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ÖZET 

Bu tez çalışmasında, ağır bir metal olan kadmiyumun insan eritrositleri üzerinde 

oluşturduğu toksik etkiler ve vitamin C ve E’nin lipit peroksidasyonu ve antioksidan 

enzimler üzerine koruyucu etkileri araştırılmıştır. 

Bu çalışmada, in vitro şartlarda farklı dozlarda kadmiyum (1, 50, 150 μM) ve vitamin 

C (VC; 10 μM) ve vitamin E (VE; 30 μM) kombinasyonunun insan eritrositlerindeki 

malondialdehit (MDA) seviyesi ile süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve 

glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktiviteleri üzerine olan etkileri incelenmiştir. 

Eritrositler farklı uygulamalarda (sadece kadmiyum, sadece vitaminler ve 

kadmiyum+vitaminler) 37 °C’de 60 dk inkübe edilmiş ve MDA seviyesi ile 

antioksidan enzim aktiviteleri spektrofotometre (Shimadzu UV-1800 model, Japon) 

cihazında ölçülmüştür. MDA seviyesi Ohkawa ve ark’nın (1979), SOD aktivitesi 

Marklund ve Marklund’un (1974), GPx aktivitesi Paglia ve Valentine’nin (1967),  

CAT aktivitesi ise Aebi’nin (1984) yöntemlerine göre tespit edilmiştir. 

Kadmiyum tek başına uygulandığında eritrositlerde MDA seviyesini arttırdığı, SOD, 

CAT ve GPx aktivitelerinde ise azalma meydana getirdiği tespit edilmiştir (P<0,05). 

VC+VE uygulaması ile, uygulama yapılmayan kontrol hücreleri karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak bir farklılık gözlenmemiştir. Ancak yararlı etki sadece 

kadmiyum’un düşük ve orta düzeydeki uygulama dozlarında (1 ve 50 μM) görülmüş 
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ve plazma düzeyindeki VC+VE kombinasyonunun koruyucu etkiye sahip olduğu 

gözlenmiştir. Kadmiyum’un düşük dozunda CAT enzim aktivitesi VC+VE 

uygulamalı eritrositlerle uygulama yapılmayan kontrol hücreleri ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak bir farklılık olmadığı tespit edilmiştir.  Bu 

dozdaki kadmiyuma karşı CAT enzim aktivitesinin korunması için plazma 

seviyesindeki VC+VE uygulamasına gerek kalmamıştır. Elde edilen bu sonuçlar, 

vitaminlerin plazmada bulunan konsantrasyonlarının, kadmiyum’un yüksek 

dozlarının (150 μM) eritrositlerde oluşturduğu zararlı etkiler üzerine koruyucu 

olmadığını göstermiştir.  

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, In vitro, Eritrosit, Antioksidan aktivite, Vitamin  C 

ve Vitamin E. 
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ABSTRACT 

Toxic effect of cadmium, which is a heavy metal, in human erythrocytes and 

protective role of Vitamins C and E on lipid peroxidation and antioxidant enzymes 

have been shown in this thesis study. 

In this study, the effect of different doses of cadmium (1, 50, 150 μM) and Vitamin C 

(VC; 10μM)  and E (VE; 30μM) were examined on the levels of malondialdehyde 

(MDA) superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase 

(GPx) enzyme activities in human erythrocytes in vitro. Erythrocytes were incubated 

under various treatment conditions (cadmium alone, vitamins alone and 

cadmium+vitamins) at 37 ºC for 60 min than the levels of MDA and antioxidant 

enzyme activities were determined by spectrophotometer (Shimadzu UV-1800, 

Japan).  MDA content asseyed was descriped by Ohkawa et al. (1979); SOD activity 

was determined according to the method descriped by Marklund and Marklund 

(1974), GPx activity was measured according to the Paglia and Valentine (1967), and 

for determination of CAT activity used the method described by Aebi (1984).  

Treatment with cadmium alone increased the levels of MDA, and decreased SOD, 

CAT and GPx activities in erythrocytes (P <0,05). There were no statistically 

different among cadmium+VC+VE-treated erythrocytes, as compared with non-

treated control and VC+VE-treated cells. However, this efficient was seen only at 
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low and moderate concentrations of cadmium (1 and 50 μM), and combination of 

VC+VE had protective effect. CAT activity have not changed statistically as 

compared with non-treated control and VC+VE-treated cells in low concentration. 

Treatment of plasma level of VC+VE has not necessary for protection CAT activity 

in low concentration of cadmium. These results indicated that the presence of 

vitamins at concentrations that are similar to the levels found in plasma have no 

effect on cadmium-induced toxicity in erythrocytes at high concentration of 

cadmium (150 μM). 

Key words: Cadmium, In vitro, Erythrocytes, Antioxidant activity, Vitamin C and 

Vitamin E. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



x 
 

TEŞEKKÜR 

Çalışmalarımda bilgi ve deneyimlerini benimle paylaşarak ihtiyaç duyduğum her 

konuda yardımlarını esirgemeyen Danışman Hocam Doç. Dr. Dilek PANDIR’a 

içtenlikle teşekkür ederim. 

Ayrıca tez çalışmalarım boyunca yardımlarını esirgemeyen Araş. Gör. Hatice BAŞ’a 

çok teşekkür ederim.  

Bu çalışma, Bozok Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri I.F.E-2011/47 No’lu 

projesiyle desteklenmiştir. Maddi katkılarından dolayı Bozok Üniversitesi 

Rektörlüğü’ne de teşekkür ederim. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xi 
 

ŞEKİLLER LİSTESİ 

 

Şekil 2.1: Hücre İçi Enzim Savunma Mekanizması .................................................... 9 

Şekil 4.1: Kontrol ve deney gruplarında eritrosit MDA düzeyleri ............................ 15 

Şekil 4.2: Kontrol ve deney gruplarında eritrosit SOD düzeyleri ............................. 16 

Şekil 4.3: Kontrol ve deney gruplarında eritrosit CAT düzeyleri ............................. 17 

Şekil 4.4: Kontrol ve deney gruplarında eritrosit GPx düzeyleri .............................. 18 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xii 
 

KISALTMALAR LİSTESİ 

MDA: Malondialdehit 

CAT: Katalaz 

SOD: Süperoksit Dismutaz 

GPx: Glutatyon peroksidaz 

H2O2: Hidrojen Peroksit 

PBS: Fosfat Tamponu 

LO•: Lipid alkoksil radikali  

L•: Lipid radikali 

LPO: Lipid peroksidayon 

G-6-PD: Glukoz- 6- fosfat dehidrogenaz 

ROT: Reaktif Oksijen Türevleri 

VC: Vitamin C 

VE: Vitamin E 

TBA: Tiyobarbitürik Asit 



1.GİRİŞ 

1.1. Tezin Amacı 

Bu çalışmanın amacı kadmiyum’un insan eritrositleri üzerine in vitro olarak toksisitesini 

spektrofotometrik olarak değerlendirmek ve bu toksik hasar üzerine plazma düzeyindeki VC 

ve VE kombinasyonunun koruyucu etkisini araştırmaktır. 

