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ÖZET 

Bu çalıĢmada ratlarda bakır maruziyetine karĢı diosminin etkinliği araĢtırılmıĢtır. 

Wistar Albino ırkı 2-3 aylık erkek 50 adet rat kullanılmıĢtır. Biri kontrol 4’ü deneme 

olmak üzere 5 grup oluĢturulmuĢtur. Kontrol grubundaki hayvanlara herhangi bir 

uygulama yapılmamıĢtır. Deneme grubundan Grup 2, 3, 4 ve 5’e sırasıyla dimetil 

sülfoksit (taĢıt madde), 50 mg/kg.ca/gün dozunda diosmin, 200 mg/kg.ca/gün bakır 

sülfat, 200 mg/kg.ca/gün bakır sülfat ile birlikte 50 mg/kg.ca/gün dozunda diosmin 4 

hafta süreyle ağızdan sondayla verilmiĢtir ve sürenin sonunda ratlardan 

heparinli/antikoagulantsız tüplere kan alınmıĢ ve organları (karaciğer, böbrek, beyin, 

kalp, testis) çıkarılmıĢtır. Serumda bazı biyokimyasal parametreler (trigliserit, 

kolesterol, BUN, kreatinin, ürik asit, total protein, albumin, LDH, AST, ALT ve 

ALP) ölçülmüĢtür. Doku örnekleri (karaciğer, böbrek, beyin, kalp, testis) ve kanda 

bazı oksidatif stres parametreleri (MDA, NO, glutasyon, SOD, CAT ve GSH-Px) 

değerlendirilmiĢtir. Ayrıca çalıĢma sonunda vücut ve organ (karaciğer, böbrek, 

beyin, kalp, testis) ağırlıkları da alınmıĢtır. Sadece dimetil sülfoksid ve diosmin 

uygulanan grupta incelenen parametrelerde kontrol grubuna göre önemli bir farklılık 

bulunmamıĢtır. Yalnızca bakır verilen grubun değerlerinde kontrol grubuna göre 

anlamlı değiĢimler söz konusu olmuĢtur. Bakır ve diosmin birlikte uygulanan grupta 

değerlerin kontrol grubu değerlerine yaklaĢtığı tespit edilmiĢtir. Sonuç olarak, 200 

mg/kg.ca/gün dozunda 4 hafta süreyle verilen bakır sülfat rat fizyolojik sisteminde 

olumsuz ekilere yol açarken 50 mg/kg.ca/gün dozunda diosmin uygulamasının bu 

olumsuz etkinin geriletilmesinde etkisinin olduğu anlaĢılmıĢtır.          

Anahtar kelimeler: Bakır; Diosmin; Oksidatif Stres; Biyokimyasal Parametre; 

Organ Hasarı; Rat.  
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COPPER EXPOSURE IN RATS 

 

Ömer Faruk KARTAL  

Erciyes University, Institute of Health Sciences 

Department of Pharmacology and Toxicology 

Master of Science Thesis December 2023 

Thesis Advisor: Prof. Dr. Gökhan ERASLAN 

 

ABSTRACT 

In this study, the effectiveness of diosmin against copper exposure in rats was 

investigated. Fifty male Wistar Albino rats, aged 2-3 months, were used. Five groups 

were created, one control and 4 experimental. No treatment will be applied to the 

animals in the control group. From the experimental group to Groups 2, 3, 4 and 5, 

dimethyl sulfoxide (vehicle), diosmin at a dose of 50 mg/kg.bw/day, copper sulfate at 

a dose of 200 mg/kg.bw/day, and combination of copper sulfate at a dose of 200 

mg/kg.bw/day and diosmin at a dose of 50 mg/kg.bw/day was given orally by gavage 

for 4 weeks, respectively. At the end of the trial period, blood was collected into 

tubes with heparin/without anticoagulant and organs (liver, kidney, brain, heart and 

testicle) were removed from the rats. Some biochemical parameters (triglyceride, 

cholesterol, BUN, creatinine, uric acid, total protein, albumin, LDH, AST, ALT and 

ALP) were measured in serum. Some oxidative stress parameters (MDA, NO, 

glutathione, SOD, CAT and GSH-Px) were evaluated in tissue samples (liver, 

kidney, brain, heart, testis) and blood. In addition, body and organ (liver, kidney, 

brain, heart, testicle) weights were taken at the end of the study. There was no 

significant difference in the parameters examined in the groups administered 

dimethyl sulfoxide alone and diosmin alone compared to the control group. There 

were significant changes in the values of the copper-alone group compared to the 

control group. It was determined that the values in the combination of copper and 

diosmin applied group approached the control group values. As a result, it was 

understood that while copper sulfate applied at a dose of 200 mg/kg.bw/day for 4 

weeks caused negative effects on the physiological system of rats, diosmin 

application at a dose of 50 mg/kg.bw/day had an effect on regressing this negative 

effect.  

Key words: Copper; Diosmin; Oxidative Sress; Biochemical Parameters; Organ 

Damage; Rat.  
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Bakır (Cu), adını ilk bulunduğu yer olan Kıbrıs’ın Latincesinden (aes cyprium: Kıbrıs 

cevheri, cyprium ve daha sonra Cuprum) almıĢtır. Atom numarası 29 ve atomik kütlesi 

63,5 daltondur. Bu element, toprak, su, kaya ve hava gibi çeĢitli yerlerde bulunur ve 

karakteristik kızılımsı bir renge sahiptir (Dorsey ve Ingerman, 2004; Özbolat ve Tuli, 

2016; Collins, 2020). Yüksek elektrik ve ısı iletimi kabiliyeti, korozyona dayanıklılığı, 

antimikrobiyal olmaları ve canlı organizmalarda çeĢitli biyokimyasal süreçlerde 

oynadığı aktif roller, bakırın endüstriyel sektörlerden ilaç endüstrisine kadar geniĢ bir 

uygulama yelpazesinde ticari açıdan önemli olmasını sağlar (Dorsey ve Ingerman, 2004; 

Henckens ve Worrell, 2020). Doğada serbest ya da bileĢik halindedir. Kırmızı renklidir, 

dövülebilen ve iĢlenebilen bir elementtir. Kimyasal açıdan ağır metaller sınıfına girer ve 

200’den fazla farklı mineral formu vardır. Kalkosit (Cu2S), kovellit (CuS), kalkopirit 

(CuFeS2), bornit (Cu5FeS4), tetrahedrit (Cu3SbS3), kubrit (Cu2O), tenorit (CuO), malahit 

(CuCO3Cu (OH)2), azurit (2CuCO3Cu(OH)2) ve turkuaz (CuAl6(PO4)4(OH)8) doğadaki 

baĢlıca bakır mineralleridir (Flemming ve Trevors, 1989; Okocha ve Adedeji, 2012). 

Metalik bakır, kolaylıkla eriyen ve iĢlenen bir maddedir. Pirinç ve bronz gibi pek çok 

alaĢımda bulunur. Metal veya alaĢım Ģeklinde kablo, levha, metal boru vb. ürünlerde 

kullanılır. En yaygın bakır bileĢiği bakır sülfattır (Okocha ve Adedeji, 2012; Al-Saydeh 

ve ark., 2017). Yerkabuğunun sadece % 0,0007’sini oluĢturur ve kaynağı doğal 

kayalardır. Jeolojik, meteorolojik veya biyolojik süreçlerle havaya, toprağa ve suya 

dağılır. Bakır üretimi 1900’lerden bu yana elektrik/elektronik tüketimi, inĢaat, ulaĢım ve 

endüstriyel uygulamalar için istikrarlı bir Ģekilde artmıĢtır. Bakır yaĢam ve canlı 

organizmalar için de gereklidir. Demir ve çinko gibi diğer metallerle birlikte enerji 

metabolizması, mitokondriyal solunum ve antioksidan savunmalar da dahil bir çok 
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süreçte rol alan çeĢitli enzimlerin katalitik ve yapısal kofaktörüdür (Pereira ve ark., 

2016; Doguer ve ark., 2018).  

Bakırın antibakteriyel amaçlı kullanımı birkaç bin yıl öncesine dayanır. MÖ 2400’lü 

yıllarda, eski Mısır’da yara dezenfeksiyonu için bakır tozu kullanılmıĢtır. Bakır 

müstahzarlarının kullanımı, 1945’te penisilin yaygın olarak kullanılmasına kadar devam 

etmiĢtir. Bir antibakteriyel madde olarak bakıra yeniden ilgi ilerleyen dönemlerde 

artmıĢtır (Hans ve ark., 2016; Arendsen ve ark., 2019). Tarım zararlılarına ve 

yumuĢakçalara etkilidir. Fungusit ve biyosit amaçlı da tercih edilir. Ayrıca havuz balığı 

yetiĢtiriciliğinde bazı balık parazitleri ve salyangozlarla mücadelede kullanılır. Tarımda 

kullanılan Cu bazlı kimyasallar çevreye aĢırı miktarda salınır. Bu durum topraktaki 

makro ve mikro canlı popülasyonunu değiĢtirir (Boyd ve Massaut, 1999; Rehman ve 

ark., 2019).  

Bakır çeĢitli oksidasyon-indirgeme enzim sistemlerinin önemli bileĢenidir. Canlı 

organizmasında üretilemediğinden besin kaynaklarından alınması gerekir. YetiĢkinlerde 

bakır eksikliği görülebilir fakat nadirdir. Eksikliğinde hematopoietik, bağıĢıklık, sinir ve 

kardiyovasküler sistemde olumsuz etkilerin yanısıra iskelet bozuklukları ve nötropeni 

ortaya çıkabilir (Williams 1983; Percival 1998; Rehman ve ark., 2019). Bakır oksijen 

metabolizması, cilt pigmentasyonu ve kollajen sentezi dahil kan damarlarının 

bütünlüğünü koruyan çeĢitli fizyolojik süreçlerde; demir homeostazında, antioksidan 

savunma sisteminde ve nörotransmiterlerin üretiminde rol alır (Franchitto ve ark., 2008; 

Gromadzka ve ark., 2020; Tarnacka ve ark., 2021). Vücutta hem oksitlenmiĢ Cu (II) 

hem de indirgenmiĢ Cu (I) Ģeklinde iki oksidasyon formunda bulunur. Bakırın benzersiz 

yapısı, normal büyüme ve geliĢme için gerekli biyolojik iĢlevleri gerçekleĢtiren birçok 

enzimde ve redoks reaksiyonlarında kofaktör Ģeklinde görev yapmasını sağlar. Bu 

enzimler arasında sırasıyla mitokondriyal elektron taĢıma zincirinde, elastin ve 

kollajenin çapraz bağlanmasında ve reaktif oksijen türlerinin detoksifikasyonunda rol 

oynayan sitokrom c oksidaz, lizil oksidaz ve süperoksit dismutaz bulunur (Tapiero ve 

ark., 2003; Weiskirchen ve ark., 2019).  

Bakırın vücutta emilimi etkileyen faktörlerin baĢında besin öğeleri gelir. Özellikle 

metiyonin, histidin ve sistein içeren amino asit taĢıyıcılarıyla ince bağırsakta büyük 

ölçüde emilir. Emilen bakır, serum albüminine ve transküpreine bağlanarak karaciğere 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Doguer%20C%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Arendsen%20LP%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rehman+M&cauthor_id=31054057
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rehman+M&cauthor_id=31054057
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tapiero%20H%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weiskirchen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31179309
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taĢınır. Hücresel bakır alımı sırasında Cu (II) doğrudan Cu (I)’e indirgenir. Glutasyon, 

metalotiyonein, Cu-taĢıyan P-tipi ATPazlar, Menkes ve Wilson proteinleri gibi çeĢitli 

proteinler ile bakır Ģaperonlar olarak adlandırılan sitoplazmik taĢıma proteinleriyle 

hücre içi bölmelere iletilir. Glutasyon, bakırın intrasellüler detoksifikasyonunda 

görevlidir. Bakır eksikliği bağıĢıklık fonksiyonunu, nöropeptid sentezini ve antioksidan 

savunmayı değiĢtirirken; fazlalığı oksidatif strese, mitokondriyal hasara ve klinik 

hepatik belirtilere neden olur. Cd, Cr, Pb ve Hg gibi diğer ağır metallerle 

karĢılaĢtırıldığında daha az toksiktir. Fakat düzeyi biyolojik sistemde normal aralığın 

üzerinde olursa toksisiteye yol açar (Lönnerdal, 1996, 1998; Barceloux ve Barceloux, 

1999; Tapiero ve ark., 2003; Mahurpawar, 2015; Weiskirchen ve ark., 2019).  

Diosmin (diosmetin 7-O-rutinozit), çeĢitli bitkisel kaynaklardan izole edilebilen veya 

kimyasal/yapısal olarak çok benzeyen baĢka bir flavonoid hesperidinden türetilebilen 

doğal flavonoid glikozittir. Tıbbi alanlarda kullanılan ürünlerde bulunur. Bunlar 

arasında % 90 diosmin ve % 10 hesperidin içeren mikronize edilmiĢ saflaĢtırılmıĢ 

flavonoid franksiyonu (MPFF) da yer alır. Mikronizasyon, katı partiküllerin ortalama 

çapını küçültmekte kullanılan mekanik bir iĢlemdir ve bu sayede bağırsaklardan daha 

iyi emilim sağlanır. Hesperidinden de türetilebilir. Fakat diosmin (3’,5,7-trihidroksi-4’- 

metoksiflavon 7-rutinosid), merkezinde karbon halkasındaki iki karbon atomu arasında 

bir çift bağın varlığıtla moleküler anlamda hesperidinden (3’,5,7-trihidroksi-4’-

metoksiflavon ramnoglukozid) ayrılır. Hesperidin alındıktan sonra diosmine dönüĢür 

(Oh, 1992; Cazaubon ve ark., 2021). Bağırsak florasında hızla aglikon formu 

diosmetine çevrilir ve emilerek hızla vücuda dağılır. Ardından fenolik asitler veya 

glisin-konjuge türevlerine indirgenir ve idrarla; emilmeyen diosmin veya diosmetin 

kısmı ise dıĢkıyla atılır. Öncelikle antiinflamatuar, serbest radikal temizleyici ve 

antimutajenik özellikler gösterir (Cova ve ark., 1992; Oh, 1992; Le-Devehat, 1997; 

Naso ve ark., 2016). Venöz tonusun stabilizasyonu, iskemide kan viskozitesine etkisiyle 

mikrodolaĢımın devamı, yangısal reaksiyonların inhibisyonu ve kapiller geçirgenliğin 

sınırlandırılması gibi etkilere de sahiptir (Smith, 1999; Ramelet, 2000; Tanrikulu ve 

ark., 2013; Senthamizhselvan ve ark., 2014). Diosmin prostaglandin E2 (PGE2) ve 

tromboksan A2 (TXA2)’nin (lökosit aktivasyon, migrasyon ve adhezyon inhibitörleri) 

güçlü engelleyicileridir. Endotelyal adhezyon moleküllerinin plazma düzeylerinde ve 

nötrofil aktivasyonunda anlamlı azalmaya yol açarak mikrosirkülasyon hasarına karĢı 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tapiero%20H%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weiskirchen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31179309
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koruma sağlar (Manthey, 2000; Ramelet, 2000). Diosmin-hesperidin klinikte alt 

ekstremite, venöz yetmezlik ve hemoroid gibi damar hastalıklarında kullanılır. Lenfatik 

akımı ve basıncını artırır (Pecking, 1995, 1997; Jantet, 2002). Lökosit aktivasyonunu 

özellikle de serbest radikaller ve prostaglandinler gibi enflamatuar mediatörlerin 

üretimini baskılayarak venöz yangıyı azaltır. Normal kapiller geçirgenliği idame ettirir 

ve kapiller direnci güçlendirir (Manthey, 2000; Mohammed, 2022; Huwait ve Mobashir, 

2022)  

Ağır metal zehirlenmesinde yaygın tedavi yöntemi arasında kelasyon uygulaması gelir. 

Bu Ģekilde, metal verilen bileĢiklerle bağ oluĢturularak (kelasyon) vücuttan atılması 

hızlandırılır (Flora ve Pachauri, 2010; Aaseth ve ark., 2015). Kelatör maddeler de 

bireysel anlamda toksik bileĢikler olabilir ve tedavi sırasında bazı olumsuz etkiler i 

gözlenebilir (Domingo, 1998; Flora ve ark., 2009; Amadi ve ark., 2019). 

Antioksidanlarla desteklenen kelasyon tedavisinde daha etkili sonuçlara 

ulaĢılabilinmektedir (Amadi ve ark., 2019; Mehrandish ve ark., 2019; Vezzoli ve ark., 

2023). Bakır maruziyetine bağlı oksidatif stres ile bu metalin yol açtığı diğer olumsuz 

etkilerin farklı hayvan türlerinde değerlendirildiği çalıĢmalar vardır (Ozcelik ve ark., 

2003; Kumar ve ark., 2015; 2016; Yu ve ark., 2021). ÇeĢitli hayvan türlerinde bu 

metalle birlikte flavonoidlerin incelendiği araĢtırmalar da bulunmaktadır (Macar ve ark., 

2019; Arowoogun ve ark., 2021; Parlak ve ark., 2022). Diosminin farklı alanlarda tedavi 

amaçlı kullanımının (Anon, 2004; Zheng ve ark., 2020) yanısıra bakır 

maruziyetlerindeki etkilerinin de araĢtırılmasının anlamlı olduğu düĢünülmektedir. Zira  

doğal antioksidanlar ağır metal toksisitesinde koruyucu potansiyele sahip olabilir 

(Amadi ve ark., 2019, Mehrandish ve ark., 2019). Çünkü bakır zehirlenmesinde 

kullanılan kelatörlerin de bireysel anlamda toksisiteleri vardır (Domingo, 1998; Flora ve 

ark., 2009; Amadi ve ark., 2019). Söz konusu araĢtırma bu yönüyle önem taĢımaktadır. 

Ayrıca, gelecekte yapılacak diğer çalıĢmalara rehberlik edebilir. Bu amaçla, farklı 

gruplar oluĢturarak dört hafta süresince hayvanlara bakır ve diosmin ağızdan sondayla 

her gün tek baĢına ve birlikte verilmiĢtir. ÇalıĢma bitince, serumda bazı biyokimyasal 

değiĢkenler ile kan/doku örneklerinde oksidatif stres parametreleri analiz edilmiĢtir. 

Vücut ve doku ağırlıkları ölçülmüĢtür. Böylece, bakır maruziyetinin yol açtığı 

muhtemel olumsuzluklara karĢı diosminin potansiyel etkisi konusunda kapsamlı bir 

değerlendirme yapılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. BAKIR  

2.1.1. Özellikleri ve Kaynakları 

Bakır, simgesi Cu olan periyodik cetvelin IB grubunda nikel ve çinko arasında bir 

konuma sahiptir, altın ve gümüĢ gibi asil bir metaldir. Endüstriyel önemi görünüĢü, 

alaĢımlama yeteneği, düĢük korozyon, iĢlenebilirlik ve yüksek termal/elektriksel 

iletkenlik gibi yararlı fiziksel özelliklerinden kaynaklanır. Genelde asidik ortamlarda 

çözünmez. Doğada temel formda çok çeĢitli bileĢiklerle birlikte olabilir. Hem 

oksitlenmiĢ hem de indirgenmiĢ halde bulunur. Bakır iyonu (Cu
++

), Cu’nun genellikle 

suda karĢılaĢılan en önemli oksidasyon halidir (Barceloux ve Barceloux, 1999; Gaetke 

ve ark., 2014; Hans ve ark., 2016). Atom numarası 29, atom ağırlığı 63,5, yoğunluğu 

8.96 g/mL, erime sıcaklığı 1083 °C ve kaynama noktası 2595°C’dur. Dünyada en 

yaygın kullanılan üçüncü metaldir (Stern, 2010; Wuana ve Okieimen, 2011). Kırmızı 

veya kahverengi renge sahiptir. Suda çözünmez fakat bakır sülfat 0 ºC’da 14,3 g/L 

oranında çözünür. Kuprik bileĢikler mavi veya yeĢil renktedir. Cu (III) ise endüstriyel 

veya çevresel açıdan önemli olmayan güçlü bir oksitleyici ajandır. Bakır kütlesinin 

yaklaĢık % 25’i bakır sülfattır (CuSO4⋅5H2O). Dünya genelinde neredeyse her bölgede 

bulunabilir. Elektriksel iletkenliği, gümüĢün ardından gelen en iyi metaldir  (Barceloux 

ve Barceloux 1999; Stern, 2010; Wuana ve Okieimen, 2011). 

Her canlı organizmanın biyokimyasında merkezi rol oynayan esansiyel elementtir. 

Vücutta hem oksitlenmiĢ Cu (II) hem de indirgenmiĢ Cu (I) formda iki oksidasyon 

durumunda bulunur. Vücudun büyük çoğunluğunda Cu
+2

 halindedir. Hayatta kalma için 

gereklidir. Büyüme ve geliĢme gibi temel ve önemli biyolojik iĢlevleri yerine getiren 
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proteinler ile oksidasyon-redüksiyon reaksiyonları için esaslı bir kofaktördür (Tapiero et 

al., 2003; Altarelli ve ark., 2019; Weiskirchen et al., 2019). 

2.1.2. Maruziyet ġekilleri    

Maruziyet hava, toprak ve suyla olmaktadır. Toprak bu bağlamda önemli bir unsurdur. 

