5000 adet PCE sayıldı. Hücrelerde belirlenen MN sayıları sırasıyla 

183.6±6.1, 86±4.6, 56±3.3, 132.8±5.1 olarak bulundu. 
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ġekil 24. Farklı zamanlarda Quercetin uygulanmasının mikronukleus sıklıklarına etkisi 

(K2kontol 2Gy, TQ2QN-30 dk+2 Gy, TQ4QN-2 saat+2 Gy, TQ6QN-24 saat+2 Gy)  

*Ortalamalar istatistik olarak farklıdır. Tek yönlü- ANOVA, Duncan test p≤0.05 (ġekil 25) 

 

Farklı sürelerde Quercetin uygulanan TQ2, TQ4 ve TQ6 gruplarında 2 Gy’lik dozun 

MN oluĢumunu düĢürdüğü gözlendi. MN sayısında en fazla düĢüĢ 2 saat önce Quercetin 

uygulanan grupta, en az düĢüĢün ise 24 saat önce Quercetin uygulanan grupta olduğu gözlendi 

(p≤0.05). 

Kontrol ve tedavi grupları arasındaki 1000 hücrede belirlenen toplam MN dağılım 

ortalamaları karĢılaĢtırıldı. Sonuçlar Tablo 2’de verildi. 
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Tablo 2. Kontrol ve tedavi gruplarında 1000 hücrede belirlenen toplam mikronukleus 

dağılım yüzdesi (Ortalama±Standart hata) ve minimum-maksimum değerleri 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N*: Birey sayısı 

SH**: Standart Hata 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gruplar 

 

N* 

 

Ortalama±SH** 

 

 Minimum 

 

Maksimum 

K1 5 35.60±2.87 29 44 

K2 5 183.60±6.08 172 204 

K3 5 36.80±1.98 32 44 

T1 4 36.00±1.63 32 40 

TQ2 4 86.00±8.24 64 104 

T3 5 33.40±2.95 28 44 

TQ4 5 56.00±4.00 44 68 

T5 5 30.40±0.98 28 32 

TQ6 5 132.80±4.96 116 144 

Total 43 70.48±8.14 28 204 
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Kontrol grupları ve tedavi gruplarında yapılan sayım sonucu toplam MN sayıları 

karĢılaĢtırıldı.  Sonuçlar ġekil 25’te verildi. 

 

 

ġekil 25. Kontrol grupları ve tedavi grupları sonuçlarının karĢılaĢtırılması (K1kontrol 0, 

K2kontol 2Gy, K3kontrol DMSO, T1QN-30 dk, TQ2QN-30 dk+2 Gy, T3QN-2 saat, TQ4QN-2 saat+2 Gy, 

T5QN-24 saat, TQ6QN-24 saat+2 Gy) 

 Farklı harf ile gösterilen ortalamalar istatistik olarak farklıdır. Tek yönlü- ANOVA, 

Duncan test p≤0.05 

 
Tablo 3. Toplam mikronukleus sıklığı tek yönlü varyans analizi   

 Kareler 

Toplamı 

Serbestlik 

Derecesi 

Kareler 

Ortalaması 

F Önem 

Seviyesi 

Gruplar 

Arası 

116828.344 8 14603.543 174.930 .000 

Gruplar 

DıĢı 

2838.400 34 83.482     

Toplam 119666.744 42       

 

K1 Kontrol grubu ile farklı sürelerde Quercetin uygulanan T1, T3, T5 tedavi 

gruplarının toplam MN sayıları bakımından karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak aynı gruba 

girdiği, QN uygulandıktan 30 dk, 2 saat ve 24 saat sonrasında 2 Gy ıĢınlama yapılan TQ2, 
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TQ4, TQ6 tedavi gruplarının ise ayrı bir grup oluĢturduğu belirlendi. Bunlar içinde 2 Gy 

ıĢınlamadan 2 saat önce QN uygulanan TQ4 tedavi grubunun toplam MN sayısı bakımından 

K3 Kontrol grubu ile aynı grupta yer aldığı ancak diğer tüm gruplardan istatistik olarak 

önemli derecede ayrıldığı belirlendi (Tablo 3) (F:174.93; sd:8,42; p=0.0001, tek yönlü 

ANOVA). 

Doğal MN sıklıkları, Quercetin’i çözmede kullanılan DMSO ve 2 Gy ıĢın almıĢ olan 

kontrol gruplarında araĢtırıldı.  Toplam MN sayıları bakımından değerlendirildiğinde K1 

Kontrol grubu ve K3 Kontrol grubunun arasında istatistiksel olarak bir fark olmadığı, K2 

Kontrol grubunun ise istatistik olarak önemli seviyede ayrı bir grup oluĢturduğu gözlendi 

(F:441.982; df:2,14; p=0.001). Toplam MN sayısının 2 Gy ıĢın almıĢ olan K2 Kontrol 

grubunda en yüksek seviyeye ulaĢtığı belirlendi. Sonuçlar Tablo 2 ve ġekil 26’da verildi. 

 

 

ġekil 26. Kontrol gruplarının toplam mikronukleus sayısının karĢılaĢtırılması (K1kontrol 0, 

K2kontol 2Gy, K3kontrol DMSO) 

 Farklı harf ile gösterilen ortalamalar istatistik olarak farklıdır. Tek yönlü- ANOVA, 

Duncan test p≤0.05 (ġekil 26) 

Çözücü olarak kullanılan DMSO’nun ve farklı sürelerde uygulanan Quercetin’in doğal 

sıklığa etkisi araĢtırıldı. Toplam MN sayıları bakımından değerlendirildiğinde K1 Kontrol 

grubu ve K3 Kontrol grubu ile sırasıyla 30 dk, 2 saat ve 24 saat öncesinde Quercetin 

uygulanan T1, T3, T5 tedavi gruplarının aynı gruba girdiği belirlendi (F:1.325; sd:4,23; 

p=0.297).  Sonuçlar Tablo 2 ve ġekil 27’de verildi. 
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ġekil 27. Kontrol grupları ve Quercetin tedavisi uygulanmıĢ grupların sonuçlarının 

karĢılaĢtırılması (K1kontrol 0, K3kontrol DMSO, T1QN-30 dk, T3QN-2 saat, T5QN-24 saat) 

 

Sonuç olarak, toplam MN sayısı bakımından değerlendirildiğinde farklı sürelerde (30 

dk, 2 saat, 24 saat) kullanılan Quercetin tedavi grupları ile herhangi bir uygulama yapılmayan 

K1 Kontrol grubu arasında anlamlı bir fark olmadığı gözlendi (p>0,05).  

