T.C.
ERCIYES UNiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU
Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dah

RATLARDA KURSUN MARUZIYETINE KARSI
DIOSMININ ETKISi

Hazirlayan
Mehmet BOZDAG

Damisman
Prof. Dr. Gokhan ERASLAN

Yiiksek Lisans Tezi

Subat 2019
KAYSERI



T.C.
ERCIYES UNiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU
Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dah

RATLARDA KURSUN MARUZIYETINE KARSI
DIOSMININ ETKISi

(Yiiksek Lisans Tezi)

Hazirlayan
Mehmet BOZDAG

Damisman
Prof. Dr. Gokhan ERASLAN

Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
TYL-2015-5859 no’lu proje ile desteklenmistir.

Subat 2019
KAYSERI



BiLIMSEL ETiGE UYGUNLUK

Bu caligmadaki tim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir sekilde elde
edildigini beyan ederim. Aym zamanda bu kural ve davranislarin gerektirdigi gibi, bu
¢aligmanin 6ziinde olmayan tiim materyal ve sonuglari tam olarak aktardigimi ve

referans gosterdigimi belirtirim.

Mehmet BOZDAG

(Ol




11
YONERGEYE UYGUNLUK ONAYI

“Ratlarda Kursun Maruziyetine Kargi Diosminin Etkisi’® adl1 Yiiksek Lisans Tezi,

Erciyes Universitesi Lisanstistii Tez Onerisi ve Tez Yazma Yénergesi'ne uygun olarak

hazirlanmstir.
Hazirlayan Danisman
Mehmet BOZDAG Prof. Dr. Ggkhan ERASLAN

=

Veter:iner Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dah Baskam

Prof. Dr. Gokhan ERASLAN




ii

Prof. Dr. Giékhan ERASLAN damgmanhiginda Mehmet BOZDAG tarafindan
hazirlanan “Ratlarda Kursun Maruziyetine Karsi Diosminin Etkisi”’ konulu bu
¢aligma jlirimiz tarafindan Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Veteriner
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul

edilmistir.

22/02/2019

JURI Imz /\
Uye :Prof. Dr. Gokhan ERASLAN (Danisman) |

(Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi F armakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali)

Uye :Dog. Dr. Miirsel KARABACAK (W/Q{d

(Kayseri Universitesi Safiye Cikrik¢roglu Meslek Yiiksek Okulu Hayvan Saghg

Béliimii)

Uye :Dr. Ogr. Uyesi Emre ARSLANBAS M

(Cumhuriyet Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim

Dali)
ONAY

Bu tezin kabulii Enstitii Yonetim Kurulunun ................ . BABIE W0 . odiis itnmpni say1li

karari ile onaylanmustir.

A
Enstitii Miidiirii

Prof. Dr. Bilal AKYUZ




Y
TESEKKUR

Bu tez caliymasmin planlanmasi ve yiiriitilmesi asamasinda benden destegini
esirgemeyen Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Bagkani ve Danigman hocam
Prof. Dr. Gokhan ERASLAN’a tesekkiir ederim. Hayvan deneyi ve laboratuvar
caligmalarinda yardimlarindan dolayr Do¢. Dr. Miirsel KARABACAK, Dr. Zeynep
SOYER SARICA ve Aras. Gor. Dr. Muhammet Yasin TEKELI’ye tesekkiir ederim.
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OZET
Calisma kapsaminda, ratlarda kursun maruziyetinin olusturdugu olumsuz etkilere karsi
diosminin etkinligi arastirildi. Bu amacgla Wistar Albino ki 2-3 ayhk 150-200 g
agirhiginda 40 adet erkek sican kullanildi. Biri kontrol 3’i deneme olmak iizere 4 grup
olusturuldu. Kontrol grubundaki hayvanlara, diosmin uygulamasinda tasit madde olarak
kullanilan dimetil siilfoksit verildi. Deneme grubundan Grup 2, 3 ve 4’e swrasiyla 50
mg/kg.ca dozunda diosmin, 1000 ppm dozunda kursun asetat, 1000 ppm dozunda
kursun asetat ile birlikte 50 mg/kg.ca dozunda diosmin 6 hafta siireyle verildi. Kursun
asetat uygulamasi icme suyu ile diosmin uygulamast agizdan sonda ile yapildi. Deneme
sliresinin sonunda, hafif eter anestezisi altinda kalbe punksiyon yapilarak heparinli ve
kuru tiiplere kan alindi. Kan Ornekleri alinmasmi takiben ratlarin bazi organlar:
(karaciger, bobrek, beyin, kalp, testis) cikarildi. Serumda bazi biyokimyasal
parametreler (glukoz, trigliserit, kolesterol, BUN, kreatinin, iirik asit, LDH, AST, ALT,
ALP, total protein, albumin) 6l¢iildii. Doku 6rneklerinde (karaciger, bobrek, beyin, kalp,
testis) ve kanda bazi oksidatif stres parametreleri (MDA, NO, SOD, CAT, GSH-Px,
GSH) degerlendirildi. Ayrica ¢alisma sonunda viicut ve doku (karaciger, bobrek, beyin,
kalp, testis) agirliklar1 alindi. Sadece diosmin uygulanan grupta incelenen
parametrelerde kontrol grubuna gore onemli bir degisiklikler tespit edilmedi. Diger
taraftan kursun uygulanan grubun degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli degisimler
bulundu. Kursun ile diosmin uygulanan grupta degerlerin kontrol grubu degerlerine
yaklastig1 gozlendi. Sonug olarak, 1000 ppm dozunda 6 hafta siireyle uygulanan kursun
doku hasarma yol acarken 50 mg/kg.ca dozunda uygulanan diosminin bu hasarin

geriletilmesinde etkisi oldugu anlasildi.

Anahtar kelimeler: Kursun, diosmin, oksidatif stres, biyokimyasal parametre, organ

hasari, rat.
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ABSTRACT

In this study, the effect of diosmin against the adverse effects of lead exposure in rats
was investigated. For this purpose, Wistar Albino race 40 male rats weighing 150-200 g
2-3 months were used. A total of 4 groups were assigned, one of which was control and
the other 3 were trial groups. The rats in the control group were treated with dimethyl
sulfoxide, which was used only as a vehicle in diosmin administration. Group 2, 3 and 4
from the experimental group were given diosmin at a dose of 50 mg/kg.bw, lead acetate
at the dose of 1000 ppm, lead acetate at the dose of 1000 ppm and diosmin at a dose of
50 mg/kg.bw for 6 weeks, respectivelly. Application of lead acetate with drinking water
and also diosmin was performed by oral cathater. At the end of the experimental period,
blood was taken to dry and with heparin by puncture to the heart under light ether
anesthesia. Following the blood samples, some organs of the rats (liver, kidney, brain,
heart, testis) were removed. Some biochemical parameters (glucose, triglyceride,
cholesterol, BUN, creatinine, uric acid, LDH, AST, ALT, ALP, total protein, albumin)
were measured in serum. Some oxidative stress parameters in tissue samples and blood
(MDA, NO, SOD, CAT, GSH-Px, GSH) were evaluated. Body and organ (liver, kidney,
brain, heart, testis) weights were also evaluated at the end of the study. No significant
change was observed in the parameters examined in the diosmin alone treated group
compared to the control group. On the other hand, significant changes were found in the
values of lead acetate treated group compared to control group. It was observed that the
values approached the control group values in the group with lead and diosmin.
Consequently, exposure to lead acetate at a dose of 1000 ppm for 6 weeks causes organ
damage, however the diosmin application at a dose of 50 mg/kg.bw had a positive effect
on the regression of liver damage.

Key words: Lead, diosmin, oxidative sress, biochemical parameters, organ damage, rat.
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1. GIRIS VE AMAC

Kursun (Pb), yerkabugunun en yaygin besinci elementidir. Dogal olarak olusur ve
oldukca zehirli bir agir metaldir. Ayrica bitki, hayvan, su, hava ve toprakta hem serbest
hem de bilesik halinde yer alr. Inorganik kursun bilesikleri seklinde de bulunur.
Kursun, madencilik, sanayi liretimi ve yanan fosil yakitlar1 gibi insan faaliyetlerinden
tiiretilen ortamlarda mevcuttur. Ug formu vardir bunlar, metalik kursun, inorganik
kursun ve kursun bilesikleri (tetra etil kursun, tetrametil kursun, kursun oksit ve klorit
kombinasyonlari)/organik kursun (karbon iceren)’dur. Cevresel ortamdaki kursun
nadiren elementer haldedir fakat cogunlukla yeryiiziinde cesitli cevherlerde +2
oksidasyon durumundadir (Pb*®). Basta kursunlu arac akiileri olmak iizere gesitli
triinlerde de kullanilir. Kursunun bircok onemli 6zelligi (asinmaya dayanikli olmasi,
sekil verilebilirligi, yumusakligi, diisiik erime noktasi) endiistriyel olcekte kullanim
alanim1 artirmaktadir. Geg¢miste ve giiniimiizde, kursunun diger kullanim alanlari
kursunlu benzin, boya, seramik, su borulari, lehim, kozmetik, sa¢c boyalari, ciftlik
ekipmanlar1 ile ugak, rontgen makineleri (UV koruma i¢in) ve binada kullanilan
korozyon ve asit direngli malzemelerin tiretimini i¢ine alir. Boya ve benzinde kullanimi
artik yasak olmasina ragmen, toprakta kisa siirede yikimlanmamasi nedeniyle 6zellikle
yakitlardan ileri gelen kursuna canlilarin maruziyeti hala devam etmektedir (1-3).
Kursun kaynakli toksisite genel olarak kursunla kontamine i¢me suyu, gida, boya,
bitkisel ilaglar, benzin katki maddeleri, igme suyu borulari, halk saghgi ilaclarit vb.
bilesiklere maruziyet sonucu ortaya ¢ikar. Mesleki anlamda, kaynak, kaucuk ve pil
tiretimi ile insaat sektoril araciligi ile de maruziyet sozkonusudur. Maruz kalma baslica
ag1iz ve solunum yoluyladir. Emilen kursun, viicutta kanla o6zellikle dokulara ve

kalsiyumunkine benzer bir mekanizma ile kemige (viicut kursunun % 90’dan fazla
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depolama alani) girer. Ayrica merkezi sinir sistemi, bobrekler, karaciger ve kalbi de
etkiler. Emilen kursun karacigerde konjuge forma doniisiir ardindan bobreklere gegerek
diisiik oranda atilir. Yiiksek oranda ise cesitli organlarda birikim 6zelligi gosterir (4-6).
Maruziyet genelde agiz ve solunum yolu ile olur. Bu metal proteinlerin siilfidril
gruplarina baglanarak merkezi ve ¢evresel sinir sistemi ile bobrek ve vaskiiler sistemi de
etkiler. Organlara yonelik ¢oklu etkilerinin yani sira ayni zamanda oksidatif strese de
yol ac¢cmaktadir. Oksidatif stres olusturma mekanizmalari, hiicre zarina kursunun
dogrudan etkisi, kursun-hemoglobin etkilesimi, gama-aminolevulinik asitin yol actig1
serbest radikal iiretimi ve hiicresel antioksidan savunma sistemine miidahalesi seklinde
Ozetlenebilir. Ayn1 zamanda, glutasyonla da birleserek oksidatif strese sebep olur. Ek
olarak, siilfidril iceren enzimleri inhibe eder ve enzim aktivitelerinde rol alan metallerle
etkilesime girer. Biitiin bu reaksiyonlar, lipid oksidasyonuna yol acar; zar akiskanligini

ve yag asit kompozisyonunu degistirir (7-9).

Kursun insanlik tarihinin ilk yillarma dayanan bir metaldir. Geg¢miste kursun
madenciliginin en erken kaydi, Tiirkiye’de M.O. 6500’e kadar uzanmaktadir. Kursun
toksisitesinin etkileri M.O. 2000 yili baslarinda belgelenmistir. Erime noktas: diisiik
oldugu i¢in, kolayca doviilebilir ve bu sebeple gecmiste yaygm kullanim alani
bulmustur. Tarihgiler ve filozoflar tarafindan ifade edilen bu toplumlarda yillar boyunca
ve diisiik diizeyli maruziyet s6z konusu olmustur. Hipokrat (MO 460-370); istah, kolit,
kilo kaybi, solgunluk, yorgunluk ve sinirlilikle karakterize bir zehirlenme olgusu
tanimlamistir. Bunlarin hepsi, bugiin gordiigiimiiz kursun zehirlenmesi belirtileriyle
uyumludur. Roma doneminde su kemerlerinin yapiminda yaygin olarak kullanilmigtir.
Ayrica boyaya pigment vermek i¢in tercih edilmistir. Eski Romalilar ¢omlekgilik, kanal

yapimi ve pisirme gerecleri gibi ¢esitli amaclar i¢cin de kullanmiglardir (1, 10, 11).

Diosmin turunggillerin yapisinda yer almaktadir. Kimyasal yapisi 3,5,7-trihidroksi-4-
metoksiflavon-7 ramnoglukozid olarak bilinir. Bu flavinoit, ayrica hesperidinin
dehidrojenasyonu ile de elde iiretilir. Sindirim sistemine alindiktan sonra hizla bagirsak
florasinda diosmetine doniisiir. Ardindan sistemik dolasima gecer ve viicut
kompartmanlarima hizla dagilir. Plazmadaki yarilanma Omrii 26-43  saattir.
Antihiperglisemik, antihipertansif, antiinflamatuar, antioksidan ve antimutajenik etkileri
vardir. Ayrica lenf ve kan damarlarinda ¢ok yonlii etkileri bulunmaktadir (damar

tonusunu diizenleyici, lenfatik drenaji-kapillar mikrosirkiilasyonu artirici, damar



3

gecirgenligini diisiiriicli, damar tahribatina karsi koruyuculugu gibi). Biyolojik sistemde
prostaglandin E, ve tromboksan A, diizeyini disiiriir. Lokosit ve notrofil

aktivasyonunun Oniine gecer (12-14).