Yüksek konsantrasyonlu Cu, bakır endüstrilerinden toz veya bakır partikülleri halinde 

rüzgarla taĢınır ve toprağa yerleĢir. Arıtma tesislerinden gelen kanalizasyon çamuru; 

doğal kaynakların yanı sıra, madencilik, izabe, endüstriyel-tarımsal atıklar ve tarım 

kimyasalları gibi çeĢitli antropojenik unsurlar ve tarımda kullanılan inorganik gübreler 

toprakta yüksek Cu içeriğinin oluĢmasına neden olur. Atmosferdeki ortalama bakır 

yoğunluğu 5-200 ng Cu/m
3
 aralığındadır. Hava emisyonu, çevreye salınan bakırın 

yalnızca küçük bir kısmını (% 0,4) temsil eder ve hem doğal kaynaklardan (rüzgarla 

savrulan toz, volkanlar, orman yangınları, deniz serpintisi) hem de insan kaynaklı 

faliyetlerden ileri gelir (demir dıĢı metal üretimi, bakır izabe tesisleri, demir ve çelik 

üretimi, belediye çöp yakma tesisleri). Topraktaki doğal konsantrasyonu yaklaĢık 50 

ppm’dir. Sulu çözeltilerdeki bakır düzeyi pH, rakip katyonların varlığı, organik ve 

inorganik bakır maddelerini karmaĢık hale getiren bileĢiklerin seviyeleri ve çözünmeyen 

bakır tuzlarının anyonlarının yoğunluğu gibi faktörlere bağlıdır. Gıdalardaki miktarı yaĢ 

ağırlıkta değiĢkenlik gösterir. Bakır içeriği nispeten yüksek yiyecekler arasında mantar, 

kuru meyveler, baklagiller, tam tahıllı ürünler, fıstık ezmesi, kuruyemiĢler, sakatatlar 

(karaciğer) ve kabuklu deniz hayvanları (kabuklular, istiridye) yer alır. Deniz suyu çok 

daha yüksek yoğunluklara sahiptir ve derinlikle birlikte yükselir. Okyanus tabanlarından 

toplanan balık ve kabuklu deniz hayvanları daha yüksek bakır içeriği gözlenir. Tatlı su 

balıklarındaki konsantrasyon yaĢ ağırlığa göre 0,25-38,75 ppm Cu arasında değiĢir. Et 

ve süt ürünleri genellikle düĢük seviyede bakır içerir. Bakırın normalde memelilere ve 

karada yaĢayan organizmalara girmesinin tek yolu beslenmedir. Bitkilerde giriĢ kök 

veya yapraklarla olabilir (Barceloux ve Barceloux, 1999; Georgopoulos ve ark., 2001; 

Kumar ve ark., 2021).  
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2.1.3. Toksikokinetik 

2.1.3.1. Emilme 

Esas olarak hayvanların gastrointestinal sistemi yoluyla emilir. Diyetle alınan bakırın % 

20 ila 60'ı emilir, geri kalanı dıĢkıyla atılır. Bakır emilimini, hayvansal protein, sitrat ve 

fosfat artırır. Diyetteki yüksek çinko ve kadmiyumun yanı sıra fitat ve basit Ģekerler 

(fruktoz, sukroz) emilimini engeller. Ağızdan bakır emilimi mide ve ince bağırsakta, 

özellikle de duodenum bölgesinde gerçekleĢir. Mide-barsaktan iyonik veya amino 

asitlerle kompleks formu emilir. Özellikle yüksek affiniteli bakır taĢıma geni Ctr1 

(Ctr1) ile kodlanan "Kimotripsin Benzeri Proteaz" isimli enzim ve ATP7A adlı taĢıma 

proteinleri, ağızdan bakır emiliminin düzenlenmesinde kritik rol oynar. Ġnce bağırsaktan 

emilim, büyük olasılıkla baĢlangıçta Ctr1’in aracılık ettiği proteinlerce gerçekleĢir. Ġnce 

bağırsak enterositlerinin apikal membranında bulunan redüktaz aktivitesiyle oksitlenmiĢ 

Cu(II) Cu(I)’e indirgenir (Ohgami ve ark., 2006; van den Berghe ve Klomp, 2009; 

Husak, 2015; Nishito ve Kambe, 2018; Taylor ve ark., 2020). Cu(I) daha sonra Ctr1 ile 

enterositlere taĢınır ve bu noktadan ince bağırsaktaki enterositlerin apikal membranında 

ve erken endozomlarında yoğunlaĢır. Ardından, epitelyal hücrelerden bakır Ģaperonu 

aracılığıyla antioksidan-1’e (ATOX1) taĢınır ve böylece portal venöz sistemdeki kana 

ulaĢır. Bakır homeostazın sağlanması için diyetle alınan bakır miktarı arttıkça emilim 

azalır. Vücuttaki diğer metallerle yarıĢma bakır emilimini etkileyebilir. Demir ve çinko 

gibi metaller hücre zarları boyunca bakır alımını potansiyel olarak engeller. Artan çinko 

seviyeleri bakır emilimini azaltabilir. Yüksek maruziyette bakırın kinetiği normalden 

farklıdır. Mide-barsak emilimi bakır alımına göre değiĢir ve yüksek bakır alımında 

hasar görmüĢ mukoza varlığında fraksiyonel emilim muhtemelen daha yüksektir 

(Saravu ve ark., 2007; van den Berghe ve Klomp, 2009; Nishito ve Kambe, 2018; 

Alman ve ark., 2022). 

2.1.3.2. Dağılım  

Bakır, kanda baĢlangıçta albümine bağlıdır ve hepatik portal dolaĢım yoluyla karaciğere 

taĢınır ve seruloplazmine (hepatik mikrozomlarda sentezlenen bir alfa globulin) 

bağlanır. Serumda % 93’ü seruloplazmine sıkıca ve % 7’si albümine gevĢek Ģekilde 

bağlı formda bulunur. Bakır-albümin kompleksi serum bakırının toksikolojik olarak 
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aktif kısmını temsil eder. Karaciğer, kalp, beyin, böbrekler ve kasta yüksek düzeyde 

olmak üzere tüm dokulara dağılır. Vücutta bakır dağılımı büyük ölçüde karaciğerde 

gerçekleĢir ve hepatositlerde birikir. Bakırın dağılımında ATP7B genince kodlanan 

ATP7B proteini görev alır. ATP7B proteini, fazla bakırı safra ve plazmaya atarak 

vücuttaki bakır düzeyini dengelemek için iĢlev görür. Bu protein, bakırın normal 

dağılımı için gerekli olduğu durumlarda iki farklı Ģekilde hareket eder. ATP7B, 

seruloplazmine aktarımı ve safrayla vücuttan atılımı için bakırın kanda serbest 

bırakılmasını sağlar (Saravu ve ark., 2007; Guttmann ve ark., 2018). Ġlk aĢama, 

bağırsaktan alınması ve portal dolaĢıma aktarılmasıdır. Özellikle Ctr1 tarafından 

enterositlere taĢınmasıyla gerçekleĢir. Takiben bakır iyonları kan plazmasındaki 

proteinlere (örneğin albümin ve transkuprin makroglobulin) bağlandığından kandaki 

bakır düzeyi hızla yükselir. Albümin serbest bakırın büyük bir kısmını periferik 

dolaĢımda taĢır ve hücreye özgü alım için diğer taĢıyıcılara devreder (Moriya ve ark., 

2008; Van den Berghe ve Klomp, 2009; Alman ve ark., 2022). Ġlk aĢamadan önce, bir 

miktar bakır sindirilmemiĢ diyet materyalleriyle kalın bağırsağa taĢınır ve dıĢkıyla 

vücuttan atılır. Bakır dağılımının ikinci aĢamasında ise seruloplazmine (bakır bağlayıcı 

bir serum ferroksit) bağlanarak dolaĢıma salınıp karaciğere taĢınır. Karaciğerdeki 

hepatositler bakırın alınması, depolanması ve düzenlenmesinden sorumludur. Portal ven 

yoluyla gelen bakırın yaklaĢık % 75’i karaciğere alınır geri kalanı ise dolaĢımda kalır 

(Harvey ve ark., 2005; Van den Berghe ve Klomp, 2009). 

2.1.3.3. Metabolizma  

Bakır metabolizması büyük ölçüde bakır taĢıyan P-tipi ATPazlarca (aynı zamanda 

Menkes proteini olarak bilinir, ATP7A, ATP7B) düzenlenir. Dokulardan alınması, 

depolanması ve salınmasında önemli rol oynayan seruloplazmin gibi özel 

bağlayıcı/taĢıyıcı proteinler bulunur. Karaciğer ve diğer dokularda metallotiyonein gibi 

metal bağlayıcı proteinler ve bakıra bağımlı enzimlerle birlikte depolanır. Metal 

bağlayıcı protein metallotiyonein hücre içi bakırın depolanmasında kritik rol oynar. 

Bakıra maruz kalma, bakır homeostazını korumada hayati önem taĢıyan metalotiyonin 

sentezini artırır (Tapia ve ark., 2004; van den Berghe ve Klomp, 2009; Alman ve ark., 

2022). 
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2.1.3.4. Atılım 

Bakır özellikle safrayla atılır ve bu atılım çoğunlukla dıĢkıyla gerçekleĢir. 

Hepatositlerde biriken fazla miktardaki bakır ATP7B ile karaciğerden safraya taĢınır. 

Safrayla atılan bakırın geri kazanımı ihmal edilebilir derecede düĢüktür (van den Berghe 

ve Klomp, 2009; Alman ve ark., 2022). Safradaki bakır, makromoleküler bağlayıcılar 

ve düĢük moleküler ağırlıklı bakır bağlayıcı bileĢenlerle kompleks halindedir. 

Radyoaktif bakırın ağızdan verilmesinin ardından yaklaĢık % 72’si bakır asetat Ģeklinde 

dıĢkıyla atılır. Yüksek lif içeren diyetler (örneğin patates lifi veya Ģeker pancarı 

küspesi), muhtemelen bakır emilimini azaltmasının bir sonucu olarak dıĢkıyla atılımı 

artırır. Safra ana boĢaltım yoludur (Olivares ve ark., 2002; Alman ve ark., 2022). 

2.1.4. Etki ġekli  

Bakır hücrelerde birçok enzimin iĢlevinde önemli rol oynar. Özellikle de hücrelerin 

enerji üreten mitokondrilerinde demir homeostazı, serbest radikal temizleme, kollajen 

ve elastin bağlanması gibi mekanizmalarda yer alan enzimlerin katalizinde görev alır 

(Harris, 2003; Sharp, 2003). Bakır sülfatın ise canlı organizmalardaki etki mekanizması, 

bakır iyonlarının mantar ve alglerde bulunan enzimleri inhibe etmesi ve hücresel 

proteinlerin denatürasyonuna yol açması Ģeklindedir. Bu etkiler bakır sülfatın biyolojik 

sistemlere olan etkileriyle açıklanır. Bakır toksisitesi oksidatif strese ve ardından doku 

hasarına neden olabilir. Oksidatif stres kısmen redoks reaktivitesinin bir sonucudur. 

Serbest Cu veya düĢük moleküler ağırlıklı Cu kompleksleri süperoksit anyonu ile 

hidroksil radikali üreten H2O2 arasındaki reaksiyonu katalize etme yeteneğine sahiptir. 

Ek olarak Cu, sisteinlerin serbest tiollerine doğrudan bağlanır; bu da oksidasyona ve 

ardından proteinler arasında aktivitenin bozulmasına yol açan çapraz bağlara neden olur 

(Siemering ve ark., 2005; Uriu-Adams ve Keen, 2005). AĢırı bakır maruziyeti, akut 

durumlarda gastrointestinal tahriĢe ve mukozada erozyona, içeriğin ve duvarın mavi-

yeĢil renk almasına yol açar. Normal koĢullarda hücre içindeki serbest bakır 

metallotiyonein, glutasyon ve bakır Ģaperon gibi bakır bağlayıcı proteinlerce düĢük 

düzeyde tutunur. Fazla bakır, bu bağlayıcı proteinleri baskılayarak hücre içinde serbest 

bakır iyonlarının proteinlere ve nükleik asitlere doğrudan bağlanmasını sağlar. Serbest 

bakır reaktif oksijen türlerini ve hidroksil radikallerini oluĢturarak hücre zarlarının lipid 

peroksidasyonuna ve nükleik asitler ile hücresel proteinlere zarar verme potansiyeline 
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sahiptir (NRC, 2005; Gaetke ve ark., 2014). Koyunlarda kronik bakır toksikozu, artan 

bakır alımına karĢılık safrayla bakır atılımının artıramamasından kaynaklanır. Bu 

birikme aĢamasında karaciğerde olumsuz etkiler belirgin bir Ģekilde görülmez veya çok 

az kanıt olabilir. Birikim devam ederse, karaciğerde doğrudan yüksek bakır 

yoğunluğuna bağlı hasar görür. Hasar Ģiddetli olduğunda hepatik nekroz geliĢir ve bakır 

kana salınır. Hayvanın stres altında olması, bakırın karaciğerden kan dolaĢımına 

geçiĢini hızlandırır. Kan dolaĢımında artan bakır seviyeleri, transkuprein ve albümin 

gibi taĢıyıcı proteinlerin etkinliğini zayıflatır ve bu da kırmızı kan hücre zarının iyonik 

bakırın oksidasyonu nedeniyle parçalanmasına yol açar. Karaciğerden mobilize olan 

bakır böbrekte birikir. Hemolitik olay sonrasında böbrek bakır birikiminin yanı sıra 

hemoglobinden de zarar görebilir. Sığırlar da kronik bakır toksikozundan etkilenir fakat 

bu durum ırk farklılıklarına bağlı olabilir. Hemoliz koyunlara göre daha az sıklıkta 

görülür (Du ve ark., 1996; Bremner, 1998). Kronik bakır toksikozuna genetik yatkınlık 

nedeniyle Terriyer ırkı köpekler daha duyarlıdır. Bu ırkların bazı cinslerinde hepatik 

bakır birikimi söz konusu olabilir. Köpeklerde kronik bakır toksikozunda, klinik 

belirtiler veya karaciğer hasarı olmadan dahi bakır birikimi söz konusu olabilir. Bakır 

seviyeleri arttıkça, hayvanlarda nekroz ve iltihaplanma ile kronik aktif hepatit geliĢir. 

Koyunlardaki gibi yüksek düzeyde serbest bakır, karaciğerin birçok hücresel bileĢenine 

zarar verebilir özellikle mitokondriyal zarların lipid peroksidasyonuna yol açabilir. 

Köpeklerde ani bakır salınımı sonucunda ortaya çıkan hemolitik kriz daha az olasıdır. 

Hastalık genellikle 2-6 yaĢ arasında görülür. Bu dönem öncesinde ise herhangi bir 

belirti göstermez (Speeti ve ark., 1998; Forman ve ark., 2005; Gupta ve ark., 2012). 

2.1.5. Zehirliliği ve Klinik Belirtileri 

Fazla miktarda bakırın alımı ciddi zehirlenmelere neden olur. Özellikle ağızdan 

maruziyette toksisiteye yol açabileceği rapor edilmiĢtir. Bakır zehirlenmesinde kandaki 

bakır düzeyi yükselir ve hemoliz görülür. Karaciğerle iliĢkili biyobelirteçler etkilenir 

çünkü karaciğer bakır birikimine yatkındır. Aspartat amino transferaz (AST) ve alanin 

aminotransferaz (ALT) aktiviteleri bu bağlamda önemli biyobelirteçler olarak kullanılır. 

Bakır maruziyetinde AST ve ALT aktiviteleri artar. Bu da bakır alımıyla iliĢkilendirilir. 

Belirli yoğunluklarda özellikle karaciğer ve böbreklerde olmak üzere birçok dokuda 

birikerek hasara neden olsa da; bakır metabolizmasının gerçekleĢtiği esas organın 
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karaciğer olması nedeniyle karaciğer hücrelerinin çekirdek ve lizozomlarına zarar verir. 

Zarar gören yapılar kana karıĢırak böbrek tübüler epitel hücrelerince emilir ve 

sitoplazmalarında birikir (Geberding, 2004; Ozcelik ve Uzun, 2009a; Deng ve ark., 

2016; Liu ve ark., 2020). 

ÇeĢitli türlerde akut zehirlenme dozu genel olarak 25-50 mg/kg.ca aralığındadır. Bakır 

sülfat, çoğunlukla klinik vakalarda bakır kaynağı olarak öne çıkar. Örneğin, sığırlarda 

toksik bakır sülfat dozu 200-800 mg/kg iken koyunlar daha hassas oldukları için 20-100 

mg/kg’dan etkilenirler (Radostits ve ark., 2007; Smith ve ark., 2008). Hayvanlarda 

salivasyon, gastroenterit ve karın ağrısı gibi klinik belirtiler dehidrasyon, Ģok ve ölüme 

doğru ilerleyebilir. Hayatta kalan hayvanlarda 24-48 saatte karaciğer ve böbrek hasarı 

geliĢir ve akut hemolitik kriz oluĢur. Ölüm sonrası bulgular mide-barsak yangısı ve 

içeriğindeki mavi-yeĢil renk değiĢimidir. Çoklu organ yetmezliğine yol açar. 

Ġntravasküler hemoliz, karaciğer ve böbrek yetmezliği baĢlıca sonuçlarıdır (Giridharan 

ve ark., 2013; Pohanka, 2019). Akut ölümlerde hafif lezyonlar, ileriki dönemdeki 

ölümlerde karaciğer ve böbrek hasarı ortaya çıkar. Bağırsak içeriği analizi, yüksek bakır 

düzeylerini gösterir. Akut ölümlerde karaciğer ve böbrekte normal bakır düzeyleri 

gözlenirken hayvan 24 saatten uzun süre hayatta kalırsa yüksek bakır seviyeleri dikkati 

çeker. Bakır-molibden oranı (Cu/Mo) 6:1’in üzerine çıktıkça bakır birikim riski artar. 

Bu oran 20:1’i aĢarsa yemler koyunlar için oldukça tehlikelidir. Etkilenen hayvanlarda 

akut hemolitik kriz meydana gelebilir ve zayıflık, iĢtah kaybı, sarılık, nefes darlığı ve 

soluk mukoza belirtileri gibi klinik belirtiler ile  hemoglobinüri olabilir ve ciddi Ģekilde 

etkilenen hayvanlarda ölüm gözlenir (Taboada ve Thompson 1997; Eren ve ark., 2018; 

Gupta, 2018). Genetik yatkınlığı olan genç köpeklerde, kronik bakır toksikozuyla iliĢkili 

akut halsizlik, kusma ve iĢtah kaybı geliĢir. Daha yaĢlı köpeklerde ise hepatik 

ensefalopati nedenli kronik kilo ve iĢtah kaybı vuku bulur. Tedavi edilmezse hayvan 

karaciğer fonksiyon bozukluğuna yenik düĢer ve ölüm sonrası bulgular sirotik 

karaciğeri yansıtır. ġüpheli durumlarda karaciğer enzimlerinin değerlendirilmesinin yanı 

sıra yüksek bakır içeriğinin teyiti için karaciğer biyopsisine baĢvurulabilir (Sternlieb, 

1989; McEntee ve ark., 2001). 
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2.1.6. Tanı 

Bakır zehirlenmelerinin tanısında klinik belirtiler, laboratuvar testleri ve histopatolojik 

incelemeler gibi yöntemler kullanılır. Etkilenen hayvanlarda klinik belirtiler, bakır 

zehirlenmesinin tanısında önemli rol oynar. Salivasyon, gastroenterit (mide-barsak 

iltihabı), karın ağrısı, dehidrasyon, Ģok ve ölüme kadar ilerleyebilen durumlar olabilir 

(Radostits ve ark., 2007; Saravu ve ark., 2007; Giridharan ve ark., 2013). Antemortem 

dönemde, kan ve serum örneklerinin test edilmesi bakır zehirlenmesinin teĢhisine 

yardımcı olur. Bu testler arasında serum bakır düzeyinin tespiti de vardır. Bakır 

zehirlenmesinde, serum bakır düzeyinin normalin üzerine çıkması beklenir. Ancak, sıvı 

tedavisi sonrasında bu düzey hızla düĢebilir (Barceloux and Barceloux, 1999; NRC, 

2005; Radostits ve ark., 2007). Ölüm sonrası dönemde, etkilenen hayvanların karaciğer 

ve böbrek dokuları histopatolojik olarak incelenebilir. Bu incelemeler, bakır birikiminin 

sebep olduğu hasarın derecesini ve özelliklerini gösterir. Karaciğerdeki hepatositlerin 

ĢiĢmesi, nekroz bölgeleri, hücre içi bakır birikimi ve fibrozis gibi belirtiler ortaya çıkar. 

Bakır alımını takiben serum, idrar, saç ve hepatik bakır seviyelerinde artıĢ söz konusu 

olur. Maruziyetin kaynağı net değil ancak bakır zehirlenmesinden Ģüpheleniliyorsa, 24 

saatlik idrarda bakır analizi yapılır (Georgopoulos ve ark., 2001; Radostits ve ark., 

2007). 

2.1.7. Zehirlenmelerde sağaltım  

2.1.7.1. Metal zehirlenmelerinde genel sağaltım prensipleri 

Ağır metal zehirlenmesinin tedavisinde ilk adım maruziyet kaynağını ortadan kaldırmak 

ve hastayı maruziyet kaynağından uzak tutmaktır. Birinci aĢama semptomatik ve 

destekleyici tedavidir. Vücudun çeĢitli organlarının (böbrek, karaciğer, solunum ve 

kardiyovasküler sistemler de dahil) durumu takibe alınmalıdır. Kelatlayıcı ajan 

uygulaması en yaygın tedavi yöntemidir (Trevor ve ark., 2010; Mehrandish ve ark., 

2019; Amadi ve ark., 2019). Metal zehirlenmeleri durumunda sağaltım yaklaĢımları 

genel olarak benzerlik gösterir. Metallere yüksek düzeyde maruziyet toksisiteye neden 

olur. Bakır ve diğer ağır metal zehirlenmeleri arasında farklılıklar olabilir ancak genel 

sağaltım ilkeleri aynıdır. Ağır metal terimi genellikle insan sağlığına ve çevreye 

potansiyel tehlike oluĢturan metaller ve yarı metaller için kullanılır. Örneğin, bakır, 

demir, manganez ve çinko gibi metaller vücutta düĢük miktarlarda bulunduğunda 
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fizyolojik iĢlevlere sahip olabilir. Bakır ve çinko birçok enzimatik reaksiyon için önemli 

kofaktörlerdir. Kimyasal reaksiyonları fizyolojik olarak katalize eden çok sayıda 

enzimin (örn. Cu, Zn-SOD, Mn-SOD, katalaz), aktif merkezlerinin ayrılmaz 

parçalarıdır. B vitamini çekirdeğinde kobalt atomu barındırırken hemoglobin demir 

taĢır. Birçok ağır metalin insan fizyolojisi açısından bilinen herhangi bir faydası yoktur. 