Hayvanlar Quercetin varlığında farklı sürelerde 2 Gy’lik Co-60 gama ıĢınına maruz 

bırakıldı. Toplam MN sayıları bakımından değerlendirildiğinde K2 Kontrol grubu (2 Gy) ve 

Quercetin uygulandıktan 30 dk, 2 saat ve 24 saat sonra 2 Gy ıĢınlama yapılan TQ2, TQ4, TQ6 

tedavi gruplarının istatistik olarak farklı gruplara girdiği gözlendi (p≤0.05). Toplam MN 

sayısının her üç deneme grubunda da azaldığı belirlendi. Ancak en yüksek etki Quercetin 

uygulandıktan 2 saat sonra 2 Gy ıĢınlama yapılan TQ4 tedavi grubunda, en az etki ise 

Quercetin uygulandıktan 24 saat sonra 2 Gy ıĢınlama yapılan TQ6 deneme grubunda 

gözlendi. Sonuçlar Tablo 2, ġekil 28’de verildi. 
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ġekil 28. 2 Gy’lik radyasyon uygulaması sonucu MN sıklığı karĢılaĢtırılması (K2kontol 2Gy, 

TQ2QN-30 dk+2 Gy, TQ4QN-2 saat+2 Gy, TQ6QN-24 saat+2 Gy) 

*Ortalamalar istatistik olarak farklıdır. Tek yönlü- ANOVA, Duncan test p ≤0.05 (ġekil 28) 

Kontrol ve tedavi grupları arasındaki MN dağılım ortalamaları karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Sonuçlar Tablo 4’de verilmiĢtir. 
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Tablo 4. Kontrol ve tedavi grupları arasındaki 1000 hücrede belirlenen mikronukleus 

dağılım yüzdesi (Ortalama±Standart hata) 

*: Tek Yönlü (ANOVA) Varyans Analizi ile değerlendirildi. 

†: Kruskal Wallis test ile değerlendirildi. 

‡: Gruplar arası karĢılaĢtırmalar Tukey testi ile yapıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

Gruplar 

        

MN Dağılımı “0” 

*‡ 

 

MN Dağılımı “1” 

*‡ 

MN Dağılımı “2” 

*‡ 

MN Dağılımı “3” 

† 

1. Kontrol 

(n=5) 

966.60±3.76 31.40±4.60 1.80±0.96 0.20±0.20 

2. Kontrol 

              (n=5) 

848.00±4.19 122.00±3.46 28.40±1.32 1.60±0.97 

3. Kontrol 

(n=5) 

966.40±2.42 31.20±2.95 1.60±0.97 0.80±0.80 

1. Grup 

(n=4) 

964.00±1.63 36.00±1.63 0±0 0±0 

2. Grup 

(n=4) 

923.00±7.54 68.00±7.65 9.00±2.51 0±0 

3. Grup 

(n=5) 

968.20±2.45 30.20±2.28 1.60±0.97 0±0 

4. Grup 

(n=5) 

952.80±4.63 39.20±4.96 7.20±1.49 0.80±0.80 

5. Grup 

(n=5) 

971.20±1.49 27.20±2.33 1.60±0.97 0±0 

6. Grup 

(n=5) 

888.80±3.87 89.60±7.70 21.60±2.03 0±0 

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.05 

χ2 34,13 32,10 34,29 7,96 
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K1 ve K3 Kontrol grubu mikronukleus içermeyen (MN0) hücre sayıları bakımından, 

30 dk ve 2 saat öncesinde Quercetin uygulanan T1, T3 tedavi grupları ile aynı gruba girdiği; 

K2 Kontrol grubu, 2 Gy ıĢınlamadan 30 dk önce Quercetin uygulanan TQ2, 2 Gy ıĢınlamadan 

24 saat önce Quercetin uygulanan TQ6 ve 24 saat önce Quercetin uygulanan T5 tedavi 

gruplarının ayrı bir grup oluĢturduğu belirlendi (Tablo 4, ġekil 29) (F:5.349;  sd:1,9 p=0.49, 

tek yönlü ANOVA, Duncan Testi). 

 

ġekil 29. Tüm kontrol ve tedavi gruplarının mikronukleus içermeyen (MN0) hücre 

sayıları bakımından karĢılaĢtırılmaları (K1kontrol 0, K2kontol 2Gy, K3kontrol DMSO, 

T1QN-30 dk, TQ2QN-30 dk+2 Gy, T3QN-2 saat, TQ4QN-2 saat+2 Gy, T5QN-24 saat, TQ6QN-24 saat+2 

Gy) 

 Farklı harf ile gösterilen ortalamalar istatistik olarak farklıdır. Tek yönlü- ANOVA, Duncan test p≤0.05 

 

Mikronukleus içermeyen hücre sayısı (MN0) bakımından karĢılaĢtırıldığında herhangi 

bir uygulama yapılmayan K1 Kontrol grubu ile çözücü olarak kullandığımız DMSO 

uygulaması yapılan K3 Kontrol grubu arasında istatistik bir fark belirlenmedi. (p>0.05). 

BaĢka bir ifade ile çözücü olarak kullandığımız DMSO’nun MN oluĢumunu etkilemediği 

belirlendi. Ayrıca K1 ve K3 Kontrol grubu ile T1 ve T3 Tedavi grubu arasında da 

mikronukleus içermeyen hücre sayısı (MN0) sayısı bakımından anlamlı bir fark olmadığı 

gözlendi (p>0.05). Bu sebeple 25 µM konsantrasyonda kullandığımız Quercetin’in MN 

oluĢumuna etkide bulunmadığı düĢünülmektedir. 
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 ÇalıĢma bulgularımıza göre mikronukleus içermeyen hücre sayısı (MN0) bakımından; 

TQ4 ve T5 Tedavi grubu arasında istatistik bir fark saptanmadı. Yani 2 Gy radyasyon 

uygulamasından 2 saat önce Quercetin verilen grup ile radyasyon uygulanmayan, 24 saat 

öncesinde Quercetin verilen grupta aynı etki oluĢtu ve sağlam hücre sayısı arasında istatistik 

bir fark oluĢmadığı belirlendi (p>0.05). 

 Tek mikronukleus içeren (MN1) hücrelerin sayısı bakımından karĢılaĢtırıldığında K1 

ve K3 Kontrol grubunun sırasıyla 30 dk, 2 saat ve 24 saat öncesinde Quercetin uygulanan T1, 

T3, T5 tedavi grupları ve QN uygulamasından 2 saat sonra 2 Gy ıĢınlama yapılan TQ4 tedavi 

grubu ile aynı gruba girdiği belirlendi (p>0.05).  

 K2 kontrol grubu ile Quercetin uygulanan TQ2 ve TQ6 tedavi grupları arasında 

istatistik olarak bir fark olduğu belirlendi (p≤0.05). Bunlar içinde en yüksek MN1 oranı K2 

Kontrol grubunda olduğu gözlendi (Tablo 4-5) . 

 Tek mikronukleus içeren (MN1) hücrelerin sayısı bakımından kontrol gruplarından K1 

ve K3, tedavi gruplarından 30 dk ve 2 saat öncesinde Quercetin uygulanan T1, T3,Quercetin 

uygulamasından 2 saat sonra 2 Gy ıĢınlama yapılan TQ4 tedavi grubu ve 24 saat öncesinde 

Quercetin uygulanan T5 tedavi grubu arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Bu 

sonuçlara göre; ıĢınlamadan 2 saat önce verilen 25 µM Quercetin’in tekli MN oluĢumunu 

azalttığı ve ıĢın uygulaması yapılmayan tedavi grupları ile aynı grup içerisine girdiği 

belirlendi. 

