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OZET

POTASYUM DIKROMAT VERILEN RATLARDA OKSIDATIF STRES VE
INFLAMATUVAR CEVAP UZERINE KUERSETININ ETKISI
Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya (Veteriner) Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danigman: Prof. Dr. Miyase CINAR
Temmuz 2023, 122 sayfa

Agir metallerden krom (Cr)’un bir bilesigi olan potasyum dikromat (PDK),
antropojenik kaynakli sebepler sonucu dogada bulunur ve memelilerde bobrek ve
karaciger basta olmak tiizere birgok dokuda toksiktir. Kuersetin (QUE) c¢esitli
terapdtik etkilere sahip olan ve antioksidan etki gosteren bir polifenolik flavonoid
tirevidir. Bu ¢alisma PDK’ya maruz kalan ratlarda baz1 biyokimyasal parametreler,
oksidatif stres ve inflamatuvar cevap tizerine QUE’nin olast koruyucu etkilerini
aragtirmak amaciyla yapildi. Bu amagla 40 adet erkek Wistar albino rat her bir grupta
10’ar hayvan olacak sekilde; kontrol (FTS, oral), QUE (100 mg/kg/giin, oral), PDK
(15 mg/kg/giin, oral) ve PDK (15 mg/kg/giin, oral) + QUE (100 mg/kg/giin, oral)
olmak tizere 4 gruba ayrildi. Yirmi sekiz giinlik denemenin sonunda ratlarin kan
serumlarinda; aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
aktiviteleri, Ure, kreatinin, total protein, albiimin, trigliserit ve total kolesterol
diizeyleri ile karaciger ve plazmada total oksidan durum (TOS), total antioksidan
durum (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI), malondialdehit (MDA), interlokin (IL)-6
ve timor nekroz faktorii (TNF)-o, plazma total tiyol (TT), native tiyol (NT) ve
dinamik disilfit (DD) diizeyleri belirlendi. Serum AST (P<0,01) ve ALT
aktivitelerinin (P>0,05), tire (P<0,01) ve kreatinin (P>0,05) diizeylerinin kontrol ve
QUE gruplarma gore PDK ve PDK+QUE gruplarinda arttig1 belirlendi. Kontrol ve
QUE gruplarina gore PDK gruplarinda serum total protein diizeylerinin sayisal
olarak azaldigi, trigliserit diizeylerinin ise arttig1 gozlendi (P>0,05). Diger gruplara
gore PDK grubunda alblimin diizeyleri sayisal olarak diisiiktii. (P>0,05). Kontrol
grubuna gore total kolesterol diizeyleri tim deneme gruplarinda sayisal olarak
yiiksekti (P>0.05). Plazma TOS (P<0,05) ve OSI (P<0,001) diizeylerinin kontrol ve
QUE gruplarina gére PDK grubunda arttigi, OSI degerlerinin PDK+QUE grubunda
PDK grubuna gore azaldigi saptandi (P<0,001). Kontrol ve QUE gruplarina gore
PDK grubunda plazma TAS diizeylerinin azaldig1 goriildii (P<0,01). Plazma MDA
diizeyleri PDK grubunda tiim gruplara gore yiiksekti (P>0,05).

Karacigerde TOS (P<0,001) ve OSI (P<0,001) diizeylerinin PDK grubunda kontrol
ve QUE gruplarina gore oOnemli diizeyde artarken, TAS degerlerinin azaldigi
(P<0,001) ve PDK ile QUE’nin kombine uygulanmasinin PDK grubuna gore TAS
diizeylerini artirdig1 ve OSI degerlerini ise azalttig1 goriildii (P<0,001). Karacigerde
MDA diizeyleri PDK grubunda tiim gruplara gore sayisal olarak yiiksekti (P>0,05).

Kontrol ve PDK gruplarina gore QUE ve PDK+QUE gruplarinda plazma TT
diizeylerinin sayisal olarak arttigi, DD diizeylerinin ise azaldig1 goriiliirken (P>0,05);
plazma NT diizeylerinin ise 6nemli diizeyde arttig1 saptandi1 (P<0,001). Kuersetin ve
PDK uygulamasi plazma ve karacigerde IL-6 konsantrasyonlarini etkilemedi. Plazma
ve karacigerde PDK grubunda diger gruplara goére TNF-o konsantrasyonlarinin
arttigi, PDK grubuna QUE uygulamasinin plazmada TNF-o konsantrasyonlarimni
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onemli (P<0,01), karaciger dokusunda ise sayisal olarak (P>0,05) azalttig1 bulundu.

Sonug olarak, ratlarda siispansiyon seklinde oral olarak verilen 100 mg/kg QUE’nin
PDK’dan dolay1 artan plazma ve karacier OSI diizeylerini ve TNF-a
konsantrasyonlarini azalttigi, azalan plazma NT ve karaciger TAS diizeylerini ise
artirdig1, fakat diger parametreleri 6nemli diizeyde etkilemedigi tespit edildi. Ratlara
uygulanan 15 mg/kg PDK’ya karsi QUE’nin bazi biyokimyasal parametreler,
oksidatif stres ve inflamatuvar cevap iizerinde etkilerinin ortaya konulmasi igin bu
maddelerin farkli siire, doz, form ve uygulama yolunun denenebilecegi alternatif
caligmalar yapilmasi gerektigi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Antioksidan, biyokimyasal parametreler, inflamatuvar cevap,
kuersetin, oksidatif stres, potasyum dikromat, rat



ABSTRACT

THE EFFECT OF KUERSETIN ON OXIDATIVE STRESS AND
INFLAMMATORY RESPONSE IN RATS GIVEN POTASSIUM DICROMATE
Kirikkale University
Health Sciences Institute
Department of Biochemistry (Veterinary Medicine), Master Thesis
Advisor: Prof. Dr. Miyase CINAR
July 2023, 122 pages