KurĢun, civa ve kadmiyum gibi metal zehirlenmeleri ağır metal zehirlenmesi 

örneklerine dahildir. Bu metaller ve metal bileĢikleri merkezi sinir sistemi, 

hematopoietik sistem, karaciğer ve böbrek gibi çeĢitli organ ve sistemlerin iĢlevlerine 

müdahale edebilir (Amadi ve ark., 2019; Jomova ve ark., 2022). Toksik metaller, 

özellikle küçük yaĢlardaki bireyler için ciddi risk oluĢturur. Erken yaĢta maruziyet, 

geliĢimi etkileyebilir ve yaĢam boyu fiziksel, biliĢsel ve davranıĢsal sorunlara yol 

açabilir. Esansiyel katyonların iĢlevini etkileyerek enzim inhibisyonuna ve oksidatif 

strese neden olur. Canlı organizmalarca metabolize edilemediğinden zamanla toksik 

düzeylerde birikim gösterir. Küresel çevre kirliliği, arsenik, kadmiyum, kurĢun ve civa 

gibi ağır metallerde ciddi bir sorundur. Bu tür kirlilik özellikle geliĢmekte olan 

ekonomilere sahip ülkelerde daha yoğundur. Yüksek düzeyde ağır metale maruz kalan 

bireylerin hastalanma riski artar. Bu durum nörotoksisite, böbrek hasarı, diyabet, 

kardiyovasküler hastalıklar gibi sağlık sorunlarına yol açar. Ağır metaller metabolik 

süreçleri bozarak metabolik bozukluklara katkıda bulunur. Toksik metaller, damar ve 

dokularda yangıya neden olarak bölgeye daha fazla kalsiyum çekilmesine yol açar, arter 

duvarlarının sertleĢmesine, tıkanmasına ve osteoporoz geliĢimine katkıda bulunur. 

Kelatör uygulaması, ağır metal zehirlenmesinin yaygın tedavi yöntemidir. Kelatörler 

ağır metallerle reaksiyona girerek kompleks Ģekilde vücuttan atılmasını sağlar. Ancak 

söz konusu tedavinin bazı olumsuz etkileri vardır. Bu sebeple de tedavi protokollerine 

antioksidan desteği de eklenebilir. Doğal antioksidanların, ağır metal toksisitesine karĢı 

koruyucu potansiyelleri vardır (Domingo, 1998; Flora ve ark., 2009; Amadi ve ark., 

2019; Mehrandish ve ark., 2019). Kelatlayıcı maddeler, toksik metal iyonlarına 

bağlanarak karmaĢık yapılar oluĢturur ve bunları hücre içi/hücre dıĢı yapılardan 

kolaylıkla atabilme kapasitesine sahiptir. Tedavi oral, intravenöz veya intramüsküler 

yolla yapılır. Kelatlayıcı maddeler, vücut ligandlarından daha yüksek afiniteye sahiptir 

ve vücut sıvılarının pH’ında kelatlayıcı özelliklerini koruyabilir. Nörotoksisite 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jomova+K&cauthor_id=36152810
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durumlarında, beyin bariyerini kolayca geçebilme yetenekleri olanlar tercih edilir (Kim 

ve ark., 2019; Flora ve  Pachauri, 2010).  

2.1.7.2. Bazı kelatlayıcı maddeler ve kullanıldıkları alanlar 

Metallerle zehirlenmelerde en çok tercih edilen kelatörler dimerkaprol (arsenik, civa, 

kurĢun ve altın), 2,3-dimerkapto-propansülfonat (DMPS) (arsenik ve civa), sodyum-

kalsiyum EDTA (CaNa2-EDTA) (kurĢun aynı zamanda çinko, bakır ve demir gibi 

endojen metallerde), deferoksamin (DFO) (demir ve alüminyum), penisillamin 

(özellikle bakır, Wilson hastalığı gibi durumların tedavisinde tercih edilebilir) ve 

dimerkaptosüksinik asittir (DMSA) (kurĢun, civa ve arsenik). Ağır metal 

zehirlenmelerinde erken teĢhis ve uygun tedavi önem taĢır. Kelasyon tedavisi, 

zehirlenmenin yönetiminde etkili bir yol olabilir ancak her hasta için en iyi tedavi 

metodu uzman hekim tarafından belirlenir (Ala ve ark., 2007; Kalita ve ark., 2014; Kim 

ve ark., 2019).  

2.1.7.3. Bakır Zehirlenmesi ve Kelasyon Tedavisi 

Bakır zehirlenmesi genellikle imalat iĢlemleri, madencilik, çiftçilik ve endüstriyel atık 

sular gibi kaynaklarla iliĢkilendirilir. Akut bakır toksisitesi, kusma, hipotansiyon, 

sarılık, gastrointestinal rahatsızlık ve karın ağrısı gibi belirtilere yol açar. Uzun süreli 

bakır maruziyeti karaciğer, beyin ve böbreklere zarar verir. Penisilamin, bakır toksisitesi 

ve Wilson hastalığının tedavisinde yaygın olarak kullanılır (Ala ve ark., 2007; Kalita ve 

ark., 2014; Kim ve ark., 2019). Akut bakır toksikozu olan geviĢ getiren hayvanlarda 

tedavi etkisiz olabilir. Amonyum molibdat (günde bir kez 50 ila 500 mg PO [SID]) ve 

sodyum tiyosülfat (300 ila 1000 mg PO SID) gibi maddeler tedavinin baĢlamasından 

sonraki 4 gün içinde karaciğer bakır düzeyini düĢürmeye yardımcı olur. Amonyum 

tetratiyomolibdat ise karaciğer bakır seviyesini 6 gün içinde belirgin Ģekilde azaltır. D-

penisilamin (günde iki kez 10 ila 15 mg/kg ağızdan), bakırı kelatlar ve bakır 

hepatopatisi olan köpeklerde idrarla atılımını hızlandırır. Güçlü bir kelatör 2,3,2-

tetramin, ticari formülasyonları olmasa da potansiyel bir seçenektir (Moeller ve ark., 

2007). Köpeklerde akut zehirlenmelerde, sindirim kanalı mukoza hasarını engellemek 

için ağızdan süt veya tıbbi kömür verilir. D-penisillamin, aç karnına 12 saat arayla 10-

15 mg/kg dozunda uygulanır. Aynı amaçla trientin de aynı doz ve aralıkla kullanılabilir. 

Çinko asetat, bakır emilimini azaltmak için aç karnına 50 mg dozda 12 saat arayla, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Flora%20SJ%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pachauri%20V%5BAuthor%5D
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çinko glukonat ise yemeden 30 dakika önce ağızdan 8 saat arayla 1 mg/kg dozda 

kullanılır. Oksidatif hasara karĢı vitamin E (100-400 IU) ve S-adenozilmetiyonin (20 

mg/kg) ağızdan 24 saat arayla;  karaciğer hasarını önlemek için ise ursodeoksikolik asit, 

ağızdan 24 saat arayla 15 mg/kg dozda verilir. Karaciğerdeki yangısal hasara karĢı 

prednizon (24 saat arayla 2,2 mg/kg) kullanılır. Destekleyici tedavide sıvı elektrolitler, 

taze kan veya dondurulmuĢ plazma, kusmayı önleyiciler, H2 reseptör blokerleri ve 

proton pompası inhibitörleri gibi yöntemler uygulanır (Presley ve Macintire, 2008; 

Kara, 2016). Koyunlarda destekleyici amaçlı sıvı elektrolitler ve kan transfüzyonu 

yapılır. Amonyum veya sodyum molibdat (50-500 mg) ve sodyum tiyosülfat (0,3-1 g), 

zehirlenmiĢ veya etkilenmemiĢ tüm hayvanlara üç hafta boyunca rasyona katılarak 

verilir. Amonyum tetramolibdat, DĠ veya DA yoluyla 1,7-3,4 mg/kg dozunda üç günde 

bir uygulanır. Rasyondaki molibden miktarı 5 ppm ve çinko miktarı ise 100 ppm’e 

yükseltilmelidir (Thomson ve Gupta 2007; Kara, 2016). Bakır sülfatın akut alımından 

sonra, müdahale öncesi derhal su veya sütle seyreltilmesi tavsiye edilir. Bu 

uygulamanın bulantı, kusma ve olası aspirasyona neden olabileceği için dikkatli 

olunmalıdır. Kusma yemek borusunda tahriĢe neden olabilir. Bu sebeple antiemetik 

tedavi gerekebilir. Aktif kömür uygulaması düĢünülebilir. Faydası kanıtlanmamıĢ olsa 

da zararlı değildir ve bakır için potansiyel tutma kapasitesi olabilir. Genel doz 25-100 

gramdır (30 g aktif kömür/240 ml su). Semptomatik methemoglobinemisi olan hastalar 

metilen mavisi ile tedavi edilmelidir.  Metilen mavisi, methemoglobin redüktazın 

aktivitesini artırarak methemoglobinin hemoglobine dönüĢümünü artırır. BaĢlangıç 

dozu 5 dakika boyunca intravenöz olarak 1-2 mg/kg.ca (0,1-0,2 ml/kg % 1’lik 

çözelti)’dır. Siyanoz bir saat içinde giderilmezse doz tekrarlanır. Bakırın 

uzaklaĢtırılmasına yönelik hemodiyaliz etkisizdir ancak bakır zehirlenmesi ile ilintili 

böbrek yetmezliği olanlarda ise endike olabilir. Dehidrasyon, elektrolit dengesizliği 

veya solunum sıkıntısı gibi belirtiler varsa tedavi edilir. D-penisilamin aĢırı bakır 

yükünde yaygın kullanılır. Ancak 2,3-dimerkaptosüksinik asit veya tetratiyomolibdat 

günümüzde daha uygun alternatiflerdir (Saravu ve ark., 2007; Cao ve ark., 2015). D-

penisilamin (DPA) ağızdan veya intravenöz yoldan verilir. Ağızdan verilmelerde % 

50’si emilir esasta hücre dıĢı dağılım gösterir. Küçük bir kısmı karaciğerde metabolize 

olur ancak çoğu değiĢmeden idrarla atılır. Yarı ömrü 1-7 saat veya daha fazladır. 

DPA’nın bağıĢıklık sistemini, bağ dokusunu, böbrekleri bozan ve önceden nörolojik 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cao+Y&cauthor_id=24894443
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sorunları olan hastaların nörolojik semptomlarını kötüleĢtiren yan etkileri vardır. 

Tetraetilentetraamin (TETA) veya trientin, akut bakır zehirlenmesinde kullanılır. 

Uygulama sonrası bakırın idrar atılımı artar. Genellikle ağızdan uygulanır fakat emilimi 

nispeten zayıftır (% 5-18 sistemik olarak emilir). Nitrilotriasetik asit (NTA), bir 

poliamino karboksilik asittir ve Ca
+2

, Cu
+2

 ve Fe
+3 

ile kelasyon oluĢturur. Benzer Ģekilde 

EDTA kullanılır kolayca metabolize olma avantajı vardır (Yoshida ve ark., 1993; 

Lawson ve ark., 2016). Bakır sülfatın akut alımından sonra, hastane öncesinde derhal su 

veya süt ile seyreltilmesi tavsiye edilir. Zehirlenmede kusmanın kendiliğinden geliĢmesi 

muhtemeldir ve bu nedenle hasta anti-emetik tedaviye ihtiyaç duyabilir. Aktif kömür 

yüksek düzey bakır maruziyetinde düĢünülmelidir. Etkisi kanıtlanmamıĢ olsa da zararlı 

değildir. Steroid kullanımı mortaliteyi düĢürebilir. Bakırı uzaklaĢtırmak için 

hemodiyaliz etkisizdir ancak bakıra bağlı sekonder böbrek yetmezliğinde endike 

olabilir. Kelasyon tedavisi bazı nörodejeneratif hastalıkları veya kardiyovasküler 

bozuklukları tedavi etmek için de kullanılır (Saravu ve ark., 2007; Tegoni ve ark., 

2014). 

2.1.8. GeçmiĢte ve Yakın Zamana Kadar Kullanımı 

Bakır insanoğlu tarafından bulunan ilk metaldir. Diğer bir deyiĢle, bakırın kullanımı 

tarihte taĢ devrinden maden devrine geçiĢi sağlamıĢtır. Neolitik ile Tunç Çağı arasında 

bir Bakır Çağı olduğu fikri, tarih öncesi Kuzey Amerika’da bakır kullanımının 

keĢfedilmesinden ilham almıĢtır. Eski çağlarda doğada saf olarak bulunan bakır ilk 

olarak çekiç ile Ģekil verilerek kullanılmıĢtır. Daha sonra, bakır ve kalay cevherleri 

birlikte ergitilerek tarihteki ilk alaĢım olan bronz (tunç) meydana gelmiĢtir. Bölgesel 

olarak Anadolu tarihi çağlarda metal ve özellikle de bakırın keĢfi, üretimi ve kullanımı 

açısından önemli geliĢmelere sahne olmuĢtur (Tegoni ve ark., 2014; Ehsani ve Yazıcı, 

2016). Elektrik ve boya endüstrileri, boru üretimi ve montajı bakırın öne çıktığı 

alanlardır. Çoğu metalik bakır inĢaat (yaklaĢık % 25’ini oluĢturur), makine, nakliye ve 

mühimmat ile elektrik uygulamaları için üretilir. Endüstriyel kullanımları arasında 

ağırlıklı olarak boya imalatı, petrol arıtma, su arıtma, metal terbiye, ahĢap koruyucuları 

ve mineral köpük yüzdürme bulunmaktadır. Bakır, altın ve taklit takılarda kullanılan 

yeni alaĢımların (nikel-kalay, paladyum) önemli bir bileĢenidir (Barceloux ve 

Barceloux, 1999; Geberding, 2004).  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yoshida+Y&cauthor_id=8257723
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tegoni+M&cauthor_id=24934357
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tegoni+M&cauthor_id=24934357
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Penisilinin kullanımıyla bakır gibi doğal antibakteriyel maddelerin uygulanması 

gerilemiĢtir. Bakırın çeĢitli bakterilere karĢı antibakteriyel potansiyeli vardır. Bugün, 

bakırın antibakteriyel özelliğinden birçok farklı alan ve sektörde istifade edilmektedir. 

Özellikle sağlık sektöründe bakırın, yüzeylerin ve ekipmanların bakteri ve 

mikroorganizma bulaĢını önlemek için kullanılması yaygın bir uygulamadır. Ayrıca 

gıda endüstrisinde, su arıtma sistemlerinde ve diğer birçok alanda antibakteriyel 

özelliklerinden yararlanılmaktadır. Bakır, metisiline dirençli Staphylococcus aureus 

(MRSA), Escherichia coli’nin klinik izolatları, vankomisin dirençli Enterococcus spp. 

(VRE), Candida albicans, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve 

Acinetobacter baumannii gibi mikroorganizmalarda etkilidir. Bakır yüzeylerin 

mikrobiyal yükünü azaltır (Noyce ve ark. 2006; Casey ve ark. 2010; Mikolay ve ark 

2010; Hans ve ark., 2016; Inkinen ve ark., 2017). YaklaĢık 300 bakır bileĢiği ve alaĢımı 

antimikrobiyal ajan olarak kaydedilmiĢtir. Ayrıca, hastane su sistemlerinde su kaynaklı 

patojenleri kontrol etmek için bakır-gümüĢ iyonizasyon filtreleri kullanılmıĢtır. Alg 

öldürücü ve bakterisit olarak bakır sülfat kullanılmaktadır. Isıtma, havalandırma ve 

klima sistemlerinde mikrobiyal kontaminasyonu ve sağlıkla iliĢkilendirilen 

enfeksiyonları azaltma potansiyeli vardır (Rohr ve ark., 1999; Huang ve ark., 2008; 

Lifset ve ark., 2012; Vincent ve ark., 2016).  

Tıbbi alanda bakır bazlı alaĢımlar (alüminyum, kobalt, manganez, nikel, çinko), 

köprüler ve diĢ kronlarının imalatı için kullanılır (Barceloux ve Barceloux, 1999; 

Vincent ve ark., 2016; Arendsen ve ark., 2019; NSF, 2021). Hastane kaynaklı 

enfeksiyonların önüne geçilmesi için hastane koğuĢlarında masa, kolçak, serum 

askılarında bakır kullanımı değerlendirilmiĢtir. Bu tür yaklaĢımlar, sadece sağlık 

hizmeti ortamlarında değil aynı zamanda gıda iĢleme tesislerinde de söz konusudur. Son 

olarak bakırın, anti-bakteriyel tekstil tasarımında giderek artan bir kullanımı 

bulunmaktadır. Bakır oksit nanopartikülleri ile iĢlevselleĢtirilmiĢ tekstiller 

antimikrobiyal özelliklerinden dolayı hastalıkların yayılmasını önlemede seçenek haline 

gelmiĢtir. Bu çabalar devam ederken, modern tasarım Ģartlarını karĢılamak için piyasada 

yeni bakır alaĢımları ortaya çıkmıĢtır. Renk ve malzeme özellikleri açısından bugün 

piyasada kapı kolları, banyo armatürleri, klozet kapakları, bakır kalemler, ıĢık 

anahtarları ve klavyeler vb. dahil olmak üzere bakır veya bakır alaĢımlarından yapılmıĢ 

birçok nesne bulunmaktadır (Hans ve ark., 2016; Román ve ark., 2020). Aynı zamanda 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rom%C3%A1n%20LE%5BAuthor%5D
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bakır sülfat, veteriner hekimlikte böcek kovucu ve tarımda fungusit amaçlı yaygın bir 

Ģekilde kullanılır. Tarımsal alanlarda, özellikle bağlarda kullanılan bakır (35-40 kg 

Cu/ha/yıl) toprakta birikmeye yol açar. Tarımsal kullanımlar (mantar öldürücüler, yosun 

öldürücüler, besin takviyeleri) bakır sülfat üretiminin çoğunu oluĢturur. Özellikle 

Akdeniz bölgesinde bakır bazlı gübre ve fungisitlerin yoğun kullanıldığı örtü altı tarım 

vardır (Barceloux ve Barceloux, 1999; Geberding, 2004; Sönmez ve ark., 2006). Bakır, 

bitki büyüme ürünleri ve gübrelerde de bulunabilir. Bakır sülfat, tarımda meyve ve 

sebzeler için fungisit ve bakterisit; rezervuarlarda ve suyollarında alg öldürücü olarak 

kullanılır. Ayrıca multivitaminler, diyet takviyeleri ve takviyeli gıdalarda bakır içerir. 

Herbisit, insektisit ve molluskisit olarak da kaydedilmiĢtir (Borkow ve Gabbay, 2005; 

Lifset ve ark., 2012). 

2.2. OKSĠDATĠF STRES 

Oksidatif stres, ‘’prooksidan ile antioksidan dengesindeki bozulma’’ Ģeklinde 

tanımlanmıĢtır. Reaktif oksijen türleri (ROS), oksijenden türeyen ve çoğu 

biyomolekülle reaksiyona giren onları oksitleyen çeĢitli yapılar için kullanılan genel bir 

terimdir. ROS, hidroksil radikal (OH
•
), süperoksit anyon radikal (O2

•-
) ve nitrik oksit 

(NO
•
) gibi serbest radikalleri içerir. Aynı zamanda hidrojen peroksit (H2O2), hipokloröz 

asit (HOCl) ve peroksinat (ONOO
-
) gibi serbest radikal olmayan molekülleri de kapsar. 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ elektron içeren atomlar veya 

moleküllerdir. Oksidasyon, kimyasal bir süreçtir ve oksijen kazanımını veya elektron 

kaybını içine alır. Biyomoleküllerin oksidasyonu, onların hasar görmesine ve ardından 

fizyolojik süreçler veya iĢlev bozukluğu ile parçalanmasına neden olur. Ayrıca, ROS’lar 

önemli fizyolojik süreçlerde de rol oynar. Örneğin nitrik oksit (NO), damar yapısı için 

koruyucudur ve sinir sisteminin önemli bir nörotransmiteridir. Oksijen serbest 

radikalleri bağıĢıklık sistemi için hayati öneme sahiptir. Sürekli olarak oksijenle temas 

halinde olduğumuzdan ROS’lar vücudumuzda devamlı üretilir fakat olumsuz etkileri 

fizyolojik antioksidan savunma mekanizmalarınca karĢılanır. Oksidatif stresin hem 

‘’normal’’ yaĢlanmanın hem de ciddi patolojilerin etiyolojisine önemli bir katkısı vardır. 

Mitokondri, hücre içi oksidatif stresi arttırdığı düĢünülen reaktif oksijen türlerini (ROS) 

üretir. Ayrıca daha az çalıĢılan çok sayıda ROS savunma sistemine de sahiptir. Reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) artması hücre içi sinyal proteinlerini değiĢtirir böylece 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Borkow+G&cauthor_id=16101497
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gabbay+J&cauthor_id=16101497
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patolojik süreçlere yol açar (Sies, 1991; Andreyev ve ark., 2005; Firuzi ve ark., 2011; 

Zhang ve ark., 2016). 