 

Tablo 5. Kontrol ve tedavi gruplarının tek mikronukleus içeren (MN1) hücre dağılım 

yüzdesi (Ortalama±Standart hata) 

 

Kontrol 

Grupları 

 

1.Kontrol 

(n=5) 

 

2.Kontrol 

(n=5) 

 

3.Kontrol 

(n=5) 

 

MN Dağılımı 

“1” 

 

31.40±4.60 

 

122.00±3.46 

 

31.20±2.95 

Tedavi  

Grupları 

1.Grup 

T1(n=5) 

2.Grup 

TQ2(n=5) 

3.Grup 

T3(n=5) 

4.Grup 

TQ4(n=5) 

5.Grup 

T5(n=5) 

6.Grup 

TQ6(n=5) 

 

MN Dağılımı 

“1” 

 

36.00±1.63 

 

68.00±7.65 

 

30.20±2.28 

 

39.20±4.96 

 

27.20±2.33 

 

89.60±7.70 
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 Çift mikronukleus içeren (MN2) hücre sayısı bakımından karĢılaĢtırıldığında K1 ve K3 

Kontrol grubu, sırasıyla 30 dk, 2 saat ve 24 saat öncesinde Quercetin uygulanan T1, T3 tedavi 

grupları ile aynı gruba girdiği belirlendi K2 Kontrol grubu, 2 Gy ıĢınlamadan 30 dk önce 

Quercetin uygulanan TQ2, 2 Gy ıĢınlamadan 2 saat önce Quercetin uygulanan TQ4, 2 Gy 

ıĢınlamadan 24saat önce Quercetin uygulanan TQ6 tedavi gruplarının ayrı bir grup 

oluĢturduğu belirlendi (F:9.170; sd:1,9 p=0,016, tek yönlü ANOVA, Duncan Test p<0.05). 

Bunlar içinde TQ2 tedavi grubunun çift mikronukleus içeren hücre sayısı bakımından TQ4 

tedavi grubu ile aynı grupta yer aldığı belirlendi (p>0.05) (Tablo 4-6). 

 

Tablo 6. Kontrol ve tedavi gruplarının çift mikronukleus içeren (MN2) hücre dağılım 

yüzdesi (Ortalama±Standart hata) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kontrol 

Grupları 

 

1.Kontrol 

(n=5) 

 

2.Kontrol 

(n=5) 

 

3.Kontrol 

(n=5) 

 

MN Dağılımı “2” 

 

1.80±0.96 

 

28.40±1.32 

 

1.60±0.97 

Tedavi  

Grupları 

1.Grup 

T1(n=5) 

2.Grup  

TQ2(n=5) 

3.Grup 

T3(n=5) 

4.Grup  

TQ4(n=5) 

5.Grup  

T5(n=5) 

6.Grup  

TQ6(n=5) 

 

MN Dağılımı “2” 

 

0.00±0.00 

 

9.00±2.51 

 

1.60±0.97 

 

7.20±1.49 

 

1.60±0.97 

 

21.60±2.03 
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 3 mikronukleus içeren (MN3) hücre sayısı bakımından karĢılaĢtırıldığında K1 Kontrol 

grubunun; sırasıyla 30 dk, 2 saat ve 24 saat öncesinde Quercetin uygulanan T1, T3, T5 tedavi 

grupları veQuercetin uygulamasından 30 dk ve 24 saat sonra 2 Gy ıĢınlama yapılan TQ2, TQ6 

tedavi grupları ile aynı gruba girdiği bulundu (p>0.05)   

 K2 Kontrol grubu, K3 Kontrol grubu ve Quercetin uygulamasından 2 saat sonra 2 Gy 

ıĢınlama yapılan TQ4 tedavi grubu ayrı bir grup oluĢturdu. Bunlar içinde K3 Kontrol 

grubunun 3 mikronukleus içeren hücre sayısı bakımından Quercetin uygulamasından 2 saat 

sonra 2 Gy ıĢınlama yapılan TQ4 tedavi grubu ile aynı grupta yer aldığı belirlendi (Tablo 4-7) 

(F:0.529;  sd:1,9 p=0.488, tek yönlü ANOVA). 

 

 Tablo 7. Kontrol ve tedavi gruplarının 3 mikronukleus içeren (MN3) hücredağılım 

yüzdesi(Ortalama±Standart hata) 

 

 

 

 

Kontrol 

Grupları 

 

1.Kontrol 

(n=5) 

 

2.Kontrol 

(n=5) 

 

3.Kontrol 

(n=5) 

 

MN Dağılımı “3” 

 

0.20±0.20 

 

1.60±0.97 

 

0.80±0.80 

Tedavi  

Grupları 

1.Grup  

T1(n=5) 

2.Grup  

TQ2(n=5) 

3.Grup  

T3(n=5) 

4.Grup  

TQ4(n=5) 

5.Grup  

T5(n=5) 

6.Grup  

TQ6(n=5) 

 

MN Dağılımı “3” 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

.80±0.80 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 
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TARTIġMA 

 

ÇalıĢmamızda kanser tedavi yöntemlerinden biri olan radyoterapi üzerinde 

durulmuĢtur. Günümüzde kanser hastalarında standart tedavi seçenekleri cerrahi, radyoterapi, 

kemoterapi ve immunoterapidir. Bu tedavi yöntemlerinden radyoterapi kanserin hem erken 

evresinde, hem de metastatik evrede sıkça kullanılan tedavi Ģeklidir.  ĠyonlaĢtırıcı 

radyasyonun tümörlerdeki biyolojik cevabı DNA hasarı, sinyal iletiminin zayıflaması ve 

tümör mikro çevresinde değiĢim Ģeklinde olmaktadır (105,106). Yüksek doz iyonlaĢtırıcı 

radyasyon tümör hücrelerinin ölmesini, lokalize veya metstatik olan tümörlerin kontrolünü 

sağlar (18,19,107). Radyoterapide kanser hücrelerinin bölünmesini engellemek için iyonizan 

radyasyon kullanılır. Tedavi sırasında, tümörlü bölgeye X ve gamma ıĢınları ile belirli bir 

oranda enerji verilmektedir. Bunun amacı, tümörlü hücrenin genetik materyalini (DNA) 

bozmak, bölünmelerini engelleyerek mitotik hücre ölümünü ya da apoptozis ile hücre 

ölümünü sağlamaktır (108). Radyoterapide hedef volüm ıĢınlaması sırasında normal dokunun 

da ıĢınlanması kaçınılmazdır (109). Radyasyon tümörlü hücrelerin yanı sıra sağlıklı hücrelerin 

de hasar görmesine neden olabilir. Fakat sağlıklı hücreler çeĢitli tamir mekanizmaları ile 

yeniden fonksiyonel hale gelebilirler (110,111). ĠyonlaĢtırıcı radyasyon hücre DNA’sında iki 

farklı etki yapabilir. Bunlardan birincisi DNA’yı oluĢturan bazların arasındaki kimyasal 

bağları iyonize ederek DNA zincirinin doğrudan kırılması diğeri de hücre içerisinde bulunan 

su moleküllerini iyonlaĢtırarak ortaya çıkan serbest radikaller ile dolaylı olarak DNA’nın 

yapısında elektron kopması ile kırıklar oluĢturmasıdır (10,108,112). Bu durum kanser 

hücresinde olduğu gibi sağlam dokularda da görülmektedir. Bu sebeple radyoterapi 

uygulamasında doz seçimi önemlidir. Kim ve ark. (1997) yaptıkları çalıĢmada farklı dozda 
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(100, 200, 400 cGy) gamma ıĢını uygulanan 4 türün (insan, keçi, tavĢan, fare) lenfositlerinde 

sitokinezi bloke edilmiĢ MN’leri incelemiĢlerdir. Her donörde radyasyon sonrası yapılan 

ölçümler MN frekansının doza bağımlı olarak arttığını göstermiĢtir (113). 5 grup fareye 

sırasıyla 0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 Gy gama ıĢını uygulanan baĢka bir çalıĢmada, femur kemik 

iliğindeki polikromatik eritrosit hücrelerinde mikronukleuslu PCE frekansının uygulama 

gruplarında, kontrol gruplarına göre anlamlı derecede yüksek çıktığı belirlenmiĢtir. Ayrıca 

mikronukleuslu PCE frekansının radyasyon dozu ile orantılı olarak arttığı belirtilmiĢtir (114). 