1.2. Tezin Konusu ve Önemi 

Ağır metallerin neden olduğu oksidatif stresi azaltmak ya da tamamen ortadan kaldırmak için 

çeşitli antioksidan maddeler uygulanmaktadır. Bu antioksidan maddelerin en önemlileri 

arasında VC ve VE yer almaktadır. Bu tez, ağır metal olan kadmiyum’un uygulanması sonucu 

insan eritrositlerinde meydana gelen hasarın belirlenmesi, antioksidan enzim sistemlerinde 

meydana gelen değişikliklerin incelenmesi ve plazma düzeyindeki VC ve VE’nin 

koruyuculuğunun gözlenmesi ve benzer çalışmalara temel oluşturması açısından önemlidir. 

 



2. GENEL BİLGİLER 

Ekolojik dengeyi bozan kirletici unsurlar; bazı organik maddeler, endüstriyel atıklar, 

petrol ve türevleri, yapay tarımsal gübreler, deterjanlar,  radyoaktivite, pestisitler, 

inorganik tuzlar, yapay organik kimyasal maddeler, ağır metaller ve atık ısı olarak 

bilinen maddelerdir. Bu maddeler doğal dengeyi olumsuz yönde tehdit eden 

unsurlardır.  Birçok ağır metal sanayide kullanılmakta ve atık olarak doğaya terk 

edilmektedir. Özellikle son on yıldaki endüstriyel gelişmeler deniz çevrelerinin ağır 

metaller tarafından kirletildiği ve bu kirlenmenin besin zincirine de yansıdığı 

gerçeğini ortaya koymaktadır. Su ve besinler ile bünyeye alınan ağır metaller 

canlılarda birikerek tüm yaşam aktivitelerine zarar verebilme ve değiştirebilme 

potansiyeline sahiptirler [1]. Çevre ve besin kirlenmesine yol açan metaller arasında 

arsenik, cıva, kadmiyum, kurşun ve çinko gibi metaller kirletici özelliklerine göre ilk 

sırada yer alırlar. 

Normal koşullarda ağır metallerin doğadaki oranı düşüktür. Doğal ortamdaki 

konsantrasyon oranı arttığında, gümüş, cıva, bakır, kadmiyum ve kurşun gibi ağır 

metaller özellikle organizmalar üzerinde toksik etki yapmakta ve enzimleri inhibe 

etmektedir. Canlılardaki bazı enzimatik aktiviteler için bazı metaller belli 

konsantrasyonlarda olmak şartı ile gereklidir. Organik maddeye bağlı olan metaller 

biyolojik aktiviteler sırasında kullanılabilir ve organik maddelerin bozunması ile 

çözünmüş olarak tekrar serbest hale geçebilir [2].  Çevre kirliliğinin bir göstergesi 

olarak canlılarda ölçülen metalik kirleticiler özellikle su ürünlerinde sıklıkla yüksek 

seviyelere ulaşabilir [3]. Ağır metaller, subletal ortam derişimlerinin etkisinde 

balıkların karaciğer, böbrek ve dalak gibi metal metabolizması ve metal 

detoksifikasyonu ile ilgili organlarda yüksek düzeyde birikmektedir. Balıklarda 

karaciğer, ağır metalleri bağlayarak toksik etkilerinin azaltılmasında işlev gören 

metallothionein ve glutatyon gibi metal bağlayıcı proteinlerin başlıca sentez 

yerlerinden biridir [4]. 
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2.1. Kadmiyum 

Kadmiyum 1817 yılında keşfedilmiş toksik bir metaldir. Endüstriyel kullanımı  50 

yıl öncesine dayanır. Genellikle kaplama ve galvanizasyon sanayinde kullanılır. 

Ayrıca nükleer santrallerde nötron absorblayıcı olarak, uçak sanayinde, insektisit 

formülasyonlarında, plastik yapımında stablizatör olarak kullanılmaktadır. Bunlardan 

başka boya ve nikel kadmiyumlu pil sanayinde de yaygın olarak kullanım alanı 

bulmaktadır. Kurşun üretiminde ise yan ürün olarak oluşur. Bu kullanım alanlarının 

yanı sıra çevre kirlenmesi açısından önemlidir [5, 6]. 

1946'da Japonya'da "İtai-İtai" hastalığı olarak belirtilen epidemik olayın 

kadmiyumdan kaynaklandığı anlaşılmıştır. Hastalığın görüldüğü bölgede bulunan 

Jintzu Nehri’nin, çinko, kurşun ve kadmiyum filizlerinin çıkarıldığı maden 

ocaklarının atık suları ile kirlendiği belirlenmiştir. Bölge halkının bu suları sulama ve 

günlük ihtiyaçlarında kullanması sonucu şiddetli romatizmal ağrılarla karakterize 

hastalık tablosunun ortaya çıktığı kaydedilmektedir [7].  

Endüstriyel atık ve artık maddeler yoluyla toprak ve suya geçen kadmiyum, su ve 

toprağı kirletir. Toprak ve suda biriken kadmiyum, önce sudaki mikroorganizmalara, 

buradan da besinlerle hayvan ve insanlara yansımaktadır [8].  

Pil imalathaneleri civarında bulunan havadaki kadmiyum yoğunluğu 4-5 mg/m
3 

gibi 

yüksek düzeylere ulaşabilir. Normalde havadaki yoğunluğu 0,02 mcg/m
3
'tür. Bu 

değerler kırsal kesimlerde 0,001-0,005 mcg/m
3
 değerdedir. Et, balık ve sebzelerde 1-

50 mcg/kg, tahıllarda 10-150 mcg/kg ve daha yoğun konsantrasyonlarda da hayvan 

karaciğer ve böbreklerinde bulunur. Öte yandan midye, istiridye gibi kabuklular için 

bu değerler 100-1000 mcg/kg'a kadar çıkabilir. Kabuklulardaki kadmiyum birikimi, 

kadmiyumu bağlayan peptidlerden ve sudaki kadmiyum konsantrasyonundan 

kaynaklanır [4]. 

Kadmiyum, vücuda solunum ve sindirim yolu ile girer. Solunum ile alınan 

kadmiyumun % 15-30'u absorbe edilir. En önemli kadmiyum kaynaklarından biriside 

sigaradır. Bir sigara 1-2 mcg kadmiyum içerir. Bu miktarın % 10'u (0.1-0.2 mcg) 

inhalasyon yolu ile alınır [9, 10]. 
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2.1.1. Toksik Etkileri 

Gıdalarla alınan yüksek düzeylerde kadmiyum akut toksikasyona neden olur. 

16 mg/lt kadmiyum içeren suların içilmesi ile abdominal ağrı, kusma ve bulantı gibi 

semptomlar şekillenir. Kadmiyumun teneffüs edilmesi ile de akut pnömoni ve 

pulmoner ödem oluşur. Düşük miktarda kadmiyum alınmasına bağlı olarak kronik 

obstrüktif akciğer hastalıkları amfizem ve kronik renal tübüler bozukluklar şekillenir. 

Ayrıca kardiovasküler sistem ve iskelet sisteminde de bozukluklar oluşur [11, 12]. 

2.1.2. Kronik Pulmoner Bozukluklar 

Solunum sistemindeki etkileri, alınan kadmiyum miktarı ile orantılıdır. Obstrüktif 

akciğer hastalıklarının başlıcaları kronik bronşit, progressif fibrozis ve alveoler 

tahribata bağlı olarak oluşan amfizemdir. Akciğer hastalıkları dispne, vital 

kapasitenin azalması ve rezidüel volümün artması ile kendini belli eder. Akciğer 

lezyonları alveoler makrofajların nekrozisi ile başlar [13]. 