Potassium dichromate (PDK), a compound of heavy metal chromium (Cr), is found
in nature as a result of anthropogenic causes and is toxic in many tissues, especially
in mammals, kidney and liver. Quercetin (QUE) is a polyphenolic flavonoid
derivative with various therapeutic effects and antioxidant effects. This study was
conducted to investigate the possible protective effects of QUE on some biochemical
parameters, oxidative stress and inflammatory response in rats exposed to PDK. For
this purpose, 40 male Wistar albino rats, 10 animals in each group they were divided
into 4 groups as control (FTS, oral), QUE (100 mg/kg/day, oral), PDK (15
mg/kg/day, oral) and PDK (15 mg/kg/day, oral)+QUE (100 mg/kg/day, oral). At the
end of the twenty-eight-day trial, in the blood serum of the rats; aspartate
aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) activities, urea,
creatinine, total protein, albumin, triglyceride and total cholesterol levels, in liver and
plasma,total oxidant status (TOS) total antioxidant status (TAS), oxidative stress
index (OSI), malondialdehyde (MDA), interleukin (IL)-6 and tumor necrosis factor
(TNF)-a , plasma total thiol (TT), native thiol (NT) and dynamic disulfide (DD)
levels were determined. It was determined that serum AST (P<0,01) and ALT
activities (P>0,05), urea (P<0,01) and creatinine (P>0,05) levels increased in PDK
and PDK+QUE groups compared to control and QUE groups. It was observed that
serum total protein levels decreased numerically and triglyceride levels increased
numerically in the PDK groups compared to the control and QUE groups (P>0,05).
Albumin levels were numerically lower in the PDK group compared to the other
groups (P>0,05). Total cholesterol levels were numerically higher in all experimental
groups compared to the control group (P>0,05).

Plasma TOS (P<0,05) and OSI (P<0,001) levels were increased in the PDK group
compared to the control and QUE groups, and OSI values were found to be
decreased in the PDK+QUE group compared to the PDK group (P<0,001). Plasma
TAS levels were decreased in the PDK group compared to the control and QUE
groups (P<0,01). Plasma MDA levels were higher in the PDK group than in all
groups (P>0.05). While TOS (P<0,001) and OSI (P<0,001) levels increased, TAS
values decreased (P<0,001) significantly in the PDK group compared to the control
and QUE groups, and the combined application of PDK and QUE, increased TAS
and decreased OSI levels compared to the PDK group. (P<0,001) in liver.
Malondialdehyde levels in the liver were numerically higher in the PDK group than
in all groups (P>0,05). Plasma TT levels increased, while DD levels decreased
numerically (P>0,05) and plasma NT levels were found to increase significantly
(P<0,001) in the QUE and PDK+QUE groups compared to control and PDK groups.

Quercetin and PDK administration did not affect IL-6 concentrations in plasma and
liver. It was found that TNF-a concentrations increased in the plasma and liver tissue
VI



in the PDK group compared to the other groups, and QUE administration in the PDK
group significantly (P<0,01) reduced TNF-o concentrations in plasma and
numerically (P>0,05) in liver.

As a result, it was determined that 100 mg/kg QUE administered orally in the form
of suspension in rats decreased the increased plasma and liver OSI levels and TNF-a
concentrations due to PDK, increased the decreased plasma NT and liver TAS levels,
but did not significantly affect the other parameters.

In order to demonstrate the effects of QUE against 15 mg/kg PDK administered to
rats on some biochemical parameters, oxidative stress and anti-inflammatory
response, it was concluded that alternative studies should be conducted in which
different duration, dose, form and administration route of these substances can be
tested.

Key words: Antioxidant, biochemical parameters, inflammatory response, oxidative
stress, rat, quercetin, potassium dichromate
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

SIMGELER DiZIiNi

a,B.a,b,c : Birim hiicre parametreleri
g : Goreceli santrifiij kuvveti
n : Mikro
KISALTMALAR DiZiNi

AChE : Asetilkolinesteraz

Al : Alimlinyum

ALT : Alanin aminotransferaz
ALP : Alkalen fosfataz

AST : Aspartat amino transferaz
BSA : S181r serum alblimin
BChE : Butirilkolinesteraz

BHT : Butylhydroxytoluol

C : Karbon

Ca - Kalsiyum

CA : Canli agirhik

CAT : Katalaz

Cd : Kadmiyum

CdcCl, : Kadmiyum kloriir

COX : Siklooksijenaz

Cr(VI) : Alt1 degerlikli krom
Cr(0) : Elemental krom

Cr(ll) : 1ki degerlikli krom
Cr(l1) : Ug degerlikli krom
Cr,0/* : Dikromat

Cro/%- - Kromat

Cu : Bakir

CuO-Nps : Bakir oksit nano partikiilleri

CuSO, : Bakar sulfat
DD : Dinamik distlfit
DNA : Deoksiribo niikleik asit
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DTNB . 5,5'-ditiobis (2-nitrobenzoik asit)

E2 : Ostradiol

Eq - Ekivalan

ERK1/2 . Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen protein kinazlar 1 ve 2
Fe : Demir

FeCr,04 : Ferro kromit

GES : Insan mide epitel hiicre hatti

GPx : Glutatyon peroksidaz

GR . Glutatyon rediiktaz

GRAS : Genellikle emniyetli kabul edilen
GSH . Glutatyon

H20, : Hidrojen peroksit

HAT : Hidrojen atomu nakli

HCI : Hidroklorik asit

HepG2 : Insan karaciger kanseri hiicre dizisi
HMGB1 : Yiiksek mobilite grup kutusu 1

HNO, - Nitrik asit

HOCI : Hipokloroz asit

HUVEC : Insan gobek damari endotel hiicreleri
ICDA : Uluslararas1 Krom Gelistirme Dernegi
IL : Interldkin