Bu bilgiler ıĢığında çalıĢmamızda doku ve hücre hasarına sebep olan 2 Gy dozu seçildi.  

ĠyonlaĢtırıcı radyasyon gibi fiziksel bir mutajene maruz kalan canlı hücrelerinde MN 

oluĢumu meydana gelmektedir  (27). ÇalıĢmamızda bu DNA hasarları MN yöntemi ile 

araĢtırıldı. MN sayısındaki artıĢ, çeĢitli ajanların hücrelerde oluĢturduğu sayısal ve yapısal 

kromozom düzensizliklerinin indirekt göstergesi olarak değerlendirilmektedir. Bu nedenle 

hücrelerde MN sayısında artıĢ saptanması somatik hücrelerdeki genomik kararsızlığın bir 

göstergesi olarak kabul edilmektedir (28,29). Mikronukleus gerek gözlemsel, gerek hızlı 

sonuç verebilmesi gerekse yüksek doğruluğu sebebiyle gereksinimleri karĢılayan bir 

yöntemdir. Mikronukleus çalıĢmaları insan periferal kan lenfositlerinde, sıçan periferal kanı, 

dalak ve kemik iliği gibi birçok dokuda çalıĢılmıĢtır (30). In vivo MN çalıĢmalarında periferal 

kan daha az değiĢiklik gösterdiğinden daha iyi sonuçlar vermektedir. Fakat kemiricilerde 

dalak, mikronukleus taĢıyan PCE’leri seçici olarak uzaklaĢtırdığı için MN çalıĢmalarında 

kemiriciler kullanıldığı zaman çalıĢmada dolaĢım kanı yerine kemik iliği tercih edilmektedir 

(30,115,116). Bu kapsamda yapılan çalıĢmada Sprague Dawley ırkı sıçanlar kullanıldı. 

Önceki çalıĢmalarda daha baĢarılı sonuçlar alındığı için kemik iliği eritrositleri tercih edildi. 

Yapılan çalıĢmada hayvanlara 2 Gy radyasyon uygulandı. Uygulama sonucunda MN 

sıklıkları 183.6±6.08 olarak belirlendi. Belirlenen bu sıklıklar kontrole göre (35.60±2.87) 

anlamlı derecede yüksek bulundu. Shahidi ve ark. (2003) yaptıkları çalıĢmada çalıĢmamıza 

benzer Ģekilde Balb/c erkek farelerde 2 Gy gamma radyasyonu ile ıĢınlama yapmıĢlar ve 

ıĢınlamadan 24 saat sonra kemik iliği eritrositlerinde MN frekansı belirlenmiĢtir. 

AraĢtırmacılar sonuç olarak gamma radyasyonu tek baĢına uygulandığında kontrole göre MN 

sıklığının artmasına ve hücre çoğalma oranında azalmaya neden olduğunu rapor etmiĢlerdir 

(117). Bulgularımızı destekleyen bir diğer çalıĢmada Bilwade ve ark. (2004) 4 farklı dozda 

(0.125, 0.25, 0.50, 1 Gy) radyasyon uyguladığı 7 farklı doğal suĢtan farelerin kemik iliğindeki 

MN sıklığının en düĢük doz olan 0.125 Gy de bile kontrole göre anlamlı bir artıĢa neden 

olduğunu bildirmiĢlerdir (118).   
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Ġyonize edici radyasyon yüksek dozlarda uygulandığı zaman pek çok sistem, organ ve 

doku üzerinde toksik etkilere neden olarak organizmaya zararlar vermektedir. Radyasyon 

hücrelerde serbest radikaller ve ROS oluĢturur ve bu oluĢumlar DNA, membran lipidleri ve 

proteinler gibi hayati hücresel hedeflere zarar verir (40,111,119). Buna karĢın canlı 

organizmalar, karsinojenlere maruz kalınması nedeniyle dokularda meydana gelen ROS ve 

serbest radikallerin yıkıcı etkilerine karĢı korunmak için çeĢitli mekanizmalar geliĢtirmiĢlerdir  

(32,40,46). Serbest radikallerin neden olduğu oksidasyonları önleyen veya geciktiren, serbest 

radikalleri tutma ve stabilize etme özelliği olan antioksidan maddeler (40-43) karsinojenlerin, 

ilaçların ve toksik radikal reaksiyonların istenmeyen etkilerine karĢı hücreleri korurlar (44). 

Doğal olarak oluĢan antioksidanlar, serbest radikalleri süpürme ya da reaksiyonlarını nötralize 

etme yeteneklerinden dolayı etkili radyoprotektörlerdir. Bu doğal radyoprotektif bileĢikler 

kanser tedavisinde radyoterapi amaçlı, nükleer kazalarda temizleme operasyonları ve tanı 

amaçlı görüntüleme nedeniyle de büyük ilgi uyandırmaktadırlar  (18,119). 

Flavonoidler doğal bileĢiklerdir. Potansiyel radyoprotektörler olan flavonoidlerin 

kullanımı antioksidan aktivitesi ve diyetlerdeki bolluğu nedeniyle gün geçtikçe ilgi odağı 

olmasını sağlamaktadır (111,120). Flavonoid grubu kimyasalların antioksidan özellikleri 

nedeniyle kanser hastalarında tamamlayıcı tedavi olarak önerilebileceğini gösteren çalıĢmalar 

mevcuttur (71,121). Bu flavonoidlerin baĢında gelen Quercetin birçok bitki ve bitkisel besin 

kaynaklarında yaygın olarak bulunur ve popüler bir diyetsel tamamlayıcı olarak 

kullanılmaktadır (31,74,75). Quercetin içerdiği aktif OH
-
 grupları sebebiyle reaktif O

-
 türleri 

hile çok hızlı bir Ģekilde reaksiyona girebilmekte ve onların hücreye verdiği hasarı 

azaltabilmektedir, bu özelliği nedeniyle güçlü bir antioksidandır. Bu sayede hücreleri serbest 

radikallerle oluĢan hasarlardan koruduğu çeĢitli araĢtırmalarda bildirilmiĢtir (120,122). Bu 

durumda Quercetin’in radyasyon gibi karsinojenler nedeniyle oluĢabilecek serbest radikalleri 

azaltıp radyasyondan koruyucu bir etki göstermesi beklenmektedir. Bütün bu özelliklerinden 

dolayı kanser hastalarında uygulanan radyoterapi ve/veya kemoterapi gibi tedavilerden önce 

hastalara Quercetin ile yoğun diyet uygulanması gerekliliği akla gelmektedir. 

Benkoviç ve ark. (2008) propolis ve flavonoidlerin radyoprotektif etkisini incelemek 

için fareleri 4 ve 9 Gy dozlarında ıĢınlamıĢlar ve radyasyon öncesi verilen propolis ve 

flavonoidlerin fareleri tüm vücut ıĢınlamasının letal etkilerinden koruduğunu ve birincil DNA 

hasarını indirgediğini bildirmiĢlerdir (111). Benzer bir çalıĢmada 4 Gy radyasyona maruz 

bırakılan insan lenfosit hücrelerine Quercetin uygulaması yapılmıĢ ve MN sayısında 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendiğini belirtmiĢtir. Bu çalıĢma ile Quercetin’in 

iyonize radyasyonun neden olduğu DNA hasarına karĢı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
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bir koruyucu etkisi olduğu gösterilmiĢtir (120). Literatür bilgilerinde verilen bu koruyucu 

etkisi ve en etkili konsantrasyonun 24 µM olması nedeni ile çalıĢmamızda 25µM Quercetin 

kullanıldı (122). 