2.1.3. Renal Bozukluklar 

Kadmiyumun etkisi en çok proksimal tübüler fonksiyon üzerinde görülür. Etki 

sonucu idrar ile atılan kadmiyum miktarı artar; proteinüri, aminoasidüri, glikozüri ve 

renal tübüler fosfat absorbsiyonunda azalma görülür. Tübülüs hücrelerinde 

dejenerasyon, bağ dokuda yangı ve fibrozis oluşur [14, 15]. 

2.1.4. İskelet Sistemi 

Kadmiyum toksisitesi sonucu kalsiyum metabolizması etkilenir. Bireylerde şiddetli 

kalsiyum nefropatileri meydana gelir. Bununla birlikte kronik olaylarda idrardaki 

kalsiyum seviyesi normalden daha az olabilir. İskelet sistemindeki bozukluklar 

osteoperozis ve/veya osteomalasi ile neticelenir [13, 16]. 

2.1.5. Karsinojenite 

1965'te İngiltere'de pil yapımında çalışan işçilerde prostat karsinomlarının 

belirlenmesi üzerine yapılan çalışmalarda, kadmiyumun karsinojenik aktiviteye sahip 

olduğu tespit edilmiştir [7, 8, 9]. Metalik kadmiyum, kadmiyum sülfat veya 
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kadmiyum sülfit subkutan ve intramuskuler olarak verildiğinde enjeksiyon 

bölgesinde tümör oluşumu dikkati çekmiştir. Oluşan tümörlerin malignant karakterde 

olduğu gözlenmiştir. Bunlar akciğer lenf düğümlerine metastaz yoluyla ulaşabilirler 

[17]. 

Her ne kadar kadmiyum organizmada bulunan esansiyel metallerden birisi değilse 

de, günümüzde sanayi ürün artıkları ve gübreleme yöntemleri alınan besinlerdeki 

kadmiyum düzeyini etkilemekte ve bu nedenle sentetik gübreli toprak yetiştirilen 

sebze, meyve ve hububatların diyetle alınmaları sonucunda kadmiyumun 

organizmaya girişi her geçen gün artmaktadır. Yiyecek, içecek, zooteknolojik 

ürünlere ilaveten sigara ve atmosfer havası ile de kadmiyum bol miktarda vücuda 

girmektedir [18, 19, 20, 21]. 

Kadmiyum, biyolojik sistemlerde herhangi bir işlevi olmayan, metal bağlayıcı 

bileşiklere kolayca bağlanarak organizmadan uzaklaştırılmadığı için birikim 

bakımından kümülatif etkili, biyolojik yarılanma süresi oldukça uzun toksik bir ağır 

metaldir [22, 23, 24]. 

Kadmiyumla ilgili in vivo ve in vitro çok sayıda deneysel çalışma çeşitli canlılar 

üzerinde yapılmıştır. Örneğin, kadmiyumun Gobius niger’in (kömürcü kaya 

balıkları) eritrosit yapısı üzerine etkilerinin belirlenmesi amacıyla laboratuar 

koşullarında 24 gün süreyle birikim denemeleri gerçekleştirilmiştir. Mikroskobik 

çalışmalar sırasında kadmiyumun etkisi sonucu bazı histolojik değişiklikler ortaya 

çıkmıştır. İmmature ve dejenere olmuş eritrosit sayısında artış olduğu 

gözlemlenmiştir. Normal eritrositlerde görülen nukleuslar değişikliğe uğrayarak 

küresel şekil almıştır ve hücre zarı dikensi yapı kazanmıştır (spiküllü eritrosit). 

Ayrıca, hipokromik anemi, parçalı eritrosit yapısı ve mikronükleus sayısında artış 

gözlenmiştir [25]. 

Çalışmalar kronik olarak kadmiyuma maruz kalan insan ve hayvanlarda 

kadmiyumun öncelikle eritrositlerde lokalize olduğunu göstermiştir [26, 27]. Ayrıca 

 kadmiyum’un Cyprinus carpio’da en fazla solungaç dokusunda [28], Oreochromis 

aureus’da böbrek dokusunda [29] biriktiği de görülmüştür. Tavşanlardan alınan 

kadmiyumun %90'dan fazlasının eritrositlerde biriktiği bildirilmiş [27], tek doz 
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kadmiyumla yapılan çalışmaların sonuçları da bu bilgiyi doğrulamıştır. Kadmiyumun 

tek dozda intravenöz olarak verilmesinden sonra eritrositlerin membran ve 

sitozollerinde arttığı ve eritrosit yaşam süresinin kısaldığı gösterilmiştir. 

Kadmiyumun eritrosit fonksiyonuna olumsuz etkisi tiyol-reaktif bir metal olması 

nedeni ile hücre iskeleti ve hücre membranı komponentlerindeki sulfidril gruplar 

arasında çapraz bağ oluşturması ile açıklanmaktadır [21, 30]. 

Metaller, özellikle geçiş metalleri biyolojik moleküllerin oksidatif reaksiyonlarında 

katalizör olarak hareket eder; böylece metal toksisiteleri oksidatif doku harabiyetine 

bağlı olabilir. Kadmiyum demir, bakır ve krom gibi bir redoks-aktif metal değildir. 

Hücre içi reaktif oksijen türlerinin üretimini (ROT) mitokondrial elektron transport 

sistemi [31] üzerindeki inhibitör etkisi nedeniyle uyardığı gösterilmiştir. Bu 

inhibisyonun bir sonucu olarak, elektron taşıma zinciri son derece azalmış olur; 

elektronlar mevcut oksijeni doğrudan aktarır ve ROT oluşumuna yol açar [32, 33]. 

Aerobik koşullarda yaşayan tüm hücreler çeşitli dış ve iç kaynaklardan köken alan 

çok sayıda oksidana sürekli olarak maruz kalırlar. Ancak sağlıklı bir organizmada 

ROT ile enzimatik ve non-enzimatik antioksidan savunma sistemleri arasında bir 

denge vardır. Ancak eritrositler gibi bazı hücreler oksidatif süreçlere diğerlerinden 

daha açık olabilirler. Eritrositlerin sürekli olarak yüksek oksijene maruz kalmaları, 

hemoglobinin otooksidasyona açık olması ve bir oksidaz/peroksidaz gibi 

davranabilmesi eritrositleri oksidatif ortama açık hale getirir. Ayrıca eritrositler 

hasarlı bileşenlerini yeniden sentez ederek onarma yeteneğinden yoksundurlar. 

Dolayısıyla eritrositler 120 günlük yaşam süreleri zarfında antioksidan bileşenlerine 

bağımlıdırlar [34]. 

Kadmiyum, metallothionein kompleksleri tarafından tecrit edilir. Bu proteinler 

yüksek oranda kükürt içeren aminoasitlerdir ve bağlanan kadmiyumun hücre içi 

reseptörlerle etkileşimi kesilmektedir [4]. Kan ve dokularda, kadmiyum 

metallothionein oluşumunu uyarır ve böylece ROT membran fonksiyon kaybına yol 

açarak eritrositlerde ve çeşitli dokularda oksidatif hasara neden olur [35]. 

Biyolojik bir sistemde kadmiyum’un meydana getirdiği oksidatif stres lipit 

peroksidasyonun artmasına ve antioksidan savunma sisteminde değişikliklere neden 
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olmaktadır [36, 37, 38, 39]. Bu savunma sistemi glutatyon peroksidaz (GPx), 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) gibi antioksidan enzimlerin yanı sıra non-

enzimatik antioksidanlardan olan glutatyonu içerir (GSH) [40]. 