Bakır maruziyetinde, mitokondride serbest oksijen radikallerinin üretimi artarak lipid 

peroksidasyonu Ģekillenir. Hidrojen peroksit (H2O2) zayıf bir oksitleyici ajandır ve 

glutasyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve bazı peroksidazlar tarafından elimine 

edilir. Antioksidan savunma sistemi yetersiz kaldığında, hidrojen peroksit serbest 

radikallerin oluĢumunda önemli rol oynar. Bu durum demir (Fe) ve bakır (Cu) gibi geçiĢ 

metallerinin varlığında daha da belirgin hale gelir. Bu metaller süperoksit ile etkileĢime 

girerek hidrojen peroksit üretilir (Weiss ve LoBuglio, 1982; Gutteridge, 1995). 

Süperoksit ve peroksil radikalleri de birbiriyle reaksiyona girerek biri oksitlenirken 

diğeri indirgenir. Bu reaksiyonlar sonucunda hidrojen peroksit ve oksijen oluĢur. GeçiĢ 

metallerinin otoksidasyonunda da süperoksit radikalleri üretilir. Serbest radikaller 

mitokondri zarını etkileyerek geçirgenliğini bozar ve çözünür bileĢiklerin zar içine 

giriĢine izin verir. Böylece mitokondrinin geniĢlemesine ve ozmolaritenin artmasına yol 

açar. Bu da sitokrom c’nin sitoplazmaya daha fazla salınmasına ve kaspaz-9’un aktive 

olmasına sebep olur (Simon ve ark., 2000; Rossi ve ark., 2004; Formigari ve ark., 

2007). Kaspazlar (sistein aspartata spesifik proteazlar) bir grup sistein proteazdır. Aktif 

olmayan haldedirler ancak farklı mekanizmalarla aktive edilirler. Hücre ölümünün 

birçok aĢamasında rol aldığı bilinir. Bakır, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) üretimini 

artırarak ve kaspazları aktive ederek serbest radikallerde artıĢa yol açar. TNF-α, çeĢitli 

hücrelerce salınan 185 aminoasitlik bir glikoprotein hormondur. Makrofajlardaki artıĢ, 

oksidanların, enflamatuar lipitlerin ve prostaglandin E2’nin üretimini uyarır (Fong ve 

ark., 2004; Lingen ve Kumar, 2015). Diğer ağır metaller gibi bakır da oksidatif strese 

yol açar. Oksidatif stresle apoptoz arasında kesin iliĢki vardır. Normal koĢullarda 

hücresel solunum sırasında mitokondride az miktarda serbest oksijen radikali üretildiği 

halde organellerde özellikle lizozomlarda bakır biriktiğinde, serbest oksijen radikali 

üretimi artar. Bakır toksisitesi, oksidatif stres parametrelerinde değiĢikliklere neden olur 

yani yüksek bakır düzeyleri reaktif oksijen türlerini artırır. Malondialdehit (MDA) 

seviyelerini yükseltir, antioksidan enzim aktivitesini değiĢtirir ve indirgenmiĢ 

glutasyonu (GSH) tüketir (Kannan ve Jain, 2000; Uriu-Adams ve Keen, 2005; Rana, 

2018). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Andreyev+AY&cauthor_id=15807660
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+J&cauthor_id=26998193
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2.2.1. Malondialdehit (MDA) 

Malondialdehit (MDA), hücrelerdeki çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin peroksidasyonu 

sonucunda oluĢan bir aldehit bileĢiğidir. ROS’ların neden olduğu lipid 

peroksidasyonunun bir sonucu olarak ortaya çıkar. Bu nedenle oksidatif stresle sıkı 

iliĢkilidir. Oksidatif stresin ana kaynakları arasında özellikle hücresel metabolizma, 

inflamasyon, radyasyon, ağır metallerin maruz kalması ve diğer çevresel faktörler yer 

alır. ROS’lar hücrelerde normalden daha yüksek seviyelerde birikir ve hücrelerin 

biyokimyasal bileĢenlerine zarar verir. Hücresel lipitler, oksidatif stresin etkilerine 

duyarlıdır. Çünkü doymamıĢ yağ asitleri oksidasyona yatkındır. Lipit peroksidasyonu 

ROS tarafından, membran lipit çift tabakalarında karbon-karbon çift bağları içeren 

lipitlerin oksidasyonuna neden olan oksidatif stres tepkimesinin sonucunda meydana 

gelir. MDA, hücre içinde ve dıĢında çeĢitli biyomoleküllerle reaksiyona girerek DNA, 

protein ve diğer biyomoleküllerin yapısı ve fonksiyonunu etkiler. Bu nedenle, MDA’nın 

artan seviyeleri, hücrelerde oksidatif hasarın bir göstergesi olarak kabul edilir (Ozcelik 

ve Uzun, 2009; Tegoni ve ark., 2014; Mandil ve ark., 2016; Mas-Bargues ve ark., 

2021).  

2.2.2. Nitrik Oksit (NO) 

Nitrik oksit (NO), biyolojik sistemlerde önemli rol oynayan gaz halindeki kimyasal 

bileĢiktir. Vazodilatasyon (damar geniĢlemesi) gibi önemli fizyolojik iĢlevlere sahiptir 

ve sinir hücrelerinde iletiĢimi düzenler. Vasküler sistemde ve sinir sisteminde önemli 

sinyal molekülü olarak kabul edilir. Ancak, NO’nun fazla üretimi oksidatif stresin 

nedeni olabilir. NO’nun oksidatif stresle iliĢkilendirilmesinin ana nedenlerinden biri, 

NO’nun reaktif bir kimyasal olabilmesidir. Özellikle oksijen radikalleri gibi diğer 

reaktif türlerle etkileĢime girmesi peroksinitrit gibi daha zararlı bileĢiklerin oluĢmasına 

yol açar. Bu nedenle, NO’nun dengeli ve düzenli bir Ģekilde sentezi ve kullanımı 

önemlidir (Brennan ve ark., 2002; Thomas ve ark., 2002; Radi, 2004).  

2.2.3. Glutasyon (GSH) 

Glutasyon, biyokimyasal olarak vücudun temel bileĢiği formunda bir tripeptittir. Üç 

amino asidin (glutamik asit, sistein ve glisin) bir araya gelmesiyle oluĢur. Vücutta doğal 

bulunan bir antioksidandır ve hücresel sağlığını korumada önemli rol oynar. Hidrojen 
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iyonlarını kolayca salabilen bir bileĢiktir. Ġçerdiği sülfür grupları nedeniyle dokuları 

peroksidatif etkilerden koruma görevi de vardır. GSH ayrıca oksitlenmiĢ glutasyon 

(GSSG) ile hidrojen peroksiti azaltan ve lipid hidroperoksitlerini doğrudan H2O’ya 

indirgeyen bir indirgeyici olarak da görev yapar. Hücresel GSH sürekli hücresel 

oksidatif stres koĢullarında tükenir. Hücresel GSH’nin azalması, reaktif oksijen türleri 

(ROS) tarafından lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nın oksidasyonunu ve hasarını tetikler. 

Metabolik detoksifikasyonun arttırılmasında ve bağıĢıklık sisteminin düzenlenmesinde 

de önemli rolleri vardır. Nörodejenerasyon, mitokondriyal disfonksiyon, kanser gibi 

çeĢitli kronik yaĢa bağlı hastalıklar yetersiz glutasyon seviyeleriyle iliĢkilendirilmiĢtir 

(Pizzorno, 2014; Liu ve ark., 2018; Minich ve Brown, 2019). 

2.2.4. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit dismutaz (SOD), ROS ve süperoksit anyon radikallerine karĢı en önemli 

antioksidan enzimlerdendir. Bir süperoksit radikalini O2 molekülüne yükseltgerken, 

diğerinin ise daha az reaktif molekül olan H2O2’ye indirgenmesini katalize eder. Bu 

enzim grubu, ROS ve özellikle süperoksit anyon radikallerine karĢı ilk ve en önemli 

antioksidan enzim savunma sistemleridir. Üç farklı SOD izoformu tanımlanmıĢ olup 

bunlar; Cu-Zn-SOD (SOD 1), Mn-SOD (SOD 2) ve ekstrasellüler süperoksit dismutaz 

(EC-SOD veya EcSOD) (SOD 3)’dır. Cu-Zn-SOD (CuZnSOD), hücre sitoplazmasında 

bulunur ve bakır ve çinko iyonlarını içerir. Mn-SOD, mitokondride yer alır ve 

manganez iyonları barındırır. Mitokondriler, hücrelerin enerji ürettiği ve aynı zamanda 

ROS’ların üretildiği bölgelerdir. Bu nedenle Mn-SOD mitokondrilerde oksidatif hasarı 

azaltmada önemli rol oynar. Ekstrasellüler SOD (EcSOD), hücre dıĢı sıvılarda ve 

dokularda bulunur. Vasküler dokuda ve akciğerlerde özellikle yoğundur ve bu 

bölgelerde oksidatif stresin azaltılmasına yardımcı olur. Ek olarak, aĢırı reaktif oksijen 

türleri, özellikle süperoksit anyonu (O₂•-
), hipertansiyon ve ateroskleroz dahil olmak 

üzere birçok kardiyovasküler hastalığın patogenezinde önemli rol alır (Zelko ve ark., 

2002; Fukai ve Ushio-Fukai, 2011). SOD aynı zamanda pro-oksidan etkilere de sahip 

olabilir çünkü O2
•-
’nin ayrıĢması toksik H2O2 üretir. Bu nedenle, diğer antioksidan 

sistemleri örneğin CAT ve GSH-Px varlığı, tehlikeli H2O2’nin uzaklaĢtırılmasında 

önemlidir. Nihai olarak SOD aktivitesinin azalması serbest radikal oluĢumunu artırır 

(Liochev ve Fridovich, 2007; Carillon ve ark., 2013).  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fukai+T&cauthor_id=21473702
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ushio-Fukai+M&cauthor_id=21473702
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liochev+SI&cauthor_id=17448892
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fridovich+I&cauthor_id=17448892
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2.2.5. Katalaz (CAT) 

Katalaz (CAT) temel olarak peroksizomlarda bulunur. Bu organeller, özellikle yağ 

asitlerinin metabolizması, hidrojen peroksitin ayrıĢtırılması ve çeĢitli biyokimyasal 

reaksiyonların gerçekleĢmesi gibi süreçlerle rol alır. Mitokondrilerde oksijenin suya 

indirgenmesi, süperoksit ve hidrojen peroksit gibi sitotoksik türlerin oluĢumuna neden 

olur. OluĢan süperoksit radikalleri mitokondriye zarar verir. Mitokondride oluĢan 

süperoksit radikalleri ilk olarak Mn-SOD (SOD 2) ve glutasyon peroksidaz tarafından 

etkisiz hale getirilir. Ancak yüksek düzeydeki H2O2, mitokondriden ayrılarak 

sitoplazmaya geçer. Mitokondriden sitoplazmaya geçen H2O2’nin detoksifikasyonu, 

peroksizomlarca sentezlenen CAT tarafından gerçekleĢtirilir. Serbest radikal üretmeden 

H2O2’yi moleküler oksijen ve suya dönüĢtürür. Bu reaksiyonla oluĢan oksijen diğer 

metabolik süreçlerde kullanılır. Katalaz karaciğer, böbrek, kan (eritrositler), kemik iliği 

ve mukoza zarlarında en yüksek aktivitede iken; bağ dokuda ise en düĢük aktivitededir 

(Scibior‐Bentkowska ve Czeczot, 2006; Glorieux ve Calderon, 2017; Sies, 2017).  

2.2.6. Glutasyon Peroksidaz (GSH-Px) 

Glutasyon peroksidaz, mitokondri ve bazen sitozoldeki hidrojen peroksidi suya 

parçalayan önemli antioksidandır. Hücre içinde bulunan glutasyon isimli bir antioksidan 

molekülünü kullanarak hidrojen peroksit gibi zararlı bileĢikleri non-toksik ürünlere 

dönüĢtürür. Yani hidrojen peroksiti suya dönüĢtürür. Genellikle aktivitesi selenyuma 

bağlıdır. En az 8 farklı GSH-Px vardır ve bunlar çeĢitli biyolojik süreçlerde rol oynarlar. 

GSH-Px, vücudun farklı dokularında bulunur fakat karaciğer, böbrek, beyin gibi 

organlarda daha yüksek aktivitededir. Bu enzimin eksikliği veya düĢük aktivitesi, 

oksidatif stresin artmasına ve bu da çeĢitli sağlık sorunlarına neden olabilir (Brigelius-

Flohé ve Maiorino, 2013; Handy ve Loscalzo, 2022).  

2.3. FLAVONOĠDLER 

2.3.1. Fizikokimyasal Özellikleri 

Flavonoidler, bitkilerin enfeksiyonlara, yaralanmalara ve strese karĢı korunmaları için 

bitkilerce üretilen fitokimyasal yapıda farklı derecelerde hidroksilasyona sahip benzo-γ-

piron yapısında polifenolik bileĢiklerdir. Bitkilerde bioaktif ikincil metabolitler Ģeklinde 

renk, aroma ve farmakolojik aktiviteleri sağlamakla sorumludurlar. Flavonoid 

https://www.researchgate.net/profile/Dorota-Scibior-bentkowska?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://www.researchgate.net/profile/Hanna-Czeczot?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
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konsantrasyonları ile fizikokimyasal özellikleri büyük ölçüde değiĢebilir. Kimyasal 

anlamda, iki benzen halkasına (A ve B) bağlı heterosiklik piran halkasını (C) içeren on 

beĢ karbonlu (ġekil 2.1) temel flavan iskeletine sahiptir (Bogucka-Kocka ve ark., 2013; 

Kopustinskiene ve ark., 2020). Flavonoidlerin alt gruplara sınıflandırılması (lavonoller, 

flavanonlar, flavonlar, flavanol, izoflavonlar ve antosiyaninler) genellikle C 

halkasındaki değiĢikliklerine dayanırken; aynı gruptaki sınıflandırma ise A ve B 

halkasıyla ilintilidir. Flavonlar, flavonoller ve izoflavonlar, merkezi halkada çift bağın 

bulunması nedeniyle düzlemsel bir yapıya sahiptir. Flavanonlar ve flavanol, en az bir 

stereojenik merkezi sp3 karbonun varlığı nedeniyle tetrahedral geometriye sahiptir. 

Flavonoidlar aglikonlar, glikozitler ve metillenmiĢ türevler olarak bulunurlar. Temel 

flavonoid yapısı aglikondur (Kumar ve Pandey, 2013; Cataneo ve ark., 2021). 

Flavonoidler, bağlı Ģekerlerle glikozitler veya bağlı Ģekerler olmadan aglikonlar adıyla 

varlığını sürdürür. Sitoplazmada (pH 7,4), flavonoidler fenolat anyonları ve nötr 

fenollerin bir karıĢımını oluĢtururlar. Oranları her fenolik grubun pKa’sına bağlıdır. 

Zayıf hidrofobik asit olduklarından, lipofiliklik özellikleriyle hücresel ve mitokondriyal 

membranları geçme potansiyeline sahiptirler ve protonoforlar olarak iĢlev görürler. 

Biyolojik membranların hem lipit hem de protein bileĢenleriyle etkileĢime girebilir ve 

özelliklerini değiĢtirebilirler. Lipidlerle etkileĢimler çoğu zaman lipit çift katmanının 

kutup bölgesiyle sınırlıdır. Ancak flavonoidlerin membrana nüfuz etme derinliği 

yapılarına bağlıdır (Hendrich, 2006; Kopustinskiene ve ark., 2020). 

 

ġekil 2.1. Flavonoidlerin genel kimyasal yapısı (Nunes ve ark., 2013). 

2.3.2. Kaynakları 

Flavonoidler özellikle meyvelerde, sebzelerde, kuruyemiĢlerde ve bazı içeceklerde 

yaygın olarak bulunan, polifenolik yapıya sahip bitki sekonder metabolitleridir. Bitkisel 
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fenolik bileĢiklerin en yaygın grubunu oluĢturur ve neredeyse tüm bitkilerde, özellikle 

fotosentez yapan hücrelerinde bulunur ve çiçekli bitkilerin baĢlıca renk bileĢenidirler. 

Ġnsan ve hayvan beslenmesinin ayrılmaz bir parçasıdır fakat bu canlılarca 

sentezlenemez (Kumar ve Pandey, 2013; Panche ve ark., 2016). Bitkilerde 

flavonoidlerin varlığı toprak bileĢimi, iklim, mevsim, depolama koĢulları ve bitki türü 

gibi birçok faktöre göre değiĢebilir. Flavonoid ailesine ait 10.000’den fazla molekül 

bulunmaktadır. Bu sayı, sadece flavonoidlerden türetilen ürünleri değil, aynı zamanda 

gıdaların iĢlenmesi ve depolanması sırasında oluĢan ürünleri; vücuda alındıktan sonra 

meydana gelen metabolitleri ve konjugeleri de içerecek Ģekilde düĢünüldüğünde önemli 

ölçüde artar (Guven ve ark., 2019; Kopustinskiene ve ark., 2020; Cataneo ve ark., 

2021). Flavonoller gıdalarda en yaygın bulunan flavonoidlerdir. Gıdalardaki 

flavonoidler renk, tat, yağ oksidasyonunun önlenmesi ile vitaminler ve enzimlerin 

korunmasından sorumludurlar. Ġnsan beslenmesinde yüksek miktarlarda bulunan 

flavonoidler soya izoflavonları, flavonoller ve flavonlardır. Yiyeceklerin hazırlanması 

ve iĢlenmesi, kullanılan yöntemlere bağlı flavonoid seviyelerini azaltabilir. Flavonoid 

miktarı bitki ve diğer gıda maddelerinde önemli ölçüde değiĢir. Bazı flavonoidler 

(kuersetin gibi) yüksek sıcaklıklara daha dayanıklı olabilir ancak depolama koĢulları ve 

süresi bu bileĢiklerin içeriğini etkiler. Flavonollardan özellikle soğan, lahana, pırasa ve 

yaban mersininde en yaygın olanları kuersetin ve kemferoldür. Kırmızı Ģarap ve çay 

önemli flavonol kaynaklarıdır. Flavanonlar ise domates ve domatese dayalı ürünlerle 

nane gibi bazı aromatik bitkilerdir (Corcoran ve ark., 2012; Kumar ve Pandey, 2013).  

2.3.3. Etkileri 

2.3.3.1. Antioksidan Etki 

ROS’ların Doğrudan Temizlenmesi: Topluca RONS olarak bilinen reaktif oksijen ve 

nitrojen türleri (sırasıyla ROS ve RNS) miyeloperoksidaz, NADPH-oksidaz 

(nikotinamid adenin dinükleotid fosfat-oksidaz) ve nitrik oksit sentaz (NOS) gibi 

hücresel enzimlerce üretilir. Flavonoidlerin antioksidan aktivitesi hidroksil gruplarıyla 

iliĢkilidir ve radikalleri bağlarlar. Flavonoid monomerlerin polimerizasyonu, 

moleküllerindeki hidroksil gruplarının sayısı, fenolik halkadaki çift bağlar ve hidroksil 

yan zincirlerin glikozilasyonu serbest radikal temizleme aktivitesini artırır 

(Ahmadinejad ve ark., 2017; Vicente ve Boscaiu, 2018). 
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Antioksidan Enzimlerin Aktivasyonu: Bazı flavonoidler serbest radikal üreten 

enzimlerin (örneğin nitrik oksit sentaz ve ksantin oksidaz gibi) aktivitelerini 

baskılayabilirler. Oksidatif strese karĢı savunmadan sorumlu glutasyonla ilintili faz II 

detoksifikasyon enzimlerini (glutasyon redüktaz, glutasyon peroksidaz ve glutasyon-S-

transferaz) aktive ederler ve GSH düzeyini artırırlar (Shih ve ark., 2007; Zeng ve ark., 

2019). 

Oksidazların Ġnhibisyonu: Flavonoidler, süperoksit anyonunun üretimini katalize eden 

ksantin oksidaz (XO) ve protein kinaz C’nin aktivitelerini inhibe etmesi; metalleri 

kelatlaması, α-tokoferol seviyesini artırması ve NO’in yol açtığı oksidatif stresi 

hafifletmesi gibi mekanizmalarla da antioksidan aktivite sergilerler. XO’ın aktivitesini 

flavodoidlerin XO’ın aminoasit bağlanma yerine bağlanmalarının yanı sıra 

siklooksijenaz, NADH oksidaz, mikrozomal monooksijenaz ve lipooksijenaz 

aktivitelerini de faklı mekanizmalarla inhibe ederler (Chen ve ark., 2023; Xue ve ark., 

2023).  

2.3.3.2. Anti-Ġnflamatuar Etki 

Flavonoidler, vücuttaki bağıĢıklık hücrelerinin düzenlenmesine katkı sağlar. 

Ġnflamasyonu tetikleyen veya sürdüren kimyasal yolakları engelleyerek anti-inflamatuar 

etki gösterirler. Ġleri boyuttaki inflamasyonun kontrol altına alınmasına yardımcı olur. 