Daha önce yapılan araĢtırmalarda Quercetin’in radyoprotektif etkisi belirtilmesine 

rağmen radyasyon uygulamasından ne kadar süre önce verilmesi gerektiğine dair herhangi bir 

çalıĢmaya rastlanılmadı (120,122). Bu sebeple çalıĢmamızda kanser tedavisine destek olarak 

kullanılan Quercetin’in uygun dozda (25µM) kullanılarak radyasyon dozuna etkisinin ve 

radyasyon uygulaması öncesinde farklı zaman aralıklarında verildiğinde koruyucu etkisinin 

değiĢip değiĢmediğini eğer değiĢtiriyorsa en etkili olduğu zaman diliminin belirlenmesi 

amaçladı. 

Kontrol grubunda uygulama yapılmamıĢ hücrelerdeki MN sıklıkları yanı sıra çözücü 

(DMSO) ve 2 Gy radyasyon dozunun MN sıklığına etkisi belirlendi. Uygulama yapılmayan 

her 5 hayvana ait MN sıklığı ortalaması 35.6±2.8, DMSO uygulanan örneklerin MN sıklığı 

ortalaması 36.8±1.9 bulunurken, bu değer 2 Gy ıĢın alan hayvanlarda ise 183.6±6.1 olarak 

tespit edildi. 2 Gy gamma ıĢınına ait MN sıklıkları kontrol grubumuzdaki en yüksek değerlere 

ulaĢmakla birlikte (Tablo 2, ġekil 26) uygulama yapılmayan hayvanlardaki MN sıklıkları ile 

DMSO uygulanan gruplar arasında istatistiksel olarak fark görülmedi (p>0,05). 

ÇalıĢmamıza göre 30 dk, 2 saat ve 24 saat önce QN verilen gruplardaki toplam MN 

ortalamaları sırası ile 36±1.6, 33.4±2.9, 3.4±1 olarak belirlendi (Tablo 2).  Toplam MN 

sayıları bakımından değerlendirildiğinde farklı zaman aralıklarında kullandığımız 25 µM 

konsantrasyondaki Quercetin’in sağlıklı hücrelerde MN sıklığına etki etmediği tespit edildi 

(ġekil 27). 

Kullandığımız flavonoidin antioksidan etkisini araĢtırmak amacıyla 25 µM 

konsantrasyondaki Quercetin varlığında farklı sürelerde (30 dk, 2 saat, 24 saat) hayvanlara 2 

Gy dozunda Co-60 gamma radyasyonu uygulaması yapıldı. 25 µM Quercetin konsantrasyonu 

2 Gy radyasyon uygulaması sonunda 3 farklı sürede de azalmaya neden oldu (Tablo 2, ġekil 

29). 2 Gy ıĢın uygulamasından 30 dk, 2 saat ve 24 saat önce QN verilen gruplardaki toplam 

MN ortalamaları sırası ile 86±8.2, 56±4, 132.8±5 olarak belirlendi. Toplam MN sayısı her üç 

tedavi grubunda da azaldı ancak en yüksek etki 2 saat önce Quercetin verilen grupta, en az 

etki ise 24 saat önce Quercetin uygulanan grupta gözlendi (Tablo 2, ġekil 28). Bu sonuç insan 

periferik kan lenfositlerinde gamma radyasyonuna karĢı en koruyucu etkinin 24 µM 

konsantrasyondaki QN’in olduğunu rapor eden Devipriya ve ark. (122) sonuçlarına paralellik 

göstermektedir. 
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Quercetin’in iyonlaĢtırıcı radyasyona karĢı protektif etkisiyle ilgili yapılmıĢ çalıĢmalar 

mevcuttur (120,122). Ancak yapılan literatür araĢtırmasında farklı sürelerde Quercetin 

uygulanmasının radyoprotektif etkisine katkısı ile ilgili çalıĢmaya rastlanılmadı. Bizim 

çalıĢmamızın sonuçları ile değerlendirildiğinde Quercetin’in radyasyona maruz kalma 

öncesinde ortamda bulunmasının DNA hasarını azalttığı düĢünüldü. Aynı zamanda farklı 

sürelerde uygulanmasının da radyoprotektif etkisini değiĢtirdiği belirlendi. 

Sonuç olarak, çalıĢma bulgularımıza göre Quercetin hücrelerde belirlenen MN 

sıklığını istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaltmaktadır, bu sebeple iyonlaĢtırıcı 

radyasyonun sebep olduğu DNA hasarları üzerinde koruyucu bir etkiye sahip olduğu 

düĢünülmektedir. 

Bu etki QN’in farklı sürelerde (30 dk, 2 saat, 24 saat) uygulanmasıyla MN sıklığında 

azalma sağladığı ve 2 saat önce Quercetin uygulaması yapılan grupta MN sıklığındaki 

azalmanın en üst seviyeye ulaĢtığı gözlemlendi. Bu durumun Quercetin’in antioksidan 

özelliği sayesinde serbest radikalleri bağlayarak DNA hasarını azaltması nedeniyle ortaya 

çıktığı düĢünülüldü. Farklı sürelerde Quercetin uygulaması yapıldığında radyoprotektif 

etkisinin süreyle bağımlı olarak değiĢmesi sebebiyle Quercetin’in vücutta metabolize olma 

süresi ile koruyucu etkisin arasında bir iliĢki olduğu düĢünülmektedir. Utesch ve ark.’ nın 

(2008) oral yolla Quercetin uygulaması yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada, total Quercetin’in 

plazma seviyesi 48 saatlik bir periyotta takip edilmiĢtir ve Quercetin’in 1 saat sonra sıçan 

plazmasında maksimum seviyeye (16.57±1.64 µg/ml) ulaĢtığını, en düĢük flavonol miktarının 

(1.78±0.21 µg/ml) ise uygulamadan 48 saat sonra ölçüldüğünü belirtmiĢlerdir (123). Bu 

çalıĢmanın sonuçları Quercetin’in vücutta metabolize olma süresi ile koruyucu etkisi arasında 

bağlantı olduğu düĢüncemizi destekler niteliktedir. ÇalıĢmamızdaki 2. saatte Quercetin 

vücutta yüksek seviyede iken maksimum koruma, 24. saatte düĢük seviyedeyken ise 

minimum koruma oluĢturması da Utesch ve ark.’nın sonuçları ile paralel bulundu. 

Radyoterapi esnasında absorblanan dozun doğru bir Ģekilde uygulanması çok 

önemlidir. Radyoterapi esnasında amaç tümörlü dokuların yok edilmesinin yanı sıra tümörü 

çevreleyen sağlıklı dokuya en az zarar verilmesini sağlamaktır. Bu sayede tedavi sonrası 

ilerleyen zamanlarda ikincil kanserlerle karĢılaĢılması engellenmelidir (17-19,22).  