Daha önceki in vitro çalışmalarda kadmium’un antioksidan enzimler üzerine [41, 

42], deney hayvanları üzerine [43, 44, 45] ve insanlar üzerine [46, 47] etkisi 

incelenmiştir. Çalışma koşullarına bağlı olarak antioksidan enzimler üzerine 

kadmiyum’un etkileri ile ilgili olarak çelişkili sonuçlar bildirilmiştir. Mikhailova ve 

ark., (1997) [41] kadmiyum’un insan lenfoblastoid hücrelerinde SOD aktivasyonuna 

bağlı olduğunu bildirmişlerdir. Sarkar ve ark., (1998) [44] kadmiyum 

zehirlenmesinin lipit peroksidasyonunu (LPO) arttırdığını, sıçan eritrositlerinde 

antioksidan enzim miktarını düşürdüğünü göstermiştir. Mitsuo ve ark. (2004) [48] 

yaptıkları çalışmalar sonucunda uzun süreli oral kadmiyuma maruz kalan 

eritrositlerin antioksidan enzim aktivitelerini inhibe ettiğini göstermiştir. 

Kadmiyum klorür, erkek albino sıçanlara (220-240 g) 4 hafta süreyle verilerek, 

kadmiyum’un eritrosit glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6-PD) aktivitesi üzerine 

etkisi araştırılmıştır. Verilen dozların eritrositlerin antioksidan indikatörü olan G-6-

PD aktivitesini önemli derecede azalttığı bulunmuştur [21]. 

Kadmiyumla beslenen (30 gün için 15 mg CdCl2/gün/kg) yetişkin sıçanlarda kronik 

anemi ve trombositoz gelişimine yol açmıştır. Anemi, retikülositlerin belirli değişimi 

(%13.1±1.0), anizositoz, poikilositoz, demir eksikliği, antioksidanların değişimi ve 

kırmızı kan hücrelerinin metabolik durumu ile kendini belli etmektedir. Kadmiyum 

uygulanan sıçanların kırmızı kan hücrelerinde SOD, CAT, GPx enzim aktivitelerinde 

önemli ölçüde artış saptanmıştır [43]. 

Bazı  fonksiyonel gruplar enzimlerin aktivitelerini göstermelerinde önemli rol 

oynarlar. Bunlar arasında sulfidril grupları da vardır. Bu grupların karakteristik 

özelliği, ağır metallerle birleşerek merkaptidleri oluşturması ve enzimlerin 

aktivitelerinde kayıplara yol açmasıdır [30]. Sulfidril grupları yönünden zengin bir 

enzim olan G-6-PD'nin aktivitesi öncelikle ağır metallerden etkilenmektedir. Sheabar 

ve Yannai (1989)'nin [49] G-6-PD ve GPx enzim aktivitelerinin kadmiyum ve 

arsenik mevcudiyetinde azaldığını ortaya çıkaran in vitro çalışmaları bu görüşü 
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desteklemektedir. Ancak kadmiyumun antioksidan enzim aktiviteleri üzerine yapılan 

araştırmaların sonuçları arasında çelişkiler vardır. Gill ve ark., (1989) [27]; Sheabar 

ve Yannai (1989) [49] kadmiyumun G-6-PD aktivitesini azalttığını bildirirken, 

Boudreau ve ark., (1988) [18] aksini savunmuştur. 

Antioksidanlar, genel olarak serbest radikal oluşumunu engelleyen maddeler olarak 

tanımlanmışlardır [50]. Antioksidan savunma sistemi hücre içi ve hücre dışı olarak 

ikiye ayrılır. Hücre içi savunma sisteminin enzimatik antioksidanları, SOD, CAT ve 

GPx’tir (Şekil 2.1). Enzimatik olmayan hücre içi antioksidanlar; Glutatyon (GSH), 

membranlara bağlanabilen α-tokoferol (vitamin E), vitamin C, β-karoten, transferin, 

seruloplazmin ve bilirubindir [51].  

Antioksidan enzimlerden en önemlisi olan SOD, eritrositlerde, hepatositlerin ve 

beyin hücrelerinin mitokondri matriksinde bulunur. Kararlı bir yapıya sahiptir. O
-2

’i 

H2O2’ye dönüştüren reaksiyonu katalizler [52]. 

SOD  →  2O
-2

 + 2H
+
→ H2O2

 
+ O2 (pH 4.5-9.5) 

CAT enzimi ise, hepatositlerin mitokondrisinde ve eritrositlerin sitoplazmasında 

bulunurken, diğer hücrelerin peroksizomlarında yer alır [52]. 

CAT→2 H2O2 →2 H2O + 2O2 

GPx, antioksidan enzimlerin en etkin olanıdır. Hücre içi hidroperoksitlerin yok 

edilmesinden sorumludur [52]. H2O2’i suya çevirerek methemoglobin oluşumunu 

engeller [53] ve membran lipidlerini peroksit anyonuna karşı koruyarak hücre 

membranının bütünlüğünü korur. 
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Şekil 2.1:  Hücre İçi Enzim Savunma Mekanizması [54]. 

VC ve VE kombinasyonu uygulamalarının çeşitli oksidanların neden olduğu 

oksidatif hasara karşı koruyucu olduğuna ilişkin birçok çalışma mevcuttur [55, 56]. 

Vitamin C hidrofilik özelliktedir ve ekstrasellüler sıvıdaki serbest radikalleri ve sıvı 

fazdaki radikalleri temizler ve biyomembranları peroksidatif hasardan korumak üzere 

hareket eder [57, 58]. Süperoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca reaksiyona 

girerek onları temizler. Aynı zamanda vitamin C membrandaki tokoferoksil 

radikalinin tokoferole redüklenmesini sağlar [59, 60, 61]. Vitamin C ve E sinerjitik 

etki gösteren antioksidanlardır [61, 63]. 

Vitamin E tokoferol yapısına sahiptir. Doğal olarak alfa, beta, gama, delta, eta ve 

zeta gibi çeşitli tokoferoller bulunmaktadır. D-alfa-tokoferol en geniş  doğal dağılımı 

ve en büyük biyolojik aktiviteyi gösterir. Antioksidan aktivitesi en yüksek olan 

tokoferol de alfa tokoferoldür. Alfa tokoferol dokularda değişik konsantrasyonlarda 

bulunur ve lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Alfa tokoferol, lipit peroksit 

radikallerini yıkarak lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlarını sonlandırdığı için 

zincir kırıcı bir antioksidan olarak da bilinir [64].  
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Durak ve ark., (2010) [56] ağır metallerden cıva klorürün insan eritrositlerinde lipit 

peroksidasyonunu arttırdığını ve antioksidan enzim aktivitesini de azalttığını ancak 

plazma düzeyindeki VC+VE kombinasyonlarının cıva klorürün meydana getirdiği 

değişiklikleri düzelttiğini bildirmişlerdir. 

Ağır metal zehirlenmesinin en çok etkilediği hücreler eritrositlerdir, in vitro 

çalışmalarda kadmiyum’un eritrositlerde oksidatif stresi indüklediği gösterilmiştir 

[65]. Eritrositler, oksidatif zedelenmeye karşı oksijenle yüksek konsantrasyonda 

karşılaşmaları, yapılarındaki hemoglobinin kolayca otooksidasyona uğraması, 

membranlarının lipit peroksidasyonuna duyarlı olması ve zedelenen yapı taşlarını 

tamir etme yeteneklerinin sınırlı olması nedeniyle oldukça duyarlıdır [66].  