IMQ : Imikuimod

IUPAC : Uluslararas1 Saf ve Uygulamali Kimya Birligi
i.p. : Intra peritonal

KNaC4H4Os : Potasyum sodyum tartarat

LOO- - Lipid peroksil radikali
LPO - Lipid peroksit

MDA : Malondialdehit
MgCl, : Magnezyum kloriir
Mn : Mangan

MTA : Maden Tetkik Arama
N,O3 : Dinitrojen trioksit
Na,COs - Sodyum bikarbonat
NaBH,4 : Sodyum borohidrit
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NaCl : Sodyum Kloriir

NADH : Nikotinamid adenin diniikleotit (indirgenmis)
NADPH : Nikotinamid adenin dintikleotit fosfat (indirgenmis)
NF-xB : Niikleer Faktor Kappa B
NO - Nitrik oksit
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1. GIRIS

Suya kiyasla yiiksek yogunluga sahip olan metalik elementler [1] ya da atom
numarasi 20’den, element yogunlugu 5 g/m*ten biiyiik olan dogal olarak olusan
metaller, agir metal olarak nitelendirilir [2]. Sanayi atiklariyla beraber cevreye
yayilan agir metaller biyobirikime ugrarlar; hava, toprak ve suyu Kirleterek insanlar
ve hayvanlar lizerinde toksik etki yaparlar [3]. Dogada bulunma sekillerinden dolay1
agir metaller, 6zellikle haliglerde ve kiy1 sularinda potansiyel toksik kirletici olarak
kabul edilirler [4]. Endiistriyel ve antropojenik kaynaklar ile ayrisma ve volkanik
patlamalar gibi jeolojik olaylarin agir metal kirliligine neden oldugu bilinmektedir
[1]. Hemen hemen biitiin agir metaller, diisiik konsantrasyonlarda bile insanlar i¢in
toksik kabul edilmesine [5] ragmen toksisitesi ve kanserojenligi; doza, elementin
tipine, formuna ve maruz kalma siiresine baghdir [6, 7]. Agir metaller, biyolojik
sistemlerde detoksifikasyonu, metabolizmayi, hasar onariminda gorev alan bazi
enzimleri, mitokondri, ¢ekirdek, hiicre zari, lizozom, endoplazmik retikulum gibi
hiicresel organelleri ve bilesenleri etkiledigi; niikleer proteinler gibi hiicre bilesenleri
ve DNA’nin metal iyonlari ile etkilesime girerek DNA hasarina, karsinojeneze, hiicre
dongiisii modiilasyonuna veya apoptoza yol acabilecek konformasyonel farkliliklari

meydana getirdigi bildirilmistir [1].

Metallerin patofizyolojisi Oncelikli olarak oksidatif stres olusumuna baghdir.
Oksidatif stres, artan reaktif oksijen (ROS) ve reaktif nitrojen (RNS) tiirleri, hiicre igi
antioksidan depolariin ve serbest radikal siipiiriiciilerinin tiikenmesi, metabolizmaya
onemli olciide katki saglayan enzimlerin aktivitelerinin inhibisyonu yahut azalmasi
ve reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonu olarak detaylandirilabilir [7]. Akut
metal maruziyetinin toksik etkileri genellikle bilinir ve ivedilikle tedavi edilebilir,
fakat subklinik toksikasyonda fark edilemez ve tedavisi gecikebilir. Agir metal
toksikasyonlarinda tedavi ilkesi selasyondur [8]. Tiim bu sebeplerden dolay: yapilan
aragtirmalarda, ROS’un yikic1 etkisini zayiflatarak bu kimyasallarim viicutta
sebebiyet verdigi oksidatif hasar1 dnlemek/tedavi etmek amaciyla antioksidan madde

kullanimi yayginlagsmistir [9-12].



Sunulan calismada tercih edilen agir metallerden Cr tarim ve endiistriyel
uygulamalarin sonucunda g¢evrede artan toksik kimyasal bilesenlerden biridir [13].
Karasal ve sulu ekosistem igerisinde bulunan énemli bir ¢evresel kirletici olan [14]
Cr(VI)’nin bulasma yollar1 gida maddeleri ve igme sulari iledir. Kromun en 6nemli
toksik etkileri; Cr(VI) metabolizmasinin karakteristik 6zelligi olan Cr ara
maddelerinin indirgeme (Cr(V) ve Cr(1V)) sirasinda olusgan ROS’un agir1 iiretimi ile
aciga cikar [15]. Serbest radikal oksijen tiirevlerinin; hiicrelerdeki lipid, protein ve
niikleik asitlerle tepkime verme egilimi vardir. Bu molekiillerde olusan hasarlar
hiicrelerin indirgenme potansiyelinin degismesine ve dengelerin bozulmasina yol
acar, Oksidatif hasarin meydana gelmesi ile antioksidan savunma mekanizmalari

aktiflesir [16].

Flavonoidler, bitkilerde bulunan fenolik bilesiklerdir ve metal selasyonu, enzim
inhibisyonu, gen regiilasyonu gibi aktiviteler sergileyerek antioksidan etki gosterir
[17].

Kuersetin, ¢esitli terapotik etkilere sahip olan ve flavonoid ailesinin diyetle alinan
tiyeleri arasinda yer alan bir polifenolik flavonoid tiirevidir [18]; antioksidan,
antikanser,  antiviral,  antimikrobiyal, = noroproteksiyon,  antiinflamatuvar,
kardiyovaskiiler ve antiobezite gibi bircok farmakolojik aktiviteye sahiptir [19]. lyi
bir metal iyonoforu olan QUE, viicuttaki bir antioksidan olan glutatyon (GSH)
seviyesini arttirir. Bu 6zellikler, QUE’yi oksidatif stresin neden oldugu birgok
hastalig1 ve viicuttaki proinflamatuvar maddelerin salinmasini 6nlemek/tedavi etmek

i¢in 6nemli bir terapotik ajan yapar [20].