Kemokinlerin baskılanmasına katkı sağlarlar. Ġnflamatuar prostaglandinlerin 

üretiminden sorumlu enzim COX-2 ve iltihaplı yanıtı düzenleyen sinyal molekülleri 

sitokinlerin aĢırı üretimini inhibe ederek inflamasyonu geriletir (Chirumbolo ve ark., 

2018; Gupta ve ark., 2018; Yahfoufi ve ark., 2018). Ġnflamasyon enfeksiyonlar, 

yaralanmalar ve hastalıklar gibi birçok nedenden kaynaklanabilir. Kronik inflamasyon 

kardiyovasküler hastalık, diyabet, kanser ve Alzheimer gibi yaĢla iliĢkili hastalıkların 

yaygın patolojik temelidir (Prince, 2011; Zhang ve ark., 2016). Bu bağlamda, 

flavonoidlerin anti-enflamatuar etkileri değerlidir. Örneğin, apigenin, TNF-α tarafından 

indüklenen mRNA seviyelerini azaltabilir ve endotel hücrelerinde intersellular adhesion 

molekül-1 (ICAM-1), E-selektin ve vasküler hücre adhesion molekül-1 (VCAM-1) 

ifadelendirilmesini düzenleyerek inflamatuar yanıtı kontrol eder. Birçok flavonoit, 

araĢidonik asit üretimini azaltır, fosfolipaz A2, siklooksijenaz ve NOS aktivitelerini 

inhibe eder. Böylece inflamatuar mediatörlerin (prostaglandinler, lökotrienler ve NO) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shih+PH&cauthor_id=17935293
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sentezi sınırlanır. Lökosit infiltrasyonunu ve ödemi geriletir. Demiri kelatlayarak ve 

tamamlayıcı sistem aktivasyonunu bastırarak enflamasyonu kontrol eder. Ġnterlökin-1 

beta (IL-1β), tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), interlökin-6 (IL-6)-8 (IL-8), aktivatör 

protein-1 (AP-1), hücreler arası yapıĢma molekülü-1 (ICAM) ve vasküler hücre gibi 

birçok proinflamatuar molekülün gen ekspresyonunu düzenlerler (Al-Khayri ve ark., 

2022; Chen ve ark., 2023). 

2.3.3.3. Kardiyovasküler Etki 

Flavonoidler, kardiyoprotektif ajanlar olarak kullanılır. Damar geniĢlemesine neden olur 

ve endotel hücre apoptozunu inhibe eder. Kardiyovasküler ölüm riskini azaltır. Damar 

geniĢletici etkilere sahiptir. Endotel disfonksiyonunu ve trombosit agregasyonunu 

iyileĢtirir. Aterosklerotik etkileri engeller ve kan basıncını düĢürür. Hepatik steatoz, 

dislipidemi ve insülin dengesizliğini düzeltir. Bu etkilerini genellikle hepatik yağ asidi 

sentezini inhibe ederek ve yağ asidi oksidasyonunu artırarak gerçekleĢtirir. Naringenin, 

kuersetin ve hesperetin gibi flavonoidlerin damar geniĢletici özellikleri vardır. 

Ġzoflavonlar, monosit-endotel hücre yapıĢmasını inhibe ederek inflamatuar vasküler 

hastalıklara karĢı koruma sağlar (Mulvihill ve ark., 2016; Chen ve ark., 2023). 

Kuersetin, kalpte iskemi-reperfüzyon hasarına karĢı koruyucu etki gösterir. Baikalin, 

kalp fonksiyon bozukluğunu iyileĢtirir ve kalpte apoptozu inhibe eder. Antosiyaninler 

miyokard enfarktüsü riskini azaltır, kan basıncını dengeler ve lipid profiline olumlu etki 

gösterir. Asasetin, aritmiyi düzenlemede önemli rol oynar (Liu ve ark., 2017; Shu  ve 

ark., 2019).  

2.3.3.4. Antibakteriyel ve Antifungal Etki 

Flavonoidler, antibakteriyel etkilerini bakteriyel membran bozulması, biyofilm 

oluĢumunun inhibisyonu, nükleik asit ve ATP biyosentezinin baskılanması ve elektron 

taĢınmasının aksaması gibi mekanizmalarla gerçekleĢtirir. Örneğin, kuersetin, apigenin, 

naringenin, krisin, genistein gibi flavonoidler biyofilm oluĢumunu engeller ve DNA 

replikasyonunu baskılar. EpigallokateĢin galat ve baikalein ise bakterilerde ATP 

biyosentezini önler. Özellikle meyan kökünden elde edilen bazı flavonoidler, MRSA 

gibi bakterilere karĢı etkili olabilir. Coriolus versicolor'dan elde edilen flavonoid 

ekstreleri de Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis’e karĢı güçlü 

antibakteriyel etkinlik gösterir. Flavonoidler ayrıca fungal enfeksiyonları inhibe etmede 
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umut vaat eden ilaçlardır. Bu etkiler plazma membranının bozulması, mitokondriyal 

disfonksiyonun indüksiyonu ve hücre duvarı oluĢumunun inhibisyonu gibi 

mekanizmalarla açıklanabilir. Örneğin, baikalein ve apigenin antifungal etki göstererek 

ROS türlerini düzenler ve membran bozulmasını engeller. Kuersetin oksidatif 

fosforilasyonu inhibe eder ve ROS üretimini baskılar. Flavonoidlerin antibakteriyel ve 

antifungal etkileri, potansiyel terapötik ajanlar olarak kullanılmaları için umut vaad 

etmektedir (Cushnie ve Lamb, 2005; Ullah ve ark., 2020; Efenberger-Szmechtyk ve 

ark., 2021; Chen ve ark., 2023).  

2.3.3.5. Antiviral/Antikanser Etki 

Flavonoidler, antiviral etkilerini farklı mekanizmalarla gerçekleĢtirerek virüslerin çeĢitli 

aĢamalarını hedef alırlar. Örneğin, virüslerin hücrelere giriĢini engellerler, genomik 

materyalinin replikasyonunu ve çevirisini etkilerler. Bu nedenle, potansiyel antiviral 

ajanlar olarak kullanılabilmektedir. Aynı zamanda bağıĢıklık sisteminin düzenlenmesi 

ve viral yükün azaltılması gibi etkileri de vardır. Apigenin, baikalein, luteolin gibi 

flavonoidler, farklı RNA ve DNA virüslerine karĢı antiviral etki sergiler. Örneğin, 

baikalein H5N1 kuĢ gribi virüsünün replikasyonunu engellerken, luteolin HIV-1 

reaktivasyonunu inhibe eder (Sithisarn ve ark., 2013; Guntaka, 2019). Aynı zamanda 

kanserde de etkilidir. Özellikle meme, akciğer, kolon, prostat ve pankreas kanser riskini 

azaltmada olumlu etkileri vardır. Kanser hücrelerinin proliferasyonunu baskılayabilir, 

apoptozis indüksiyonu yapabilir ve anjiyogenez gibi kanserle iliĢkili süreçleri inhibe 

edebilirler. ÇeĢitli antikanser etkileri; oksijen türlerini (ROS) temizleyen enzim 

aktivitelerini modüle etmeleri, hücre döngüsünün durdurulmasına katılmaları, apoptozu- 

otofajiyi indüklemeleri ve kanser hücresi çoğalmasını/istilasını bastırmaları Ģeklindedir 

(Kopustinskiene ve ark., 2020; Chen ve ark., 2023). 

2.3.4. Metabolizması  

Besinlerdeki flavonoidlerin emilimi molekül boyutu, konfigürasyon, lipofilisite, 

çözünürlük ve pKa gibi fizikokimyasal özelliklere bağlıdır. Flavonoidler, ince ve kalın 

bağırsaktan emilir. Bu durum, flavonoitin yapısına yani glikozit mi yoksa aglikon mu 

olduğuna bağlıdır. Emilim sonrasında flavonoidler karaciğerde glukuronidasyon, 

sülfasyon veya metilasyonla konjuge edilir veya daha küçük fenolik bileĢiklere 

metabolize edilir. Bu konjugasyon reaksiyonları nedeniyle, serbest flavonoid aglikonları 
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plazma veya idrarda bulunmaz sadece kateĢinler istisnadır. Safrayla atılan flavonoidler 

ve ince bağırsaktan emilmeyenler, bağırsak mikroflorasıyla kolonda parçalanır ve 

böylece flavonoid halka yapısı bozulur. Flavonoid glikozitlerin Ģeker kısmı, 

biyoyararlılığın önemli belirleyicisidir (Hollman ve Katan, 1997; Kumar ve Pandey, 

2013; Cassidy ve Minihane, 2017). 

2.3.5. Kullanımları 

Flavonoidlerin antioksidan, anti-enflamatuar, kardiyovasküler, antibakteriyel, 

antifungal, antiviral, immünomodülatör ve güçlü antikanser etkileri vardır 

(Kopustinskiene ve ark., 2020; Wen ve ark., 2022). 

2.3.6. Diosmin  

2.3.6.1. Kaynağı 

Diosmin, doğal flavonoid glikozittir ve birçok bitkisel kaynaktan izole edilebilir ya da 

hesperidinden türetilebilir. Ġlk kez 1925’de "Scrophularia nodosa" bitkisinden izole 

edilmiĢ ve 1969 yılında terapötik ajan olarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır (Hodek ve ark., 

2002; Oh, 2004; Nguyen ve ark., 2019).  

2.3.6.2. Fizikokimyasal Özellikleri 

Diosmin, flavanon glikozidi hesperidinin dehidrojenasyonu ile de elde edilebilen doğal 

biyoflavonoiddir. Üç halkalı flavonoid-Ģeker yapısına sahiptir. Rutaceae 

familyasındandır. Birçok narenciye meyvesinin kabuğunda da bol miktarda bulunan 

hesperidin, bazı tıbbi otlardan ekstrakte edilerek diosmine dönüĢtürülür. Fakat diosmin 

molekülü, C halkasında iki karbon atomu arasında bir çift bağ bulunmasıyla 

hesperidinden ayrılır (ġekil 2.2). Diosminin kimyasal adları 3',5,7-trihidroksi-4'-

metoksi-flavon 7-ramno-glukozit, 3',5,7-trihidroksi-4'-metoksi-flavon-7-rutinozit, 

diosmetin 7-neohesperidozit ve diosmetin 7-O-rutinozittir (Bogucka-Kocka ve ark., 

2013; Russo ve ark., 2018).  
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ġekil 2.2. (A) Diosminin kimyasal yapısı; (B) Diosmetinin kimyasal yapısı                 

(Campanero ve ark., 2010). 

2.3.6.3. Metabolizması 

Oral uygulama sonrasında, diosmin barsak mikrobiyotasının enzimleriyle aglikon 

diosmetine hidrolize edilir ardından pasif difüzyonla barsak duvarından emilir. 

Diosmetin, CYP1A1, CYP1B1 ve CYP1A2 gibi sitokrom P450 enzimlerince 

demetilasyona uğrar ve luteolin oluĢur. Luteolin, glukuronidasyonla glukuronit 

konjugatlarına dönüĢür. Bu metabolitler atılım sırasında biyolojik aktivite de 

sergileyebilirler. Diosmin ve diosmetin gibi metabolitlerin dıĢında diosmin-7-O-

glukozit gibi diğer metabolitler de tespit edilmiĢtir. Diosmin ve diosmetin gibi 

metabolitler, insan serum albümini gibi plazma proteini ile etkileĢime girebilir. Bu 

etkileĢimler diğer ilaçlarların metabolizmasını da değiĢtirebilir. Antiinflamatuar, 

antioksidan, antidiyabetik, antihiperlipidemik ve antikanser özelliklere sahiptirler 

(Wang ve ark., 2017; Gerges ve ark., 2022). 

2.3.6.4. Etkisi  

2.3.6.4.1. Flebotonik Etki 

Diosmin, venöz kan dolaĢımını artırarak ve damar duvarlarının tonusunu düzenleyerek 

venöz hastalık belirtilerini hafifletir. Özellikle kronik venöz yetmezlik gibi 

durumlarında damarların daha sağlıklı görev yapmasına yardımcı olur (Amato,1994; 

Guilhou ve ark., 1997; Perumal ve ark., 2018; Gerges ve ark., 2022).  

2.3.6.4.2. Kardiyak Fonksiyonlara Etkisi  

Diosmin, kan damarlarına olan etkisiyle kardiyovasküler dolaĢımı destekler. Bu durum, 

kanın daha iyi pompalanmasını ve oksijenin vücuda daha etkili taĢınmasını sağlar. Kalp 
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dokusunu iskemik hasara karĢı korur. Diosminin antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri 

bu hasarı sınırlandırır. Ġskemi, kalp dokusunun yetersiz oksijen ve kanlanma durumudur 

(Friesenecker  ve ark., 1994; Sirlak ve ark., 2010; Senthamizhselvan ve ark., 2014; 

Gerges ve ark., 2022).  

2.3.6.4.3. Anti-Ġnflamatuar Etki 

Diosminin venöz bozukluklara karĢı yararlı etkilerinin altında yatan mekanizmalar 

arasında PGE2 ve tromboksan A2 sentezini azaltması gelir. Siklooksijenaz-2 (COX-2), 

nitrik oksit (NO), interlökin 6 (IL-6) ve tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) üretimini 

engeller (Struckmann, 1994; Dholakiya ve Benzeroual, 2011; Berköz, 2019).  

2.3.6.4.4. Antioksidan Etki 

Diosmin, hücrelerde oluĢan serbest radikalleri nötralize eder. Serbest radikaller, 

oksidatif stresin bir sonucu olarak hücrelerde hasara neden olur. Serbest radikalleri 

etkisiz hale getirerek hücresel hasar riskini azaltır. Antioksidan etkilere sahip bir bileĢen 

olarak bilinir. MDA ve NO düzeyinde düĢüĢe diğer taraftan GSH ve antioksidan enzim 

aktivitesinde olumlu yönde değiĢime yol açar (Queenthy ve John, 2013; Jain ve ark., 

2014; Ahmed ve ark., 2016; Gerges ve ark., 2022). 

2.3.6.4.5. Antidiyabetik Etki 

Diosminin kan Ģekerini düzenleme yeteneği vardır. Kan Ģekerinin yükselmesini engeller 

ve insülin direncini azaltır. Ġnsülin direnci, vücudun insülin hormonuna yanıt verme 

yeteneğinin azalmasıdır. Diosminin, hücrelerin insüline daha duyarlı hale gelmesine 

yardımcı olarak insülin direncini azaltabileceği düĢünülmektedir (Struckmann, 1994; 

Pari ve Srinivasan, 2010).  

2.3.6.4.6. Antihiperlipidemik Etki  

Diosminin antihiperlipidemik etkisi, yani yüksek kolesterol ve trigliserit seviyelerini 

düĢürme yeteneği gözlemlenmiĢtir. Hiperlipidemi, yüksek kolesterol ve trigliserit 

seviyeleri ile karakterize bir olgudur ve kardiyovasküler hastalık riskini artırır. 

Antihiperlipidemik etkileri iki Ģekildedir. Yüksek kolesterolü düĢürmeye yardımcı olur. 

LDL (kötü kolesterol) seviyelerini düĢürme yeteneğine sahiptir. LDL kolesterolün 

yüksek olması damar tıkanıklığı riskini artırır. Diosminin trigliserit düzeyini düĢürme 

potansiyeli de vardır. Yüksek trigliseritin kalpteki olumsuz etkilerine karĢı diosmin 
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trigliserit seviyelerini düĢürerek kardiyovasküler riski azaltır (Queenthy  ve  John, 2013; 

Gerges ve ark., 2021).                                                                                                               

2.3.6.4.7. Antifbrotik Etki 

Diosmin fibrozis oluĢumunu azaltır. Özellikle karaciğer ve akciğer gibi organlarda 

fibrozis, enflamasyon ve doku hasarına yanıt olarak geliĢir. Diosminin anti-enflamatuar 

ve antioksidan özellikleri, fibrozis sürecini engellemeye ve sınırlamaya yardımcı olur. 

Kollajen birikimini azaltma potansiyeli vardır. Kollajen, fibrozisde önemli rol oynayan 

proteinlerden biridir. Diosmin bu proteinin aĢırı birikimini engelleyerek doku 

skarlaĢmasını ve sertleĢmesini azaltır. Anti-enflamatuar etkileri fibrozis sürecini 

baskılamaya yardımcı olur. Ġnflamasyon, fibrozis oluĢumuna yol açar ve bu sürecin 

sınırlanmasında anti-enflamatuar etkiler önemli rol oynar (El-Dakhly ve ark., 2020; 

Gerges ve ark., 2022). 

2.3.6.4.8. Antikanser Etki 

Angiogenez kanser tümörlerinin büyümesi için yeni kan damarlarının oluĢmasıdır. 

Diosminin angiogenez sürecini engelleme veya sınırlama potansiyelinin olduğu 

düĢünülmektedir. Diosmin kanser hücrelerinde apoptozis adı verilen programlı hücre 

ölümünü uyarabilir. Apoptozis, kanser hücrelerinin kontrolsüz büyümesini ve 

yayılmasını engellemeye yardımcı olur. Antioksidan özellikleri, kanser geliĢiminde rol 

oynayan serbest radikallerin etkilerini azaltır. Antioksidanlar, hücre hasarını 

engellemeye yardımcı olarak kanser riskini azaltabilir. Kronik venöz yetmezlik, 

hemoroid, lenfödem ve varis gibi durumların tedavisinde etkili bir damar-koruyucu ajan 

olarak bilinir. Antimutajenik özelliklere sahip bir flavonoid olarak da tanımlanmaktadır 

(Oh, 2004; Benavente-García ve ark., 2008; Lewinska ve ark., 2015). 

2.3.6.5. Kullanımları 

Diosmin, ağrı, bacakta ağırlık, ĢiĢkinlik hissi ve kramp gibi semptomlarla karakterize 

variköz venlerle iliĢkilendirilen bir hastalık olan kronik venöz yetmezlik tedavisinde 

kullanılır. Alt ekstremite venöz yetmezliği ve hemoroid gibi venöz sistem 

hastalıklarının tedavisinde tercih edilir. Venöz tonusu artırıcı, kapiller direnci ve 

permeabiliteyi düzenleyici etkileri vardır. Aynı zamanda serbest radikal tutucu ve 

lökosit adezyonunu azaltıcı özelliklere de sahiptir. Hemoroidin akut ve kronik 
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belirtilerinin tedavisinde faydalıdır. Ayrıca lenfatik akımı ve lenf onkotik basıncını 

arttırarak lenfatik sistemi etkiler  (Godeberge, 1994; Pecking, 1995, 1997; Jantet, 2002).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. KULLANILAN CĠHAZ, MALZEME VE KĠMYASALLAR 

3.1.1. Kullanılan Cihaz ve Laboratuar Malzemeleri 

1. ELISA mikroplate okuyucu (Bio-Tek synergy H1 reader)  

2. ELISA plate yıkayıcı (Bio-Tek Elx 50)  

3. UV-VIS spektrofometre (Thermo Helios ) 

4. Mekanik homojenizatör  (Heidolph Silient Crusher M) 

5. Derin dondurucu (Arctiko ULUF 550-2M -80 ºC) 

6. Hassas terazi (Sartorius TE3102S ve BP1215) 

7. Buz makinesi (Kale Buzzbar) 

8. Manyetik karıĢtırıcı (Heidolph MR Hei-Standard)  

9. Soğutmalı santrifüj (Sigma 3K30) 

10. Azot altında uçurma sistemi (Digital Dry Bath)  

11. Deiyonize su cihazı (GLF, 2004)  

12. Su banyosu (Nüve BM402) 

13. Isıtıcı Blok (DLAB HCM-100 Pro)  

14. Mikropipet (Termo Finnpipette 1-10 μl, 10-100 μl, 100-1000 μl)  

15. pH metre (Metler Toledo seven easy pH GmbH 8603)  

16. Antikoagulantlı (Lidyum heparin)/Antikoagulantsız tüp  

17. Balon joje 

18. Beher 

19. Enjektör (21 G)  

20. Ependorf tüp (200 μl, 1,5 ml ve 2 ml)  

21. Erlenmayer 
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22. Kanül  

23. Spektrofotometre küveti (Quartz) (Helma) 

24. Vida kapaklı tüp  

25. Vorteks (Heidolph Reaxtop)  

3.1.2. Kimyasallar 

1. 1.1.3.3. tetraetoksipropan (C11H24O4) (Sigma, T 9889)   

2. 2-tiyobarbitürik asit  (C4H4N2O2S) (Merck 108180) 

3. 5,5’-ditio-bis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) ([-SC6H3(NO2)COH2]2) (Sigma 

D8130) 

4. Amonyum sülfat ((NH4)2SO4) (Merck 101217) 

5. Bakır klorit dihidrat (CuCl22H2O) (Merck 102733) 

6. Bakır sülfat (CuSO4) (Merck 102791) 

7. Çinko sülfat (ZnSO47H2O) (Merck 108883) 

8. Dimetil sülfoksit ((CH₃)₂SO) (Merck 102952)  

9. Diosmin (C28H33O15) (Sigma D3525-25G) 

10. Di-sodyum hidrojen dodekahidrat (Na2HPO412H2O) (Merck 106573) 

11. Etilendiamin tetraasetik asit potasyum (EDTA) 

(KOOCCH2)2NCH2CH2N(CH2COOK)CH2COOH·2H2O  (Merck 814696) 

12. Flavin adenin dinükleotit (FAD) (C27H31N9Na2O15P2xH2O) (Sigma N6625) 

13. Folin Ciocalteu’s Fenol (C6H6O) (Merck 109001) 

14. Glasiyel asetik asit (CH3COOH) (Merck 100056) 

15. Glutasyon redüktaz (NAD(P)H) (Sigma G3664) 

16. Hemoglobin (Sigma H-2500)  

17. Hidrojen peroksit (H2O2) (Merck 108600) 

18. Hidroklorik asit (HCl) (Merck, 100314) 

19. Ksantin (C5H4N4O2) (Sigma X0626) 

20. Ksantin oksidaz (Sigma X1875)  

21. N-1-naftiletilendiamin dihidroklorür (C12H16Cl2N2) (NED) (Merck 106237) 

22. n-Butanol (CH3(CH2)3OH (Merck 100988) 

23. Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat tetrasodyum (NADPH+H) 

(C21H26N7Na17P3.xH2O) (Sigma N6505) 
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24. Nitrat redüktaz (Sigma N7265) 

25. Nitro blue tetrazolium klorid (C40H30N10O62Cl) (Sigma N6876)  

26. Orto-fosforik asit (H3PO4) (Merck 100563) 

27. Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) (Merck 104873) 

28. Potasyum fosfat dibazik (K2HPO4) (Sigma 60356)    

29. Potasyum hekzosiyanoferrat (K3[Fe(CN)6]) (Merck 104971) 

30. Potasyum klorid (KCl) (Merck 104936)  

31. Potasyum siyanid (KCN) (Merck 104965) 

32. Potasyum sodyum tartarat tetrahidrate (C4H4KNaO6 4 H2O) (Merck 108087) 

33. Pridin (C5H5N) (Merck 107462)  

34. Redükte glutasyon (C10H17N3O6S) (Merck 104090) 

35. Sığır albümini (Sigma A4503) 

36. Sodyum azid (NaN3) (Merck 106688)  

37. Sodyum dihidrojenfosfat dihidrat (NaH2PO42H2O) (Merck 106345) 

38. Sodyum dodesil sülfat  (SDS) (Sigma L3771)   

39. Sodyum hidrojen karbonat (NaHCO3) (Merck 106329) 

40. Sodyum hidroksit (NaOH) (Carlo Erba 480507)  

41. Sodyum karbonat (Na2CO3) (Merck 106392) 

42. Sodyum klorit (NaCl) (Merck 116224) 

43. Sodyum nitrit (NaNO2) (Merck 106549) 

44. Sülfanilamid (C6H8N2O2S) (Merck 11799) 

45. t-bütil hidroperoksit (t-BOOH) (CH3)3COOH (Sigma-Aldrich 416665) 

46. Tiyobarbitürik asit (TBA) (Merck 108180)  

47. Triklorasetik asit (TCAA) (CCl3COOH) (Merck 100810) 

3.2. YÖNTEM 

3.2.1. Hayvan Materyali  

Wistar Albino ırkı 2-3 aylık erkek 150-200 g ağırlığında toplam 50 adet rat kullanıldı ve 

hayvanlar aynı koĢullarda (22-24 ºC 12 saat aydınlık/karanlık) barındırıldı. Gruplar 

oluĢturulurken polietilen yapıdaki hayvan kafeslerinin her birine en fazla 4 rat 

yerleĢtirildi. Deneme bitene kadarki süreçte yem (% 23 ham protein, % 7 ham selüloz 

ve 3100 kcal/kg metabolik enerji içeren pelet yem) ve içme suları ad-libitum verildi.  
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3.2.2. Gruplar 

Grup 1: Kontrol olarak tutuldu hayvanlara herhangi bir uygulama yapılmadı.      