Kursunun oksidatif stres olusturma potansiyeline karsi diger flavinoitlerin etkilerine
iliskin ¢aliymalar bulunmakla birlikte (15-23) s06z konusu metalle zehirlenme
olgularinda diosminin muhtemel etkisinin degerlendirildigi arastirmaya ise
rastlanmamustir. Kursun zehirlenmelerine karsi alternatif sagaltim seceneklerine yonelik
gerceklestirilen caligmalar icinde; sistemik dolasima gecen bilesenin uzaklastirilmasi
icin kelator madde kullanimi (24-31) siklikla tercih edilmektedir. Kursunun oksidatif
strese yol agmasi (15-23) ve bunun so0z konusu metalden ileri gelen zehirlenme
mekanizmalar1 arasinda yer almasi (5, 32-37) sebebiyle; 6zellikle de yol a¢tigi olumsuz
etkilere kars1 degerlendirilebilecek sagaltim seceneklerine yaklasim getirme agisindan,
kuvvetli antioksidan 6zelligi caligmalarla ortaya konulan diosminin (38-41) etkilerinin
arastirilacak olmasi oldukca Onemli goriilmektedir. Bu yoniiyle s6z konusu c¢alisma
orjjinallik arz etmektedir. Ayrica bundan sonra yapilacak caligmalara 151k tutmasi
acisindan da elde edilecek sonucglar anlamli olacaktir. Bu amacla hayvanlara 6 hafta
stireyle tek basina ve birlikte kursun ve diosmin verilmistir. Deneme siiresinin sonunda
serumda bazi biyokimyasal parametreler ile kan ve doku oOrneklerinde oksidatif stres
parametreleri degerlendirilmistir. Ayrica calisma sonunda viicut ve doku agirliklari
alimmastir. Boylece ifade edilen biitiin parametrelerle kursun maruziyetinin olusturdugu

olumsuz etkilere kars1 diosminin etkisi arastirimistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KURSUN
2.1.1. Ozellikleri ve Kaynaklar

Kursun (Pb) atom numarasi 82 olan agir metallerden biridir. Kalic1 bir metaldir ve pek
cok fiziksel-kimyasal 6zellikleri nedeniyle ¢esitli endiistriyel uygulamalarda kullanilir.
Iyi bilinen bir radyasyon kalkamdir. Baslica kursun kaynagi, evde insaat faaliyetleri,
kursunla kirlenmis toprak (kursunlu benzin veya boyalara 6nceden maruz kalmadan) ve
kursun bazli boyalar, uzun siireli eski borularda kalan sular ve kursun bazli gida
kutulari, geleneksel ilaclar ve makyaj malzemeleridir. Kursun maruziyeti genellikle
bircok meslekte (pil fabrikasi ¢alisani, metal kaynakgi, boyaci, insaat is¢isi, kursun
madencisi, cam ireticisi ve gemi yapimcisi) solunum yolu ile gerceklesir. Endiistriyel
ve madencilik faaliyetleri hava (gazdan, komiirden, yagdan ve atiklardan ileri gelen

salimlar) ve topraga dnemli miktarda kursun ve kursun bilesigi salabilir (11, 34, 42-46).
2.1.2. Toksikokinetik
2.1.2.1. Emilme

Inorganik kursun esas olarak akcigerler ve gastrointestinal sistem tarafindan emilen
birikici bir bilesiktir; organik kursun diginda deriden emilim olduk¢a diisiik diizeydedir.
Boyada bulunanlar gibi inorganik kursun bilesikleri cilde uygulandiginda az miktarda
deriden gecis vardir. Aksine, benzinde bulunan organik (tetraetil) kursun, deri yoluyla
emilebilir. Solunum yolu endiistrilerde ¢alisanlarin maruz kalmasina yol acan en 6nemli
yoldur ve inhale edilen kursunun % 4-50’si kan dolagimina gecer. Solunum yoluyla
emilmede Oncelikle partikiil biiyiikliigi 6nemlidir. Partikiil biiytikliigii kiiciikse oran %

100’e yaklasir. Alman kursunun yaklasik % 30-40’1 kan dolagimimna gecer. Diyetle
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almanin yaklasik % 10’u emilir (47-50). Kursunun mide-barsak emilimi yavrularda
erginlere gore daha yliksektir. Mide-barsak emilimi ve tutulma gastrointestinal boslugun
yapist ve kompozisyonu, yas ile diyetteki demir icerigine (kisinin beslenme durumu) ve
ortamim kimyasma bagli olarak degisir. Bazi diyet bilesenleri (askorbik asit, amino
asitler, D vitamini, protein, yag ve laktoz gibi) kursunun c¢oziiniirliigiinii boylece
emilimini arttirir. Ayrica bagirsaktan emilimde demir, kalsiyum, fosfor veya cinko
aliminin diisiik oldugu durumlarda artig goriiliir. Kursunun toplam viicut iceriginin

emilimini sinirlandiran bir mekanizmasi yoktur (49, 51-53).
2.1.2.2. Dagilim

Emiliminden sonra kursun kanda eritrositlerde toplanir, plazmada ise % 1’den daha az
konsantrasyonlarda bulunur. Eritrositlerdeki bu yiiksek kursun yiizdesi albumin ig¢in
yiiksek kursun afinitesi ile agiklanabilir. Bu protein i¢in ¢inkodan 20 kat daha yiiksek
duyarliliga sahiptir. Sonug¢ olarak, albiimininde c¢inkonun yerini alabilir ve islevini
engelleyebilir. d-aminolevulinik asit dehidrataz (ALAD 1-2), eritrosit kursununun
yaklasik % 80’ini baglasa da aktivitesi sinirhidir ve eritrositlerdeki kursun seviyeleri
yikselmeye devam ederse bu metale yiiksek duyarlilik gosteren pirimidin 5'-
niikleotidaza yani bagka bir yapiya baglanir (54, 55). Toksik ajanlarin ¢ogunlugunun
aksine kan sadece kursun tasima yolagi degil ayni zamanda zehirliligin
degerlendirilmesi i¢in kritik yapiy1 temsil eder. Bir¢cok organa dagilir ve bobrekler ile
viicut yiikiiniin % 90’nindan fazlasin1 olusturan kemiklerde birikir. Beyin ve
bobreklerde, sitoplazmik kursun baglayici protein 5 kDa agirliginda tiyosin 4 bulunur
(85, 56). Bu sebeple tam kanda Olgiilen kursun diizeyi, maruziyetinin ana belirtecleri
degildir. Kan kursun diizeyi toplam viicut yiikiiniin % 1-5’ini olusturur ancak viicutta
cogu zaman kemik ve diger kalsifiye dokularda birikir. Siire kemik i¢in 30 yil ve
trabekiiler kemik icin on yila yakindir. ilerleyen dénemlerde kemikten salinir ve bu kan
kursun kaynagi olarak gorev yapar ve kardiyovaskiiler sisteme, noral dokulara ve
bobreklere gecisinde rol alir (42, 57). Plazma kursun konsantrasyonu hedef organlardan
(yani beyin, akcigerler, dalak, renal korteks, dis ve kemiklerdekinden) daha diisiiktiir.
Kandan yumusak dokulara kursun gecis kinetigi uzundur ve yaklasik 4 ila 6 hafta siirer.
Siirekli maruziyet durumunda kandaki kursun 35 giinde yumusak dokuda, 40 giinde ise

kemiklerde yiiksek yogunluga ulasir (49, 58).



2.1.2.3. Metabolizma ve Atilm

Konsantrasyonu oldukc¢a diisiik olmasma ragmen plazmadaki kursunun, viicut kursun
yiikiiniin aktif merkezi oldugu ve kursun metabolizmasinda Onemli bir rol aldigi
bilinmektedir. Serumdakinin yar1 6mrii maruz kalma siiresine bagl olarak degisir ancak
genellikle 30 giindiir ve idrar/safra icinde atilir. Kan kursun diizeyi sadece maruz kalma
belirtecidir ve mutlak doku hasarin1 yansitmaz. Kan seviyelerindeki azalmalar kismen
dokulara gecis ve kemige yeniden dagilimdan kaynaklanir. Yumusak dokularda
yaklagik 40 giinliik bir yar1 dmre sahiptir. Yetiskinler akut maruziyetin ardindan birkag
hafta icinde ¢ogunlugunu salgilarlar, ancak gencler daha uzun bir siire daha kursun
tutmaya egilimlidirler. Kan kursun seviyeleri kursun alimindaki akut degisikliklere daha
hizl1 yanit verir. Diizeylerindeki degisiklikler birka¢ giin icinde goriilebilir. Aksine
kronik maruziyette ise sadece toplam viicut yiikiiniin artis1 s6z konusu olur (44, 47, 58).
Inorganik kursun metabolize edilmez. Idrarla degismeden atilir. Safra ve tiikiiriik emilen
kursunun toplam atiliminin yaklasik iigte birini olusturur. Bununla birlikte, alkil kursun
bilesikleri hepatik P450 sistemince oksitlenir. Atilim diisiiktiir ve en belirgin yol
idrardir. Kelatlayict ajanlar idrarda kursun atilimini artirabilir ve bu da zehirlenmeye yol
acan terapotik yaklasimin temelini olusturur. Ayrica gastrointestinal yoldan safra ile de
atilabilir. Keratinize dokularla (6rnegin tirnaklarla) da atilmakla birlikte bu yollarin
pratik onemi yoktur. Sonucta viicuttan son derece yavas bir sekilde atilir bu da viicutta

birikimini kolaylastirir (49, 50, 59, 60).
2.1.3. Etki Sekli

Kursuna maruziyet hedef organ/sistemleri etkiler. Bu metal/metaloid oksidatif stres
gelisimi, stilfidril gruplari ile reaksiyon ve temel metallerle etkilesim dahil olmak iizere
toksisitenin altinda yatan birka¢ ortak mekanizmay1 harekete gegirir. Ozellikle siilfidril
gruplar1 bulunan enzimlere baglanir ve oksidan/antioksidan dengede bozulmaya sebep
olur. Spesifik siilfidril iceren enzimlerden ALAD ve glutasyon rediiktaz aktivitesini
inhibe eder. Glutasyon rediiktaz, glutasyon peroksidaz ve glutasyon-S-transferazin
aktivasyonunu etkiler (2, 8, 9, 59). Kursun maruziyeti farkli yolla serbest radikal
hasarina yol acar. Bu tekli oksijen ve hidrojen peroksit dahil olmak iizere reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) olusumu ve antioksidan rezervlerinin dogrudan tiikenmesi seklinde
Ozetlenebilir. ROS iiretiminin artti1 herhangi bir biyolojik sistemde antioksidan

rezervleri  tiikkenir. Kursun maruziyetinin etkilerinden biri de  glutasyon
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metabolizmasinadir. Glutasyon hiicrelerde iiretilen sistein bazli bir molekiildiir. Serbest
radikalleri etkisiz kilmak i¢in dnemli bir antioksidan olarak gérev yapmasinin yani sira,
glutasyon karacigerde glutasyon konjugasyonu yoluyla spesifik ilaglarin ve toksinlerin
metabolizmasindan sorumlu bir substrattir. Glutasyon, siilfidril gruplar1 icin yiiksek
afiniteye sahip olan toksik metallere de dogrudan baglanir (3, 50, 60). Kursun
toksisitesinin iyonik mekanizmasi, esas olarak, kursun metal iyonlarinin Ca+2, Mg+2,
Fe™ ve Na' gibi tek degerlikli katyonlarm yerini alma kabiliyetinden kaynaklanur.
Sonugta, hiicre adezyonu, hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyallesme, protein katlanmasi,
apoptoz, iyonik transport, enzim regulasyonu ve norotransmiterlerin salinimi gibi cesitli
biyolojik siireclerde Onemli degisikliklere neden olur. Kursun, noral eksitasyon ve
bellek depolamasini diizenleyen protein kinaz C’yi etkileyen pikomolar yogunlukta bile

kalsiyum iyon yogunlugunu degistirir (3, 61).

Kursun maruziyeti beyinde hafizada gorevli hipokampus hiicrelerine zarar verir.
Norotransmiterlerin salinmasma ve noronlarin diger hiicrelere sinyal gdndermek icin
kullandiklar1 kimyasallara miidahale eder. N-metil-D-aspartik asit (NMDA)
reseptorlerini bloke ederek 6grenme de dahil olmak iizere bir¢cok fonksiyonda onemli
gorevleri olan norotransmiter glutamatin salinmasmi engeller. Kursun kaynakl
norotoksisite mekanizmasinda oksidatif stres, membran biyofizik degisiklikleri, hiicre
sinyallemesinin degisimi ve kursun norotoksisitesinde rol oynayan noral gecisin
bozulmasi bulunmaktadir (2, 62). Kursun astroglial hiicrelerde (kursun baglayici
proteinler iceren) birikir. Etkileri kursun baglayict proteinlere sahip olmayan
olgunlagsmamis astroglial hiicrelerde (gelisen sinir sistemi) daha belirgindir ve miyelin
kilif olusumunu engeller. Kursun asetatla, GABA ve dopamin ve histidinin K (+)-
depolarizasyona bagli saliminda bir diisiise yol acar. Ayrica, hiicre-hiicre iletisimi
amaciyla eksitator dokularda aksiyon potansiyeli olusturma, ndrotransmiterlerin (kolin,
dopamin ve GABA) alinmasi ve regiilasyon gibi canli biyolojik aktivitelerden sorumlu

sodyum iyonu konsantrasyonunu ve kalsiyum tutulumu etkiler (63, 64).

Akut kursun maruziyeti kardiyak fonksiyonlar: etkiler ve kronik kursun maruziyeti
kalbin elektriksel ve mekanik aktivitesi ile diiz kas fonksiyonunu degistirir. Reaktif
oksijen tiirlerinin tiretimini tesvik ederek hedef dokularda oksidatif stres ve inflamasyon
dongiistinii tetikler. Kursun maruziyetinin hipertansif etkisi de vardir. Bunun bobrek

fonksiyonunda kursunun yol actig1 hasarla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (53, 65).



2.1.4. Zehirliligi ve Klinik Belirti

Kursun insanlarda biyolojik islevi olmayan metallerden biridir. Merkezi ve cevresel
sinir sisteminde, hematopoetik sistemde, kardiyovaskiiler sistemde, bobreklerde,
karacigerde ve iireme sistemlerinde ¢ok cesitli fizyolojik, biyokimyasal ve davranigsal
islev bozukluklarna neden olur. Toksisite duyarlilikta, cevresel maruziyet, yas ve
beslenme durumu gibi ¢esitli faktorler rol alir. Maruziyet gida, su, hava ve toprak
yoluyla gerceklesir. Gida ve su kursun kaynaklari arasinda, kursun iceren seramik
kaplar, metal tesisatlar1 ve kursun lehim igceren gida kutular1 yer alir. Sihhi tesisat ve
boru montaji, oto tamir, cam imalat, yazicilar, batarya imalat ve geri doniisiim, insaat
isler1 ve plastik imalat yerleri yine maruziyet kaynaklaridir. Bunlarin arasinda
geleneksel ilaglar, kostiim, takilar ve kozmetik de bulunmaktadir (48, 66).
Maruziyetinin bir diger onemli kaynagi eski konutlarin boyalarmmdaki kursundur.
Insanlar ayrica su iiriinleri ve kursun imalat sanayileri gibi endiistriyel kaynaklardan
kursuna maruz kalabilirler. Motorlu tasitlardaki kursunlu benzinin egzoz gazindan
kaynaklanan kursun kontaminasyon riski son birka¢ yilda petrole kursun ilavesinin
kademeli olarak azaltilmasinin ve kaldirilmasi sonucunda azalmistir. Ancak kiimiilatif
bir metal oldugu i¢in canl saglig1 agisindan biiyiik bir tehlike olusturmaktadir. Toksik
etkileri hem maruz kalma siiresine hem de dozun biiyiikliigiine baghdir. Kandaki yar1
omrii 35 giin iken beyinde yaklasik 2 yildir ve kemikte ise onlarca yil kaliciligini devam
ettirir. Gebelik ve dogum sonras1 donemde kursun, kemik depolarindan kan dolasimina
salmir ve boylece kan kursun seviyelerini arttirir ve gebelerde yiiksek kursun
maruziyeti, yavru atmaya, diisik yavru agirhigina ve erken doguma neden olabilir.
Beslenme durumu kursun zehirlenmesi ve etkileri i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Demir

cinko ve kalsiyum eksiklikleri, kursunun mide-barsak emilimini artirir (33, 67).