1.1. Krom

Krom; toprak, kaya, duman, volkanik gaz ve bitkiler ile hayvanlarda dogal olarak

bulunan bir elementtir [13].

1.1.1. Kromun Tarihcesi

Krom ilk olarak 1761 yilinda, Sibirya’nin Ural Daglarinda, Legmann tarafindan
krokoit (PbCrO,4) adi verilen bir mineralden elde edilip incelenmistir [25]. Daha
sonralar1 1797°de Vanquelin tarafindan Cr’ye, renkli bilesikleri nedeniyle yunanca
renk anlamma gelen “khroma” ismi Onerilmis sonrasinda ise Cr olarak

isimlendirilerek literatiire dahil edilmistir [21,22]. Ticari amagla kullanilan ferro
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kromit (FeCr,Q4), 1797-1827 yillar1 arasinda 6ncelikle kimyasal kullanim amaciyla
anavatani Rusya’nin Ural Daglari’ndan tiim diinyanin kullanimina sunulmustur.
Vanquelin’in 6grencisi Andreas Kurtz tarafindan 1816°da Londra’da Cr sarist ve
diger Cr kimyasallar1 islenmeye baslanmistir. Kochlin tarafindan 1820°1i yillarinda
PDK patiska baskiya Cr saris1 seklinde tamitilmig; PDK tabaklama ve mordanda,
1828’de ise gelik tiretimine katki maddesi olarak kullanilmistir [21,23].

Tiirkiye/Bursa yakinlarinda 1848 yilinda FeCr,O4 yataklari bulunmustur [21].
Tiirkiye’de 1850°1i yillarinda faaliyete gegirilen Cr yataklar1 ihracata baslamis [22]
ve 1860’1 yillarda Maryland yataklarinin tiikenmesi neticesinde Tiirkiye yataklari
Cr’nin ana tedarik yeri haline gelmistir. Krom, 1865 yilinda ¢elikte kullanim igin
patent alirken, 1879 yilinda ilk kez Fransa’da refrakter olarak kullanilmis, fakat asil
kullanim1 1886 yilinda Ingiltere’de olmustur [21]. Galvanik kaplama siirecine
1920’1i yillarinda giren Cr, 1940’11 yillarda motor bilesenleri ile savas Sanayisine
katilmustir [21], Schwarz ve Mertz tarafindan 1959 yilinda glikoz metabolizmasi igin

gerekli iz element olarak tanimlanmistir [24].

1.1.2. Kromun Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Krom periyodik tabloda VI-B grubunda yer alan bir gecis metalidir. Kimyasal ve
fiziksel ozelliklerine ait bilgileri ¢izelge 1.1.’de bahsedilen Cr; parlak, sert ve
kirilgan bir elementtir. Krom elementi -2 degerlikten +6 degerlige kadar degisen
farkli oksidasyon basamaklarina sahipken siklikla 0, +2, +3 ve +6 oksidasyon
durumlarinda bulunabilir [25], Cr’nin kararli formlar1 Cr(IIl) ve Cr(VI) formlaridir

[26].

Cizelge 1.1 Kromun kimyasal ve fiziksel 6zellikleri [25,27]

Atom Numarasi 24

Atom Agirh@ 52

Degerligi (-1, -1, 0, 1L, 1L, 11, 1V, V, V)
Kaynama Noktasi 2672.0 °C

Erime Noktasi 1857.0 °C

Dansite 7,19 g/mL

Renk Metalik

Krom, ortam sicakliginda 5 g/m3’ten daha yiiksek yogunluga sahip olmasindan dolay1
agir metal olarak nitelendirilirken [28] aym1 zamanda kati faz kiitle

konsantrasyonunun 100 ppm’den az olmasi nedeniyle bir iz elementtir. Krom(VI)
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bilesikleri asidik kosullarda gii¢lii oksitleyici maddelerdir. Krom bilesiklerinin
¢ozinlirliigli oksidasyon durumlarina goére degiskenlik gosterir. Oksitlenebilir
organik madde varliginda Cr(VI), Cr(IlI)’e indirgenir. Krom(III)’iin suda
¢ozinlrligi azdir ve yer alt1 sularinda stabil halde bulunur; fakat Cr(VI)’nin suda
¢ozinirligi fazladir, bu nedenle daha toksik kabul edilir. Kararli yapiya sahip olan
Cr(VI) ve Cr(III)’1 toksisite yoniinden birbirinden ayiran bir diger 6nemli 6zellik ise
Cr(IIT) yagda cok iyi ¢oziinmezken Cr(VI) rahathikla yagda ¢oziinebilir. Giicli bir
oksidatif kapasiteye sahip olan Cr(VI1), kromat (CrO;*) veya dikromat (Cr,0%)
olarak oksijene baglanir [21].