Grup 2: Dimetil sulfoksit (taĢıt madde, 2 ml/kg.ca) sondayla ağızdan 4 hafta süreyle 

her gün tek sefer uygulandı.  

Grup 3: Diosmin (DMSO içinde) sondayla ağızdan 50 mg/kg.ca dozunda 4 hafta 

süreyle her gün tek sefer uygulandı.  

Grup 4: Bakır sülfat sondayla ağızdan 200 mg/kg.ca/gün dozunda 4 hafta süreyle her 

gün tek sefer deiyonize su içinde uygulandı. 

Grup 5: Bakır sülfatın 200 mg/kg.ca/gün dozunda deiyonize su içinde sondayla ağızdan 

verilmesini takiben 6 saat sonra diosmin (DMSO içinde) 50 mg/kg.ca/gün dozunda yine 

sondayla ağızdan 4 hafta süreyle her gün tek sefer uygulandı.     

Hayvanlara verilen bakır sülfat (Liu ve ark., 2016; Arowoogun ve ark., 2020) ve 

diosmin (Eraslan ve ark., 2017; Bozdağ ve Eraslan, 2020) dozunun belirlemesinde daha 

önceki çalıĢmalar esas alındı. ÇalıĢma Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu’ndan onay (16/148) almıĢtır.       

3.2.3. Örneklerin Toplanması 

Denemeler tamamlandıktan sonra (4 haftanın sonunda) anestezi altında kalbe girilerek 

antikoagulantlı (lityum heparin)/antikoagulantsız tüplere kan örnekleri alındı. Takiben 

servikal dislokasyon yapılarak organları (karaciğer, böbrek, beyin, kalp, testis) çıkarıldı. 

Serum trigliserit, kolesterol, kan üre azotu (BUN), kreatinin, ürik asit, total protein, 

albümin, laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat aminotransferaz (AST), alanin 

aminotransferaz (ALT) ve alkalen fosfataz (ALP) düzeyleri/aktiviteleri değerlendirildi. 

Elde edilen kan ve dokularda; bazı oksidatif stres parametreleri [malondialdehit (MDA), 

nitrik oksit (NO), glutasyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve 

glutasyon peroksidaz (GSH-Px) düzey/aktiviteleri] analiz edildi. ÇalıĢma sonunda kan 

alınmadan önce tüm hayvanların vücut ağırlıkları; organlar çıkarıldıktan sonra da organ 

ağırlıkları alındı.  
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3.2.4. Eritrositlerin Yıkanması ve Hemolizatların Hazırlanması 

Antikoagulantlı tüplerdeki kanlar santrifüj edilerek plazmaları çıkarıldı. Devamında 

altta kalan kan Ģekilli elemanlarından trombosit-lökosit tabakası pipetle alındıktan sonra 

diğer kısım (eritrosit fazı) her seferinde tuzlu fosfat tampon çözeltisi (pH 7,4) eklenerek 

3000 rpm devirde 10 dakika santrifüj edildi takibende tampon kısmı uzaklaĢtırıldı. 

ĠĢlem tamamlandıktan sonra yine aynı tampon çözeltisiyle aynı hacimde yarı yarıya 

sulandırıldı (Winterbourn ve ark., 1975). Hazırlanan numuneler derin dondurucuya 

kaldırıldı (-80 ºC). Analizler gerçekleĢtirileceği zaman numuneler oda ısısında erimeye 

bırakıldı 1 birim eritrosit üzerine 4 birim buz soğukluğunda tampon ilave edilerek 

hemoliz edildi. Hemolizat, hemoglobin miktarı ile CAT ve GSH-Px aktivitelerinin 

değerlendirilmesinde kullanıldı. Hemolizat ile kloroform/etanol (6/10 v/v) karıĢımı yarı 

yarıya katılarak vortekslendi takiben soğutmalı santrifüjde (+4 ºC) 3000 rpm’de 10 

dakika santrifüj edildi ve üstteki kısım SOD aktivitesi tayini için kullanıldı.  

3.2.5. Doku Homojenatının Hazırlanması 

Tüm hayvanların karaciğer, böbrek, beyin, kalp ve testisi çıkarıldı ardından buz 

soğukluğunda tuzlu fosfat tamponla yıkandı. Tüm doku artıkları ve kan çıkarılan 

organdan uzaklaĢtırıldı. 1 gram doku 4 ml tampon çözeltisi (0,137 M NaCl, 0,0027 M 

KCI, 0,0018 M KH2PO4 ve 0,01 M K2HPO4; 800 ml hacminde distile suda 

çözdürüldükten sonra 5 N NaOH ile pH’sı 7,4’ye ayarlandı ve son hacmi 1000 ml 

olarak ayarlandı) içinde mekanik homojenizatörle (20000 rpm’de 30 sn) homojenize 

edildi ve 15000 rpm’de 45 dakika santrifüj edilerek süpernatant eppendorf tüplere 

alındı.  

3.2.6. Biyokimyasal Analizler  

3.2.6.1. Plazma ve Doku Malondialdehit (MDA) Düzeyi Ölçümü  

Plazma MDA düzeyinin tespiti Yoshioka ve ark. (1979)’nın yöntemine göre 

gerçekleĢtirildi. Vida kapaklı cam tüplere 0,5 ml plazma ve üzerine 2,5 ml % 20’lik 

triklorasetik asit ile 0,5 ml % 0,67’lik tiyobarbitürik asit konuldu. Tüplerin ağızları 

kapatılarak 30 sn vortekslendi ardından su banyosuna alındı (95 ºC) ve 30 dakika 

tutuldu. Süre sonunda su banyosundan çıkarılan tüpler hızla soğutuldu ve üzerine 4 ml 

n-butanol eklendi ve 30 sn vortekslendi. Santrifüje yerleĢtirilerek 3000 devirde 10 
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dakika santrifüj edildi. Üstteki pembe renkli n-butanol fazı spektrofotometre küvetine 

alınarak 535 nm dalga boyunda n-butanol körüne karĢı okundu. Miktarı 1.1.3.3. 

tetraetoksipropanda hazırlanmıĢ standart eğrisine göre nmol/ml cinsinden hesaplandı.  

Doku MDA düzeyinin ölçümü için ise Ohkawa ve ark. (1978)’nın yöntemi takip edildi. 

Vida kapaklı cam tüplere sırasıyla 0,2 ml doku süpernatantı, 200 µl sodyum loril sülfat 

(% 8,1), 1,5 ml asetat tamponu, 1,5 ml TBA çözeltisi (% 0,8) ve 600 µl deiyonize su 

ilave edildi hafifçe karıĢtırıldı. Su banyosuna alınarak burada 95 ºC’de 60 dakika 

tutuldu. Ardından su banyosundan çıkarıldı ve hızla soğutuldu. Tüplere 1 ml deiyonize 

su ve 5 ml n-butanol/piridin (15:1) çözeltisi eklenerek 30 saniye vortekslendi. Tüpler 

3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Üstte bulunan pembe renkli fazın absorbansı 

535 nm dalga boyunda köre karĢı okundu. Miktarı, 1.1.3.3. tetraetoksipropanla 

hazırlanmıĢ eğri kullanılarak nmol/mg-protein cinsinden hesaplandı.  

3.2.6.2. Eritrosit Hemoglobin Düzeyi Ölçümü 

Eritrosit hemologbin düzeyi Fairbanks ve Klee (1987)’nin yöntemine göre belirlendi. 6 

ml Drabkin reaktifinin [0,2 g K3Fe(CN)6, 0,05 g KCN ve 1,0 g NaHCO3 tartıldı ve 

hacmi deiyonize su ile 1 litreye tamamlandı] üzerine 20 µl hemolizat eklenerek oda 

ısısında 5 dakika tutuldu ve spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda köre karĢı 

(drabkin reaktifi) okundu. Benzer iĢlemler hemoglobin standardı hazırlama aĢamasında 

da yapıldı. Elde edilen veriler mgHb/ml hemolizat cinsinden hesaplandı.  

3.2.6.3. Doku Protein Düzeyi Ölçümü 

Doku protein düzeyi, Lowry ve ark (1951)’nın yöntemini esas alan Miller (1959)’in 

uyarladığı metod kullanılarak ölçüldü. Tüplere tuzlu fosfat tamponla 1/10 oranında 

seyreltilmiĢ doku süpernatantından 1 ml alındı ve üzerine 1 ml bakır reaktifi ilave 

edilerek 30 sn vortekslendi ardından oda ısısında 10 dakika tutularak üzerine 3 ml folin 

fenol reaktifi (1/10) eklendi tekrar 30 sn vortekslendi. Su banyosuna alınarak 50 ºC’de 

10 dakika bekletildi. OluĢan mavi renkli bileĢiğin absorbansı spektrofotometrede 540 

nm dalga boyunda köre karĢı okundu. Kalibrasyon eğrisinin hazırlanma amacıyla sığır 

albümini kullanıdı ve aynı iĢlemler tekrarlandı. Alınan absorbansların miktar tayini için 

birim olarak mg-protein/ml süpernatant kullanıldı.  
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3.2.6.4. Eritrosit ve Doku Katalaz (CAT) Aktivitesi Ölçümü  

Eritrosit ve doku CAT aktivite tayininde Luck (1965)’un metodu esas alındı. Kör 

küvetine 2,95 ml 50 mmol’lük pH 7’de fosfat tampon (3,522 g KH2PO4 ve 5,796 g 

Na2HPO4 deiyonize suda çözdürülerek 1 litreye tamamlandı) ve 50 µl hemolizat/doku 

süpernatantı konuldu. Numune küvetine 2,95 ml fosfat tamponda hazırlanmıĢ 10 

mmol/L’lik hidrojen peroksitten 2,95 ml alınarak 50 µl hemolizat/doku süpernatantı 

ilave edildi. Kör küvete karĢı 45 saniye boyunca absorbans düĢüĢleri 240 nm dalga 

boyunda spektrofotometrede takip edildi. Sonuçlar, k/mgHb ve k/mg-protein cinsinden 

belirlendi.  

3.2.6.5. Eritrosit ve Doku Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ölçümü  

Eritrosit ve doku SOD aktivitesi ölçümü Sun ve ark’nın (1988) metoduna göre yapıldı. 

Daha önce hazırlanmıĢ olan kloroform/etanol (6/10 v/v) ekstraktından 0,5 ml alındı 

üzerine sırasıyla 2,45 ml SOD reaktifi [20 ml ksantin çözeltisi (3 mmol/L), 10’ar ml 

EDTA (0,6 mmol/L) ile NBT (0,15 mmol/L), 6 ml amonyum sülfat (2 mol/L), 3 ml sığır 

albumini (1 g/L)] ve 50 µl ksantin oksidaz (50 U/4,7 ml’lik ksantin oksidazdan 83 µl 

alınarak 2 ml 2 M’lık amonyum sülfat çözeltisine katıldı) eklenerek 25 °C’lik su 

banyosunda 20 dakika bekletildi. Süre bitiminde 1,0 ml CuCl2 (0,8 mmol) ile reaksiyon 

durduruldu ve 560 nm’de alınan absorbanslar U/mgHb ve U/mg-protein cinsinden 

hesaplandı.    

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

Eritrosit ve doku GSH-Px aktivite tayininde Paglia ve Valentine (1967)’nin yöntemi 

kullanıldı. Numune ve kör tüplerine sırasıyla 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 redükte glutasyon (20 mmol/L) ve 0,2 ml aktivitesi ayarlanmıĢ glutasyon 

redüktaz (2 U/numune) eklendi. Devamında numune tüplerine 0,05 ml hemolizat/doku 

süpernatantı, kör tüpüne 0,05 ml fosfat tampon ilave edilerek 37°C’deki su banyosunda 

2-3 dakika tutuldu. Üzerine distile suda yoğunluğu ayarlanmıĢ tersiyer butil hidro 

peroksit (t-BOOH) çözeltisinden 0,2 ml eklendi. Absorbans düĢüĢü, 366 nm dalga 

boyunda 1 dakika takip edildi. Okunan absorbanslar, µmol NADPH
+
/dk/gHb ve µmol 

NADPH
+
/dk/g-protein cinsinden hesaplandı.  
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3.2.6.7. Plazma ve Doku Nitrik Oksit (NO) Düzeyi Ölçümü 

Plazma ve doku nitrik oksit düzeyinin belirlenmesi Tracey ve ark’nın (1995) metoduna 

göre yapıldı. Tüplere sırasıyla 25 µl plazma/doku süpernatantı, 8 µl NADPH (200 

mikromol/L), 1 µl FAD (10 mikromol/L), 20 mmol’lük 126 µl fosfat tampon ve 40 µl 

nitrat redüktaz (1 U/ml) ilave edilerek vortekslendi ve 37 C’lik su banyosunda 20 

dakika bekletildi. Tüpler çıkarıldı ve 10 µl çinko sülfat çözeltisi (300 mg/L) ilave 

edilerek soğutmalı santrifüjde (+4 C) 15000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi takibinde 

üstteki fazdan 50 µl alınarak 50 µl Griess reaktifi [NEDD (1 mg/ml) ve sülfanilamid (20 

mg/10 ml fosforik asit çözeltileri) 1:1] eklendi. IĢık almayan ortamda 10 dakika inkübe 

edilerek köre karĢı 540 nm’de okundu. Benzer iĢlemler standart eğrisi için de yapıldı. 

Sonuçlar, nmol/ml veya nmol/mg-protein cinsinden hesaplandı.  

3.2.6.8. Plazma ve Doku Glutasyon (GSH) Düzeyi Ölçümü 

Plazma ve doku GSH analizi Sedlak ve Lindsay (1968)’in metoduna göre yapıldı. 200 

µl plazma alınarak üstüne 2000 µl 0,1 M (pH: 8) sodyum fosfat tamponu ve 250 µl 

DTNB ilave edildi. Hafifçe çalkalandı 3 dakika bekletildi 412 nm’de absorbansları 

ölçüldü. Doku GSH ölçümü için 1 ml süpernatant alındı üzerine 4 ml % 5’lik TCA ilave 

edilerek 3000 rpm’de 15 dakika santrifüj edildi. Üst kısım ölçümler için kullanıldı 

plazmadakine benzer iĢlemler yapıldı. Standart eğrisi içinde aynı aĢamalar takip edildi 

(plazma veya doku süpernatantı yerine GSH kullanıldı). Sonuçlar, nmol/ml veya 

nmol/mg-protein cinsinden hesaplandı. 

3.2.6.9. Bazı Biyokimyasal Parametrelerin Analizi 

Serum trigliserit, kolesterol, BUN, kreatinin, ürik asit, LDH, AST, ALT, ALP, total 

protein ve albümin düzey/aktivite analizinde Roche Cobas marka kit ve aynı marka 

otoanalizör kullanıldı.         

3.3. ĠSTATĠSTĠKSEL HESAPLAMALAR 

Verilerin istatistiksel hesaplanması SPSS 13,0 istatistik programında yapıldı. Sonuçlar, 

aritmetik ortalama ve standart sapma Ģeklinde ifade edildi. Gruplar arası farklılıklar tek 

yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Duncan Mutiple Range test (p<0,05 esas alınarak) 

ile belirlendi.   
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4. BULGULAR 

4.1. DĠMETĠLSÜLFOKSĠD 

Kontrol grubuna göre sadece DMSO verilen grubun oksidatif stres parametrelerinde 

(MDA, NO, GSH, SOD, CAT ve GSH-Px aktivite/düzeyleri); trigliserit, kolesterol, 

BUN, kreatinin, ürik asit, total protein, albümin, LDH, AST, ALT, ALP, 

aktivite/düzeyleri; canlı ağırlık, organ ağırlıkları ve organların bağıl ağırlıklarında 

anlamlı bir farklılık söz konusu değildir (Tablo 4.1-4.8).  

4.2. DĠOSMĠN 

Kontrol grubuna göre sadece diosmin uygulanan grubun MDA, NO, GSH, SOD, CAT 

ve GSH-Px aktivite/düzeyleri ile biyokimyasal parametrelerde (trigliserit, kolesterol, 

BUN, kreatinin, ürik asit, total protein, albümin LDH, AST, ALT ve ALP); canlı 

ağırlık, organ ağırlıkları ve organların bağıl ağırlıklarında istatistiksel olarak önemli bir 

değiĢim mevcut değildir (Tablo 4.1-4.8).  

4.3. BAKIR 

Bakır uygulanan hayvanlarda kontrol grubuna göre analizleri gerçekleĢtirilen tüm 

doku/plazma MDA ve NO düzeylerinde önemli bir artıĢ varken plazma GSH düzeyinde 

önemli düĢüĢ belirlenmiĢtir. Eritrosit SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde anlamlı bir 

düĢüĢ saptanmıĢtır. Karaciğer SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde anlamlı düĢüĢ; 

böbrek ve beyin SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde önemli artıĢ kaydedilmiĢtir. 

Kalp SOD ve CAT aktivitelerinde önemli bir gerileme söz konusu iken GSH-Px 

aktivitesinde anlamlı bir artıĢ gözlenmiĢtir. Testis SOD aktivitesinde anlamlı bir artıĢ 

mevcutken CAT ve GSH-Px aktivitesinde önemli bir azalma bulunmuĢtur (Tablo 4.1-

4.6). Kontrol grubuna göre bakır verilen grupta biyokimyasal parametrelerden trigliserit, 

kolesterol, total protein ve albumin düzeyinde anlamlı bir azalma varken BUN, 

kreatinin, ürik asit, LDH, AST, ALT, ALP aktivitesinde/düzeyinde önemli artıĢ tespit 
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edilmiĢtir (Tablo 4.7). Canlı ağırlıkta da önemli bir düĢüĢ saptanmıĢtır. Karaciğer, 

böbrek, beyin, kalp ve testis ağırlıklarında önemli düĢüĢ söz konusudur. Aynı durum 

belirtilen organların bağıl ağırlıkları için de geçerlidir (Tablo 4.8).           

4.4. BAKIR VE DĠOSMĠN 

Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında incelenen tüm parametre değerlerinin kontrol 

grubu sonuçlarına doğru yaklaĢtığı gözlenmiĢtir. Kontrole göre eritrosit SOD, CAT 

aktivitesinde; karaciğer NO ve SOD aktivitesi/düzeyinde; böbrek NO, GSH ve GSH-Px 

aktivite/düzeylerinde; beyin MDA, NO, SOD, CAT ve GSH-Px aktivite/düzeylerinde; 

kalp GSH, SOD ve CAT aktivite/düzeylerinde; testis MDA ve SOD aktivitesi/düzeyleri 

açısından önemli farklılıklar devam etmiĢtir (Tablo 4.1-4.6). Biyokimyasal 

parametrelerden trigliserit, ürik asit, AST ve ALT aktivite/düzeylerinde önemli 

değiĢimler söz konusudur (Tablo 4.7). Tüm organların ağırlığında, böbrek bağıl 

ağırlığında ve canlı ağırlıklarında da halihazırda anlamlı değiĢimler bulunmaktadır 

(Tablo 4.8).  
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Tablo 4.1. Bakır sülfat ve diosminin tek baĢına ve birlikte uygulandığı ratlarda plazma/eritrosit bazı oksidatif stres parametreleri.  