Akut zehirlenmelerde barsak iltihabi, kusma, konfiizyon, ensefalopati, artralji, kas
agrisy, kas giicsiizliigi ve periferal noropati gibi belirtiler goriiliir. Aylar veya yillar
boyunca kronik maruziyet kalsiyum bagimli enzim sistemlerini, ATP-az ve
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu ve hiicre biiyiimesini olumsuz etkiler; heme
sentezi, membran biitiinligli ve steroid metabolizmasmi engeller ve motor akson
dejenerasyonu ve demiyelinizasyona neden olur. Anemi, bazofillerin parcalanmasi ve
disetlerinde “kursun ¢izgisi” gelisir. Azalmis sperm sayisi, bobrek yetmezligi ve kronik

ensefalopati gozlenir (42, 68).
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Bobrek maruziyette kritik organdir. Kursuna asir1 maruziyet akut veya kronik
nefrotoksik etkilere neden olabilir. Kursunun bodbrek fonksiyonu iizerinde olumsuz
etkisi oldugu bilinmektedir. Mitokondride birikir, yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
neden olur, enerjiye baglh siirecleri bozar (69, 70). Temelde bobreklerle atilir.
Bobreklerden atilimi glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon seklindedir. Akut
maruziyet bobrek tiibiillerini olumsuz etkiler ve bdbrek tiibiillerinde amino asit
tasinmasinda yaygin kusurlara yol agar. Kronik maruziyet, 16kositlerin infiltrasyonu,
interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi ile karakterize ilerleyici tubulo interstisyel nefritle
sonuclanir. Maruziyetin baslica hiicresel etkilerinden biri bobrek hiicrelerinde oksidatif
stresin indiiklenmesidir. Yasamin erken donemlerinde diisiik diizeyli kursun maruziyeti,
glomeriiler hipertrofiye ve glomeriiler kilcal damarlarin hacminde artisa yol acar. Bir
zamanlar kursun maruziyetinin dogrudan renal hastalbk ile iliskili olmadig:
diisiiniilmekle birlikte su anda maruziyet ile bobrek hastaligimnin gelisimi arasinda
dogrudan bir iliski vardir. Idrardaki biyokimyasal belirteclerin sonuglari, bobrek
fonksiyonunun bozulmadigi durumunda bile kursunun hiicresel diizeyde degisikliklere

neden oldugunu gosterir (37, 69, 71).

Libido azalmasi, kromozom hasari, infertilite ve serum testosteron diizeyinde
degisikliklere yol acar. Hem erkek hem de disi iireme sistemi kursundan etkilenir.
Erkeklerde kan kursun seviyeleri 40 pg/dL'yi astiginda, sperm sayisinda azalma ve
sperm hacminde degisiklikler meydana gelir. Bu seviyede, motilite ve spermin genel
morfolojisi gibi faktorler de etkilenmektedir. Ureme sistemine yonelik etkileri kursun
maruziyetine bagli degisir. Zehirli seviyeler abortlara, erken doguma, diisik dogum
agirhigina ve gelisim sorunlarina yol agabilir. Diisiik dozlarda epididimisdeki sperm
say1s1 Onemli Ol¢lide azalir, yiiksek dozlarda ise sperm sayisi ve hareketli spermlerin

yiizdesinin yani sira epididimal anormal sperm yiizdesindeki diisiis artar (3, 35, 72).

Kursun alfa-adrenoreseptor aracili vazokonstriiksiyonu indiikler ve hipertansiyona bagli
renin-anjiyotensin iiretimini modiile eder. Maruziyet alfa-adrenoreseptor duyarsizligina
ve fonksiyon bozukluguna yol acar. Kardiyovaskiiler sistemi etkiledigi baska bir olas1
mekanizma, kronik noOropatiye yol acan periferal otonom sinir sisteminin
modiilasyonudur (37, 73). Beyin, kursun maruziyetine en hassas organdir. Kursun
ayrica norotransmiterler ve iyon kanallarmin organizasyonu dahil olmak {izere

norokimyasallarin olusumuna, salinmasina ve norotransmisyona engel olur. Noron
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miyelin kilifinin kaybina ve ndron sayisinda azalmaya yol acar. Noronal gelisimi
yavaglatir. Kalsiyum iyonlarinin yerine gecebilecegi ve kalsiyum-ATPaz pompasi
araciligiyla alinabilecegi i¢cin kan beyin bariyerindeki endotelyal hiicreleri
asabilmektedir. Genellikle 6grenme gibi bircok islev i¢in 6nemli olan ndrotransmitter
glutamat ile etkilesir. Hipokampusta beynin diger bolgelerine kiyasla daha fazla birikir.
n-metil-d-aspartat (NMDA) reseptorleri, serebral korteksin hipokampus bdlgesinde
oldukca yogun olarak bulunur. Bu reseptorlerin bloke edilmesinin kursun toksisitesinin
ana hedefi oldugu diisiiniilmektedir. NMDA reseptoriiniin inhibisyonuna ek olarak,
kursun maruziyeti, beynin bir kisminda yer alan bu reseptore 6zel gen miktarim da

azaltir. Ayrica, beyin hiicrelerinin apoptozunda rol alir (35, 74).

Kursun kemik gelisiminde, olusumunda ve rezorpsiyonunda bozukluklara neden olur ve
cesitli patolojik degisiklikler iiretir. Plasentay1 kolayca gectigi i¢in kafatas1 kemiginde
yogun olmak iizere iskelet toksisitesine yol a¢cmakta; dogumda iskelet ve siit disi
gelisimini geciktirmektedir. Buna, bozulmus kemik biiyiimesi ve kemik organik matris

bilesenlerinin anormal olusumu eslik eder (37, 75).

Kursun enfeksiyona karsi direnci azaltir ve hayvanlarin 6liim oranlarm artirir. Ig G
diizeylerinde anlaml1 bir azalmaya Ig A diizeyine artmaya sebep olur. Goriiniiste antikor
liretimini bozar ve immiinoglobulin plak olusturucu hiicreleri azaltir. Kan kursun
seviyesi yiiksek olanlarda B lenfositlerde artisa yol acar (70, 76). Kursunun
hematopoietik sistem iizerinde olumsuz etkileri vardir. Hemoglobin sentezi ve kirmizi
kan hiicreleri yasam siiresindeki diisiis anemiye neden olur. Hem sentezinde yer alan
enzimatik sistem hem akut hem de kronik kursun maruziyetinden olumsuz etkilenir.
Kursun toksisitesinden olumsuz etkilenen ii¢ enzim, d-aminolevulinik asit dehidrataz
(ALAD), aminolevulinik asit sentetaz (ALAS) ve ferrokelataz’dir. Intravaskiiler bosluga
giren kursun, hizli sekilde kirmizi kan hiicrelerine baglanir ve ROS olusumuna neden
olur. Glutasyon (SH grubuna baglanarak) ve siiperoksit dismutaz gibi endojen
antioksidanlarin aktivitesine miidahale eder. Oksidatif stresin artis1 hasarli eritrosit
membranlarina ve hemolitik anemiye yol agar. Kursun ayrica, eritrosit membranindaki
fosfolipitlere (6zellikle fosfatidilkolin) dogrudan baglanarak diizeyini diisiiriir (3, 37).
Hem sentez yolagindaki enzimleri cesitli asamalarda etkileyerek hem sentezini
degistirir. ALAD kursun toksisitesinde ¢ok onemli bir enzimdir inhibisyonu heme

tiretimini azaltir ve kursuna maruz kalan bireylerin kaninda ve idrarinda bulunabilen 6-



11

ALA miktarini artirir. Uriner amino levulinik asit (ALA) seviyeleri ¢inko protoporfirin,
akut porfiri veya sideroblastik anemiden ayirt edilmelidir. Akut iist diizey kursuna
maruziyet hemolitik anemiyle iliskilidir; ancak kronik kursun zehirlenmesi anemisi,

retikiilositoz ile hipokromik ve normositik veya mikrositiktir (70, 77).

Kursun, dogal bagisiklik sistemiyle ilintili notrofil ve makrofaj islevlerini olumsuz
etkiler. Buna ek olarak, makrofajlarda fagositozu, kemotaksiyi azaltir, nitrik oksit
tiretimini  ve eikozanoid metabolizmasin1 etkiler. Antienflamatuar {iretiminin
azalmasiyla; TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12 ve prostaglandin E, iiretimi artar (37,
78).

2.1.5. Tan

Aciklanamayan hipertansiyon, ensefalopati, periferik motor noropati, gastrik kolit ve
bobrek yetmezligi kursun zehirlenmesi siiphesi uyandirir. Yiiksek kan kursun
diizeylerini tespit etmek i¢in ¢esitli yontemler kullanilir. Mikroskop altinda goriilebilen
kan hiicrelerindeki degisikliklerin varligi veya X 1smi altinda kemik yogunluklarinin
izlenmesi kullanilan yOntemlerdendir. Kronik kursun maruziyeti kemik rontgen
floresans teknolojisi kullanilarak 6l¢iilebilir. Bulgular bizmut, fosfat ve floriir toksisitesi
ile karistirilabilir. Zehirlenme kan 6rneklerinde eritrosit protoporfirin diizeyi Olciilerek
de degerlendirilebilir. Kandaki kursun miktarinin yiiksek oldugu durumlarda eritrosit
protoporfirin  seviyesi yiikselir. Ayrica, kan ve idrar kursun diizeyi de

degerlendirilmelidir (35, 43, 79, 80).
2.1.6. Zehirlenmelerde Sagaltim

Metal zehirlenmesi akut, subakut veya kronik olabilir. Genellikle akut zehirlenmelerin
teshisi hizla konur ve acil tibbi miidahale gerektirir. Bununla birlikte kronik
toksisitelerin teshisi daha zordur ve bunlar geri doniisiimlii veya doniisiimsiiz olabilir.
Zehirlenmelerin sagaltiminda izlenen yollar; sistemik dolagima daha fazla metal
gecisinin Onlenmesi, metalin dolasimdan elimine edilmesi ve sistemdeki metalin
inaktivasyonu seklindedir. Kana metal ge¢isinin 6nlenmesinde birincil yol maruziyettin
kesilmesidir. Toksik metallerin alinmasi durumunda akut vakalarda, dort saat icinde
mide yikanmasma/bosaltilmasina veya mide bosalmasmnin miimkiin olmadig:
durumlarda midede metal inaktivasyonuna ihtiya¢ duyulur. Aktif metaller i¢in siit,
yumurta aki, sodyum bikarbonat, sodyum veya magnezyum siilfat kullanilabilir (80,

81).
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Kelasyon tedavisi yiiksek kan kursun diizeyini etkili bir sekilde diisiiriir ancak diisiik
kursun seviyeleri ile iliskili kursunla indiiklenen bozukluklar1 6nleyemeyebilir. Bu
dokulardaki kursunun yeterince arindirilamamasi veya dnceden varolan doku hasarinin
tersine ¢evrilemesinden kaynaklanabilir. Dimerkaprol, kalsiyum disodyum EDTA ve
siiksimer kelatlama icin primer olarak kullanilan ii¢ ajandir. Kelasyon tedavisinin ilk
birka¢ giinii icinde kan kursun seviyelerinde hizli bir diisiis olur. Dimerkaprol,
ensefalopati olgularinda veya hizli tedavi icin tercih edilen kelatordiir. Dimerkaprol-
metal kelat ayrigmasini miiteakip, kursun geri emilimini 6nlemeye yardimci olmak icin
tedavi boyunca idrarm alkalilestirilmesi gerekir. Bu ilaglarm ¢ogu doza bagl ve gegici
olarak mide bulantisi, kusma, bas agrisi, hipertansiyon, tasikardi, hiperpireksi ve hafif-
orta dereceli 16kopeniye neden olur. Kalsiyum disodyum versanat (CaNa,EDTA) etkili
bir ilactir fakat dimerkaprol uygulanmadikca MSS’nde kursunun yeniden dagilimini
arttirabilir. CaNa,EDTA’ya dort saatlik dimerkaprol tedavisinden sonra yeterli idrar
cikist saglandiginda baslanmalidir. CaNa,EDTA ile iliskili en ciddi yan etki bobrek
toksisitesidir bu da yeterli hidrasyon saglandiktan sonra daha kiiciik daha az siklikta
uygulama yapilarak azaltilabilir. CaNa,EDTA infiizyonu dogru bir Ol¢iim i¢in kan
kursun seviyesini test etmeden en az bir saat 6nce kesilmelidir. CaNa,EDTA kan-beyin
bariyerini biiyiikk Olciide gecmez fakat bobrek, karaciger ve Ozellikle kemiklerdeki
kursunu ¢ozer. Ekstraseliiler kursunu kuvvetli bir sekilde baglar ve metali hizla idrarla
uzaklastirir. Idrarda kadmiyum ve civa atilimmin artist da CaNa,EDTA tedavisinden
kaynaklanir. Bu kelatér metabolize edilmez ve ¢ogunlukla hiicre dis1 sivida dagilir.
Kursun zehirlenmesinin tedavisi sirasinda gozlenen CaNa,EDTA’nin yan etkileri
arasinda bas agrisi, miyalji, mide bulantis1 ve kusma yer alir. Etilen diamin tetraasetik
asit (EDTA), dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) ve 2,3 dimerkaptopropan I- siilfonat
(DMPS)’dan daha fazla temel mineral kaybmna (¢inko (Zn), demir (Fe), Ca ve Mg)
neden olur. EDTA kelasyonunun bilinen diger yan etkileri arasmnda glukoziiri,
hipotansiyon, lakrimasyon, burun tikaniklig1 ve mukokiitandz lezyonlardir (44, 81, 82).
Stiksimer (DMSA), hafif veya asemptomatik kursun toksisitesi vakalar1 icin tercih
edilen kelatlayicidir ve sadece oral kapsiil formiilasyonu mevcuttur. BAL, kursun
zehirlenmesinin tedavisinde kullanilan en eski ajanlardan biridir. Kan-beyin bariyerini
hizla gegme yetenegi yiiksektir. Ikiye boliinmiis dozda giinde 2,5 mg/kg miktarinda kas
ici uygulanir. Tedavi siiresi en az ii¢ giindiir. BAL idrarla ¢inko atilimini hizlandirir. D-

penisilamin rediiktif bir kelatordiir. Kursun veya bakir katyonlarmin proteinlere
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baglanma oranimi diisiiriir ve nihayetinde idrarda atilimini uyarir. D-penisilamin, Wilson
hastaliginin tedavisi i¢in tercih edilen ilagtir. Bununla birlikte, renal veya kemik iligi
disfonksiyonu  (Iokopeni ve trombositopeniye yol acan) ve dermatolojik
komplikasyonlar gibi yasami tehdit eden yan etkilerinden dolayi, kursun
zehirlenmesinin tedavisinde iiglinciil ila¢c olarak kabul edilir. DMSA esas olarak
bobreklerdeki kursunu kelatlar. Hafif ve asemptomatik kursun zehirlenmesinin
tedavisinde ilk tercihtir. Kursun seviyesini hizla diisiiriir ve siilfidril bagimli enzimleri
aktive eder. Genellikle iyi tolere edilir, ancak bazen klinik olarak 6nemli olumsuz
etkilere neden olabilir. En sik goriilen yan etkiler abdominal agri, gecici deri dokiintiisii,
artmis hepatoselliiller enzim seviyesi ve notropenidir. DMSA, oOzellikle, oral bir
antidotun tercih edilmesi durumunda CaNa;EDTA’nm bir alternatifi olarak

diistiniilebilir (10, 44, 83, 84).