1.1.3. Kromun Dogal Kaynaklari, Diinyada ve Ulkemizde Dagilimi

Krom; kayalarda, hayvanlarda, bitkilerde ve toprakta bulunan ve cesitli bilesikler
olusturmak i¢in diger elementlerle kombinasyon halinde bulunan, dogal olarak
olusan bir elementtir [29]. Elemental Cr dogada nadiren dogal olarak bulunurken,
Cr(II) ¢evresel kosullarda nispeten kararsiz bulunur ve biyolojik sistemlerde kisa bir
omre sahip olmasindan dolay1 kolayca Cr(Ill)’e oksitlenir [21]. Dogal sartlarda
cogunlukla Cr(III), krom bilesikleri formunda FeCr,0, gibi alasimlarda bulunur. En
kararl ikinci form Cr(VI1)’dir, fakat dogada dogal olarak sadece PbCrO, gibi yegane
minerallerde bulunur ve dogada bulunan Cr(VI) bilesikleri antropojenik kaynaklidir
[1]. Yerkabugunda bulunan mineraller igerisinde 21. sirada yer alan Cr, en genis
dagilima sahip agir metallerden birisidir [26]. Krom, yaklasik olarak yerkabugunun
%0,037’sini meydana getirmektedir [22]. Yeryiiziinde her alanda bulunan Cr; yer
kabugunda 6., deniz suyunda ve insan viicudunda 15.sirada yer alir. [25]. Kayalarin
ayrismasi, yagislar, diyajenetik reaksiyonlar ve volkanik patlamalar dahil olmak
tizere bir dizi dogal siiregler havaya, topraga ve suya Cr salinimi saglayabilir.
Krom’un toprak konsantrasyonu 1 -250 mg/kg arasinda degisir, baz1 bolgelerde 3000
mg/kg’a kadar ¢ikabilir. Normal sartlarda nehirlerde ve gollerde 1-30 pg/L, yagmur
sularinda 0.2-1 pg/L ve deniz suyunda ortalama konsantrasyon 0.3 pg/L arasindadir,
fakat endiistriyel faaliyetler topraga, yeralt1 sularina ve diger su sistemlerine biiyiik
miktarda Cr salimmima neden olmustur. Havadaki Cr konsantrasyonu normal
sartlarda ¢ok diisiiktiir; kentsel alanlarda 0 ila 30 ng/m?, kirsal ve yar1 kirsal alanlarda
10 ng/m*den az olmasina ragmen cevresel kirleticilerin varligi bu oranin artmasina
sebep olur. Dogal gaz, petrol veya komiiriin konutlarda yakilmasi da atmosferik Cr
konsantrasyonuna katkida bulunur [30]. Krom, dogada bulunan yaklasik olarak 40
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farkli mineral ile aslen demir (Fe) ile bazen de mangan (Mn) ve alimiinyum’a (Al)

oksitlenerek kromit olarak dogada bulunur [31].

Uluslararast Krom Gelistirme Dernegi (ICDA)’nin istatistiklerine gore, tespit edilen
kiiresel Cr kaynaklar1 yaklasik 12 milyar tondan daha fazla olup, bunun %72’si
Gliney Afrika, %12’si Zimbabwe ve %5’1 Kazakistan, %0,9’u Tirkiye’de
yogunlagmaktadir. Tiirkiye Cr tedariginde 2022 yilinin son ¢eyreginde 2. sirada yer

almaktadir [32].

Maden Tetkik Arama (MTA) Genel Miidirliigi’niin sundugu verilere gore
Tirkiye’de Cr maden yataklari; Mersin-Karsanti-Pinarbasi, Guleman (Elaz1g),
Erzincan-Kopdag, Fethiye-Koycegiz-Denizli, Iskenderun-Kahramanmaras, Bursa-

Kiitahya-Eskisehir yoreleri olarak 6 cografi bolgede toplanabilir [33].

1.1.4. Krom’un Kullanim Alanlari ve Maruziyeti

Krom ve bilesikleri kesfedildigi giinden beri bir¢ok alanda kullanilmaktadir olup

baslica kullanim alanlar1 sekil 1.1.’de verilmistir.

(Deri tabaklama *Cam temizleme R
endiistrisi *Renkli cam yapim
*Cimento endiistrisi *Seramik sirlar
*Krom kaplama *Krom kaplama
f:mat)',l]"t'k Boiun +Oksitleyici ajan
* Anatilitik Reaktifler Potasyum : : *Onarim endiistrisi
* Ahsap isleme Dikromat Krﬁ“gl:c;“lt
*Fotografcilik K,Cr,0, % 4
o7 J
AL C—
e 2451996
Cr ——
~ ‘ KROM )
Souyum Krom Oksit
fomat Cr,04 *Pigmentler ve
*Boya endilstrisi. . NeCri 0y o miirekkep hazirlama
*Paslanma onleyici *Renkli cam yapimi
*Deri tabaklama «Parlatma
*Krom kaplama +Optik cihazlarin
«Laboratuvar reaktifi yuzeyi
Y *Boya endiistrisi Y,

Sekil 1.1. Krom bilesiklerinin en yaygin formlar1 ve kullanim alanlar1 [34].

Ayrica protez ve ortezlerde de kobalt-krom karisimlari, tiitiin Griinleri ve ddvme boya
maddelerinde kullanilmaktadir [30]. Endiistriyel alanda Cr kullanimi, Cr igeren atik
sularin ¢evreye desarj edilmesiyle sonuglanmakta ve uygun islem goérmeden Cr

salinimi, ciddi antropojenik kontaminasyona neden olmaktadir [31].

Krom; havaya, suya ve topraga cogunlukla Cr(lll) ve Cr(VI) formlarinda girer.
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Havada, Cr bilesikleri genellikle ince toz partikiilleri olarak bulunur ve sonunda
toprak ve suya lokalize olur. Tortuya ve topraga giiclii bir sekilde baglanabilen Cr’nin
yalnizca kii¢iik bir miktarinin suda ¢oziinmesi ile topraktan yeralti suyuna sizmasi
beklenir. Popiilasyonda Cr maruziyeti genellikle Cr(Il1l)  igeren gidalardaki
kimyasalin yutulmasi yoluyla gerceklesir, ancak kontamine kuyu suyunun igilmesi
yahut Cr iceren kontrolsiiz tehlikeli atik alanlarinin veya Cr kullanan endiistrilerin
yakininda yasamanin bir sonucu olarak da maruziyet miimkiin olmaktadir. Krom
tozunun inhalasyonu ve dermal temas: isyerinde kullanim sirasinda mesleki yahut
kullanilan tiitiin riinleri ve harici kozmetik triinleri gibi bir¢ok iiriin, maruziyetin

esas sebepleridir [35].