Bu çalışmada ağır metallerden kadmiyumun belirli aralıklardaki dozlarının 

eritrositlerdeki oksidan-antioksidan sistem üzerinde tek başına ve plazma 

düzeyindeki VC ve VE ile birlikte ne gibi etkilere yol açtığının araştırılması 

amaçlanmıştır. Orijinal olarak tanımlandığı üzere oksidatif stres hücresel ya da 

bireysel düzeyde oksidanlar ile antioksidanlar arasındaki dengenin bozulmasıdır [67]. 

Çalışmada lipit peroksidasyonun bir göstergesi olduğu bilinen Malondialdehit 

(MDA) düzeyleri, antioksidan enzimler olan SOD, GPx ve CAT aktiviteleri oksijen 

taşıyıcı rolü nedeniyle oksidatif hasara yatkın olan kadmiyum uygulamalı ve 

kadmiyum+VC+VE uygulamalı eritrositlerde ölçülmüştür. 

 



3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Kimyasallar 

% 99 saflıkta CdCl2 (1, 50 ve 150 μM ) [68] kullanılmış ve bu madde Merck’den 

temin edilmiştir. 

Vitamin E (DL-a-tokoferol) (30 μM ) Merck, vitamin C (L-askorbik asit) (10 μM) 

Carlo Erba marka kullanılmış ve bu maddeler Dizdarer’den temin edilmiştir. 

Biyokimyasal analizlerde kullanılan kimyasal maddelerin tümü Sigma-Aldrich (St. 

Louis, MO, USA)’ten temin edildi. 

3.2. İnsan Eritrositlerinin Hazırlanması 

Bu çalışma için sigara-alkol kullanmayan, çalıştığı ortamda herhangi bir kimyasal 

maddeye maruz kalmayan sağlıklı 6 erkek bireyden 20 ml kan örneği heparinli 

tüplere alınmıştır. 

Heparinleşmiş  tam kan 3000 rpm’de 15 dakika santrifüj edilmiştir. Plazma ve 

lökositler uzaklaştırılmış ve eritrositler fizyolojik tuz çözeltisi (% 0,9’luk NaCl) ile 

üç kez yıkandıktan sonra aynı çözeltiyle %50 (v/v) oranlı hücre süspansiyonları PBS 

ile hazırlanmıştır. 

3.3. Eritrositlere Uygulama Planı 

Eritrositler kontrol grubu (n=6) ve muamele grubu (n=18) olmak üzere iki gruba 

ayrılmıştır. Muamele grubu da kendi içinde üç gruba ayrılmıştır. 

Bunlar; 

1. Grup: Kadmiyum muameleli grup (n=6), 

2. Grup: VC+VE muameleli grup (n=6), 

3. Grup: VC+VE+kadmiyum muameleli grup (n=6). 

Maddeler eritrositlere eklenerek 1 saat 37 
o
C’de inkübasyona bırakılmıştır. Çalışma 

saatine kadar -20 
o
C’de bekleyen eritrositler soğuk deiyonize su ile 4 kat 
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sulandırılarak hemolizatı elde edilmiştir. Hemolizat örneklerinden antioksidan 

savunma sistemi enzimlerinden SOD, CAT, GPx enzim aktiviteleri ve MDA seviyesi 

kontrol grubu ile karşılaştırmalı olarak spekstroskobik (Shimadzu 1800, UV/VIS 

Spektrofotometre, Kyoto, Japan) yöntem ile belirlenmiştir. 

3.4. Malondialdehid Miktarının Belirlenmesi, Antioksidan Enzimlerin 

Tayinleri 

3.4.1. Malondialdehit (MDA) miktarının tayini 

MDA, aerobik şartlarda TBA ile 90°C’de inkübasyonu sonucu pembe renkli 

kompleks oluşturur. Bu kompleksin absorbansı spektrofotometrede 532 nm dalga 

boyunda okunur. Analizler ve analize ait hesaplamalar, Ohkawa ve ark., 1979’a [69]  

göre yapılmıştır. Her deney tüpüne % 15’lik TCA içinde % 0,375’lik hazırlanmış 

olan TBA dan 2 ml alınarak 1 ml homojenat (300 μL+700 μL distile su) üzerine 

konuldu. Vorteksle karıştırıldıktan sonra, tüpün ağzı kapatılıp 95°C’ deki su 

banyosunda 30 dakika bekletildi. Su banyosundan alınan tüpler, buz içerisinde 15 

dakika bekletildikten sonra, oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. 4000 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edilerek süpernatant elde edildi ve spektrofotometrede 532 nm’de kör 

tüpüne karşı absorbansları okundu. Sabit sayı, 1,56 x 105 M
-1

cm
-1

 kullanılarak lipit 

peroksidasyon ürünü olan MDA miktarı nmol/mgHb olarak hesaplandı. 

3.4.2. Süperoksit dismutaz (SOD) enzimi 

Toplam SOD (EC 1.15.1.1) tayininde Marklund ve Marklund (1974) [70] metodu 

kullanılarak pyrogallol’ün 3 dakikada 440 nm’de alkali ortamda otooksidasyonu ile 

yükselen absorbansı ölçüldü. Bu enzim aktivitesinin ölçülmesinde 3 ml’lik 7 adet 

plastik küvete 2,80 ml Tris-EDTA tamponu (50mM Tris, 10 mM EDTA, pH 8,2) ve 

5, 10, 20, 25, 30, 40, 50 μl’lik değişen hacimlerde süpernatant konularak enzim 

kaynağı ilave edildi. Her küvetin son hacmi Tris-EDTA tamponu ile 2,90 ml’ye 

tamamlandı. Bu karışımların üzerlerine 100 μl 15 mM pyrogallol ilave edilerek 

pyrogallol’un otooksidasyonu başlatıldı. Her bir karışımın % inhibisyon miktarları 

hesaplanarak bir grafik elde edildi ve bu grafik kullanılarak bir ünite toplam SOD 

aktivitesi pyrogallol’un otooksidasyonun %50 inhibisyonuna sebep olan protein 

miktarı  olarak hesaplandı. Daha sonra homojenattaki 1 mg protein başına toplam 
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SOD aktivitesini bulmak için 1/ (mg prot.pyrogallolun otooksidasyonun %50 

inhibisyonu) eşitliği kullanılarak enzim aktivitesi U/mgHb olarak verildi. 

3.4.3. Katalaz (CAT) enzimi 

Katalaz (EC 1.11.1.6) enziminin aktivite tayini Aebi (1984) [71] tarafından belirtilen 

metot ile yapılmıştır. Spektrofotometrede absorbans okumadan önce elde edilen 

süpernantanda peroksizomlardaki katalazı açığa çıkarmak için %1’lik Triton X-100 

(h/h) ilave edildi, daha sonra 50 mM fosfat tamponu (pH 7) eklenerek seyreltme 

yapıldı. Daha sonra spektrofotometrede (UV dalga boyunda) kullanacağımız cam 

küvete en son sulandırılmış örnekten 2 ml konarak üzerine 1 ml % 30’luk hidrojen 

peroksit eklendi ve enzimatik reaksiyon başlatıldı. Üç dakika boyunca 240 nm’de 

H2O2’in parçalanmasını gösteren azalan absorbans ölçüldü. Sabit sayı, (ε240: 0,0394 

mM/cm) kullanılarak birim zaman başına absorbansdaki değişimler CAT 

aktivitesinin ölçümü olarak alındı. Enzim aktivitesi U/mgHb birimiyle verildi. 