Kursun zehirlenmesinin tedavisinde yukaridaki kelatlayici ajanlar disinda ek olarak
tiamin (25-50 mg/kg/giin), vitamin C ve E, N-asetilsistein, taurin, alfa-lipoik asit (50
mg/kg/giin), metiyonin (100 mg/kg/giin), homosistein (25 mg/kg/giin) ve sarmmsak
(Allium sativum) kullanilabilir. Akut ensefalopati durumunda benzodiazepinler ve/veya
barbitiiratlar nobetlerde yararli olabilir. Uzun siireli nobetlerde intrakranial
hipertansiyon olasidir ve buna gore ele alinmalidir (6rnegin, hiperozmolar tedavi) (10,
11). Kursun zehirlenmesinin tibbi miidahaleleri radikal cevresel Onlemler ile birlikte
yapilmalidir. Vitamin C, E, B, p-karoten, c¢inko ve selenyumun yanisira bazi
flavinoidler/falavinoid icerenler (Spirulina maxima, Smilax glabra (SG) flaxseed oil,
curcumin, Salvia miltiorrhiza), endojen antioksidan artis1 ile oksidatif stresi azaltarak ve
endojen antioksidan savunma sistemini indiikleyerek; cinko, selenyum, demir ve

kalsiyum ayrica emilimi azaltip kursun yiikiinii diisiirerek etkili olur (10, 83, 85).
2.1.7. Gecmiste ve Yakin Zamana Kadar Kullanimu

Kursun yer kabugunda sinirli miktarda bulunan ve dogal olarak olusan mavimsi gri bir
metaldir. Ayrica fosil yakitlarin yakilmasi ve madencilik gibi faaliyetler yiiksek
konsantrasyonda kursun salinmasina yol acar. Endiistriyel, tarimsal ve ev ici
uygulamalarda kullamlir. Onemli fiziko-kimyasal 6zelliklerinden dolayr kullanimi
tarihsel zamanlara gore yayginlik kazanmistir. Kiiresel anlamda 6nemli ama tehlikeli bir
metaldir. Yumusaklik, islenebilirlik, zayif iletkenlik ve korozyona karsi dayaniklilik

gibi onemli Ozellikleri kullaniminin devamliligini saglar. Biyobozunur olmayan yapisi
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ve siirekli kullanimi nedeniyle tehlikeli oranda ¢evrede birikir. Kursun ve bilesiklerine
maruziyet ¢ogunlukla kursunlu benzin, tekne yapimi, kursun bazli boyalar, kursun
iceren borular, pil geri doniisiimii, 1zgaralar, endiistriyel faliyetler, pigmentler, matbaa
gibi isler araciligr ile olur. Yaygm kullanimi diinyanin bir¢ok iilkesinde durduruluyor
olsa da hala araba tamir, pil iiretimi ve geri doniisiim, aritma, eritme vb gibi bir¢ok
sektorde devam etmektedir. Su anda kursun-asit bataryalarin  iiretiminde
kullanilmaktadir. Ayrica mithimmatlar, metal iiriinler (lehim ve borular), boya, cam,
pigment ve kimyasallar ve X-1sinlarindan koruyan cihazlarin tiretimi de diger uygulama
alanlaridir. Son yillarda endiistriyel kursun kullanim1 boya, seramik iiriinler ve boru

lehiminde 6nemli dl¢iide azalmistir (35, 86).
2.2. Diosmin

Flavonoidler dogal olarak olusan polifenolik bilesiklerdir. Meyvelerin, sebzelerin ve
belirli iceceklerin ana bilesenleridir. Bu bilesikler, diger anti-oksidanlar gibi, redoks
aktif metal iyonlarm kelatlamak suretiyle ve ayni1 zamanda serbest radikal zincir
reaksiyonunu sona erdirerek oksidatif stresi geriletebilir veya Onleyebilir.
Flavonoidlerin antioksidanlar olarak davranma kapasitesi molekiiler yapilarina baghdir.
Genel yapilari, her biri bir karbon zinciri vasitasiyla baglanmis en az bir aromatik
hidroksil grubuna sahip iki veya daha fazla aromatik halkadan (A ve B) olusan bir
difenilpropan parcasimi igerir. Bu piran halkasi olarak bilinen iiciincii bir 6-iiyeli halka
(C halkas1) meydana getirir. Flavonoidlerin metal kelatlama kabiliyeti hem halka-B’nin
hidroksil gruplarint hem de A halkasmin 5-hidroksi grubunu iceren fonksiyonel
gruplarin konumlanmasi ile ilgilidir. ROS’u siiptirmede flavonoid molekiillerin elektron
baglama kapasitesi 3',4'-katekol (dihidroksi) yapist (B-halkasi) ile smirhdir.
Antioksidatif 6zellige katkida bulunan bir baska yapisal 6zellik ise C-halkasinda bir 4-
okso grubu ile konjugasyonda 2,3 cift bagin varligidir (3, 87, 88).

Sekil 2.1. Flavinoidlerin genel kimyasal yapis1 (3, 89).
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Diosmin (Cy3H3,0;5, diosmetin 7-O-rutinosid) flavonoid ailesinin bir pargasit olan
hesperidin tiirevi dogal bir flavon glikozittir ve cesitli turuncgil meyvelerinin dis
yiiziinde bol miktarda bulunur. Bu flavon glikozit hesperidin dehidrojenasyonu ile
kolayca elde edilir. A¢ik formiilii 5,7,3-trihidroksi-4-metoksiflavonun 7-ramnoglikoziti
{5 hidroksi-2-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-7-[(2S, 3R, 4S, 5S, 6R)-3,4,5-trihidroksi-6
[[2R, 3R, 4R, 5R, 6S) -3,4,5-trihidroksi-6-metiloksan-2-il] oksimetil] oksan-2-il]
oksikromen-4-on}’dur ve 608,545 g/mol agirligindadir. Diosmin, diosmin molekiiliiniin
C-halkasindaki iki karbon atomu arasinda bir c¢ift bagm varlig: ile hesperidinden ayrilir.
Uc halkali flavonoid yapisia bagli bir seker molekiilii icerir. Diosmin hesperidinin
ekstraksiyonunu metaekip iretilebilir ve bu hesperidinin diosmin [2a]’ya
doniistiiriilmesi seklindedir. Diosmin 1925 yilinda Scrophularia nodosa L.’den izole
edilmis ve 1969°da terapotik olarak ajan tanitilmistir (90-94). Damar hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir.  Antiinflamatuar, serbest radikal siipliriici ve
antimutagenik Ozellikler sergiler. Antihipertansif bir etkiye sahiptir. Siiperoksit
anyonlarmi etkisiz kilar. Ila¢ olarak venodz (kronik vendz yetmezlik), hemoroidal ve
norodejeneratif hastaliklarda (6rn. Alzheimer), diyabetin potansiyel tedavisinde, toplam
fonksiyonel lenfatik kilcal damar sayismi artrmasi ve lenfatik drenaji gelistirmesi
amaciyla kullanilir. Farmakolojik olarak diosminin antimikrobik, Ostrojenik,
antiinflamatuar, antimutajenik, antihiperglisemik ve antialerjik (90, 92, 95, 96) etkileri
vardir. Hemoraidal hastaliklarda kullamilmaktadir. Sistemik oksidatif stresi azaltarak
vendz tonus ve mikro dolagimi artirir ve kilcal damarlar1 korur. Diosmin intestinal
florada aglikon formu olan diosmetine hizla doniisiir. Diosmetinin 26 ila 43 saatlik bir
plazma yar1 Omrii vardir. Diosmetin fenolik asitlere veya bunlarin glisin-konjuge
tiirevlerine indirgenir ve idrar yoluyla elimine edilir (97-100). Aslinda diosmetin (3',5,7-
trihidroksi-4'-metoksiflavon) turuncgillerde dogal olarak da bulunan flavonoid glikozit
diosminin (3',5,7-trihidroksi-4'-metoksiflavon-7-ramnoglucoside) aglikon formudur.
Oral skuamo6z karsinom SCC-9 hiicrelerinin proliferasyonunu ve CYP1Al ve CYP1B1
enziminin giiclii bir inhibitoriinii inhibe ederek kanserlere karsi korur. Farmakolojik
olarak diosmetin de antikanser, antimikrobiyal, antioksidan, Ostrojenik ve anti-
inflamatuar aktivite sergiler. Bobrek hasarini ve patolojik bozukluklar1 geriye ¢evirir

boylece kan kreatinin, iirik asit ve iire diizeyini diisiiriir (101, 102).
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Sekil 2.1. Diosminin kimyasal yapis1 (92).
2.3. Oksidatif Stres

Canli hiicrelerde oksidatif stres, serbest radikallerin iiretimi sonucunda reaktif ara
riinleri detoksifiye etmek veya ortaya c¢ikan hasar1 onarmak i¢in antioksidanlarin
tiretimi ve tiikketimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir (61, 103). Fizyolojik kosullar
altinda, kalsiyum iyonlar: hiicre biiylimesi, farklilagsmas1 ve sinaptik aktivite gibi ¢ok
sayida hiicresel siirecleri yonetir. Hiicre ici Ca™ artis1 (hiicre i¢i organellerden Ca*
salmimi ile hiicre ici Ca'? girisinin artig1) hiicre Oliimiine yol acabilir. Kursun
mitokondride birikir ve hasara yol acar. Mitokondri hiicre i¢i kalsiyum yogunlugunun
diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu hiicre i¢i
Ca™ diizeyini bu da O, gibi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini artirir (2, 8).
Kalsiyum-bagimli enzimler, ksantin dehidrojenaz ve ksantin oksidaz, siiperoksit
anyonu, O, ve peroksidin (H,O,) iiretimine yol acar. Dahasi, Ca*™ arasidonik asit
tiretimine yol acan fosfolipaz A, enzimini aktive eder ve bu da siklooksijenazlar
tarafindan O,” olusumunu arttirr. Kalsiyum NOS’u aktive eder, noronda ve
cevresindeki bolgelerde NO’nun varligini artirir. Nitrik oksit ¢ift etkilidir ¢iinki
guanilat siklaz1 aktive eder ve boylece serbest radikal diizeyini artirarak (6zellikle O;")
proteinlerde nitrasyona ve lipitlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidasyonuna neden
olur. Lipid peroksidasyonu lipid membranlarin yapisini degistirir ve sitoplazmik
membranda sizintiya yol acar. Iyonik yapilarin kaybi disinda presinaptik terminallerden

glutamat salinimi artar bu da olumsuz etkilerin siddetlenmesine neden olur (2, 3, 5).

GSH, reaktif -SH grubu ile rediiktif potansiyele sahip sistein igeren bir tripeptiddir.
Buna gore GSH, hiicrelerin oksidatif strese karsi korunmasinda hayati bir rol oynar.
ROS ile dogrudan etkilesimi enzimatik olmayan bir antioksidan olarak ifade edilir. GSH

karboksilik asit gruplarina, bir amino grubuna, bir -SH grubuna ve metallerin
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reaksiyonu i¢in alan olarak iki peptid baglantisina sahiptir. Glutasyon peroksidaz
varliginda indirgenmis glutasyon, elektronu bagladiktan sonra glutasyon disiilfit
(GSSG) olusturur. Glutasyonun indirgenmis formu (GSH) toplam glutasyon iceriginin
9% 90’1 ve oksitlenmis formu (GSSG) normal sartlarda % 10’unu temsil eder. Ancak
oksidatif stres durumunda, GSSG yogunlugu indirgenmis GSH diizeyini asar. Oksidatif
stres i¢in bir baska biyobelirte¢ lipid peroksidasyondur. Hiicre zarinda bulunan lipit
molekiilleri elektron toplar bu da sonunda lipit peroksidasyonuna neden olur. Yiiksek
konsantrasyonlarda, ROS hiicrelere, proteinlere, niikleik asitlere, membranlara ve

lipidlere yapisal hasar verir (32, 61, 104).

Viicutta normal metabolizmanin bir parcasi olarak onemli fizyolojik fonksiyonlara sahip
baz1 serbest radikaller iiretilir (siiperoksit, O, ve nitrik oksit). Serbest radikaller biiyiik
oranda reaktiftir ve membran lipidleriyle etkilesime girer. Bu siire¢ lipid peroksidasyon
riinlerini tireten bir zincir reaksiyonuna yol acar. Bu sayede tek bir radikal, lipid
peroksidasyon zinciri reaksiyonlarini baglatarak bircok molekiile zarar verebilir. Serbest
radikallerin potansiyel zarar verici yapisi nedeniyle, viicutta siiperoksit dismutaz ve
katalaz gibi enzimleri igeren bir dizi antioksidan savunma mekanizmasi vardir; bakir ve
demir tasiyan proteinler hem suda ¢oziiniir hem de lipitte ¢oziinen molekiiler
antioksidanlardir. Oksidatif stres, antioksidan savunma sisteminin serbest radikallerin

tiretimi ile basa ¢ikamadig1 zaman ortaya c¢ikar (77, 87).

Siiperoksit anyon radikali, peroksit anyonu ve singlet oksijeni i¢ine alan ROS elektron
kazanimi ile molekiiler oksijen (O2)’den iiretilen yiiksek reaktif yapilardir. ROS’un
yiiksek oranda reaktif tiirii olan hidroksil radikali Fe** aracili bir dizi reaksiyonla
sekillenir. Hipoklorit iyonu, ROS ile birlikte, istilact mikroorganizmalar1 6ldiirmek icin
lokositler tarafindan iiretilen bir baska reaktif oksijen tiirtidiir. Endotel kaynakli
gevseme faktorii (EDRF) ile 0zdes olan serbest radikal nitrik oksit (NO), malignan
hiicrelere, mantarlara ve protozoalara karg1 savunmada aktif olan 6nemli bir sitotoksik
molekiildiir. ROS iiretimi doku glutasyonunun (GSH) tiikenmesiyle doku oksidatif
stresine yol acar ve GSH'nin yerine konulmasi ise oksidatif stres ve doku hasari
onlenebilir. ROS toksisitesinin mekanizmalari; (i) hayati tiyol bilesiklerinin disiilfitlere
oksidasyonu, (ii) doku GSH’1n kaybi, (iii) enerji iiretiminin bozulmasi1 (ATP, NADH,

NADPH), (iv) Ca2+ transport ve elektrolit homeostazinin inhibisyonu, (v) sitokromlarin
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oksidasyonu, (vi) DNA’da yapisal bozukluklar ve (vii) mutasyonlarin ve karsinojenezin

baslatilmasini icine alir (105, 106).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. KULLANILAN CiHAZ, MALZEME VE KiMYASALLAR
3.1.1. Kullanilan Cihaz ve Laboratuar Malzemeleri

Buz makinesi (Kale Buzzbar)

Deiyonize su cihazi (Sartorius Stedim Arium 61316)
Derin dondurucu (Arctiko ULUF 550-2M -80 °C)
Hassas terazi (Sartorius TE3102S ve BP1215)
Manyetik karistirict (Heidolph MR Hei-Standart)
Mekanik homojenizatér (Heidolph Silient Crusher M)
Mikropipet (Termo Finnpipette)

pH metre (Metler Toledo seven easy)

ARSI

Sogutmali santrifiij (Sigma 3K30)

Su banyosu (Niive BM402)

. UV-VIS Spektrofometre (Thermo Helios )
. Vorteks (Heidolph Reaxtop)

—_— = = =

. Antikoagulanth tiip (Lidyum heparin)

[
S

. Antikoagulantsiz tiip

[S—
W

. Balon joje

. Beher

—_— =
N O

. Ependorf tiip

[S—
0]

. Erlenmayer

[S—
O

. Kaniil

. Vida kapakl tiip

NN
—_ O

. Spektrofotometre kiiveti (Quartz) (Helma)
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3.1.2. Kimyasallar

1
2
3.
4

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.
28.
29.

1.1.3.3. tetraetoksipropan (C;1H2404) (Sigma, T 9889).