1.1.5. Kromun Emilimi

Krom, gastrointestinal sistem, dermal ve inhalasyon yoluyla absorbe edilebilir.
[30,36,37]. Krom(lll), Cr(VI)’dan daha az emilir ve bu, hiicrelere taginma
yontemlerinde bir farkliliga yol agar [36]; Cr(lll) hiicreye pinositoz ve
kolaylastirilmis difiizyon yoluyla girerken, Cr(VI) hiicreye anyonik ileticiler
(stilfat/fosfat) araciligiyla niifuz eder. Bunun nedeni, Cr(VI) ¢evrede biiyiik olgiide
CrO4% olarak bulunur. Yapisal olarak, CrO,%, siilfat oksianyona (SO4%) ¢ok benzer
ve bu nedenle hiicreye girmek icin hiicre yiizeyindeki genel siilfat tasiyicilarim

kullanir [38].

iz elementler (Zn, Fe, Mn, Cu, Ca vb.) Cr ile reaksiyona girerek bir kompleks
olusturur ve viicudun Cr emilim oranini diistirtirler. Ayrica, Cr emilimi i¢in sinerjik
olarak hareket eden niasin ve askorbik asit gibi vitaminler ve monosakkaritler
(glikoz, fruktoz, vb.) de Cr emilim oranini azaltirlar. Histidinin Cr ile selasyonu,
emilimi tesvik ederek ince bagirsagin alkali ortaminda Cr’nin ¢okelmesini Onlerler
[39]. Askorbik asit, aminoasitler, oksalatlar ve diger diyet faktorleri, Cr

absorbsiyonunu marjinal olarak arttirirlar [40].

Krom inhalasyonu sonrasi, kayda deger bir bigimde akciger bronsiyollerinde birikim
meydana gelebilir ve uzun siire orada tutunabilir [37]. Krom bilesiklerinin
absorbsiyonu alveol makrofajlarinin aktivitesinin yami sira; boyut, ¢oziiniirlik,
oksidasyon durumlar1 gibi fizikokimyasal 6zelliklerine ve daha ¢ok akcigerlerdeki
biyomolekiiller ile etkilesimine baghdir [36]. Immun sistemde alveolar makrofajlar,

akcigeri mikrobiyal enfeksiyon ve Kkirleticilere karsi koruyan savunma sistemi
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unsurlaridir. Krom(V1) bilesikleri hiicre zarindan kolay transferi neticesinde biyolojik
zarlara penetre olur ve bu nedenle de Cr(III)’e nazaran daha fazla absorbe olurlar,
ancak Cr(VI) viicutta daha kararsizdir [37]. Absorbe olan Cr(VI)’nin, Cr (I11)’e ana
indirgenmesi akciger dokusunda, pulmoner alveolar makrofajlar tarafindan alt
solunum yollarinda gerceklesir. Oksijene baglanan Cr(VI), CrO* ve Cr,0;*
olusturur. [36].

Kemirgenler ve insanlarda Cr(VI)’nin sadece %7’sinin emildigi ve oral alim sonrasi
midenin asidik pH’1 altinda Cr(VI)’nin, Cr (III)’e indirgendigi ifade edilmistir [37].
Krom, ince barsaklarin iist kisimlarunda absorbe olur. Krom(lll)’iin intestinal

absorbsiyonu yaklasik olarak %0,4-2,5 arasinda degiskenlik gosterir [41].

1.1.6. Kromun Transportu

Krom, transferrin araciligiyla beta globiilinin plazma kismina baglanir ve kanda
tasinir [39]. Krom(VI) kan dolasimina girer daha sonra eritrositler tarafindan alinir,
indirgenir ve hemoglobine baglanir. Krom(VI) 7 saat, 15-30 giin ve 3-5 yil olmak
tizere 3 yarillanma Omriine sahiptir [36]. Absorbsiyondan sonra Cr(lll) serum
proteinlerin S-globulin fraksiyonlarina, bilhassa transferrine baglanarak dokulara
taginir [42]. Kromun transferrine baglanma affinitesi hemen hemen Fe’ye yakindir.
Kromun memelilerde en ¢ok lokalize oldugu yer karacigerdir fakat; dalak, diger
yumusak dokular ve kemikte de bulunur [40]. Kromat midede ve dokularda Cr(l11)’e
indirgenir. Cogu bakterinin, reaktif Cr(V) ve Cr(IV) ara iirinleri olmadan kromattan
Cr(IIT) olusturan kromat rediiktazlara, NADPH’ye bagli flavoenzimlere sahip olmasi
ve bu nedenle, farkh tiirlerdeki bagirsak mikrobiyotalarinin, kromatin metabolizmasi

ve olasi toksisitesinde dikkate alinmasi gerekir [43].

1.1.7. Kromun Atilimi

Oral yolla alinan Cr’nin biiyiik bir kisminin mekanizmasi anlasiimamis [21] olmakla
birlikte alinan Cr’nin bir kisminin sindirim sonucu gastrik detoksifikayondan kagip,
hedef dokulara lokalize olup absorbe oldugu bilinmektedir [30] ve diski ile atilimda
aslen absorbe edilmemis diyet Cr’si yer alir [44]. inhale edilen Cr(VI) akcigerlerde
veya plazmada Cr(I11)’e indirgenir [45], dolasima katilmanin ardindan karaciger [35]
ve bobrek araciligiyla idrarda Cr(IIl) olarak atilir [45]. Kromun idrar ile ¢ikist
yaklasik 0,2 pg/giin’diir [30]. Bosaltimda atilan Cr miktar1 bir noktaya kadar alima

bagli olmasina ragmen kosma ve direngli egzersizler idrar ile Cr atilimini artirir [40].
7



Viicuda alman Cr’nin bir kisminin atilimi sag, tirnak, siit ve ter iizerinden saglanir

[46].

1.1.8. Krom Toksisitesi

Kromun kimyas1 (partikiil boyutu, oksidasyon durumu ve ¢oziiniirliigii) hiicreye

girisinde ve toksik etkilerinde énemli rol oynar [36, 40].