3.4.4. Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi 

Glutatyon peroksidaz (EC 1.11.1.9) tayini Paglia ve Valentine (1967) [72] tarafından 

belirtilen metoda göre yapıldı. Bu metot okside glutatyon (GS-SG) ve NADPH’ı 

substrat olarak kullanan glutatyon redüktazın 340 nm’de Nikotinamid 

adenindinükleotid hidrojen fosfat (NADPH)’ı okside etmesi ile meydan gelen azalan 

absorbansın ölçülmesi esasına dayanmaktadır. Okside glutatyon, glutatyon 

peroksidaz tarafından oluşturulduğu için NADPH’ın azalması GPx aktivitesi ile 

doğru orantılıdır. NADPH’ın Nikotinamid-adenin-dinükleotid fosfat (NADP)’a 

yükseltgenmesi 340 nm’de absorbansın azalmasına sebep olur, böylece dolaylı 

olarak GPx’in aktivitesinin tespitinde kullanılmaktadır. Bu enzimin spesifik 

aktivitesini ölçmek için 3 ml’lik cam küvetlere 2,525 ml 0,1 M’lık Tris-HCl 

tamponu, 75 μl 80 mM redükte glutatyon, 100 μl seyreltilmiş süpernatant, 100 μl 2 

Mm NADPH, 100 μl 0,24 ünite glutatyon redüktaz ilave edildi ve 5 dakika oda 

sıcaklığında bekletildi. Bu karışımın üzerine 100 μl 1,5 μM hidrojen peroksit 

eklenerek enzimatik reaksiyon başlatıldı ve 3 dakika boyunca 340 nm’de azalan 

absorbanslar okundu. GPx aktivitesi (ε340: 6220 M/cm) 1 dakikada 1 mg protein 
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tarafından harcanan NADPH miktarı olarak hesaplandı ve enziminin spesifik 

aktivitesi U/mgHb olarak verildi. 

3.5. Ferrosiyanomethemoglobin Metodu ile Hemoglobin Tayini 

Hemoglobindeki Fe
+2

, ferrisiyanür ile Fe
+
’e okside edilir ve potasyum siyanür 

eklenmesiyle stabil siyanomethemoglobine dönüşür. Siyanomethemoglobinin 540 

nm’de ölçülen absorbansı hemoglobin ile doğru orantılıdır [73]. Drapkin çözeltisi 

için 0.198 g K3Fe(CN)6, 0.052 g KCN, 1 g NaHCO ayrı ayrı hassas terazide 

tartıldıktan sonra 1 litrelik balon joje içine konuldu. Bir miktar distile su ile 

çözdürüldükten sonra 1 litreye tamamlandı. Örnek tüpüne 5 ml Drapkin çözeltisi 

konuldu. Üzerine 20 μl hemolizat eklenip iyice karıştırıldı. 10 dakika oda ısısında 

bekletildikten sonra Drapkin çözeltisi kör olarak kullanılarak spektrofotometrede 540 

nm’de okundu. 

Hesaplama işlemi ise; 

Hb Konsantrasyonu (g Hb/100 ml kan) = A (Okunan Absorbans Değeri) × 36,8 

(Sabit Katsayı) 

3.6. İstatistikî Analizler 

Tezde kullanılan istatistiksel veriler Windows SPSS 11.0 bilgisayar programında Tek 

Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanılarak değerlendirilmiştir. 

P<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 



4. ARAŞTIRMA VE BULGULAR 

4.1. Kadmiyum’un Malondialdehit (MDA) Miktarına ve Enzim Aktivitelerine 

Etkisi  

Kontrol grubu ile plazma düzeyindeki VC ve VE uygulanan gruplar 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak bir fark gözlenmemiştir. 

4.1.1. Kadmiyum’un Malondialdehit (MDA) Miktarına Etkisi 

Kadmiyum’un 1, 50 ve 150  μM uygulanan gruplarında MDA değerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (P<0.05). Kadmiyum’un 1 ve 50 μM dozlarında 

VC+VE ile birlikte uygulandığı grupla kontrol grubu ve VC ve VE uygulanan grup 

karşılaştırıldığında MDA miktarında istatistiksel olarak bir anlamlılık 

gözlenmemiştir. 150 μM kadmiyum, VC+VE ile birlikte uygulandığı grupla kontrol 

grubu ve VC+VE uygulanan grup karşılaştırıldığında aynı koruyucu etki 

gözlenmemiştir.  

 

Şekil 4.1: Kontrol ve deney gruplarında eritrosit MDA düzeyleri, 
a
Kadmiyum ile 

diğer grupların karşılaştırılması (P<0,05), 
b
Kadmiyum+VC+VE uygulanan grupla 

kontrol ve VC+VE gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). 
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4.1.2. Kadmiyum’un Süperoksid Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesine Etkisi  

Kadmiyum’un 1 ve 50 μM uygulanan gruplarında SOD değerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma meydana gelirken kadmiyum’un plazma düzeyindeki VC ve VE 

uygulamalı gruplarında değişme gözlenmemiştir. Kadmiyum’un 150 μM uygulanan 

gruplarında SOD aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir 

(P<0.05) ve kadmiyum’un 150 μM uygulanan grupları ile kadmiyum+VC+VE ile 

birlikte uygulandığı grupla karşılaştırıldığında SOD aktivitesinde azalmayı 

değiştiremediği gözlenmiştir.  

 

Şekil 4.2: Kontrol ve deney gruplarında eritrosit SOD düzeyleri, 
a
Kadmiyum ile 

diğer grupların karşılaştırılması (P<0,05),
 b

Kadmiyum+VC+VE uygulanan grupla 

kontrol ve VC+VE gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). 

4.1.3. Kadmiyum’un Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesine Etkisi 

Kadmiyum’un 1 μM uygulanan gruplarında CAT değerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişme gözlenmemiştir. Kadmiyum’un 50 ve 150  μM uygulanan 

gruplarında CAT aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir 

(P<0.05). Kadmiyum’un 50 μM dozlarında VC+VE ile birlikte uygulandığı grupla 

kontrol grubu ve VC ve VE uygulanan grup karşılaştırıldığında CAT aktivitesinde 

istatistiksel olarak bir anlamlılık gözlenmemiştir. 150 μM kadmiyum ve VC+VE ile 

0 

200 

400 

600 

800 

1000 

1200 

1 μM 50 μM 150μM 

a 
a a a ab a a ab 

SO
D

 (
U

/m
gH

b
) 

Kadmiyum 

Kadmiyum+VC+VE 

Kontrol 

VC+VE 



17 
 

birlikte uygulandığı grupla kontrol grubu ve VC ve VE uygulanan grup 

karşılaştırıldığında aynı koruyucu etki gözlenmemiştir.  

 

Şekil 4.3: Kontrol ve deney gruplarında eritrosit CAT düzeyleri, 
a
Kadmiyum ile 

diğer grupların karşılaştırılması (P<0,05),
 b

Kadmiyum+VC+VE uygulanan grupla 

kontrol ve VC+VE gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). 