. 2-tiyobarbitiirik asit (CsHsN,0,S) (Merck 108180)

2-tiyobarbitiirik asit (TBA) (C4H4N,0,S) (Merck 108180)

. 5,5’-ditio-bis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) ([-SCcH3(NO,)COHz],) (Sigma

D8130)

Amonyum siilfat ((NH4),SO4) (Merck 101217)
Bakir klorit dihidrat (CuCl,2H,0) (Merck 102733)
Bakir siilfat (CuSO,4) (Merck 102791)

Cinko siilfat (ZnSO47H,0) (Merck 108883)
Dimetil siilfoksit ((CH3),SO) (Merck 102952)

. Diosmin (Cp3H330;5) (Sigma D3525-25G)
. Di-sodyum hidrojen dodekahidrat (Na,HPO412H,0) (Merck 106573)
. Etilendiamin tetraasetik asit potasyum (EDTA)

(KOOCCH;),NCH,CH,;N(CH,COOK)CH,COOH-2H,O (Merck 814696)
Flavin adenin diniikleotit (FAD) (C,7H31N9Na,O,5P,xH,0) (Sigma N6625)
Folin Ciocalteu's Fenol (C6H60) (Merck 109001)

Formaldehit (CH,O) (Merck 104002)

Glasiyel asetik asit (CH;COOH) (Merck 100056)

Glutasyon rediiktaz (NAD(P)H) (Sigma G3664)

Hemoglobin (Sigma H-2500)

Hidrojen peroksit (H,O,) (Merck 108600)

Hidroklorik asit (HCI) (Merck, 100314)

Ksantin (CsH4N4O;) (Sigma X0626)

Ksantin oksidaz (Sigma X1875)

Kursun asetat (Pb(CH3CO;)4 (Sigma 185191)

N-1-naftiletilendiamin dihidrokloriir (Ci2H;¢ClbN;) (NED) (Merck 106237)
n-Butanol (CH3(CH,);OH (Merck 100988)

Nikotinamid  adenin  diniikleotid  fosfat  tetrasodyum (NADPH+H)
(C21H26N7Na;7P3.xH,0) (Sigma N6505)

Nitrat rediiktaz (Sigma N7265)

Nitro blue tetrazolium klorid (C4oH30N10062Cl) (Sigma N6876)
Orto-fosforik asit (H;PO4) (Merck 100563)



30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
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Potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,) (Merck 104873)

Potasyum fosfat dibazik (K,HPO4) (Sigma 60356)

Potasyum hekzosiyanoferrat (Ks;[Fe(CN)s]) (Merck 104971)
Potasyum klorid (KCl) (Merck 104936)

Potasyum siyanid (KCN) (Merck 104965)

Potasyum sodyum tartarat tetrahidrate (C4H4KNaOg 4 H,O) (Merck 108087)
Pridin (CsHsN) (Merck 107462)

Rediikte glutasyon (C;oH7N306S) (Merck 104090)

Sigir albumini (Sigma A4503)

Sodyum azid (NaN3) (Merck 106688)

Sodyum dihidrojenfosfat dihidrat (NaH,PO42H,0) (Merck 106345)
Sodyum dodesil siilfat (C12,H250S0O,0ONa) (Merck 113760)

Sodyum hidrojen karbonat (NaHCO3) (Merck 106329)

Sodyum hidroksit (NaOH) (Carlo Erba 480507)

Sodyum karbonat (Na,CO3) (Merck 106392)

Sodyum klorit (NaCl) (Merck 116224)

Sodyum nitrit (NaNO,) (Merck 106549)

Siilfanilamid (C¢HsN20O,S) (Merck 11799)

t-biitil hidroperoksit (t-BOOH) (CH3);COOH (Sigma-Aldrich 416665)
Triklorasetik asit (TCAA) (CCI3COOH) (Merck 100810)

3.2. YONTEM

3.2.1. Hayvan Materyali

Calismada Wistar Albino ki 150-200 g agirhginda 2-3 aylhk erkek 40 adet sican
kullanildi. Hayvanlar stabil sartlarda (22-24 °C 12 saat aydinlik/karanlik) tutuldu.

Hayvanlarin barmdirildigr kafeslerin (polietilen yapida) her birine en fazla 4 rat

yerlestirildi. Yemleri (% 23 ham protein, % 7 ham seliilloz ve 3100 kcal/’kg metabolik

enerji iceren pelet yem) ve igme sular1 deneme boyunca 6nlerinde siirekli bulunduruldu.

3.2.2. Gruplar

Grup 1: Kontrol olarak tutuldu ve hayvanlara sadece yem, su ve tasit madde (dimetil

stilfoksit (DMSO)/deiyonize su; 4/6; 5 ml/kg.ca hacimde) verildi.
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Grup 2: Ratlara sonda ile agizdan diosmin 50 mg/kg.ca dozunda (DMSO i¢inde) her
giin tek sefer 6 hafta boyunca uygulandi.

Grup 3: 1000 ppm dozunda kursun asetat iceren icme sulari ratlarin Oniinde siirekli
olarak 6 hafta boyunca bulunduruldu ve kursun asetat iceren i¢cme sulari her giin

yenilendi.

Grup 4: 1000 ppm dozunda kursun asetat igeren icme sulari ratlarin oniinde stirekli
olarak 6 hafta boyunca bulunduruldu ve icme sular1 her giin yenilendi. Bu sirada ratlara
ayni giin tek sefer es zamanl sondayla agizdan diosmin 50 mg/kg.ca dozunda (DMSO

icinde) 6 hafta siireyle uygulandi.

Calismada kullanilan kursun asetat (107-109) ve diosmin (13, 110, 111) dozunun
belirlemesinde, daha once gerceklestirilen calismalar esas alindi. Bu tez ¢alismasi igin

Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay (14/157) alind.
3.2.3. Orneklerin Toplanmasi

Kusun ve diosmin uygulamasi tamamlandiktan sonra (6 haftanin sonunda) hayvan hafif
eter  anestezisine  almmarak  kalbe girildi ve  antikoagulanth  (lityum
heparin)/antikoagulantsiz tiiplere kan ornekleri alindi. Ardindan servikal dislokasyon
yapilarak dokular1 (karaciger, bobrek, beyin, kalp, testis) c¢ikarildi. Serum glukoz,
trigliserit, kolesterol, kan iire azotu (BUN), kreatinin, iirik asit, laktat dehidrogenaz
(LDH), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz
(ALP), total protein ve albiimin diizeyleri/aktiviteleri olciildii. Elde edilen kan ve
dokularda; bazi oksidatif stres parametreleri [malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO),
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutasyon peroksidaz (GSH-Px), glutasyon
(GSH) diizey/aktiviteleri] degerlendirildi. Calisma sonunda tiim hayvanlarin viicut ve

doku agirliklart alindi.
3.2.4. Eritrositlerin Yikanmasi ve Hemolizatlarin Hazirlanmasi

Antikoagulanth tiiplerdeki kanlar santrifiij edildi ve plazmalar1 c¢ikarildi. Kan sekilli
elemanlarim iceren kismin iistte kalan trombosit ve l6kosit tabakasi alindiktan sonra
eritrosit bolimii tuzlu fosfat tampon ¢ozeltisiyle (pH 7,4) karistirilarak vortekslendi
3000 rpm devirde 10 dakika santrifiij edildi. Bu islem iic kez tekrarlandi ve kan
numunesinin yikama islemi tamamlandi. Kalan eritrosit tabakasi ayni hacimde tuzlu

fosfat tampon c¢ozeltisi ilave edilerek hafifce karistirildi (112). Hazilanan numuneler
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derin dondurucuya kaldirildi (-80 °C). Analizler sirasinda oda sicakliginda erimeye
birakild1 % oranmda buz soguklugunda tuzlu fosfat tampon ¢ozeltisiyle hemoliz edildi.
Elde edilen hemolizat, hemoglobin miktar1 ile CAT ve GSH-Px aktivitelerinin
degerlendirilmesinde kullanildi. Ayn1 zamanda kalan hemolizat kloroform/etanol (6/10
v/v) ile vortekslendi 3000 rpm’e ayarhi sogutmali santrifijjde (+4 °C) 10 dakika

cevrilerek iistte kalan ekstrakt SOD aktivitesinin 6l¢timiinde kullanildi.
3.2.5. Doku Homojenatinin Hazirlanmasi

Tiim gruplarda yer alan hayvanlarin dokular1 ¢ikarildiktan sonra, buz soguklugunda
tuzlu fosfat tampon ile yikandi kan ve bag dokudan armdirildi. Dokularin 1 g’'m1 4 ml
tampon cozeltisi (140 mM KCl, 10 mM NaHCO;, 3 mM KH,POs and 2 mM
K>;HPO4/L; 950 ml deiyonize suda ¢ozdiiriilerek 5 N NaOH ile pH’s1 7,2’ ye ayarlanmis
ve 1000 ml’ye tamamlandi) i¢cinde mekanik homojenizator yardimiyla 20000 rpm’de 30
sn homojenize edildi. Takiben hazir hale getirilen homojenat 15000 rpm’de 45 dakika

siireyle santrifiij edilerek iist faz eppendorf tiiplere aktarild:.
3.2.6. Biyokimyasal Analizler
3.2.6.1. Plazma ve Doku Malondialdehit (MDA) Diizeyi (")lgiimii

Plazma MDA diizeyinin tespitinde Yoshioka ve ark’nin (113) tanimladigi yontem
kullanildi. Yontemin temeli, tiyobarbitiirik asit ile numunede bulunan MDA’nin asit
kosullar altinda reaksiyonu sonucunda pembe renkli bilesik sekillendirmesine dayanir.
Metod kapsaminda vida kapakli cam tiiplere 0,5 ml plazma konularak ardindan iizerine
2,5 ml % 20’lik triklorasetik asit ve 0,5 ml % 0,67’lik tiyobarbitiirik asit ilave edildi
tiiplerin agizlar1 kapatildi. Su banyosuna alind1 (95 °C) ve 30 dakika tutuldu. Siire
bitince ¢ikarildi, hizla sogutuldu ve tizerine 4 ml n-butanol eklendi. Karigim otuz saniye
vortekslendi ardindan santrifiij (3000 devirde 10 dakika) edildi. Pembe renkli n-butanol
faz1 (ustteki faz) spektrofotometre kiivetine alinarak 535 nm dalga boyunda n-butanol
koriine kars1 okundu. Kaydedilen absorbanslar 1.1.3.3. tetraetoksipropanda hazirlanmig
standart egrisi esas alinarak nmol/ml cinsinden hesaplandi. Benzer islem kor

hazirlanmasinda da izlendi.

Doku MDA diizeyinin Ol¢iimii icin Ohkawa ve ark. (114)’nmin tanimladiklar1 metod
kullanildi. Plazma MDA diizeyinin 6l¢iimiinde oldugu gibi vida kapakl cam tiiplere;
sirastyla 0,2 ml doku siipernatanti, 200 pl sodyum loril siilfat (% 8,1), 1,5 ml asetat
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tamponu, 1,5 ml TBA ¢ozeltisi (% 0,8) ve 600 ul deiyonize su ilave edilerek hafifce
karistirild1 ve takiben 95 °C’deki su banyosunda 60 dakika tutuldu. Siire dolumunu
miiteakip so0z konusu karigimi iceren tiipler hizla sogutularak tiiplerin i¢cine 1 ml
deiyonize su ve 5 ml n-butanol/piridin (15:1) ¢ozeltisi eklendi, 30 saniye vorteks yapildi
ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Ustte bulunan pembe renkli fazin absorbansi
535 nm dalga boyunda kore karst okundu. Okunan absorbanslar, 1.1.3.3.

tetraetoksipropanla hazirlanmig egri kullanilarak nmol/mg-protein cinsinden hesaplandi.
3.2.6.2. Eritrosit Hemoglobin Diizeyi Olciimii

Eritrosit hemologbin diizeyinin Ol¢iimiinde Fairbanks ve Klee (115)’nin bildirdigi
yontem kullanildi. Yontem belirtilen kosullar altinda siyanomethemoglobin olusumu ve
bu kompleksin 6l¢iimiine dayanir. Hazirlanan drabkin reaktifinden [0,2 g K3;Fe(CN)g,
0,05 g KCN ve 1,0 g NaHCO; tartild1 ve hacmi deiyonize su ile 1 litreye tamamlandi] 6
ml alinarak lizerine 6nceden hazirlanmis 20 pul hemolizat eklendi sonra oda 1si1sinda belli
bir siire (5 dakika) bekletildi, spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda kore karsi
(drabkin reaktifi) okundu. Benzer islemler hemolizattaki hemoglobin diizeyinin 6l¢iimii
icin hemoglobin standardi hazirlanma asamasinda da gerceklestirildi. Elde edilen veriler

mgHb/ml hemolizat cinsinden degerlendirildi.
3.2.6.3. Doku Protein Diizeyi Olciimii

Doku protein diizeyinin dl¢iimiinde Lowry ve ark (116)’nin yOntemini esas alan ve
Miller (117) tarafindan modifiye edilen metod kullanildi. YOntemin prensibi
tirozin/triptofan ile alkali bakir ve fenol reaktifi arasindaki reaksiyon sonucunda olusan
mavi renkli kompleksin spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda renk siddetinin
Olciimiine dayanir. Cam tiiplere doku siipernatantlarindan 100 ul alinarak deiyonize
suyla 1 ml’ye seyreltildi ardindan {izerine 1 ml bakir reaktifi ilave edilerek tiipler 30 sn
stireyle vortekslendi. Oda 1sisinda 10 dakika bekletilerek iistiine 3 ml folin fenol reaktifi
(1/10) eklendi ve 30 sn siireyle vortekslendi. Sonra su banyosunda (50 °C’ye
ayarlanmig) 10 dakika tutuldu. Olusan mavi renkli bilesigin absorbansi
spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda kore karst okundu. Sigwr albiimini
kullanilarak ayn1 siirecler tekrarlandi ve kalibrasyon egrisi hazirlandi. Okunan

absorbanslarin miktar tayini mg-protein/ml siipernatant olarak hesaplandu.
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3.2.6.4. Eritrosit ve Doku Katalaz (CAT) Aktivitesi Olgﬁmﬁ

Eritrosit ve doku CAT aktivitesinin Ol¢limiinde, Luck (118)’un yontemi kullanild.
Genel anlamda yontemin esasi, numunede bulunan katalaz tarafindan ortama eklenen
hidrojen peroksitin yikimlamasima dayanir. Kor kiivetine 2,95 ml 50 mmol’liik pH 7’de
fosfat tampon (3,522 g KH,PO4 ve 5,796 g Na,HPO, deiyonize suda ¢ozdiiriilerek 1
litreye tamamland1) konularak iizerine 50 pl hemolizat/doku siipernatant: eklenirken;
numune kiivetine ise fosfat tamponda hazirlanmis 10 mmol/L’lik hidrojen peroksitten
(100 ml fosfat tamponuna 0,13 ml % 35’lik H,O, ¢ozeltisi ilave edilerek fosfat tampona
kars1 absorbansi 240 nm dalga boyunda 0,500’e ayarland1) 2,95 ml alinarak iizerine 50
ul  hemolizat/doku  siipernatant1  konuldu.  Okumalar  (absorbans  diisiisii)
spektrofotometrede 240 nm dalga boyunda kor kiivete karsi (45 saniyedeki diisiis)
gerceklestirildi. Sonuclar, k/mgHb ve k/mg-protein cinsinden hesaplandi.

3.2.6.5. Eritrosit ve Doku Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Olgﬁmﬁ

Numunelerde SOD aktivitesinin tespiti, Sun ve ark’nin (119) tanimladigi metoda gore
yapildi. Yontemin prensibi 6zetle ortamda bulunan siiperoksit radikallerinin nitroblue
tetrazolium (NBT)’u indirgemesini numunede bulunan siiperoksit dismutaz tarafindan
engellenmesine dayanir. Bu reaksiyon sirasinda mavi renkli formazon olusur ve olusan
rengin yogunlugu SOD aktivitesiyle bagmtili olarak diiser. Analiz kapsaminda daha
once islemi gerceklestirilen ekstraktan 0,5 ml alinarak sirasiyla 2,45 ml SOD reaktifi
[20 ml ksantin ¢ozeltisi (3 mmol/L)+10 ml EDTA (0,6 mmol/L) ¢ozeltisi+10 ml NBT
(0,15 mmol/L) ¢ozeltisi+6 ml amonyum siilfat (2 mol/L) ¢ozeltisi+3 ml sigir albumini
(1 g/L)] ilave edildi. Takiben 50 pl ksantin oksidaz ¢ozeltisi (50 U/4,7 ml’lik ksantin
oksidazdan 83 ul almarak 2 ml 2 M’lik amonyum siilfat ¢dzeltisine katild1) eklenerek su
banyosunda (25 °C’lik) 20 dakika bekletildi. Siire bittikten sonra, 1,0 ml CuCl, (0,8
mmol) ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Okumalar 560 nm’de gerceklestirildi. Elde
edilen absorbanslar, U/mgHb ve U/mg-protein seklinde degerlendirildi.