Krom (VI) maruziyeti; viicutta solunum, bobrek, karaciger, kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, dermal, immiinolojik, hormonal ve reprodiiktif olarak hasar
meydana getirir [30,39]. Krom bilesiklerine dermal maruz kalma, tahris edici
dermatite ve cilt iilserasyonlarina sebep olabilir; yliksek seviyede solunmasi, burunda
akma, burun kanamasi, ilser ve nazal septumda delikler gibi tahrise neden
olabilirken akciger kanseri ile iligkilendirilir ve bu bilesikler insan kanserojenleri
olarak smiflandirilir [30]. Her bir Cr tiirii; DNA, proteinler ve zar lipidleri gibi
hiicresel makromolekiillere saldirarak hiicre islev bozukluguna neden olabilir [36].
Krom (VI)’nin farelerde Fe eksikligine ve homeostazin bozulmasina neden oldugu,
ratlarda tiroid bezini etkileyerek serbest T3, T4 salimini azalttigi, serum testosteron,
insiilin ve ¢inko seviyelerini artirdigi, sperm sayisini ve hareketliligini azalttig
saptanmustir [47]. Yapilan bir ¢alismada [48], 30 giin boyunca igme suyuyla 75
mg/kg PDK’ya maruz birakilan farelerde plazma AST, ALT, laktat dehidrojenaz
aktiviteleri, bilirubin, alblimin ve glikoz seviyeleri gibi karaciger hasarinin
biyobelirtegleri artarken, trigliserit ve kolesterol seviyelerinin azaldigi tespit
edilmistir. Wistar ki disi ratlara 10 mg/kg/CA subkutan (s.c) olarak tek doz PDK
uygulanmas1 ile metalin toksik etkilerine cevap olarak serum total protein
degerlerinin azaldigi, ALT aktivitelerinin, iire nitrojen ve kreatinin diizeylerinin
arttig1, kan hemoglobin ve hematokrit diizeylerinin, eritrosit ve 16kosit sayilarinin,
ortalama eritrosit hacminin, ortalama eritrosit hemoglobinin arttig1 bildirilmistir [49].
Chen ve ark. [50]; 14, 28 ve 42 giin boyunca 22,14 mg/kg dozda PDK’ya maruz
kalan civcivlerde karaciger, bobrekler, kalp ve dalakta Cr biriktigi belirtilmistir.
Yapilan baska bir ¢alismada [51], 45 giin boyunca PDK’ya maruz kalan civcivlerde
PDK’nin inflamatuvar kalp dokusu hasari, mitokondriyal bozukluk ve otofaji
sekillendirdigi ortaya konulmustur. Zhu ve ark. [52] tavuklarin 28 ve 42 giin boyunca
kontamine i¢me sulari ile maruz kaldiklar1 22,14 mg/kg dozda PDK’nin, zamanla

beyin ve serumda birikerek, beyin ve serumundaki eser elementlerin emilimini



bozdugunu ileri siirmiislerdir.  Kumar ve ark. [53] ratlarda Cr(VI)’nin  gebelik
déneminde hormon reseptorlerinin zayiflatilmis ekspresyonu nedeniyle siki baglantili

(TJ) proteinlerinin ekspresyonunu engelledigini tespit etmislerdir.

1.2. Oksidatif Stres

Biyolojik sistemler igerisinde yer alan serbest radikaller, atomik bir yoriingede
eslesmemis elektron iceren ve bagimsiz olarak var olabilen molekiiler
tiirlerdir. Bir¢cok radikal kararsiz yapida ve oldukca reaktiflerdir. Baska molekiillere
elektron verebilir veya baska molekiillerden bir elektron alirlar. Bu nedenle oksidan
ya da rediiktan olarak davranirlar [54]. Serbest radikallere karsi etkisizlestirici
ozellikte bulunan, siipiiriici etkiye sahip antioksidanlar bulunmaktadir. Oksidatif
stres, antioksidanlar ile serbest radikaller arasindaki dengenin ROS lehine bozulmasi
ve endojen savunmasinin yetersiz kalmasi olarak tanimlanir [55]. Bir¢ok organizma
metabolizma sirasinda oksijen kullanir ve bu nedenle oksidatif strese maruz kalabilir
[56]. Yiiksek reaktivite yeteneklerine sahip, organizmada molekiiler diizeyde birgok
etkiye neden olan serbest radikaller; mitokondri basta olmak iizere hiicre
organellerinde agiga ¢ikar [55] ve bagisiklik hiicresi aktivasyonu, inflamasyon, asiri
egzersiz, enfeksiyon, iskemi, zihinsel stres, yaslanma, kanser gibi endojen ya da hava
kirliligi, sigara dumani, su kirliligi, alkol, agir metal maruziyeti gibi eksojen
kaynaklardan tretilir. Metaller, gecis metalleri, farmasotik maddeler/farmakolojik
ajanlar ve radyasyon maruziyeti gibi durumlar asir1 serbest radikal iiretimine sebep
olur, hiicresel fonksiyonlar1 degistirir, kronik ve dejeneratif hastaliklara neden olur

[57].

Serbest radikaller metabolizma esnasinda stirekli olarak hiicrede {iretilir ve fizyolojik
diizeyin tzerinde olanlar antioksidan sistemler tarafindan yok edilirler. Serbest
radikaller ¢izelge 1.2.de bahsedilen ROS ve RNS olmak iizere iki grupta
incelenebilirken bunlarin haricinde bir grup oksidanlarda mevcuttur; RNS ve ROS,

radikal olmayan diger reaktif tiirlere kolay bir sekilde doniisebilirler [58].



Cizelge 1.2. Serbest radikaller ve oksidanlar [58].