4.1.4. Kadmiyum’un Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Aktivitesine Etkisi   

Kadmiyum’un 1 ve 50 μM uygulanan gruplarında GPx değerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma meydana gelirken kadmiyum’un plazma düzeyindeki VC ve VE 

uygulamalı gruplarında değişme gözlenmemiştir. Kadmiyum’un 150 μM uygulanan 

gruplarında GPx aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir 

(P<0.05) ve kadmiyum’un 150 μM uygulanan grupları ile kadmiyum+VC+VE ile 

birlikte uygulandığı grupla karşılaştırıldığında GPx aktivitesinde azalmayı 

değiştiremediği gözlenmiştir. 
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Şekil 4.4: Kontrol ve deney gruplarında eritrosit GPx düzeyleri, 
a
Kadmiyum ile diğer 

grupların karşılaştırılması (P<0,05),
 b

Kadmiyum+VC+VE uygulanan grupla kontrol 

ve VC+VE gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). 
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5. SONUÇ  VE TARTIŞMA 

Son yıllarda antropojenik aktivitenin artmasından dolayı özellikle deniz 

çevresinde toksik metal seviyesinin artışı bu metallerin toksisite mekanizmalarının 

çalışılmasını önemli hale getirmiştir. Ağır metaller ve tuzları çevresel kirleticilerin 

önemli bir grubunu oluşturmaktadır. Bir metalin toksisitesi, makro molekül, 

metabolit ve hücre organelleriyle birlikte biyolojik sistemlerdeki dinamik yaşam 

proseslerine zarar verme kapasitesine dayanır [1]. Ağır bir metal olan kadmiyum 

dolaşım sistemindeki eritrosit hücrelerini birçok açıdan etkilemektedir. Bunları, 

eritrosit zarlarında bulunan bazı fosfolipid moleküllerine bağlanarak, lipit-protein 

tabakasındaki iyon kanallarına ve enzimlerine bağlanarak lipit tabakasının moleküler 

yapısını değiştirerek yapar. Bunu hücre zarının fiziksel özelliklerini yani akıcılığını 

sinyal iletimi kanal fonksiyonlarını ve protein aktivitesini değiştirerek yapar [74]. Bu 

çalışmada insan eritrositleri üzerine ağır metallerden kadmiyum’un farklı dozları (1, 

50, 150 μM) plazma konsantrasyonundaki VC+VE (10+30 μM) [75, 76] ile birlikte 

in vitro olarak uygulanmıştır.  

Moleküler mekanizma kadmiyum’un toksik etkilerinden sorumlu değildir. Çeşitli 

çalışmalarda kadmiyum’un oksidatif strese ve antioksidan savunma sistemlerini 

bozarak oksidatif hasara neden olduğu ileri sürülmüştür [77, 78, 79]. Süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) serbest radikaller ve 

reaktif oksijen türlerinin (ROT) neden olduğu hasara karşı hücresel koruma sağlayan 

enzimlerdir. Bu enzim aktiviteleri ölçümü oksidan stresi değerlendirmek için 

kullanılabilecek dolaylı bir yöntemdir. Bu çalışmada kullanılan kadmiyum enzimatik 

antioksidanlardan GPx, CAT ve SOD’un aktivitesini uygulanan dozlarda azaltma 

etkisi göstermiştir. Bu antioksidan enzimler eritrositlerde ve diğer dokularda 

meydana gelen oksidatif stresi nötralize etmektedirler. 

Reaktif oksijen türleri çoklu doymamış yağ asidi molekülünden bir hidrojen atomu 

çıkardığı zaman bir lipit radikali (L•) meydana gelir. Bu lipit radikaline bir oksijen 

molekülü katılırsa lipit peroksil radikali oluşur. Oluşan lipit peroksil radikali bir 

biyomembrandan bir hidrojen atomu alıp kendisi lipit hidroperoksite dönüşür. Bu 

arada yeni bir lipit radikali oluşur. Lipit hidroperoksit bölünerek lipit alkoksil 
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radikali (LO•) haline gelir. Bir dizi ilerleme ve yıkım evresi sonucunda lipit 

peroksidasyonunun son ürünü olan MDA oluşur. Bu reaksiyonlar antioksidan 

ajanların fenolik hidrojenini vermesi veya iki peroksil radikalinin birleşmesiyle sona 

erer [80]. Bu çalışmada kadmiyum uygulanan gruplardaki eritrositlerde ölçülen 

MDA düzeyinin, kontrol ve vitaminli gruplardaki düzeylere göre artmış olması, 

uygulanan metalin eritrositlerin hücre zarlarının lipit peroksidasyonunu arttırdığını 

göstermektedir. Vitaminlerin insan eritrositlerinin lipit peroksidasyonunu azaltarak 

yapmış olduğu antioksidan etki, bu grupta ölçülen MDA düzeyleri ile kontrol 

grubunda ölçülen veriler arasında anlamlı bir fark olmamasıyla kendini 

göstermektedir. İnsan eritrositlerinde vitaminlerin ve diğer koruyucu maddelerin (vit 

E, vit C, B-karoten, coenzyme Q10 gibi), lipit peroksidasyonunu azalttığını bildiren 

çalışmalardaki MDA verileri [81, 82, 83, 84] bulgularımızı destekleyecek 

niteliktedir. Durak ve ark. (2010) [56] tarafından yapılan bir çalışmada HgCl2’nin 

zararlı etkilerine karşı VC ve VE’nin koruyucu etkileri araştırılmış, bu maddenin 

neden olduğu MDA artışına karşı plazma düzeyindeki VC ve VE’nin koruyucu 

etkilerinin olduğu saptanmıştır. Eritrositlerde artan MDA miktarı uygulanan 

kadmiyum miktarına bağlı olarak reaktif oksijen radikallerinin üretiminin artması ve 

buna bağlı olarak antioksidan savunma sisteminin zayıflamasından ileri 

gelebilmektedir [56]. Yüksek metal konsantrasyonlarında eritrositlerde MDA 

miktarında artış görülmesi bu görüşü desteklemektedir.  

Çeşitli kimyasal maddelerin ve insektisitlerin memeli hayvanlar üzerinde sebep 

olduğu hasar üzerinde vitamin C, vitamin E ve VC+VE kombinasyonunun koruyucu 

etkileri ile ilgili pek çok çalışma yapılmıştır [85]. Vitamin E çok önemli lipofilik 

antioksidan bir maddedir. En yüksek vitamin E konsantrasyonu mitokondri ve 

mikrozomlar gibi membranlardan zengin hücre kısımlarında bulunmaktadır ve 

böylece membran kararlılığını sağlamaya yardımcı olmaktadır. Vitamin E, 

süperoksit, hidroksil radikalleri tekli (singlet) oksijen, lipit peroksil radikalleri ve 

diğer radikal örneklerini indirger [86, 87]. Vitamin E lipit peroksidasyonunun erken 

aşamalarında biyomembrandaki serbest radikal toplayıcı aktivitesi sonucu hücre 

membran fosfolipitlerinde bulunan çoklu doymamış yağ asitlerini serbest radikal 

etkisinden koruyarak, lipit peroksidasyonuna karşı ilk savunma hattını oluşturur ve 

böylece lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Lipit peroksil radikallerini yıkarak lipit 
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peroksidasyon zincir reaksiyonlarını sonlandırdığı için zincir kırıcı bir antioksidan 