Parametre  Grup 

Grup 1 

(Kontrol) 

Grup 2  

(DMSO) 

Grup 3  

(Diosmin) 

Grup 4 

(Bakır) 

Grup 5 

(Bakır+Diosmin) 

MDA (nmol/ml) 
5,47±0,90

a
 5,59±0,91

a
 5,62±1,15

a
 7,37±2,01

b
 6,27±0,79

ab
 

NO (nmol/ml) 
22,99±5,35

a
 23,59±4,21

a
 22,71±4,82

a
 33,21±10,62

b
 18,24±4,60

a
 

GSH (nmol/ml) 
6055,88±1512,24

a
 5988,97±2009,41

a
 5790,13±2074,01

a
 3683,34±966,93

b
 4769,26±1291,53

ab
 

SOD (U/mgHb) 
0,36±0,06

a
 0,40±0,11

a
 0,35±0,03

a
 0,26±0,04

b
 0,29±0,06

b
 

CAT (k/gHb) 
54,86±8,64

a
 48,42±15,29

ab
 46,99±12,87

ab
 29,11±7,38

c
 41,06±14,23

b
 

GSH-Px (µmol NADPH
+
/dk/gHb) 

145,424±19,71
a
 151,08±61,78

a
 167,82±42,58

a
 109,04±9,72

b
 140,41±39,82

ab
 

a,b,c. Aynı satırda farklı harfleri içeren veriler istatistiksel anlamda önemlidir (p<0,05).   
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Tablo 4.2. Bakır sülfat ve diosminin tek baĢına ve birlikte uygulandığı ratlarda karaciğer dokusu bazı oksidatif stres parametreleri. 

Parametre  Grup 

Grup 1 

(Kontrol) 

Grup 2  

(DMSO) 

Grup 3  

(Diosmin) 

Grup 4 

(Bakır) 

Grup 5 

(Bakır+Diosmin) 

MDA (nmol/mg-protein) 
1,49±0,42

a
 1,83±0,89

a
 1,60±0,78

a
 3,26±0,68

b
 1,60±0,51

a
 

NO (nmol/mg-protein) 
0,73±0,18

a
 0,92±0,31

a
 0,96±0,28

a
 2,16±1,08

b
 1,70±0,18

b
 

GSH (nmol/mg-protein)  
376,71±77,22

a
 343,22±86,28

a
 365,20±67,32

a
 233,25±57,49

b
 314,14±55,56

a
 

SOD (U/mg-protein) 
0,81±0,21

a
 0,83±0,17

a
 0,81±0,27

a
 0,54±0,12

b
 1,09±0,26

c
 

CAT (k/g-protein) 
1414,50±210,48

a
 1558,02±258,37

a
 1556,08±249,80

a
 1005,36±120,18

b
 1409,27±348,46

a
 

GSH-Px (µmol NADPH
+
/dk/g-protein)  

530,62±161,50
a
 525,62±175,84

a
 573,68±245,31

a
 266,48±99,24

b
 463,93±196,89

a
 

a,b,c. Aynı satırda farklı harfleri içeren veriler istatistiksel anlamda önemlidir (p<0,05).   
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Tablo 4.3. Bakır sülfat ve diosminin tek baĢına ve birlikte uygulandığı ratlarda böbrek dokusu bazı oksidatif stres parametreleri.  

Parametre  Grup 

Grup 1 

(Kontrol) 

Grup 2  

(DMSO) 

Grup 3  

(Diosmin) 

Grup 4 

(Bakır) 

Grup 5 

(Bakır+Diosmin) 

MDA (nmol/mg-protein) 
2,00±0,43

a
 1,92±0,58

a
 1,65±0,39

a
 2,82±1,47

b
 2,07±0,55

a
 

NO (nmol/mg-protein) 
1,08±0,20

a
 1,10±0,31

a
 1,33±0,35

ab
 1,88±0,54

c
 1,47±0,26

b
 

GSH (nmol/mg-protein)  
219,30±26,70

a
 236,23±64,52

a
 223,28±54,62

a
 155,49±49,61

b
 174,71±42,44

b
 

SOD (U/mg-protein) 
1,10±0,22

a
 1,29±0,64

a
 1,35±0,44

a
 1,98±0,56

b
 1,38±0,39

a
 

CAT (k/g-protein) 
438,26±102,37

a
 444,93±110,18

a
 428,37±96,60

a
 608,50±198,03

b
 350,08±98,67

a
 

GSH-Px (µmol NADPH
+
/dk/g-protein)  

239,95±57,74
a
 299,86±126,78

ab
 273,45±63,67

ab
 443,80±132,02

c
 351,20±88,00

b
 

 a, b,c. Aynı satırda farklı harfleri içeren veriler istatistiksel anlamda önemlidir (p<0,05).   
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Tablo 4.4. Bakır sülfat ve diosminin tek baĢına ve birlikte uygulandığı ratlarda beyin dokusu bazı oksidatif stres parametreleri. 

Parametre  Grup 

Grup 1 

(Kontrol) 

Grup 2  

(DMSO) 

Grup 3  

(Diosmin) 

Grup 4 

(Bakır) 

Grup 5 

(Bakır+Diosmin) 

MDA (nmol/mg-protein) 
7,15±1,72

a
 6,91±1,90

a
 5,56±2,12

a
 16,13±6,91

b
 14,20±3,04

b
 

NO (nmol/mg-protein) 
0,58±0,24

a
 0,54±0,34

a
 0,66±0,33

a
 1,78±0,43

b
 1,45±0,57

b
 

GSH (nmol/mg-protein)  
163,33±42,71

a
 177,53±43,89

a
 187,21±33,32

a
 109,42±26,49

b
 174,62±54,87

a
 

SOD (U/mg-protein) 
2,83±1,19

a
 2,84±1,20

a
 1,88±0,37

a
 5,53±2,16

b
 4,43±2,08

b
 

CAT (k/g-protein) 
5,23±1,99

a
 5,61±2,84

a
 5,46±2,27

a
 12,41±3,99

b
 8,31±2,10

c
 

GSH-Px (µmol NADPH
+
/dk/g-protein)  

119,32±40,34
a
 112,29±31,48

a
 92,99±38,97

a
 205,99±74,97

b
 172,53±61,69

b
 

 a,b,c. Aynı satırda farklı harfleri içeren veriler istatistiksel anlamda önemlidir (p<0,05).   
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Tablo 4.5. Bakır sülfat ve diosminin tek baĢına ve birlikte uygulandığı ratlarda kalp dokusu bazı oksidatif stres parametreleri.  

Parametre  Grup 

Grup 1 

(Kontrol) 

Grup 2  

(DMSO) 

Grup 3  

(Diosmin) 

Grup 4 

(Bakır) 

Grup 5 

(Bakır+Diosmin) 

MDA (nmol/mg-protein) 
5,75±2,10

a
 5,40±1,09

a
 5,72±1,98

a
 8,08±2,13

b
 4,88±1,58

a
 

NO (nmol/mg-protein) 
2,16±0,54

a
 1,98±0,71

a
 2,05±0,85

a
 3,50±1,35

b
 2,41±0,74

a
 

GSH (nmol/mg-protein)  
881,77±68,74

a
 850,07±76,42

a
 823,43±101,62

a
 621,39±157,22

b
 680,01±116,98

b
 

SOD (U/mg-protein) 
4,55±1,04

a
 3,81±1,06

a
 4,09±1,36

a
 1,98±0,87

b
 2,55±0,91

b
 

CAT (k/g-protein) 
61,90±14,57

a
 54,46±18,84

ab
 50,37±15,14

ab
 33,86±12,82

c
 41,33±18,65

bc
 

GSH-Px (µmol NADPH
+
/dk/g-protein)  

527,35±190,35
a
 540,33±208,39

a
 542,79±211,93

a
 824,75±245,29

b
 423,21±223,10

a
 

 a,b,c. Aynı satırda farklı harfleri içeren veriler istatistiksel anlamda önemlidir (p<0,05).   
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Tablo 4.6. Bakır sülfat ve diosminin tek baĢına ve birlikte uygulandığı ratlarda testis dokusu bazı oksidatif stres parametreleri.  

Parametre  Grup 

Grup 1 

(Kontrol) 

Grup 2  

(DMSO) 

Grup 3  

(Diosmin) 

Grup 4 

(Bakır) 

Grup 5 

(Bakır+Diosmin) 

MDA (nmol/mg-protein) 
1,52±1,08

a
 1,41±0,46

a
 1,31±0,64

a
 3,30±0,99

b
 2,99±1,48

b
 

NO (nmol/mg-protein) 
1,64±0,70

a
 1,50±0,68

a
 1,24±0,51

a
 3,44±0,62

b
 1,77±0,80

a
 

GSH (nmol/mg-protein)  
88,75±19,94

a
 77,50±29,75

a
 83,85±18,38

a
 49,82±12,28

b
 83,39±25,10

a
 

SOD (U/mg-protein) 
0,95±0,28

a
 0,74±0,25

a
 0,89±0,47

a
 2,08±0,77

b
 1,82±0,57

b
 

CAT (k/g-protein) 
6,54±1,95

a
 5,68±2,12

a
 5,80±1,98

a
 3,22±1,01

b
 5,97±1,13

a
 

GSH-Px (µmol NADPH
+
/dk/g-protein)  

225,98±76,40
a
 207,89±83,88

a
 215,26±88,21

a
 116,76±44,80

b
 204,31±82,17

a
 

a,b,c. Aynı satırda farklı harfleri içeren veriler istatistiksel anlamda önemlidir (p<0,05).   
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Tablo 4.7. Bakır sülfat ve diosminin tek baĢına ve birlikte uygulandığı ratlarda serum bazı biyokimyasal parametreleri.  

Parametre  Grup 

Grup 1 

(Kontrol) 

Grup 2  

(DMSO) 

Grup 3  

(Diosmin) 

Grup 4 

(Bakır) 

Grup 5 

(Bakır+Diosmin) 

Trigliserit (mg/dL)   
173,20±33,09

a
 176,90±11,96

a
 160,60±34,64

a
 111,10±13,24

b
 132,10±27,54

b
 

Kolesterol (mg/dL) 
66,50±8,97

a
 67,60±8,27

a
 68,90±7,80

a
 53,50±16,00

b
 65,60±5,33

a
 

BUN (mg/dL) 
18,24±2,33

a
 17,96±1,53

a
 17,62±2,64

a
 24,40±8,43

b
 17,04±1,12

a
 

Kreatinin (mg/dL) 
0,32±0,04

a
 0,33±0,03

a
 0,32±0,02

a
 0,43±0,14

b
 0,32±0,05

a
 

Urik asit (mg/dL) 
0,96±0,25

a
 1,03±0,35

a
 0,94±0,29

a
 1,41±0,37

b
 1,39±0,51

b
 

Total protein (mg/dL)   
5,94±0,16

a
 5,98±0,10

a
 5,97±0,20

a
 5,37±0,87

b
 5,82±0,31

a
 

Albumin (mg/dL) 
3,89±0,26

a
 3,91±0,22

a
 3,90±0,26

a
 3,25±0,75

b
 3,97±0,23

a
 

LDH (U/L) 
975,80±236,34

a
 969,10±268,39

a
 907,10±289,34

a
 1384,90±452,06

b
 789,90±343,69

a
 

AST (U/L) 
100,70±12,73

a
 97,20±10,25

a
 92,00±8,61

a
 363,20±81,17

b
 162,90±52,81

c
 

ALT (U/L) 
52,20±1,98

a
 48,20±6,19

a
 54,00±4,98

a
 334,50±99,58

b
 141,50±72,32

c
 

ALP (U/L) 
216,70±39,42

a
 205,00±16,03

a
 208,50±23,76

a
 261,70±36,39

b
 197,50±41,96

a
 

a,b,c. Aynı satırda farklı harfleri içeren veriler istatistiksel anlamda önemlidir (p<0,05).   
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Tablo 4.8. Bakır sülfat ve diosminin tek baĢına ve birlikte uygulandığı ratlarda canlı ağırlık, organ ağırlıkları ve organ ağırlığı/canlı ağırlık 

oranları (bağıl ağırlık).   

Organ   Grup 1 

(Kontrol) 

Grup 2  

(DMSO) 

Grup 3  

(Diosmin) 

Grup 4 

(Bakır) 

Grup 5 

(Bakır+Diosmin) 

Karaciğer  Organ Ağırlığı (g)  
12,60±1,00

a
 13,31±1,86

a
 12,31±1,35

a
 8,57±0,91

b
 10,89±0,86

c
 

Bağıl Ağırlık  
3,86±0,30

a
 4,12±0,62

a
 3,85±0,23

a
 3,23±0,33

b
 3,87±0,69

a
 

Böbrek  Organ Ağırlığı (g)  
3,04±0,35

a
 2,84±0,37

a
 2,98±0,19

a
 1,72±0,36

b
 2,07±0,16

c
 

Bağıl Ağırlık  
0,93±0,12

a
 0,87±0,12

a
 0,94±0,10

a
 0,65±0,14

b
 0,73±0,11

b
 

Beyin  Organ Ağırlığı (g)  
2,25±0,62

a
 2,10±0,53

a
 2,12±0,12

a
 1,07±0,18

b
 1,63±0,22

c
 

Bağıl Ağırlık  
0,69±0,20

a
 0,64±0,15

a
 0,66±0,05

a
 0,40±0,08

b
 0,58±0,14

a
 

Kalp  Organ Ağırlığı (g)  
1,08±0,19

a
 1,19±0,22

a
 1,11±0,09

a
 0,52±0,06

b
 0,88±0,26

c
 

Bağıl Ağırlık  
0,33±0,05

a
 0,36±0,07

a
 0,35±0,03

a
 0,19±0,02

b
 0,31±0,08

a
 

Testis  Organ Ağırlığı (g)  
3,30±0,79

a
 3,35±0,44

a
 3,10±0,19

a
 1,77±0,42

b
 2,56±0,59

c
 

Bağıl Ağırlık  
1,00±0,22

a
 1,03±0,15

a
 0,97±0,06

a
 0,66±0,14

b
 0,90±0,20

a
 

Canlı Ağırlık (g)  
326,40±18,49

a
 323,70±11,78

a
 318,70±24,57

a
 265,70±20,89

b
 286,20±35,01

b
 

a,b,c. Aynı satırda farklı harfleri içeren veriler istatistiksel anlamda önemlidir (p<0,05).  
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Vücut hücreleri ve dokuları, normal fizyolojik faaliyetler sırasında oksijenlenmeyle 

üretilen serbest radikallerin ve reaktif oksijen türlerinin yol açtığı hasar sebebiyle 

sürekli tehdit altındadır. Serbest radikallerin en önemli etkilerinden biri hücresel 

membran hasarına yol açan lipid peroksidasyonudur aynı zamanda genel inflamatuar 

yanıta da katkıda bulunur. Lipitler hücresel membranların bütünlüğünün 

korunmasından sorumlu olduğundan, yoğun peroksidasyonu, lipit membranların 

düzenini, bileĢimini, yapısını ve dinamiklerini değiĢtirir. Hücre net yükünde kayma 

olur. Ozmotik basınç değiĢir bu durum hücrelerde ĢiĢmeye ve sonunda ölüme yol 

açar. Oldukça reaktif bileĢikler olarak bilinen lipit peroksitler aını zamanda ROS 

oluĢumunu da hızlandırır (Nijveldt ve ark., 2001; Blokhina ve ark., 2003; Gaschler 

ve Stockwell, 2017). Serbest radikallere karĢı enzimatik ve enzimatik olmayan 

hücresel savunma sistemleri vardır. Enzimatik savunma sistemlerindeki önemli 

enzimler süperoksit dismutaz, katalaz ve glutasyon peroksidazdır. Non-enzimatik 

sistemlerin baĢını ise glutasyon çeker. Ġnsan vücudunda oluĢan serbest radikaller ve 

diğer reaktif oksijen türlerinin birçoğu yararlı fizyolojik iĢlevlere hizmet eder. Ancak 

aĢırı üretildiğinde toksik olabilirler ve bu toksisite genellikle demir veya bakır gibi 

geçiĢ metallerinin varlığıyla Ģiddetlenir. DNA’ya, lipitlere, proteinlere ve 

karbonhidratlara zarar verir. GeçiĢ metali iyonlarıyla iliĢkili toksisitelerde biyolojik 

makromoleküllerin oksidatif bozulmasında demir, bakır ve krom gibi metaller redoks 

döngüsüne girerken; kadmiyum, civa, nikel ve kurĢun hem glutasyon ve hem de 

proteine bağlı sülfidril gruplarını tüketerek süperoksit iyonu, hidrojen peroksit ve 

hidroksil radikali gibi reaktif oksijen türlerinin üretimine yol açar. Böylece lipit 

peroksidasyonu artar. DNA hasarı ve değiĢen kalsiyum ve sülfidril homeostazisi 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nijveldt+RJ&cauthor_id=11566638
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Blokhina+O&cauthor_id=12509339
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gaschler+MM&cauthor_id=28212725
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meydana gelir (Aruoma ve ark., 1991; Stohs ve Bagchi, 1995; Blokhina ve ark., 

2003).  

5.1. DĠMETĠLSÜLFOKSĠD 

Sadece DMSO verilen grubun oksidatif stres parametrelerinde (MDA, NO, GSH, 

SOD, CAT ve GSH-Px aktivite/düzeyleri); trigliserit, kolesterol, total protein, 

albümin, BUN, kreatinin, ürik asit, LDH, AST, ALT ve ALP aktivite/düzeylerinde; 

canlı ağırlık, organ ağırlıkları ve organların bağıl ağırlıklarında kontrol grubuna göre 

önemli bir değiĢimin saptanmaması (değerlerin kontrol grubuna benzer olması) 

uygulanan dozun incelenen parametreler açısından olumsuz etki oluĢturmadığını 

göstermektedir. Zira bu bileĢik gerek yüksek çözücü özelliği gerekse toksik olmayan 

bileĢik sınıfında yer alması dolaysıyla çalıĢmalarda sıklıkla taĢıt madde olarak 

kullanılmaktadır (Willhite ve Katz, 1984; Brayton, 1986; Santos ve ark., 2003).  

5.2. DĠOSMĠN 

Flavanoidler serbest radikallerin yol açtığı oksidatif hasarı farklı mekanizmalarla 

gidermeye çalıĢır. Bu aĢamalardan biri serbest radikallerin doğrudan 

temizlenmesidir. Radikalin reaktif bileĢiğiyle reaksiyona girerek reaktif oksijen 

türlerini stabilize eder. Flavonoidlerdeki hidroksil grubunun reaktivitesi radikalleri 

(süperoksit ve peroksinitrit gibi) etkisiz hale getirilir. Radikalleri temizleyerek in-

vitro LDL oksidasyonunu engeller. Birçok flavonoid indüklenebilir nitrik oksit 

sentaz aktivitesine müdahale ederek NO oluĢumunu azaltır. Bu bileĢikler doğal 

antioksidan savunma sisteminin kapasitesini de artırır (Nijveldt ve ark., 2001; Es-

Safi ve ark., 2007). Nitrik oksit, serbest radikallerle reaksiyona girerek son derece 

zararlı peroksinitritleri üretir. Flavonoidler nitrik oksit moleküllerini doğrudan 

temizler. Ayrıca ksantin oksidaz aktivitesini inhibe ederek oksidatif hasarı geriletir. 

Ksantin oksidaz, oksijensiz radikallerin kaynağıdır ve moleküler oksijenle reaksiyona 

girerek süperoksit serbest radikallerini oluĢturur. Reaktif oksijen türleri demir 

varlığında lipit peroksidasyona yol açar. Bazı flavonoidler demiri kelatlayarak 

serbest radikallerin geliĢimine sebep olan bu faktörü ortadan kaldırır. Peroksidaz 

salınımını da azaltarak reaktif oksijen türlerinin üretimini engeller. Antiinflamatuar 

özelliğiyle araĢidonik asit metabolizmasını inhibe eder (Shih ve ark., 2007; 

Ahmadinejad ve ark., 2017; Vicente ve Boscaiu, 2018; Zeng ve ark., 2019; Chen ve 
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Blokhina+O&cauthor_id=12509339
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Willhite+CC&cauthor_id=6379027
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Katz+PI&cauthor_id=6379027
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brayton+CF&cauthor_id=3510103
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Santos+NC&cauthor_id=12663039
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shih+PH&cauthor_id=17935293


 

59 

 

ark., 2023; Xue ve ark., 2023). Birincil ROS üreticileri NADPH oksidazlardır. 

Ksantin oksidaz (XO), monoamin oksidazlar (MAO), lisil oksidazlar (LO), 

lipoksijenaz (LOX) ve siklooksijenaz (COX) gibi diğer birçok enzim birincil 

metabolik fonksiyonlarına ek olarak süperoksit ve H2O2 üretir (Pietta 2000; Robert 

ve ark., 2001; Blokhina ve ark., 2003; Knaus, 2021). Diosminin de antioksidan etki 

mekanizmaları arasında antienflamatuvar karakteri (ksantin oksidaz, aldoz redüktaz, 

fosfodiesteraz gibi çeĢitli enzimleri inhibe ederek), serbest radikalleri bağlayıcı 

potansiyeli ve antioksidan enzim sentezini inhibe etmesi bulunur. ÇeĢitli 

hastalıklarda oksidatif dengesizliğe bağlı bir dizi değiĢkenin (enzimler ve 

biyobelirteçler dahil) aktivitelerini baĢarılı bir Ģekilde modüle eder. Anti-kanser 

özellikleri ve aktivitesi vardır (Anon 2004; Ibrahim ve ark. 2018; Serafim ve ark., 

2020; Huwait ve Mobashir, 2022). Antihiperglisemik aktivite de gösterir (Gerges ve 

ark. 2022; Huwait ve Mobashir 2022). Lipidlerin peroksidasyonunda sınırlayıcı etki 

oluĢturur ve toplam antioksidan kapasiteyi arttırır (Bubols ve ark. 2013; Pietta 2000). 