3.2.6.6. Eritrosit ve Doku Glutasyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesi Olgiimii

Analiz 6rneklerinde GSH-Px aktivitesinin belirlenmesinde, Paglie ve Valentie (120)’nin
metodu esas alindi. Yontemin c¢alisma prensibi, glutasyon rediiktaz kullanilarak
NADPH araciligiyla indirgenmis glutasyonun oksidasyonuna dayanir. Analizde,
numune tiiplerine 1 ml fosfat tampon (pH 7,0; 100 mmol/L), 0,1 ml EDTA (10
mmol/L), 0,1 ml NaN3 (20 mmol/L), 0,1 ml NADPH+H" (3 mmol/L), 0,1 ml rediikte
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glutasyon (20 mmol/L) ve 0,2 ml aktivitesi ayarlanmis glutasyon rediiktaz (2
U/numune) eklendi. Ayni islem kor tiipleri icin de gerceklestirildi. Ardindan numune
tiiplerine 0,05 ml hemolizat/doku siipernatanti konurken, kor tiipiine 0,05 ml fosfat
tampon ilave edilerek su banyosunda (37°C’a ayarlanmis) 2-3 dakika bekletildi. Sonra
izerine distile suda yogunlugu ayarlanmis tersiyer butil hidro peroksit (t-BOOH)
cozeltisinden 0,2 ml ilave edildi. Absorbans diisiisii, spektrofotometre cihazinda 366 nm
dalga boyunda bir dakika siireyle kaydedildi. Elde edilen absorbans degerleri, pmol
NADPH"/dk/gHb ve umol NADPH/dk/g-protein olarak hesaplandi.

3.2.6.7. Plazma ve Doku Nitrik Oksit (NO) Diizeyi Olgﬁmﬁ

Numunelerdeki nitrik oksit diizeyinin tespiti Tracey ve ark’nmin (121) tarif ettikleri
yontemle yapildi. Tiiplere sirasiyla 25 ul plazma/doku siipernatanti, 8 ul NADPH (200
mikromol/L), 1 ul FAD (10 mikromol/L), 20 mmol’liik 126 ul fosfat tampon ile 40 ul
nitrat rediiktaz (1 U/ml) konularak vortekslendi, elde edilen karisim 37 °C ayarlanmis su
banyosunda 20 dakika tutuldu, tizerine 10 ul cinko siilfat ¢ozeltisi (300 mg/L) eklendi
ve sogutmali santrifiijde (+4 °C) 15000 rpm’de 5 dakika boyunca santrifiijleri
gerceklestirildi. Ustteki fazdan 50 pl alnarak daha once hazirlanmis 50 pl Griess
reaktifi [NEDD (1 mg/ml) ve siilfanilamid (20 mg/10 ml fosforik asit ¢ozeltileri) 1:1]
eklendi. Isik almayan ortama alinarak 10 dakika bekletildi. Siire bitiminde numuneler
kore kars1 spektrofotometre cihazinda 540 nm’de okundu. Benzer islemler NO
diizeyinin hesaplanmasi i¢in hazirlanan standart egrisi i¢in de gerceklestirildi. Sonuclar,

nmol/ml veya nmol/mg-protein olarak hesaplandi.
3.2.6.8. Plazma ve Doku Glutasyon (GSH) Diizeyi Olciimii

Doku GSH diizeyinin analizinde Beutler (122)’in metodu kullanildi. Yontemin prensibi
numunede bulunan siilfidril gruplarinin 5,5 ditiobis 2-nitrobenzoik asit reaktifi ile
reaksiyona girip olusan sari renkli bilesigin 412 nm dalga boyunda 6l¢iilmesine dayanir.
Analizlerde plazmadan 200 pl alindi, iistiine 2000 ul 0,1 M (pH: 8) sodyum fosfat
tamponu ve ayrica 250 ul DTNB ilave edilerek hafifce calkalandi 3 dakika siireyle
bekletildi spektrofotometre cihazinda 412 nm dalga boyunda absorbanslari
degerlendirildi. Doku GSH 6l¢iimiinde daha 6nce hazirlanmig siipernatanttan 1 ml alind1
ve iizerine 4 ml % 5’lik TCA ilave edildi, tiiplerin 3000 rpm’de 15 dakika siireyle
santrifiijleri gerceklestirildi. Ustte kalan kisim olciimler icin kullanildi ve plazma GSH

tespitindekine benzer sekilde aymi sartlarda Olgtimleri gerceklestirildi. Standart regrisi
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hazirlanmasinda da ayni islemler tekrarlandi. Ornek olarak plazma veya doku
siipernatant1 yerine GSH kullanildi. Elde edilen sonuglar, nmol/ml veya nmol/mg-

protein cinsinden hesaplandi.
3.2.6.9. Baz1 Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Serum glukoz, trigliserit, kolesterol, BUN, kreatinin, iirik asit, LDH, AST, ALT, ALP,
total protein ve albiimin diizeyleri/aktivitelerinin tespitinde Roche Cobas marka kit ve

ayn1 marka otoanalizér kullanildi.

3.3. ISTATISTIKSEL HESAPLAMALAR

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 13,0 istatistik
programi kullanildi. Degerler aritmetik ortalama ve standart sapma olarak verildi.
Gruplar aras: fakliliklarin tespitinde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi
(p<0,05 esas alinarak) ile yapilda.



4. BULGULAR

4.1. DIOSMIN

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda yalnizca diosmin uygulanan grubun lipit
peroksidasyon parametreleri (MDA, NO, SOD, CAT, GSH-Px, GSH), canli agirlk,
doku agirlhigi ve dokularm bagil agirhiklarinda ve incelenen biyokimyasal

parametrelerde onemli bir degisiklik s6z konusu degildir (Tablo 4.1-4.8).
4.2. KURSUN

Kursun uygulanan hayvanlarda kontrol grubuna gore incelenen tiim dokularin ve
plazma MDA ve NO diizeylerinde onemli bir artig varken diger taraftan eritrosit SOD,
CAT ve GSH-Px aktivitelerinde azalma plazma GSH diizeyinde diisiis tespit edilmistir.
Karaciger SOD ve GSH-Px aktivitesi ile GSH diizeyinde diisiis aksine CAT
aktivitesinde artis gozlenmistir. Bobrek dokusu SOD, CAT aktivitesinde yiikselme
GSH-Px aktivitesinde diisiis ve GSH diizeyinde gerileme bulunmustur. Beyin dokusu
CAT aktivitesinde artis ve SOD ve GSH-Px aktivitesinde GSH diizeyinde diisiis
kaydedilmistir. Kalp dokusu SOD, CAT ve GSH-Px aktivitesinde diisiis ile GSH
diizeyinde gerileme saptanmistir. Testis dokusu SOD, GSH-Px ve GSH
aktivite/diizeyinde gerileme soz konusu iken diger taraftan CAT aktivitesinde artig
mevcuttur (Tablo 4.1-4.6). Kontrol grubuna gore kursun verilen grupta biyokimyasal
parametreler icinde glukoz, total protein ve albumin diizeyinde azalma trigiliserit,
kolesterol, BUN, kreatinin, iirik asit, LDH, AST, ALT, ALP aktivitesinde/diizeyinde
artis gozlenmistir (Tablo 4.7). Karaciger, bobrek ve kalp dokusu agirliginda artis varken

diger taraftan beyin ve testis dokusu agirliginda diisiis belirlenmistir. Karaciger, bobrek,
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kalp ve testis bagil agirliklarinda artis vardir. Canli agirlikta da dnemli bir diisiis tespit
edilmistir (Tablo 4.8).

4.3. KURSUN VE DiOSMIN

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda degerlerin kontrol grubu degerlerine dogru
yaklastig1 tespit edilmistir. Kontrole gore eritrosit CAT aktivitesinde, karaciger SOD
aktivitesinde, bobrek NO diizeyi ve GSH-Px aktivitesinde, beyin GSH diizeyinde, kalp
SOD, CAT, GSH-Px aktiviteleri ve GSH diizeyinde, testis SOD ve CAT aktivitesi
acisindan Onemli farklhiliklar devam etmektedir (Tablo 4.1-4.6). Biyokimyasal
parametrelerden kolesterol diizeyi ve LDH aktivitesinde ©Onemli degisimler soz
konusudur (Tablo 4.7). Yine bobrek dokusu agirligi/bagil agirlik, testis bagil agirhigi ve
canli agirhikta anlamh farkliliklar vardir (Tablo 4.8).

Kursun verilen grupla, kursunla birlikte diosmin uygulanan grubun degerleri
karsilastirildiginda; plazma MDA, NO ve GSH diizeyi ile eritrosit SOD ve CAT
aktivitelerinde, karaciger MDA, NO, CAT ve GSH-Px aktivite/diizeyinde, bdbrek
MDA, NO, SOD, CAT ve GSH-Px aktivite/diizeyinde, beyin MDA, SOD, CAT, GSH-
Px ve GSH diizeyi/aktivitesinde, kalp MDA, NO, SOD ve GSH-Px aktivite/diizeyinde,
testis SOD, CAT, GSH-Px ve NO diizeyi/aktivitesinde 6nemli farkliliklar mevcuttur
(Tablo 4.1-4.6). Biyokimyasal parametrelerden iirik asit, LDH, AST, ALT ve total
protein diizey/aktivitesinde anlamlh bir degisim vardir (Tablo 4.7). Karaciger ve testis
organ agirhg; karaciger, bobrek ve kalp bagil agirligi ile canli agirhikta 6nemli bir

farklhilik gozlenmistir (Tablo 4.8).



Tablo 4.1. Tek basina ve kursun ile birlikte diosmin uygulanan ratlarin plazma/eritrosit bazi oksidatif stres parametreleri.

Parametre Grup
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (Diosmin) (Kursun) (Kursun+Diosmin

MDA (nmol/ml) 4,93+0,56a 4,58+0,53a 7,96+0,90b 5,26+1,39a
NO (nmol/ml) 24,8442, 05ab 27,68+3,62b 41,25+5,68¢ 23,12+2,27a
SOD (U/mgHb) 2,32+0,60a 2,43+0,37a 1,64+0,31b 2,15+0,12a
CAT (k/gHb) 114,41+21,38a 99,02+12,36a 57,33+12,26¢ 78,99+5,78b
GSH-Px (umol NADPH/dk/gHDb) 46,81+16,71a 41,60+6,71a 24,60+7,54b 36,9248,76ab

GSH (nmol/ml)

238,20+28,11a

240,15+42,06a

153,27+33,79b

209,89+50,65a

a,b,c. Ayni satirda farkli harflerle ifade edilen grup verileri istatistiksel anlamda dnemlidir (p<0,05).
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Tablo 4.2. Tek basina ve kursun ile birlikte diosmin uygulanan ratlarin karaciger dokusu bazi oksidatif stres parametreleri.

Parametre Grup
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (Diosmin) (Kursun) (Kursun+Diosmin

MDA (nmol/mg-protein) 0,46+0,08a 0,44+0,07a 0,61+0,15b 0,42+0,06a
NO (nmol/mg-protein) 0,47+0,06a 0,48+0,09a 0,69+0,10b 0,48+0,04a
SOD (U/mg-protein) 0,38+0,10a 0,34+0,09ab 0,21+0,04c 0,27+0,07bc
CAT (k/g-protein) 417,06+49,21a 438,28+83,56a 515,67+47,56b 400,29+67,73a
GSH-Px (umol NADPH/dk/g-protein) 39,85+£12,95a 34,46£13.61a 14,16+5,80b 29,80+12,38a
GSH (nmol/mg-protein) 5,43+1,15a 5,54£1,59a 3,51+0,57b 4,53+0,96ab

a,b,c. Ayn1 satirda farkli harflerle ifade edilen grup verileri istatistiksel anlamda onemlidir (p<0,05).
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Tablo 4.3. Tek basina ve kursun ile birlikte diosmin uygulanan ratlarin bobrek dokusu bazi oksidatif stres parametreleri.

Parametre Grup
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (Diosmin) (Kursun) (Kursun+Diosmin

MDA (nmol/mg-protein) 0,53+0,09a 0,58+0,09a 0,90+0,18b 0,67+0,14a
NO (nmol/mg-protein) 0,96+0,17b 0,84+0,15bc 1,2240,17a 0,74+0,13c
SOD (U/mg-protein) 0,66+0,08a 0,64+0,07a 0,86+0,04b 0,62+0,05a
CAT (k/g-protein) 121,65+14,24bc 109,00+17,28¢c 223,56+67,85a 153,72+22,19b
GSH-Px (umol NADPH/dk/g-protein) 37,61+5,21a 34,90+8,12ab 19,28+2,97¢ 28,02+7,82b
GSH (nmol/mg-protein) 5,07+1,19a 5,61%1,53a 3,81+0,68b 4,84+0,18ab

a, b,c. Ayni satirda farkli harflerle ifade edilen grup verileri istatistiksel anlamda 6nemlidir (p<0,05).
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Tablo 4.4. Tek basina ve kursun birlikte ile diosmin uygulanan ratlarin beyin dokusu bazi oksidatif stres parametreleri.

Parametre Grup
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (Diosmin) (Kursun) (Kursun+Diosmin

MDA (nmol/mg-protein) 1,08+0,18a 1,21£0,20a 1,73+0,37b 1,23+0,24a
NO (nmol/mg-protein) 1,07+0,31a 0,92+0,11a 1,37+0,19b 1,14+0,19ab
SOD (U/mg-protein) 1,51+0,47a 1,2340,14a 0,44+0,16b 1,67+0,18a
CAT (k/g-protein) 5,1942,10a 4,38+0,92a 8,79+1,35b 4,90+1,84a
GSH-Px (umol NADPH/dk/g-protein) 9,96+2,57a 9,23+2,08a 5,57£1,22b 8,40+1,05a
GSH (nmol/mg-protein) 12,34+2,02a 10,25+2,06ab 7,36+1,72¢ 9,68+1,86b

a,b,c. Ayni satirda farkli harflerle ifade edilen grup verileri istatistiksel anlamda dnemlidir (p<0,05).

33



Tablo 4.5. Tek basina ve kursun ile birlikte diosmin uygulanan ratlarin kalp dokusu bazi oksidatif stres parametreleri.

Parametre Grup
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (Diosmin) (Kursun) (Kursun+Diosmin

MDA (nmol/mg-protein) 1,07£0,13a 0,99+40,16a 1,49+0,28b 0,92+0,36a
NO (nmol/mg-protein) 1,03+0,15a 0,93+0,22a 1,5240,23b 1,15+0,10a
SOD (U/mg-protein) 0,65+0,15a 0,57+0,14a 0,19+0,06¢ 0,38+0,12b
CAT (k/g-protein) 25,2347,17a 23,3143,23a 14,84+4,73b 16,29+3,27b
GSH-Px (umol NADPH/dk/g-protein) 49,40£1291a 51,7248,05a 23,41+2,61b 36,68+6,58¢
GSH (nmol/mg-protein) 8,05+0,84a 7,80+1,12a 5,99+0,73b 6,48+1,41b

a,b,c. Ayn1 satirda farkli harflerle ifade edilen grup verileri istatistiksel anlamda onemlidir (p<0,05).
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Tablo 4.6. Tek basina ve kursun ile birlikte diosmin uygulanan ratlarin testis dokusu bazi oksidatif stres parametreleri.