olarak da bilinir [88]. Vitamin C güçlü indirgeyici aktivitesiyle güçlü bir 

antioksidandır. Vitamin C hidrofilik özelliktedir. Süperoksit ve hidroksil radikali ile 

kolayca reaksiyona girer. Vitamin C tokoferoksil radikalinin tokoferole 

redüklenmesini sağlar [60, 61]. Vitamin C ve E sinerjist etki gösteren 

antioksidanlardır [63, 89, 90, 91]. Yapılan çalışmalarda VC ve VE kombinasyonunun 

toksik maddeler tarafından oluşturulan lipit peroksidasyonunu azaltabileceği ifade 

edilmiştir [57, 66, 75, 92, 93, 94, 95, 96]. Bu tez çalışmasında VC+VE beraber 

uygulandıklarında eritrositlerdeki MDA seviyesi, SOD, CAT ve GPx aktiviteleri 

üzerine yüksek konsantrasyondaki kadmiyuma karşı herhangi bir koruyucu etkileri 

olmadığı tesbit edilmiştir. Ayrıca düşük dozda (1 μM) uygulanan ağır metalin sadece 

MDA seviyesinde artışa SOD ve GPx’te azalmaya neden olurken incelenen CAT 

parametresi üzerinde herhangi bir zararlı etkisi görülmemiştir.  

SOD, süperoksid radikallerini hidrojen perokside katalizleyen bir enzimdir. 

CAT, hidrojen peroksidi suya dönüştürmekle görevli olan bir enzimdir [97]. CAT 

bütün hücrelerde bulunur ve hidrojen peroksidi suya dönüştürerek hücre içi hidrojen 

peroksit seviyesini belirli bir düzeyde tutar. GPx, glutatyonu substrat olarak kullanır 

ve temel görevi hidrojen peroksit ve alkil peroksitlerinin çözünürlüğünü azaltmaktır 

[98]. Ağır metaller SOD, CAT, GPx gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde de 

değişikliklere neden olmaktadırlar [99, 100, 101, 102]. SOD ve CAT’ın antioksidan 

aktivitelerinin birbirleri ile denge halinde olması gerektiği [52] ve GPx aktivitesinin 

de SOD miktarıyla pozitif ilişkili olduğu bildirilmektedir [103]. Yapılan çalışmada, 

SOD, CAT ve GPx’in kadmiyum uygulanan eritrositlerdeki düzeyleri, kontrol 

grubunda ölçülen enzim düzeylerine göre daha az bulunmuştur. Bu antioksidan 

enzimlerin, artan kadmiyum konsantrasyonlarında azaldığını bildiren ve bu nedenle 

çalışmamızdaki verilerle paralellik gösteren araştırmalar da bulunmaktadır [65, 104, 

105, 106, 107, 108]. Bu azalışın, artan konsantrasyonlardaki ağır metalin neden 

olduğu artan oksidatif stres sonucu meydana geldiği ifade edilmektedir [65]. Sarkar 

ve ark. (1997) [35] kadmiyumun eritrositler üzerine in vivo etkisinde MDA değerinin 

arttığını, SOD ve CAT enzim aktivitelerinin azaldığını belirtmişlerdir. Vitamin E ve 

selenyumun beraber uygulandığı gruplarda MDA değerinde azalma, enzim 

aktivitelerinde ise artma görüldüğü ortaya konmuştur. Yine Sarkar ve ark., (1995) 
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[81] kadmiyumun çeşitli dokuların antioksidan enzim aktivitesi üzerine etkisini 

araştırdıkları bir başka çalışmada CAT aktivitesinin kalp dokusunda azaldığı, böbrek 

ve karaciğerde herhangi bir değişme göstermediği tespit edilmiştir. Ognjanovic ve 

ark., (2009) [83] kadmiyumun testis dokusunun antioksidan enzim aktivitesi üzerine 

etkisi konulu çalışmalarında SOD, CAT, GPx, GR ve GST enzim aktivitelerini 

azalttığını, lipit peroksidasyonunu arttırdığını ortaya koymuşlardır. CoQ(10) ve 

Vitamin E’nin koruyucu olarak bu etkileri tam tersine çevirdiğini ortaya 

koymuşlardır. Bu çalışmada ağır metal olan kadmiyum’un eritrositlerde 1 μM 

dozlarında MDA seviyesinde artma olurken SOD ve GPx antioksidan enzim 

aktivitelerinde azalma, CAT’ta herhangi bir değişme görülmemiştir. Plazma 

seviyesindeki VC ve VE MDA değerinde, SOD ve GPx aktivitelerinde meydana 

gelen değişmeyi düzeltmiştir. CAT aktivitesinde herhangi bir değişme olmadığından 

vitamin etkisine gerek kalmamıştır. Kadmiyum 50 μM dozunda uygulandığında 

oluşturduğu SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde meydana gelen hasara karşı VC ve 

VE’nin koruyucu etkilerinin olduğu gözlenmiştir. Kadmiyum MDA düzeyinde artışa; 

SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde azalmaya neden olmuştur. Uygulanan vitaminler 

araştırılan bu parametreler üzerinde koruyucu etkiye neden olmuş, artan MDA 

düzeyinde azalma; azalmış olan antioksidan enzim aktivitelerinde ise artma meydana 

getirmişlerdir. Uygulanan kadmiyum 150 μM dozunda eritrositlere uygulandığında 

MDA seviyesinde artış; SOD, CAT, GPx aktivitelerinde ise anlamlı bir azalma 

meydana gelmiştir. Kadmiyum aynı dozda VC ve VE ile birlikte uygulandığında ise 

MDA seviyesi ve antioksidan enzim aktiviteleri bakımından karşılaştırma 

yapıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. Bu dozlarda 

uygulanan kadmiyum’un araştırılan parametreler üzerine oluşturduğu zararlı etki 

üzerine VC ve VE’nin herhangi bir koruyucu etkisinin olmadığı gözlenmiştir. 

Bu tez çalışmasında ağır metal olan kadmiyumun insan eritrositleri üzerine 

olan toksik etkisi ve oluşan bu toksik etki üzerine plazma seviyesindeki VC ve 

VE’nin koruyucu etkisi in vitro olarak araştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda 

görülmüştür ki plazma seviyesindeki VC ve VE uygulamasının, kadmiyumun 

eritrositler üzerine neden olduğu toksik etkiyi kısmen azalttığı fakat tam olarak 

önleyemediği görülmüştür.  
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Bu nedenle kadmiyum’un ağır metal olarak kullanılması son derece tehlike 

yaratmaktadır. Dolayısıyla kadmiyum’un sanayide kullanılması kontrol altına 

alınmalı, bilinçli olarak kullanılması sağlanmalı, kullanımı asgari seviyeye 

indirilmeli ve zirai çalışmalarda kullanılan sentetik gübreli topraklarda yetiştirilen 

ürünlerle giderek artan miktarlarda alınan kadmiyum için engelleme yöntemleri 

geliştirilmelidir. Kadmiyum’la oluşan bu değişiklikler üzerine vitaminlerin 

kadmiyum’un belirli bir toksisitesine kadar koruyucu olduğu kabul edilebilir. 

Dolayısıyla, plazma seviyesindeki VC ve VE kadmiyum’un toksik etkilerini 

azaltmak için faydalı rol oynamaktadır. Diyetlerde vitamin C ve E içeren besinlere 

yer verilmelidir. 
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