ÇalıĢmamızda radyasyon uygulanan hayvanlara, uygulamadan iki saat önce Quercetin 

verilmesinin radyoprotektif etkiyi arttırdığı ve bu sonucun istatistik olarak anlamlı olduğu 

belirlendi. Bu sonuç bize QN’in normal dokuları radyoterapinin zararlı etkilerinden 

koruyabildiğini düĢündürmektedir. Normal dokuların korunması hastalar için ikincil 

kanserlerin oluĢmasının engellenmesi açısından önemlidir. Fakat bu tedavi yönteminin 
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(ıĢınlamadan 2 saat önce QN verilmesi) kanser hücre serilerinde absorblanan dozun etkilerini 

değiĢtirip değiĢtirmediği hakkında sadece çalıĢma bulgularımızdan yola çıkılarak net bir 

yorum yapılamayacağı düĢünülmektedir. Yapılan uygulama normal dokuların yanı sıra tümör 

hücrelerinde absorblanan dozun etkilerini değiĢtiriyorsa, bu durum radyoterapi alan hastaların 

tedavisini eksik almasına neden olacaktır. Bu durumda hastaların QN’i kullanmaları, 

tedavileri açısından olumsuz bir etki yaratabilir. Bu nedenle QN’in radyoprotektif etki 

mekanizmasının tam olarak anlaĢılması için tümör oluĢturulmuĢ hayvanlar ile yapılacak ileri 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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SONUÇLAR 

 

ÇalıĢma ile; 

1- Farklı zaman aralıklarında (30 dk, 2 saat, 24 saat) Quercetin verilen hayvanlardaki 

mikronukleus sıklıkları araĢtırıldı ve farklı zaman aralıklarında uygulanan 25µM 

Quercetin’in mikronukleus sıklığını değiĢtirmediği belirlendi.  

2- ĠyonlaĢtırıcı radyasyon uygulaması öncesinde farklı zamanlarda verilen 

Quercetin’in mikronukleus sıklığını nasıl etkilediğini belirlemek için 30 dakika, 2 

saat ve 24 saat önce Quercetin verilen ve sonrasında radyasyon uygulanan 

gruplarda mikronukleus sıklığının bu üç faklı zaman aralığında da azaldığı 

gözlemlendi. 

3- Mikronokleus sıklığında en yüksek seviyedeki azalma radyasyon uygulamasından 

2 saat önce Quercetin uygulaması yapılan grupta saptandı 

4- ÇalıĢmamızda radyasyon öncesi farklı zaman aralıklarında (30 dk, 2 saat, 24 saat) 

Quercetin uygulanmasının, hücre baĢına düĢen mikronukleus sıklığında azalmaya 

neden olması, Quercetin’in hücreleri serbest radikallerin zararlı etkilerinden 

koruyucu etkisinin olabileceğini düĢündürdü. 

5- Farklı zaman aralıklarında Quercetin verilen ve sonrasında radyasyon uygulanan 

(2 Gy) gruplarda mikronukleus içeren PCE hücre dağılımları araĢtırıldı ve 

mikronukleus taĢıyan PCE’lerin sayısının farklı zaman aralıklarına göre değiĢiklik 

gösterdiği, her üç uygulamada da Quercetin belli oranda mikronukleus taĢıyan 

PCE’lerin sayısını azalttığı belirlendi.  
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6- Mikronukleus sayısında en fazla azalmanın 2 saat önce Quercetin uygulanan 

grupta, en az düĢüĢün ise 24 saat önce Quercetin uygulanan grupta olduğu 

gözlendi. 

7- Sonuç olarak radyasyon verilmeden önce yapılacak Quercetin uygulamasının 

dokularda mikronükleus oluĢumu açısından radyoprotektif bir etkisi olduğu 

belirlendi. Bu sonuç, radyoterapi gören hastaların terapiden 2 saat önce Quercetin 

almasının normal dokuları radyasyonun etkisinden koruyacağını destekler 

niteliktedir. Ancak mikronukleus taĢıyan PCE’lerin sayısının azalmasındaki temel 

nedenin tam olarak anlaĢılması için tümör oluĢturulmuĢ hayvanlarla yapılacak olan 

daha ileri çalıĢmalara gerek olduğu düĢünüldü. 
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ÖZET 

Radyoterapide karĢılaĢılan en önemli zorluklardan bir tanesi uygulama esnasında 

normal dokuların korunmasıdır. Çünkü radyasyon kanserli hücreleri yok ederken, aynı 

zamanda normal dokularda da genetik hasara, mutasyona, DNA ve kromozom düzeyinde 

aberasyonlara neden olabilir. Bu nedenle normal dokuları koruyan toksik olmayan, seçici ve 

efektif hücre koruyucu bileĢikler üzerinde çalıĢılmaktadır.  

Yapısal aktivitesi aktivitesi nedeniyle Quercetin etkili bir flavanoiddir. Aynı zamanda 

flavonoidler arasında yüksek farmakolojik aktiviteye ve potansiyel terapötik uygulamaya 

sahiptir. Yüksek antioksidan etkinliği nedeniyle Quercetin gibi flavonoidlerin iyonlaĢtırıcı 

radyasyonun oluĢturacağı serbest radikallerin olumsuz etkilerinin azaltılmasında rol 

oynayabileceği düĢünülmektedir.  

Bu çalıĢmada, 2 Gy radyasyon uygulanan, Sprague Dawley  ırkı albino erkek 

sıçanların kemik iliği dokularındaki polikromatik eritrosit hücrelerinde Quercetin’in 

radyoprotektif etkisi, DNA hasarının biyomonitörü olan mikronukleus testi ile araĢtırıldı. 

Radyasyon uygulamasından önce farklı zaman aralıklarında (30 dk, 2 saat, 24 saat) 25 

µM Quercetin uygulanan kemik iliği dokularına, 2 Gy radyasyon uygulaması yapıldı. 

Uygulama sonrası ratların kemik iliği örnekleri alındı. Hazırlanan preparatlar boyandı ve 

mikroskobik inceleme yapıldı. Hazırlanan preparatlar üzerinde rastgele 1000 adet 

polikromatik eritrosit sayıldı ve içlerindeki mikronuleus içeren polikromatik eritrositlerin 

sayıları tespit edilerek yüzdeleri çıkartıldı. Her uygulama grubuna ait sonuçlar kendi iç 

kontrolleri ile karĢılaĢtırıldı. 

Sonuç olarak, radyasyon uygulaması öncesinde farklı zamanlarda verilen  (30 dk, 2 

saat, 24 saat) 25 µM konsantrasyondaki Quercetin’in mikronukleus sıklığını bu üç farklı 



60 

zaman aralığında da azalttığı bulundu. Ancak radyasyon uygulamasından 2 saat önce 

Quercetin uygulaması yapılan tedavi grubunda mikronukleus sıklığındaki azalmanın en üst 

seviyede olduğu belirlendi. 

Anahtar Kelimeler: Quercetin, in vivo, mikronukleus, radyoprotektif etki, kanser 
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INVESTIGATION OF POSSIBLE RADIOPROTECTIVE EFFECTS OF 

QUERCETIN TREATMENT AND THE CONTRIBUTION OF 

DIFFERENT TREATMENT TIME IN RATS (IN VIVO)  BY 

MICRONUCLEI ANALYSIS ASSAY 

SUMMARY 

One of the important challenges in radiotherapy is to protect normal tissues during the 

application, because radiation can cause genetic damages, mutations and DNA-chromosome 

level aberrations in normal tissues, whereas it kills cancer cells. Hence, studies have been 

carried out based on cell protector compounds that are selective, effective and non-toxic.  