ÇalıĢmada tek baĢına diosmin uygulanan grubun incelelen tüm parametrelerinin 

kontrol grubuna yakınlık göstermesi (istatistiksel bir değiĢimin olmaması) ifade 

edilen süre ve dozda verilen diosminin rat fizyolojik sisteminde olumsuz bir etkiye 

yol açmadığını ortaya koymaktadır. Benzer araĢtırmalardan, Eraslan ve ark. (2017) 

21 gün 50 mg/kg.ca dozunda verdikleri diosminin rat eritrosit/plazma, karaciğer ve 

böbrek MDA düzeyleri ile SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde (böbrek GSH-Px 

dıĢında) önemli bir değiĢiklik oluĢturmadığını belirtmiĢlerdir. Aynı çalıĢmada, 

kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında da glukoz, trigliserit, kolesterol, BUN, kreatinin, 

ürik asit, total protein, albümin, LDH, AST, ALT ve ALP gibi biyokimyasal 

parametrelerde de anlamlı farklılıklar tespit etmemiĢlerdir. Ağır ve Eraslan (2019), 

100 mg/kg.ca dozunda 30 gün uyguladıkları diosminin ratlarda AST, ALT, ALP ve 

LDH aktivitelerinde, ayrıca karaciğer/eritrosit MDA, NO, GSH düzeylerinde ve 

SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde önemli bir değiĢikliğe neden olmadığını 

raporlamıĢlardır. Benzer Ģekilde, Tekeli ve ark. (2021) 28 gün 50 mg/kg.ca dozunda 

uyguladıkları diosminin rat karaciğer, böbrek, beyin, kalp ve testis oksidatif stres 

parametreleri (MDA, NO, GSH, SOD, CAT ve GSH-Px düzeyleri/aktiviteleri) ile 

biyokimyasal parametrelerde (kreatinin, BUN, ALT, AST) anlamlı bir etkisinin 

olmadığını bildirmiĢlerdir. Bozdağ ve Eraslan (2020) ratlara 6 hafta süreyle 50 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Knaus+UG&cauthor_id=32767144
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mg/kg.ca dozunda verdikleri diosminin glukoz, trigliserit, kolesterol, BUN, kreatinin, 

ürik asit, LDH, AST, ALT, ALP, total protein, albumin gibi biyokimyasal 

parametrelerde; kan ve doku oksidatif stres parametrelerinde (MDA, NO, SOD, 

CAT, GSH-Px, GSH); canlı ağırlık ve organ ağırlıklarında, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢikliğe yol açmadığını gözlemlemiĢlerdir. 

Sharmila-Queenthy ve ark. (2018) tarafından yapılan çalıĢmada, ratlara 10 mg/kg.ca 

dozunda 10 gün verdikleri diosminin LDH ile kalp TBARS, SOD, GSH-Px ve GSH 

düzey/aktivitelerinde önemli bir değiĢiklik oluĢturmadığı belirtilmiĢtir. Rehman ve 

ark. (2013), 40 mg/kg.ca dozunda 20 gün ratlara diosmin uygulamıĢlar böbrek GSH, 

GSH-Px, MDA, SOD ve CAT düzeyleri/aktivitelerinde; BUN, kreatinin ve LDH 

aktivitelerinde/düzeylerinde herhangi bir farklılığa neden olmadığını 

doğrulamıĢlardır. Srinivasan ve Pari (2012), ratlara 100 mg/kg.ca dozunda 45 gün 

verilen diosminin karaciğer, böbrek ve plazma TBARS, karaciğer ve böbrek SOD, 

CAT ve GSH-Px aktivitelerinde önemli bir değiĢime yol açmadığını ortaya 

koymuĢlardır. Alkhalaf (2020) ratlara 14 gün boyunca diosmini (100 mg/kg.ca) 

ağızdan vermiĢler, karaciğer, böbrek ve beyin MDA, NO, GSH, GSH-Px, SOD ve 

CAT ile AST, ALT, ALP, üre ve kreatinin düzey/aktivitesinde kontrole göre anlamlı 

bir değiĢime yol açmadığını bildirmiĢlerdir. Germoush (2016), ratlara ağızdan 50 

mg/kg.ca dozunda 15 gün verdikleri diosminin serum AST, ALT, ALP aktiviteleri ile 

karaciğer GSH, SOD, CAT, GSH-Px aktivite/düzeylerinde anlamlı bir farklılık 

oluĢturmadığını rapor etmiĢlerdir. Elhelaly ve ark. (2019), 10 mg/kg.ca dozunda 14 

gün süreyle farelere verdikleri diosminin biyokimyasal (ALT, AST, ALP, üre ve 

kreatinin) parametreler ile karaciğer, böbrek ve beyin lipid peroksidasyon (MDA) ve 

hücresel antioksidan parametrelerinde (SOD, GSH, CAT) anlamlı bir farklılığa 

neden olmadığını saptamıĢlardır. Al-Asmari ve ark. (2021) ratlara 17 gün ağızdan 

diosmin vermiĢler ratların karaciğer MDA, NO, GSH düzeylerinde ve SOD, CAT ve 

GSH-Px aktivitelerinde önemli bir farklılığa yol açmadığını bulmuĢlardır. Mevcut 

çalıĢma sonuçları, bu bağlamda daha önceki çalıĢmalarla uyumludur.   

5.3. BAKIR 

Bakır, memeli dokularında biriken ve düzeyleri kritik noktaya ulaĢtığında toksik etki 

gösteren bir metaldir. Bu metale maruz kalındığında, özellikle baĢta karaciğer ve 

böbrek olmak üzere diğer önemli organlarda da bir dizi patolojik değiĢiklikler 
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geliĢebilir. Normalde bir mikro besindir. Bakır zehirlenmesine duyarlılık tür, genetik, 

yaĢ ve diyet gibi birçok faktöre bağlıdır (Bremner, 1998; Harris, 2003; Lutsenko ve 

ark., 2007). Hücre içinde serbest oksijen radikalleri mitokondri, mikrozom, 

peroksizom ve lizozomlarca üretilir (Richter ve ark., 1995; Anderson ve ark., 1999; 

Pourahmad ve ark., 2001; 2003). Fazla miktarda bakır, serbest oksijen radikallerinin 

üretimini artırarak oksidatif strese yol açar (Rossi ve ark., 2004; Formigari ve ark., 

2007). Mitokondri, hücre içindeki serbest radikallerin en önemli kaynağıdır ve aynı 

zamanda ilk hedefidir. Serbest radikaller, mitokondrial membranda lipid 

peroksidasyonuna yol açarak mitokondriyal membranının geçirgenliğini bozarak 

Ca
+2

 iyonlarının hücre dıĢına geçiĢine, osmotik basıncın artmasına, mitokondrinin su 

alıp ĢiĢmesine, sitokrom-c’nin sitosole (hücre sitoplazmasına) sızmasına ve kaspaz-

9’un aktive olmasına neden olur (Kannan ve Jain, 2000; Simon, 2000; Pourahmad ve 

ark., 2003). Bakır, redoks döngü reaksiyonlarına girme yeteneğine sahiptir ve reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) oluĢumunu teĢvik eder. Süperoksit, askorbik asit veya GSH 

gibi indirgeyici ajanların varlığında, Haber-Weiss reaksiyonuyla hidrojen peroksitten 

hidroksil radikallerinin oluĢumunu katalize eder. Hidroksil radikali, biyolojik 

sistemlerde en güçlü oksitleyici radikaldir. Bu radikal lipid memranda bozulmaya yol 

açar, DNA ipliğinde kırılmaya sebep olur ve bazların oksidasyonunu indükler. Tüm 

geçiĢ metali iyonlarının zehirleyici etkilerinin altında yatan mekanizma süperoksit ve 

hidroksil radikali ile diğer ROS’ların oluĢumu ve ardından malondialdehit, 4-

hidroksinonenal ve diğer ekzosiklik DNA bileĢenlerinin üretimidir. Bakır 

kan/karaciğer vitamin E depolarını tüketir. Bakıra maruz kalma, metalotionein ve 

katalazı; ayrıca p53’e bağlı/bağımsız yolaklarla da apoptozu indükler. Yüksek 

düzeyde bakır maruziyeti lipid metabolizmasını, antimikrobiyal savunma sistemini, 

nöronal aktiviteyi, tümör hücrelerinin kemoterapötik ilaçlara direncini, kinaz aracılı 

sinyal iletimini ve diğer temel hücresel süreçleri etkiler (Valko ve ark., 2005; Jomova 

ve Valko, 2011; Gaetke ve ark., 2014). Hücredeki serbest indirgenmiĢ bakır, sülfidril 

gruplarına bağlanır böylece sülfidril yapısı barındıran glikoz-6-fosfat dehidrojenaz ve 

glutasyon redüktaz gibi enzimleri inaktive eder. Oksijen türleriyle  (örn. süperoksit 

anyonları ve hidrojen peroksit) ve reaktif toksik hidroksil radikalleriyle etkileĢime 

girer ve üretimini katalize eder. Bakır ve bakır iyonları oksidasyon ve indirgeme 

reaksiyonlarında rol oynar. Askorbik asit veya GSH gibi biyolojik indirgeyicilerin 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bremner+I&cauthor_id=9587154


 

62 

 

varlığında bakır iyonu (Cu(II)), reaktif hidroksil radikallerinin (•OH) oluĢumunu 

katalize edebilen bakır iyonuna (Cu(I)) indirgenir. Hidroksil radikali biyolojik 

molekülle reaksiyona girer ve doymamıĢ yağ asitlerinden bir lipit radikali oluĢturur. 

Bakır DNA kırılmasını arttırmada demirden daha aktiftir. DNA hasarı esas olarak 

bölgeye özgü bir Fenton reaksiyonuyla meydana gelir. Bakır LDL ve HDL 

oksidasyonuna sebep olur. Lipitlerin peroksidasyonu ayrıca Cu(I) katalizli Fenton 

kimyası yoluyla hidroksil radikallerinin üretilmesiyle de sağlanır (Valko ve Morris, 

2005; Saravu ve ark., 2007). Demir-bakır aracılı kataliz, biyomolekülleri doğrudan 

hedef alan reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluĢumuna yol açar. Reaktif nitrojen 

türleri (RNS) de üretilerek hücresel bileĢenlerin oksidatif bozulmasına ek aromatik 

yapıların nitrasyonuna da yol açabilir. Bakır maruziyeti sonucu, MDA, NO artıĢı ve 

SOD, CAT aktivitesinde ve GSH düzeyinde azalma gözlenir. Söz konusu farklılıklar 

oksidatif stresin ve hücre hasarının iĢaretidir. Dolayısıyla bu ve diğer hücresel 

antioksidan enzimatik/enzimatik olmayan savunma sistemi serbest radikalleri 

nötralize ederek hücreleri oksidatif strese karĢı korur (Videla ve ark., 2003; Valko ve 

ark., 2005; Brewer, 2010). Bakır maruziyetinin, doku/plazma MDA ve NO 

miktarında önemli bir artıĢa diğer taraftan GSH düzeyinde önemli düĢüĢe yol açması; 

dokularda bazı antioksidan enzimlerde de iki yönlü değiĢimin gözlenmesi (eritrosit 

ve karaciğer SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde düĢüĢ aksine aynı enzimlerde 

böbrek ve beyinde artıĢ; kalp SOD, CAT aktivitesinde düĢüĢ GSH-Px aktivitesinde 

artıĢ; testis CAT ve GSH-Px aktivite/düzeyinde düĢüĢ, SOD aktivitesinde artıĢ; 

biyokimyasal parametrelerden BUN, kreatinin, ürik asit LDH, AST, ALT, ALP 

aktivitesinde/düzeyinde artıĢ; trigiliserit, kolesterol, total protein ve albumin 

düzeyinde düĢüĢ; canlı ağırlık, karaciğer, böbrek, beyin, kalp ve testis dokusu 

ağırlığında/bağıl ağırlığında önemli düĢüĢ); bakırın yukarıda ifade edilen 

mekanizmaların biri veya birkaçı ile serbest radikal oluĢturduğu, bu serbest 

radikalleri biyolojik sistemdeki antioksidan savunma sistemlerinin elimine edemediği 

böylece oksidatif stres Ģekillendiği ve bunun da doku hasarına yol açtığı takiben de 

fizyolojik dengenin bozularak patolojik sınırlara doğru ilerlediği anlamına 

gelmektedir. Konuya iliĢkin deney hayvanlarında gerçekleĢtirilen çalıĢmalardan, 

Peng ve ark. (2021) farelere 28 gün günde 200 mg/kg.ca dozunda CuSO4’ı ağızdan 

vermiĢler böbrek MDA ve NO düzeyinde artıĢ GSH, GSH-Px, SOD ve CAT 
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düzey/aktivitelerinde düĢüĢ görmüĢlerdir. Jian ve ark. (2020) fare akciğerlerindeki 

çalıĢmalarında deney gruplarına sırasıyla 42 gün 10 mg/kg.ca, 20 mg/kg.ca ve 40 

mg/kg.ca dozunda CuSO4 uygulamıĢlar MDA ve NO düzeylerinde artıĢ, GSH, GSH-

Px, SOD ve CAT aktivite/düzeylerinde belirgin gerileme gözlemiĢlerdir. Ozcelik ve 

Uzun (2009b) 28 gün ratlara 1 g/L dozunda içme suyuyla Cu vermiĢler sonuçta ALT 

ve AST aktivitelerinde artıĢ rapor etmiĢlerdir. Beyin dokusu SOD ve GSH 

düzey/aktivitelerinde azalma ve MDA seviyelerinde artıĢ bulmuĢlardır. Zhang ve ark. 

(2000) ratlara 56 gün 500 mg Cu/kg.ca bakır sülfat verilmiĢler serum/karaciğer 

homojenatlarında MDA seviyelerinde artıĢ, SOD ve GSH-Px aktivitesinde gerileme 

gözlemiĢlerdir. ALT ve AST aktivitelerinde ise artıĢ saptamıĢlardır. Temiz ve ark. 

(2021) ratlara 28 gün 10 mg/kg.ca dozunda bakır sülfat vermiĢler ve karaciğer GSH, 

SOD, GPx ve CAT aktivite/düzeylerinde gerileme MDA düzeyinde yükselme, serum 

ALT ve AST aktivitelerinde artıĢ bulmuĢlardır. Kumar ve ark. (2016) ratları 90 gün 

100 mg/kg.ca dozunda bakır sülfata maruz bırakmıĢlar; karaciğer, böbrek ve beyin 

GSH seviyelerinde azalma, MDA düzeyinde artıĢ belirlemiĢlerdir. Hashish ve 

Elgaml (2016) ratlara 30 gün ağızdan bakır sülfat vermiĢler karaciğer ve böbrek 

CAT, SOD, GSH aktivitelerinde azalma ve MDA düzeyinde artıĢ saptamıĢlardır. 

Ayrıca, kan biyokimyasal parametrelerinden serum AST, ALT, ALP ve GGT 

aktivitesinde artıĢ, serum total protein düzeylerinde azalma ve üre ve kreatinin 

seviyelerinde artıĢ bulmuĢlardır. Arowoogun ve ark. (2021) 7 hafta süreyle ağızdan 

200 mg/kg.ca dozunda bakır sülfat uygulamıĢlar ve rat beyninde SOD, CAT ve 

GSH-Px aktivitelerinde azalma MDA seviyesinde artıĢ gözlemiĢlerdir. Liu ve ark. 

(2020) 21 ve 42 gün farelere ağızdan sırasıyla gruplara 0, 4, 8 ve 16 mg/kg.ca 

dozunda bakır sülfat vermiĢler MDA ve NO düzeyinde artmaya, GSH, GSH-Px, 

CAT ve SOD düzey/aktivitelerinde azalmaya yol açtığını belirlemiĢlerdir. Elde 

edilen veriler bu bakımdan daha önceki çalıĢmalarla örtüĢmektedir.  

5.4. BAKIR VE DĠOSMĠN 

Ġncelenen tüm parametrelerin kontrol grubuna yaklaĢtığı gözlenmiĢtir. Kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırıldığında bazı parametreler için eritrosi/dokuda kontrol grubuna göre 

farklılıkların devam etmesi (eritrosit SOD, CAT aktivitesi; karaciğer NO ve SOD 

aktivitesi/düzeyi; böbrek NO, GSH ve GSH-Px aktivite/düzey; beyin MDA, NO, 

SOD, CAT ve GSH-Px aktivite/düzeyi; kalp GSH, SOD ve CAT aktivite/düzeyleri, 
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testis MDA ve SOD aktivite/düzeyi; trigliserit, ürik asit, AST ve ALT 

aktivite/düzeyi; tüm organların ağırlığında, böbrek bağıl ağırlığında ve canlı 

ağırlıklarında anlamlı farklılıkların sürmesi) diosminin belirtilen doz ve sürede 

bakırın yol açtığı oksidatif stresi geriletme yönünde etkili olduğu bunu diosminle 

iliĢkili yukarıda/aĢağıda ifade edilen mekanizmaların biri veya bir kaçı ile 

yapabileceği fakat bu olumlu etkinin bakırın yol açtığı toksisiteyi tam anlamıyla 

gideremediği anlamı taĢımaktadır. Flavonoidlerin en önemli etkisi serbest radikal 

temizleyicisi olmalarıdır. DüĢük yoğunluklarda bile oksitlenebilen bir maddeye 

maruz kaldıklarında, oksidasyonu önlemek veya geciktirmek için önemli ölçüde 

reaksiyonlara girebilen kimyasal yapıları vardır. Bu bileĢiklerin diğer genel 

antioksidan etki mekanizması biyolojik sistemlerdeki metalik iyonları (oksidasyonda 

rol oynayan bakır veya demir gibi) bağlamalarıdır. Dolayısıyla, katalitik metal 

iyonlarının kelasyonuyla, Fenton reaksiyonu gibi son derece reaktif hidroksil 

radikalini oluĢturan reaksiyonları önleyebilir (Croft, 1998; Pietta, 2000; Fernandez ve 

ark., 2002; Erlund, 2004; Nkhili ve ark., 2014). Bir flavonoid olan diosminin de bu 

etkilere sahip olduğunu söyleyebiliriz. Daha açık bir ifadeyle, diosmin aktif metalleri 

(özellikle demir ve bakırı) bağlar, böylece serbest radikal aracılı biyolojik zar 

membranlarındaki lipid peroksidasyonunu önler (Kanaze ve ark., 2009; Campanero 

ve ark., 2010). Yine radikal oluĢumunda rol alan yukarıda ifade edilen enzimleri de 

inhibe eder (Ahmadinejad ve ark., 2017; Vicente ve Boscaiu, 2018; Zeng ve ark., 

2019; Xue ve ark., 2023). Farklı bileĢiklerin deney hayvanlarında yol açtığı 

toksisiteye karĢı diosminle gerçekleĢtirilmiĢ çalıĢmalar değerlendirildiğinde; Eraslan 

ve ark. (2017), ratlarda 21 gün aflatoksin (500 μg/kg) uygulamasına karĢı aynı 

süreyle 50 mg/kg.ca dozda verdikleri diosminin karaciğer ve böbrek MDA, NO, 

SOD, CAT, GSH-Px, AST, ALT, ALP ve LDH aktivite/düzeylerinde olumlu yönde 

değiĢime yol açtığını tespit etmiĢlerdir. Al-Asmari ve ark. (2021) doksorubisinin yol 

açtığı hepatotoksisiteye karĢı ratlara 100 mg/kg.ca dozunda 17 gün ağızdan 

uyguladıkları diosminin serum ALT, AST ve ALP aktivitesindeki artıĢı normal 

seviyeye çektiği, oksidatif stres parametrelerinden SOD, CAT, GSH-Px aktivitelerini 

artırdığını NO ve MDA düzeylerini düĢürdüğünü gözlemiĢlerdir. Lamidi ve ark. 

(2021) gerçekleĢtirdiği çalıĢmada ratlarda kurĢun asetatın yol açtığı oksidatif strese 

karĢı 42 gün 200 mg/kg.ca dozunda verilen diosminin olumsuz etkilenen SOD, CAT, 
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GSH-Px, GSH aktivitelerini artırdığını; MDA ve NO düzeylerini gerilettiğini diğer 

taraftan serum biyokimyasal parametrelerini ise normal düzeye yaklaĢtırdığını tespit 

etmiĢlerdir. Ağır ve Eraslan (2019) çalıĢmasında, 30 gün süresince ratlara 100 mg/kg 

dozunda uyguladıkları diosminin kadmiyumun yol açtığı hasarı hafiflettiğini yani 

AST, ALT, ALP ve LDH aktivitelerini düĢürdüğünü MDA ve NO düzeylerini 

gerilettiğini SOD, CAT, GSH-Px, GSH aktivitelerini artırdığını ortaya koymuĢlardır. 

Mirzaei ve ark. (2023) diosmini sodyum arsenit kaynaklı toksisiteye karĢı farelere 

sırasıyla 25, 50, 100 mg/kg.ca dozunda ağızdan vermiĢler karaciğer SOD, CAT, 

GSH-Px, GSH aktivite/düzeylerini artırdığını ve NO ve MDA seviyesini gerilettiğini 

gözlemiĢlerdir. Bu çalıĢmanın verileri, daha önce yapılan çalıĢmaların sonuçlarıyla 

uyumlu olup, diosminin çeĢitli oksidatif stres durumlarında olumlu etkiler 

oluĢturduğunu göstermektedir. 

Sonuç olarak belirilen doz ve sürede verilen bakır ratların biyolojik sisteminde ciddi 

olumsuz etkiye sebep olmuĢtur. Uygulanan diosmin ise incelenen parametrelerde 

olumlu yönde iyileĢmeye yol açmıĢtır. Tek baĢına diosmin uygulamasının ise 

olumsuz etkilerine ratlanmamıĢtır. Bu bağlamda diosmin diyetle veya bakırla 

zehirlenme olgularında radikal sağaltım seçenekleri yanında destekleyici/sağaltımda 

kullanılan ilaçların (özellikle kelatörlerin) olumsuz etkisini azaltıcı amaçla 

kullanılabilir.      
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