Parametre Grup
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (Diosmin) (Kursun) (Kursun+Diosmin

MDA (nmol/mg-protein) 2,06+0,54a 1,94+0,50a 2,79+0,32b 2,36+0,69ab
NO (nmol/mg-protein) 0,79+0,18a 0,77+0,13a 1,10£0,15b 0,85+0,06a
SOD (U/mg-protein) 0,45+0,06a 0,49+0,12a 0,19+0,07b 0,32+0,13c
CAT (k/g-protein) 10,02+2,32a 10,55+1,65a 17,09+1,94b 13,27+2,00c
GSH-Px (umol NADPH/dk/g-protein) 6,58+1,70a 6,15+1,01a 3,87+0,65b 6,30+1,56a
GSH (nmol/mg-protein) 7,45+1,07a 7,58+1,25a 5,66%1,47b 6,58+1,36ab

a,b,c. Ayni satirda farkli harflerle ifade edilen grup verileri istatistiksel anlamda dnemlidir (p<0,05).




Tablo 4.7. Tek basina ve kursun ile birlikte diosmin uygulanan ratlarin serum bazi biyokimyasal parametreleri.

Parametre Grup
Grup 1 Grup Grup 3 Grup 4

(Kontrol) (Diosmin) (Kursun) (Kursun+Diosmin)
Glukoz (mg/dL) 301,71+35,42a 303,28+47,43a 235,85+32,44b 285,85+39,54ab
Trigliserit (mg/dL) 135,57+28,83a 126,57+30,48a 182,14+43,80b 153,57+16,60ab
Kolesterol (mg/dL) 58,28+6,42a 59,57+7,99a 75,14+6,93b 70,71+6,60b
BUN (mg/dL) 19,41+1,16ab 19,02+1,36a 26,27+2,70c 22,97+4,05bc
Kreatinin (mg/dL) 0,34+0,03a 0,33+0,03a 0,44+0,05b 0,37+0,08ab
Urik asit (mg/dL) 1,10+0,29a 1,4240,39ab 2,00+0,70b 1,20+0,03a
LDH (U/L) 502,57+149,53b 432,57+94,86b 1292,424241,68¢ 774,28+147,82a
AST (U/L) 88,71£10,81a 71,5745,41a 119,28+23,99b 70,57+11,50a
ALT (U/L) 43,85+7,28a 41,7145,43a 66,85+18,65b 39,85+4,33a
ALP (U/L) 162,00+26,28a 172,42+36,07a 223,71+43,53b 193,00+24,37ab
Total protein (mg/dL) 6,66+0,75a 6,77+0,83a 5,50+0,54b 5,98+0,31a
Albumin (mg/dL) 4,34+0,60a 4,49+0,48a 3,61+0,41b 3,84+0,19ab

a,b,c. Ayn1 satirda farkli harflerle ifade edilen grup verileri istatistiksel anlamda 6nemlidir (p<0,05).
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Tablo 4.8. Tek basina ve kursun ile birlikte diosmin uygulanan ratlarin canl agirlik, organ agirliklar1 ve organ agirligi/canl agirlik oranlar1 (bagil

agirhik).
Organ Grup 1 Grup Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (Diosmin) (Kursun) (Kursun+Diosmin)
Karaciger | Organ Agirhg (g) 10,28+0,57a 10,49+1,36a 12,33+1,01b 10,40+1,50a
Bagil Agirhk 0,053+0,004a 0,056+0,008a 0,098+0,013b 0,062+0,008a
Bobrek Organ Agirh@ (g) 1,86+0,20a 2,00+0,27a 2,78+0,24b 2,50+0,23b
Bagil Agirhik 0,009+0,001a 0,011+0,001a 0,022+0,003c 0,014+0,005b
Beyin Organ Agirhg (g) 1,70+0,12a 1,68+0,18a 1,24+0,36b 1,49+0,50ab
Bagil Agirhik 0,008+0,0006 0,009+0,001 0,009+0,003 0,009+0,002
Kalp Organ Agirhg (g) 0,74+0,08a 0,78+0,09ab 0,87+0,05b 0,81+0,08ab
Bagil Agirhk 0,004+0,0005a 0,004+0,0006a 0,007+0,0006b 0,004+0,0005a
Testis Organ Agirhg (g) 2,35+0,18a 2,43+0,20a 1,96+0,25b 2,44+0,34a
Bagil Agirhk 0,012+0,001a 0,013+0,001ab 0,015+0,002¢ 0,014+0,001bc
Canh Agirhik (g) 192,90+8,87a 186,30+8,35a 127,00+13,89b 165,60+8,63c

a,b,c. Ayn1 satirda farkli harflerle ifade edilen grup verileri istatistiksel anlamda dnemlidir (p<0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Kursun toksisitesinin bilinen baz1 biyokimyasal mekanizmalarinin temelinde,
antioksidan savunma sistemi bilesenlerine etkileri ile oksidatif hasara neden olan
hiicrelerin pro-oksidan/antioksidan dengesinde bozulmaya yol agmasi yatar. Kursun
maruziyeti sonucunda hepatik kolesterol metabolizmasinda degisiklikler, ROS
tiretiminin  artistyla lipit peroksidasyonu, antioksidan enzimlerin aktivitesinin
baskilanmasi, GSH diizeylerinde azalma, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif DNA

hasar1 ve sonugta apoptoz gozlenir (123-125).

Oksidatif stres, kursun toksisitesinin molekiiler mekanizmasmin olas1 yolaklarindan
biridir. Serbest radikallerin (bir veya daha fazla ciftlenmemis elektronlu yapilar)
antioksidan savunma mekanizmalarin (serbest radikallerin zararli etkilerine kars1
koruma saglayan sistemler) kapasitesini astig1 zaman ortaya cikar. Glutasyon ve diger
stilfidrilli gruplarmin tikkenmesinin yanisira, lipid peroksidasyonunu onleyen cesitli
antioksidan enzimlerin aktivitesindeki degisiklikler kursunla indiiklenen oksidatif doku
hasarinda 6nemli rol oynar. Kursun maruziyetinde serbest radikaller i¢inde ozellikle
siiperoksit iyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit iiretimi hizlanir. Kursunun
hiicre membran yapis1 ve fonksiyonlarinda toksik etkileri vardir. Eritrosit zarmdaki
etkilerinde kursuna karsi yiiksek duyarliligi yatar. Kursunla indiiklenen membran
oksidatif hasarinda baska bir mekanizma da membran yag asidi kompozisyonundaki
degisikliklere etkisidir. Yag asidi zincir uzunlugu ve doymamuslikla, peroksidasyona
kars1 membran duyarliligi arasinda baginti1 oldugundan arasidonik asit artist membran
lipid peroksidasyonunun siddetlenmesine yol acar. Kursun zehirlenmesinin

degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametreler GSH diizeyi ve antioksidan
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enzimlerden SOD, CAT ve GSH-Px aktiviteleridir. GSH-Px, CAT ve SOD
metalloproteindir ve peroksitleri (<OOH), hidrojen peroksit (H,O,) ve tekli oksijeni
('02) enzimatik olarak detoksifiye ederek antioksidan etki gosterir. Swrasiyla CAT,
H,0,’yi H,O ve O;’ye ayirir. Kararli durumdaki H,O, parcalanmasinda énemli bir rol
alir. GSH-Px, peroksitleri yikimlamak i¢cin GSH’a ihtiya¢ duyar ve daha diisiik seviyede
ve daha az kararli H>O,’nin ayrigmasinda gorev alir. Bu antioksidan enzimler kursun
toksisitesi i¢in potansiyel hedeftir. Digeri SOD’dur ve MnSOD ve CuSOD olmak iizere
iki alt tipi vardwr. SOD ile kandaki diisiik bakir diizeyi arasinda siki iligki vardir.
Kursunun bakir seviyesini geriletmesi SOD aktivitesinde kursun kaynakli diisiise yol
acar (32, 77, 87, 126).

Kursun glutasyon ve siilfidril iceren enzimleri baglar. iki ayr1 yolakla serbest radikal
hasarina yol acar: (1) hidroperoksitler, tekli oksijen ve hidrojen peroksit dahil olmak
tizere reaktif oksijen tiirlerini (ROS) olusturmasi ve (2) antioksidan rezervlerini
dogrudan tiikketmesi. ROS tiretiminin arttig1 biyolojik bir sistemde antioksidan rezervler
tilkkenmistir. Kursun maruziyetinin etkilerinden biri de glutasyon metabolizmasiadir.
Glutasyon, indirgeyici giicii olan reaktif -SH grubuna sahip sistein igeren tripeptiddir.
Buna gore GSH, hiicrelerin oksidatif strese kars1 korunmasinda hayati rol oynar. -SH
grubunun ROS ile dogrudan etkilesimi enzimatik olmayan antioksidan gorevi iistlenir
veya ROS i¢in bir kofaktor/koenzim olarak enzimatik detoksifikasyon reaksiyonlarinda
rol alir. Bir karboksilik asit grubuna, bir amino grubuna, bir siilfidril gruba ve metallerin
baglandig: iki peptid bagina sahiptir. Kursun sadece, -SH grubuna baglanir bu da GSH
seviyesini diisiiriir ve diisiik GSH antioksidan aktiviteyi etkiler (50, 60, 123, 124). Bu
siire¢ sonunda, GSH sisteinden y-glutamil dongiisiiyle iiretilir ancak bu sentez normal
GSH tedariki i¢in yeterli diizeyde degildir. Ayrica bu metal GSH diizeyini diisiirerek 6-
ALAD, GR, GSH-Px ve GSH-S-transferaz enzimlerini inaktive eder. Kursunun bu
antioksidan enzimleri inaktive etmesi (SOD, CAT, GSH-Px) ayn1 zamanda 6nemli ko-
faktor olan ¢inkonun yerini almasiyla da iligkilidir. Lipit peroksidasyonundan baska Hb
oksidasyonunu indiikler ve eritrositlerin hemolizine neden olur. Bu ALAD
inhibisyonuyla ilintili gerceklesir ve idrarin/kan ALA substrat yogunlugunda artisa yol
acar. Yiiksek ALA seviyesi, hidroksil radikalleri ve oksi-Hb ile etkilesime giren
hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali olusumuyla sonuc¢lanir. S6z konusu mekanizma,
hiicreyi oksidatif strese karsi oldukca hassas hale getirir ve hiicre dliimiine neden olur.

Ca+>, Mg+%, Fe** ve Na* gibi tek/iki degerli katyonlar kursun ile yer degistirir. Boylece
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iyonik mekanizma olarak adlandirilan cesitli temel biyolojik siirecleri etkiler. Hiicre i¢i
sinyalizasyon, hiicre yapismasi, protein sentezi, apoptoz, iyonik transport, enzim
regiilasyonu, norotransmitterlerin salinimi gibi temel hiicresel siiregler, yukarida
bahsedilen iyonik mekanizmanin bozulmasinda, onemli 6lgiide etkilidir. Kursun
biyokimyasal, fizyolojik ve genetik bozukluklara yol acar. Bunu 6zellikle kalsiyum
bagimli veya benzer siirecleri etkileyerek (etkilerini inhibe etme/taklit etme) ayrica bazi
proteinlerle (amin, karboksil, fosfat ve siilfidril, gruplar gibi) etkilesime girerek

gerceklestirir (64, 127).
5.1. DIOSMIN

Flavonoidler bir dizi potansiyel mekanizmalarla antioksidan olarak hareket eder. En
onemlisi serbest radikal zincir reaksiyonunu kirarak radikal siipiiriicii olmasidir. Bu
sekilde tanimlanan bir bilesik, diisiik yogunluklarda dahi oksitlenebilir substrat ile
karsilagtiginda substratin oksidasyonunu onemli Ol¢iide geciktirebilir veya Onleyebilir
nitelikte olmalidir. Ozellikle flavonoidlerin belirgin antioksidan etkisi, oksidasyon igin
metalik iyonlar1 (bakir veya demir gibi) kullanan sistemlerde metalin kelasyonudur.
Katalitik metal iyonlarmnin kelasyonu, yiiksek derecede reaktif hidroksil radikalleri
olusturabilen reaksiyonlarin (Fenton reaksiyonu) Oniine geger. Polifenollerin metal
iyonlariyla reaksiyona girme kabiliyeti ayn1 zamanda onlar1 pro-oksidan hale getirir (3,
87, 88). Calisma kapsaminda sadece diosmin verilen grupta incelenen parametrelerde
kontrol grubuna gore énemli bir farkliligin bulunmamis olmasi, verilen doz ve siirede
bu bilesigin biyolojik sistemi etkileyebilecek bir degisiklige sebep olmadigini
gostermektedir. Daha Once yapilan calismalardan, Eraslan ve ark (111), ratlara 50
mg/kg dozda 21 giin siireyle verdikleri diosminin eritrosit, karaciger ve bobrek (bobrek
GSH-Px aktivitesi disinda) MDA diizeyi ile SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde
onemli degisime sebep olmadigini1 gostermislerdir. Ayni ¢alisma kapsaminda incelenen
biyokimyasal parametrelerde de kontrol grubuna gore farklilik bulamamiglardir.
Sharmila-Queenthy ve ark (128)’min ratlara 10 mg/kg.ca dozda 10 giin boyunca
uguladiklart diosminin LDH aktivitesi, kalp TBARS diizeyi, SOD, GSH-Px ve GSH
diizeyinde O6nemli degisime yol agmadigimi gozlemislerdir. Arab ve ark (129), 100
mg/kg.ca dozunda 7 giin siireyle verdikleri diosminin mide MDA, GSH, GSH-Px
diizey/aktivitelerinde degisime yol agmadigi tespit edilmistir. Rehman ve ark (130), 40
mg/kg.ca dozda ratlara 20 giin boyunca diosmin uygulamislar; bobrek GSH, GSH-Px,
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MDA, SOD ve CAT diizey/aktivitesi ile BUN, kreatinin, LDH diizeyinde degisime
neden olmadigmi bildirmislerdir. Srinivasan ve Pari (99), 100 mg/kg dozda 45 giin
siireyle verdikleri diosminin karaciger, bobrek ve plazma TBARS, karaciger ve bobrek
SOD, CAT ve GSH-Px aktivitesinde Onemli degisimlere neden olmadigini
saptamiglardir. Germoush (131), ratlara agizdan 50 mg/kg dozunda 15 giin
boyunca uyguladiklar1 diosminin serum AST, ALT, ALP aktiviteleri ile karaciger
GSH, SOD, CAT, GSH-Px aktivite/diizeylerinde anlamli farkliliga sebep olmadigini

rapor etmislerdir.
5.2. KURSUN

Kursun uygulanan hayvanlarda kontrol grubuna gore, incelenen tiim doku ve plazma
MDA ve NO diizeylerinde o6nemli bir artis varken karaciger SOD, GSH-Px
aktivitesinde ve GSH diizeyinde diisiis, CAT aktivitesinde artis; bobrek SOD ve CAT
aktivitesinde yiikselme GSH-Px aktivitesinde diisiis ile GSH seviyesinde gerileme;
beyin SOD ile GSH-Px aktivitesinde artis ve GSH diizeyinde diisiis CAT aktivitesinde
artig; kalp SOD, CAT ve GSH-Px aktivitesinde diisiis ile GSH azalma; testis SOD,
GSH-Px ve GSH aktivite/diizeyinde diisiis, CAT aktivitesind artis; eritrosit SOD, CAT
ve GSH-Px aktivitelerinde azalma ile plazma GSH diizeyinde diisiis gozlenmis olmasi
kursunun belirtilen doz ve siirede hayvanlarda oksidatif strese yol actigini agik¢a ortaya
koymaktadir. Bunun mekanizmalar1 icinde yukarida ayrintisiyla bahsedildigi gibi
serbest radikal olusumunu hizlandirmasi, hiicresel membran yapisini1 bozarak yag asit
kompozisyonunu degistirmesi, GSH depolarmi tiiketmesi, bircok antioksidan enzimde
kofaktor olarak rol alan metallerin yerini almasi, ALA diizeyini artirarak dolayli sekilde
serbest radikal diizeyini artirmasi, iyon tasmmasriyon mekanizmasini degistirerek
kalsiyum bagimli siirecleri etkilemesi ve mitokondriyal disfonksiyona yol agmasi yer
almaktadir (32, 50, 60, 64, 123-127). Incelenen antioksidan enzim aktivitelerindeki
diisiis serbest radikallerin daha az zararli ve zararsiz iiriinlere doniistiiriilmesi sirasinda
tilkendigini ortaya koymaktadir. Diger taraftan yukarida ifade edildigi gibi kursun ko-
faktor olarak rolalan metallerin yerini alarak da farkli bir mekanizmayla enzim
inhibisyonuna sebep olabilir. incelenen 6rneklerin bir kisminda bazi antioksidan enzim
aktivitelerinde artisa rastlanmasi, s6z konusu metalin dogrudan ya da dolayli olarak
(urettigi serbest radikallerle) enzim indiiksiyonuna yol agtiginm1 gostermektedir.