Quercetin is one of the flavonoids, due to its structural activity. It has higher 

pharmacological activity and potential therapeutic applications compare to the other 

flavonoids. It was thought that flavonoids such as Quercetin can decrease negative effects of 

free radicals formed by ionizing radiation, due to its high antioxidant activity.  

In this study, the radioprotective effect of Quercetin was investigated in polychromatic 

erythrocyte obtained from bone marrow cells belonging to Sprague Dawley,  albino male rat, 

that exposed to 2 Gy radiation using micronucleus assay which is biomonitors of DNA 

damage. 

Before radiation application, the 25 µM Quercetin was treated to rat bone marrow cells 

in different time intervals (30 min, 2 hours and 24 hours) and then these cells were irradiated 

by 2 Gy dose. Irradiated cells were dissected from bone marrow and prepared for the 

microscopic examinations. Randomised choosing 1000 polychromatic erythrocyte cells were 
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observed by floresans microscope to determine the percent micronucleated polychromatic 

erythrocyte. Each treated group was compared to their respective controls. 

In conclusion, the 25 µM Quercetin treatment by different time intervals before the 

radiation exposure (30 min, 2 hours and 24 hours) was determined to reduce the micronucleus 

frequencies on the each applications time. But the most effective exposure time was found to 

be 2 hours before the radiation exposure according to the decrease in micronucleus 

frequencies. 

Keywords: Quercetin, In vivo, micronucleus, radioprotective effect, cancer
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Ek-2 

 

 Kemik Ġliği Örneklerinin Alınması Ġçin Kullanılan Malzemeler Ve Cihazlar 

 Laminar air flow kabini (Heraeus-HERA Safe-HS15) 

 Hayvan laboratuar ekipmanı ( Özel hayvan barınma birimleri, diseksiyon birimi) 

 Falkon tüpü (15 ml) 

 Pipet Setleri (Eppendorf Research plus) 

 Steril enjektörler (1cc, 2cc, 10cc’lik) 

 Pastör pipeti 

 0,22 μm steril mini filtre 

 

 Kemik Ġliği Örneklerinin Alınması Ġçin Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 Fetal Bovine/Calf Serum 

 Anestezikler (Rompun- Ketamin) 

 Etil Alkol (%96’lık Tekel) 

 

 Preparat Hazırlanması Ġçin Kullanılan Cihazlar 

 Soğutmalı santrifüj (Heraeus) 

 Etüv (Heraeus-UB6) 

 IĢık Mikroskobu (Olympus CK2) 

 

 Boyama Ġçin Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 Metil alkol 
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 May-Grunwald’s (azur eosin methlene blue-1 lt) 

 Giemsa (Sigma- Aldrich-500 ml) 

 

 Boyama Ġçin Kullanılan Solüsyonlar 

1. Sorenson Buffer Hazırlama 

1. Solüsyon:9,12 grKH2PO4 balon joje içerisine konuldu. 500 ml’ye 

tamamlanana kadar ultra distile su eklendi ve çözdürüldü. 

2. Solüsyon:23,90gr Na2HPO4.12H2O balon joje içerisine konuldu. 500 ml’ye 

tamamlanana kadar ultra distile su eklendi ve çözdürüldü. 

1. ve 2. Solüsyon 1:1 oranında karıĢtırılarak buffer hazırlandı. 

 

2. Giemsa Boyası Hazırlanması 

Hazırlanan Sorenson buffer ile Giemsa 1:9 oranında karıĢtırıldı. Filtre kâğıdı 

ile süzdürülerek karıĢım üzerindeki yağ alındı.  
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Ek-3 

 

Tablo 8. K1 Kontrol grubuna (0) ait MN dağılımları 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
*1000 PCE hücrede MN Sayısı   
†
: Varyans/Ortalama Değeri 

††
:%95’lik Güven Aralığı 

  

1. KONTROL (0) 

 

GRUPLAR 

SAYILAN 

HÜCRE 

ORAN* 

 

MĠKRONÜKLEUS 

DAĞILIMI 

Var/Mean
†
 SE 

%95 CI
††

 

0 1 2 3 
Alt 

Limit 

Üst 

Limit 

 1.HAYVAN  1000 44±6.6 956 44 0 0 0.95 0.04 32.1 58.6 

 2.HAYVAN 1000 35±5.9 968   29 3 0 1.13 0.04 24.5 48.3 

 3.HAYVAN 1000 29±5.3 974 24 1 1 1.24 0.04 19.5 41.4 

 4.HAYVAN 1000 40±6.3 960 40 0 0 0.96 0.04 28.7 54.1 

 5.HAYVAN 1000 30±5.4 975 20 5 0 1.30 0.04 20.3 42.6 

 TOPLAM 5000 35.6±2.7 4833 157 9 1 1.09 0.01 30.6 41.1 
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Tablo 9. K2 Kontrol grubuna (2 Gy) ait MN dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*1000 PCE hücrede MN Sayısı   
†
: Varyans/Ortalama Değeri 

††
:%95’lik Güven Aralığı 

 

 

 

2. KONTROL- 2 Gy 
 

GRUPLAR 

SAYILAN 

HÜCRE 

ORAN* 

 

MĠKRONÜKLEUS 

DAĞILIMI 
Var/Mean

†
 SE 

%95 CI
††

 

0 1 2 3 Alt Limit Üst Limit 

 1.HAYVAN  1000 172±13.1 852 124 24 0 1.10 0.04 149.1 196.8 

 2.HAYVAN 1000 190±13.7 840 130 30 0 1.12 0.04 166.1 215.7 

 3.HAYVAN 1000 204±14.2 836 128 32 4 1.22 0.04 179.4 230.3 

 4.HAYVAN 1000 180±13.4 856 112 28 4 1.26 0.04 156.7 205.2 

 5.HAYVAN 1000 172±13.1 856 116 28 0 1.15 0.04 149.1 196.8 

 

 

TOPLAM 

 

5000 

 

183.6±6.1 4240 610 142 8 

 

1.17 

 

0.01 

 

173.0 

 

194.6 
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Tablo 10. K3 Kontrol grubuna (DMSO) ait MN dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*1000 PCE hücrede MN Sayısı 
†
: Varyans/Ortalama Değeri 

††
:%95’lik Güven Aralığı 

 

 

 

 

 

3. KONTROL-DMSO  
 

GRUPLAR 

SAYILAN 

HÜCRE 

ORAN* 

 

MĠKRONÜKLEUS 

DAĞILIMI 
Var/Mean

†
 SE 

%95 CI
††

 

0 1 2 3 Alt Limit Üst Limit 

 1.HAYVAN  1000 36±6 972 24 0 4 1.63 0.04 25.3 49.5 

 2.HAYVAN 1000 35±5.9 965   35 0 0 0.96 0.04 24.5 48.3 

 3.HAYVAN 1000 37±6.08 963 37 0 0 0.96 0.04 26.2 50.6 

 4.HAYVAN 1000 44±6.6 960 36 4 0 1.13 0.04 32.1 58.6 

 5.HAYVAN 1000 32±5.6 972 24 4 0 1.21 0.04 22.0 44.9 

 TOPLAM 5000 36.8±2.7 4832 156 8 4 1.18 0.01 31.8 42.4 
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Tablo 11. T1 Tedavi Grubuna (25µM QN-30 dk) ait MN dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*1000 PCE hücrede MN Sayısı 
†
: Varyans/Ortalama Değeri 

††
:%95’lik Güven Aralığı 

 

 

1. GRUP- 25µM QN-30 dk 
 

GRUPLAR 

SAYILAN 

HÜCRE 

ORAN* 

 

MĠKRONÜKLEUS 

DAĞILIMI 

Var/Mean
†
 SE 

%95 CI
††

 

0 1 

 

2 

 

Alt Limit Üst Limit 

 1.HAYVAN  1000 32±5.6 968 32 0 0.96 0.04 22.0 44.9 

 2.HAYVAN 1000 40±6.3 960   40 0 0.96 0.04 28.7 54.1 

 3.HAYVAN 1000 36±6 964 36 0 0.96 0.04 25.3 49.5 

 4.HAYVAN 1000 36±6 964 36 0 0.96 0.04 25.3 49.5 

 TOPLAM 4000 36±3 3856 144 0 0.96 0.02 30.4 42.2 
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Tablo 12. TQ2 Tedavi Grubuna (25µM QN-30 dk+ 2 Gy) ait MN dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*1000 PCE hücrede MN Sayısı 
†
: Varyans/Ortalama Değeri 

††
:%95’lik Güven Aralığı 

 

  

2. GRUP- 25µM QN-30 dk+ 2 Gy 
 

GRUPLAR 

SAYILAN 

HÜCRE 

ORAN* 

 

MĠKRONÜKLEUS 

DAĞILIMI 

Var/Mean
†
 SE 

%95 CI
††

 

0 1 

2 

 Alt Limit Üst Limit 

 1.HAYVAN  1000 104±10.1 904 88 8 1.05 0.04 85.8 124.6 

 2.HAYVAN 1000 88±9.3 920   72 8 1.09 0.04 71.2 107.3 

 3.HAYVAN 1000 64±8 940 56 4 1.06 0.04 49.6 81.0 

 4.HAYVAN 1000 88±9.3 928 56 16 1.22 0.04 71.2 107.3 

 TOPLAM        4000 86±4.6 3692 272 36 1.12 0.02 77.5 95.1 
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Tablo 13. T3 Tedavi Grubuna (25µM QN- 2 saat) ait MN dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*1000 PCE hücrede MN Sayısı 
†
: Varyans/Ortalama Değeri 

††
:%95’lik Güven Aralığı 

 

 

 

 

3. GRUP- 25µM QN-2 saat 

GRUPLAR 

SAYILAN 

HÜCRE 

ORAN* 

 

MĠKRONÜKLEUS 

DAĞILIMI 
Var/Mean

†
 SE 

%95 CI
††

 

0 1 2 Alt Limit Üst Limit 

1.HAYVAN  1000 28±5.3 972 28 0 0.97 0.04 18.7 40.2 

2.HAYVAN 1000 28±5.3 972   28 0 0.97 0.04 18.7 40.2 

3.HAYVAN 1000 35±5.9 965 35 0 0.96 0.04 24.5 48.3 

4.HAYVAN 1000 32±5.65 972 24 4 1.21 0.04 22.0 44.9 

5.HAYVAN 1000 44±6.6 960 36 4 1.13 0.04 32.1 58.6 

TOPLAM 5000 33.4±2.6 4841 151 8 1.06 0.01 28.6 38.8 

 



89 

 

 

Tablo 14. TQ4 Tedavi Grubuna (25µM QN- 2 saat+ 2 Gy) ait MN dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*1000 PCE hücrede MN Sayısı 
†
: Varyans/Ortalama Değeri 

††
:%95’lik Güven Aralığı 

  

4. GRUP- 25µM QN-2 saat+2 Gy 
 

GRUPLAR 

SAYILAN 

HÜCRE 

ORAN* 

 

MĠKRONÜKLEUS 

DAĞILIMI 
Var/Mean

†
 SE 

%95 CI
††

 

0 1 2 3 Alt Limit Üst Limit 

 1.HAYVAN  1000 44±6.6 968 24 4 4 1.68 0.04 32.1 58.6 

 2.HAYVAN 1000 60±7.74 952   36 12 0 1.34 0.04 46.1 76.6 

 3.HAYVAN 1000 68±8.24 940 52 8 0 1.16 0.04 53.2 85.4 

 4.HAYVAN 1000 52±7.21 956 36 8 0 1.25 0.04 39.1 67.6 

 5.HAYVAN 1000 56±7.48 948 48 4 0 1.08 0.04 42.6 72.1 

 TOPLAM 5000 56±3.3 4764 196 36 4 1.28 0.01 49.8 62.7 
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Tablo 15. T5 Tedavi Grubuna (25µM QN- 24 saat) ait MN dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*1000 PCE hücrede MN Sayısı 
†
: Varyans/Ortalama Değeri 

††
:%95’lik Güven Aralığı 

  

5. GRUP- 25µM QN-24 saat 

 

GRUPLAR 

SAYILAN 

HÜCRE 

ORAN* 

 

MĠKRONÜKLEUS 

DAĞILIMI 

Var/Mean
†
 SE 

%95 CI
††

 

0 1 2 3 
Alt 

Limit 

Üst 

Limit 

 1.HAYVAN  1000 28±5.3 976 20 4 0 1.25 0.04 18.7 40.2 

 2.HAYVAN 1000 28±5.3 972   28 0 0 0.97 0.04 18.7 40.2 

 3.HAYVAN 1000 32±5.6 968 32 0 0 0.96 0.04 22.0 44.9 

 4.HAYVAN 1000 32±5.6 972 24 4 0 1.21 0.04 22.0 44.9 

 5.HAYVAN 1000 32±5.6 968 32 0 0 0.96 0.04 22.0 44.9 

 TOPLAM 5000 30.4±2.5 4856 136 8 0 1.07 0.01 25.80 35.5 

 



91 

 

Tablo 16. TQ6 Tedavi Grubuna (25µM QN- 24 saat+ 2 Gy) ait MN dağılımları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*1000 PCE hücrede MN Sayısı 
†
: Varyans/Ortalama Değeri 

††
:%95’lik Güven Aralığı 

 

6. GRUP- 25µM QN-24 saat+ 2Gy 
 

GRUPLAR 

SAYILAN 

HÜCRE 

ORAN* 

 

MĠKRONÜKLEUS 

DAĞILIMI 
Var/Mean

†
 SE 

%95 CI
††

 

0 1 2 Alt Limit Üst Limit 

 1.HAYVAN  1000 128±11.3 892 88 20 1.18 0.04 107.9 150.3 

 2.HAYVAN 1000 136±11.6 888   88 24 1.21 0.04 115.4 158.8 

 3.HAYVAN 1000 144±12 876 104 20 1.13 0.04 122.8 167.3 

 4.HAYVAN 1000 140±11.8 888 84 28 1.26 0.04 119.1 163.1 

 5.HAYVAN 1000 116±10.7 900 84 16 1.16 0.04 96.8 137.5 

 TOPLAM 5000 132.8±5.1 4444 448 108 1.19 0.01 123.5 142.5 
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Ek-4 

Olgu: 

IĢınlama Tarihi: 

Aldığı Doz: 

Sayan: 

Mikroskop: 

 

 

PCE SAYISI 

 

1 MNPCE 

 

2 MNPCE 

 

3 MNPCE 

 

3’DEN FAZLA 

MNPCE 

     

     

     

     

     

     

     

 

 

    

 

 

    

 

 

 