Biyokimyasal parametreler i¢inde kontrol grubuna gore kursun verilen grupta; glukoz,
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total protein ve albumin diizeyinde azalma; trigliserit, kolesterol, BUN, kreatinin, iirik
asit, LDH, AST, ALT, ALP aktivitesinde/diizeyinde artisin tetkik edilmis olmasi
kursunun biyolojik sistemde degisiklige yol agtigmi ve doku hasarini tetikledigini
ortaya koymaktadir. Ayn1 zamanda organ ve canli agirhiktaki farkliliklar da bu durumu

desteklemektedir.

Kursun maruziyetine yonelik daha Once gerceklestirilen diger calismalardan; El-
Nekeety ve ark (132), dort hafta boyunca ratlara 20 ppm dozunda kursun asetat
vermisler AST, ALT ve iirede artis; total protein, albiimin ve trigliseritte diisiis;
karaciger MDA’da yiikselme GSH’da ve canli agirlikta diisiis tespit etmislerdir. Toz ve
Deger (133), ratlara 5 giin boyunca 50 mg/kg dozunda periton i¢i kursun asetat
uygulamiglar eritrosit MDA diizeyinde artis, GSH diizeyi ile GSH-Px aktivitesinde
diisiis bulmuslardir. Hasanein ve ark (134), ratlara 500 ppm kursuna denk gelecek
sekilde kursun asetat1 28 giin boyunca i¢cme suyu ile uygulamislar; AST, ALT, ALP,
LDH aktivitesinde artig; albiimin, total protein ve viicut agirhiginda diisiis karaciger
agirhiginda ve MDA diizeyinde artis saptamiglardir. Yine Hasanein ve ark (134), yaptigi
caligmada, ratlar 500 ppm dozunda kursunu 8 hafta boyunca almis sonugta karaciger
SOD, CAT, GSH-Px aktivitesi ile GSH diizeyinde diisiis kaydetmislerdir. Abdulmajeed
ve ark (135), ratlara 28 giin siireyle icme suyuyla 2000 ppm kursun uygulamislar
(kursun asetat seklinde) ve beyin GSH diizeyi ile SOD aktivitesinde diisiise
rastlamiglardir. Abdou ve Hassan (136), ratlara 5 giin boyunca periton i¢i 25 mg/kg
dozunda kursun asetat vermisler AST, ALT, ALP, LDH aktivitesi ile iire ve kreatinin
diizeyinde artig, total protein ve albiiminde diisiis, MDA diizeyinde artis
kaydetmislerdir. Ek olarak karaciger ve bobrek SOD, CAT, GSH-Px ve GSH
diizeyi/aktivitesinde diisiis gozlemislerdir. Trigliserit ve kolesterolde artis bulmuslardir.
Dorostghoal ve ark (137), ratlara 70 giin 1000 ppm dozunda kursun asetat vermisler
testis agirhiginda diisiis, MDA diizeyinde artis, testis GSH-Px ve SOD aktivitesinde
diisiis bildirmislerdir. Mohammed ve ark (138), ratlara pertion i¢i 20 mg/kg dozunda
kursun asetat vermisler AST, ALT, ALP, bilirubin, iire, kreatinin ve iirik asit
diizeyi/aktivitesinde artig total protein ve albiimin diizeyinde diisiis tespit etmislerdir.
Abdel-Moneim ve ark (139), 7 giin boyunca ratlara 25 mg/kg kursun asetat vermisler
karaciger, bobrek ve beyin MDA diizeyinde artis, serum kolesterol ve trigliserit
seviyesinde yiikselme gozlemislerdir. AST, ALT, total bilirubin, iire, kreatininde artis

varken albiiminde diisiis s0z konusu olmustur. Abdel Moneim ve ark (140), kursun
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asetat1 ratlara 20 mg/kg dozda 5 giin siireyle uygulamiglar viicut agirhiginda diisiis ve
relatif agirlikta/bobrek agirliginda artis bulmuslar; iirik asit, iire, keatinin ile serum ve
bobrek MDA ve NO diizeyinde artis, GSH, SOD, CAT ve GSH-Px
aktivitesinde/diizeyinde diisiis oldugunu ifade etmislerdir. Abdel Moneim ve ark (141)
ratlara kursunu 20 mg/kg dozda 5 giin uygulamislar; serum/karaciger AST, ALT ve
ALP aktivitesinde artis ile serum ve karaciger MDA ve nitrat/nitrit diizeyinde artig
bildirirken serum ve karacier GSH ile karaciger SOD, CAT ve GSH-Px
aktivitesinde/diizeyinde diisiis saptamiglardir. Xia ve ark (16), 20 mg/kg dozunda
periton i¢i 20 giin siireyle verdikleri kursun asetata kars1 beyin ve karaciger GSH, CAT,
SOD’da diisiis TBARS’da artis rapor etmislerdir. Ponce-Canchihuamédn ve ark
(142)’nm periton i¢i 25 mg/kg dozda 3 kez verdikleri kursun asetat karaciger ve bobrek
MDA diizeyinde artisa; SOD, CAT ve GSH diizey/aktivitesinde diisiise neden olmustur.
Shalan ve ark (143), ratlara haftada ii¢c kez 6 hafta boyunca 500 mg/kg dozda kursun
asetat uygulamiglar AST, ALT ve ALP aktivitesinde yiikselme saptamislardir. Suradkar
ve ark (144), ratlara icme suyu ile 28 giin 100 ppm ve 1000 ppm dozunda verdikleri
kursun asetatin AST, ALT, ALP, kreatinin, BUN seviyesinde/aktivitesinde yiikselme,
total protein ve albiimin diizeyinde diisiise sebep oldugunu bildirmislerdir. Khan ve ark
(145), farelere 100 mg/kg dozunda 42 giin boyunca uyguladiklar1 kursun asetatin
hayvanlarin canli agirliklarinda diisis AST ve ALT aktivitesinde artisa yol actigi
degerlendirmislerdir. Newairy ve Abdou (146), ratlarda 200 ppm dozunda 3 hafta
boyunca uyguladiklar: kursun asetatn karaciger TBARS diizeyini artirdigit GSH, GSH-
Px ve SOD diizeyini diisiirdiigii kan trigliserit ve kolesterol diizeyini yiikselttigini
kaydetmislerdir. Pande ve Flora (147), ratlara 2000 ppm dozunda 4 hafta kursun asetat
uygulamiglar beyin CAT aktivitesinde artis, SOD ve GSH diizeyinde diisiis; bobrek
CAT ve TBARS’da artis GSH’da diisiis; karaciger CAT ve TBARS’da artis GSH
diizeyinde diislis belirlemislerdir. Sandhir ve Gill (148), ratlara 50 mg/kg dozunda 8
hafta boyunca kursun asetat vermis karaciger MDA diizeyinde artis SOD, CAT ve
GSH-Px aktivitesi ile GSH diizeyinde diisiis bulmuslardir. Velaga ve ark (149), 1000
ppm 4 hafta siireyle verilen kursun asetatin beyin MDA diizeyinde artisa sebep
oldugunu rapor etmislerdir. Asadpour ve ark (108), 1000 dozunda 35 giin siireyle
kursun asetat1 vermisler karaciger SOD, GSH-Px ve CAT aktivitesinde diisis MDA
diizeyinde artis tespit etmislerdir. Mabrouk (150)’un, 2000 ppm dozunda 5 hafta
boyunca uyguladiklart kursun asetat karaciger GSH, SOD, GSH-Px ve CAT
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aktivite/diizeyinde diisiise yol acmistir. Ozkaya ve ark (151)’nin ratlara 500 ppm
dozunda i¢gme suyu ile 30 giin boyunca verdigi kursun asetatin karaciger MDA
diizeyinde artisa GSH diizeyinde diisiise yol actigini saptamuslardir. Agrawal ve ark
(152)’nin, ratlara igme suyu ile 30 ppm 6 ay boyunca kursun asetat uygulamasi AST,
ALT aktivitesinde artisa, bobrek, karaciger ve kan TBARS diizeyinde yiikselmeye GSH
diizeyinde diisiise neden olmustur. Yallapragada ve Velaga (153), 500 ppm kursun
asetat1 4 hafta boyunca vermisler beyin MDA, CAT ve SOD diizey/aktivitesinde artig
gozlemislerdir. Haleagrahara ve ark (154), 500 ppm kursun asetat: 2 hafta boyunca
vermisler lipid hidroperoksitte artis SOD ve GSH-Px aktivitesinde diisiis bulmuslardir.
Bennet ve ark (155), 500 ppm dozunda kursun asetat1 sekiz hafta boyunca uygulamislar
beyin LPO diizeyinde artis SOD ve CAT aktivitesinde diisiis rapor etmislerdir. Giirer ve
ark (156), ratlara 2000 ppm kursun asetat1 5 hafta boyunca uygulamislar eritrosit, beyin
ve bobrek MDA seviyesinde artis GSH diizeyinde diisiis; eritrosit ve bobrek CAT
aktivitesinde artis oldugunu bildirmislerdir. Canli agirlik ve incelenen organlardaki
degisimlere benzer degisimler daha 6nceki caligmalarda da gerceklesmistir (134, 157-
161). Calisma kapsaminda incelenen parametrelerle s6z konusu daha Onceki

arastirmalardan elde edilen paremetreler arasinda uyum oldugu tespit edilmistir.
5.3. KURSUN VE DiOSMIN

Degerlendirilen parametrelerin hepsinin kontrol grubuna yaklastig1 gozlenmistir. Buna
ragmen bazi degerlerde istatistiksel fark devam etmektedir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; eritrosit CAT aktivitesinde, karaciger SOD aktivitesinde, bobrek
NO diizeyi ile GSH-Px aktivitesi, beyin GSH diizeyinde, kalp SOD, CAT, GSH-Px
aktiviteleri ve GSH seviyesinde ile testis SOD ve CAT aktivitesinde ©nemli
farkliliklarin bulunmasmin yanisira biyokimyasal parametrelerden kolesterol diizeyi ve
LDH aktivitesinde; bobrek doku agirhigi/bagil agirlik, testis bagil agirhigi ve canlhi
agirhikta anlamli degisimlerin mevcut olmasi diosmin uygulamasinin kursun
maruziyetinin yol actig1 olumsuz etkileri tam anlamiyla gidermedigini gostermektedir.
Benzer sekilde kursun verilen grupla kursunla birlikte diosmin uygulanan grubun
degerleri karsilastirildiginda; plazma MDA, NO ve GSH diizeyi ile eritrosit SOD ve
CAT aktivitelerinde, karaciger MDA, NO, CAT ve GSH-Px aktivitesi/diizeyinde,
bobrek MDA, NO, SOD, CAT ve GSH-Px aktivitesi/diizeyinde, beyin MDA, SOD,
CAT, GSH-Px ve GSH diizeyi/aktivitesinde, kalp MDA, NO, SOD ve GSH-Px
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aktivitesi/diizeyinde, testis NO, SOD, CAT ve GSH-Px aktivitesi/diizeyinde 6nemli
farklhiliklarin mevcut olmasi da aym tezi desteklemektedir. Flavonoidlerin genel
anlamda, olusan serbest radikalleri tuttugu bilinmektedir (162, 163). Ayrica serbest
radikal olusum reaksiyonlarinda rol alan bazi metalleri (demir, bakir gibi) baglayarak
lipid oksidasyona engel olmasi da benzer etkiyle sonug¢lanir (164, 165). Diosminin de
etki mekanizmalasinin benzeri oldugu sdylenebilir (40, 92, 126, 166, 167). Diosminin
yer aldig1r daha onceki calismalar degerlendirildiginde; Eraslan ve ark (111), 21 giin
boyunca verdikleri aflatoksinin (500 pg/kg) sebep oldugu karaciger ve bobrek SOD,
CAT, GSH-Px, NO ve MDA diizeyleri/aktiviteleri ve AST, ALT, ALP ve LDH
aktivitelerini 50 mg/kg dozda aym siirede verilen diosminin gerilettigini tespit
etmislerdir. Sharmila Queenthy ve ark (128), ratlarda izoproteranoliin yol actig:
miyokardiyal oksidatif streste 10 giin boyunca 10 mg/kg dozda verilen diosminin etkili
oldugu; kalp SOD, CAT, GSH-Px ile TBARS diizeyi ve serum LDH aktivitesini kontrol
grubu degerlerine yaklastirdigini kaydetmislerdir. Jain ve ark (13)’nin diyabetik ratlara
50 ve 100 mg/kg dozda 4 hafta siireyle verdikleri diosmin MDA, GSH ve NO diizeyi ile
SOD aktivitesinde olumlu yonde degisime sebep olmustur. Srinivasan ve Pari (99),
streptozosin aracili oksidatif streste diosminin (100 mg/kg dozda 45 giin boyunca)
karaciger ve bobrek SOD, CAT, GSH-Px ve GSH diizeyinde/aktivitesinde olumlu
etkisinin oldugunu bildirmislerdir. Tanrikulu ve ark (110), deneysel bagirsak/karaciger
hasarinda 50 mg/kg dozda 10 giin siireyle verdikleri diosminin AST, ALT and LDH
aktivitesi ile SOD, CAT, MDA aktivite/diizeylerini kontrol grubu degerlerine dogru
yaklastirdigin1 rapor etmislerdir. Arab ve ark (129), etanolun sebep oldugu mide
hasarina kars1 100 mg/kg dozda 1 hafta siireyle uygulanan diosminin GSH, GSH-Px,
NO ve MDA diizey/aktivitelerinde iyilesmeye neden oldugunu ortaya koymuslardir.
Senthamizhselvan ve ark (12), ratlarda deneysel olarak olusturulan kalp hasarinda
sekillenen oksidatif strese karsi, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozda 7 giin siireyle verilen
diosminin kalp dokusu SOD, CAT, GSH-Px GSH ve TBARS ve kan LDH aktivitelerini
onemli oranda diizelttigini tespit etmislerdir. Daha ©Once yapilan ¢aliymalardan elde
edilen verilerle bu calisma verileri incelendiginde benzer sonuclarin alindigi

kaydedilmistir.

Sonug olarak, belirtilen doz ve siirede uygulanan kursun ileri derecede organ hasarina
sebep olmustur. incelenen oksidatif stres parametreleri, biyokimyasal parametreler ve

canli agirlik/organ agirliklarindaki degisimler bu durumu ortaya koymaktadir. Ayni
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siirede verilen diosmin kursunun yol agtigi hasar1 geriletmede etkili bulunmustur.
Incelenen parametrelerin kontrol grubu degerlerine yakinlasmasi da bu degerlendirmeyi
desteklemektedir. Dolayisiyla diosmin, kursun maruziyetinden ileri gelen muhtemel
zehirlenmelerde; hem koruyucu amacgla hem de temel tedavi seceklerini destekleyici

amag cercevesinde kullanilabilir.
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