Reaktif Oksijen Tiirleri Reaktif Nitrojen Tiirleri Oksidanlar

Hidroksil radikali (OHe) Nitrik oksit radikali (NO) Ozon (O3)

Alkoksil radikali (RO*) Nitrojen dioksit radikali (NO,¢) Singlet oksijen (*O,)
Peroksil radikali (ROO¢) Hidrojen peroksit (H,O,)
Lipid peroksil radikali (LOO«) Peroksinitrit (ONOO-)
Siiperoksit radikali (O~) Hipoklordz asit (HOCI)

Dinitrojen trioksit (N,O3)
Nitrik asit (HNO,)

Lipid peroksit (LPO)

Metabolizma esnasinda fizyolojik olarak agiga cikan; oksijen igeren, eslesmemis
elektronlar nedeniyle oldukga kararsiz ve reaktif olan serbest radikaller; hiicresel
fonksiyonlarin siirdiiriilmesi ve homeostaz i¢in o6nemlidir bu nedenle diisiik
seviyelerde tdretilirler [59]. Enfeksiyoz aktivitelerden korunma, fertilizasyon, fetal
gelisim, hiicre proliferasyonu/farklilagsmasi, transkripsiyon faktorlerinin ve bazi
enzimatik aktivitelerin diizenlenmesi gibi birgok siirecte serbest radikallerin yararl
rolleri bulunmaktadir. Canlilar tarafindan iiretilen oksidanlar, fizyolojik ve patolojik
kosullarda, organizmada rahatlikla serbest radikal reaksiyonlarina sebep olabilirler

[58].

Lipid peroksidasyonu hiicre membranlarinda doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna yol agan kimyasal bir olaydir [60]. Lipid peroksidasyonu sonucu
olusan en 6nemli tirlin MDA’ dir. Malondialdehit, arasidonik asit ve daha biiylik coklu
doymamis yag asitlerinin enzimatik veya non-enzimatik siire¢ler yoluyla
ayrismasiyla tretilen bir son iriindir [61]. Hiicre zarlarinda iyon transferine etki
ederek hiicre zar yapisindaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina sebep olan MDA,
enzim aktivitesi ve iyon gecirgenliginin bozulmasi gibi olumsuz etkiler meydana
getirir [62]. Oldukga toksik bir molekiil olan MDA, genellikle organizmada oksidatif
stresin bir biyolojik belirteci olarak kabul edilir [63].

Antioksidanlar ve oksidanlar, aralarindaki homeostazin bozulmasi ve olusturduklari
molekiiler hasar1 ile bircok hastaligin patolojisinde rol oynarlar [55]. Inflamasyon
bolgesinde bulunan oksidanlar inflamatuvar cevabin sekillenmesinde de rol oynar.
Ezim transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyon/defosforilasyon olaylar1 ile kontrol
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edilen durumlarda oksidanlarin 6nemi yiiksektir. Oksidanlar ile baglayan
sinyalizasyon Ozellikle redoks reaksiyonlari sonucu ile 6zelligi degisen sinyal
yolaklarimi etkiler [64]. Serbest radikallerin {iretiminin artis1 ve antioksidan
savunmanin azalmasi oksidatif stresin etiyolojisinde rol oynar. Antioksidan
tilketiminin arastirilmasi, antioksidan miktarindaki azalis veya metabolitlerindeki

artisin degerlendirilmesi oksidatif stres biyobelirteci olarak karsimiza ¢ikar [65].

1.3. Antioksidan Sistem

Antioksidanlarin temel gorevi hiicrede serbest radikalleri temizleyerek hiicre hasarini
engellemektir. Antioksidanlar viicutta endojen olarak bulunurlar ya da eksojen olarak
almirlar.  Antioksidan sistemler enzimatik ve non-enzimatik olan komplike
sistemlerden olusur [66] ve igerisinde yer alan onarim mekanizmalar: oksidatif
olarak hasar almis niikleik asitleri onarir, oksitlenmis proteinleri proteoliz ile yok
eder, oksitlenmis lipidleri fosfolipaz, peroksidaz gibi enzimler araciligi ile onarimini
saglar. Bu onarim mekanizmalarinin bozulmasi sonucunda bir¢gok patolojik bozukluk
meydana gelir. Antioksidan savunma sistemleri hiicrelerin redoks dengesini saglar.
Savunmanin ilk adimin1 enzimatik antioksidan sistemi, ikinci adimini ise hiicre i¢i ve

besinle alinan antioksidan karakterli bilesikler saglar [55].
Antioksidanlarin Etki Mekanizmalar1 [55].;

I. Ortamdaki oksijenin uzaklastirilmas1t ve bolgesel bir sekilde yogunlugun
azaltilmasi.

Il. Katalitik metal iyonlarin1 ortamdan uzaklastiriimas:.

I11. O, veya H,0; gibi kilit gorev tistlenen ROS’u ortamdan uzaklastirilmasi veya
etkilerinin azaltilmasi.

IV. Serbest radikallerin yol actig1 reaksiyon zincirlerinin blokaji.
V. Serbest radikallerin meydana getirdigi hasarin onarilmast.

Antioksidanlar; endojen ve eksojen antioksidanlar olarak iki ana grupta incelenirken,
endojen antioksidanlarda kendi igerisinde enzimatik ve enzimatik olmayanlar olarak

iki sinifa ayrilir [67]. Antioksidanlar ve 6zellikleri ¢izelge 3.1.’de verilmistir.
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Cizelge 1.3. Antioksidanlar ve 6zellikleri [67, 68]

Antioksidanlar Yapisi Yerlesimi Islevi Durumu
. . Tetramerik . . Endpjen_
Sitokrom oksidaz protein Plazma Siiperoksit ndtralizani Enzimatik
g:gfﬁ ;(;;(:IESOD) gg’DZ n, Mn, Mitokondri, serum Siiperoksidi H,O,'e doniistiiriir Ezgiorfar'][ik
Katalaz (CAT) Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit nétralizant End_OJen_
nzimatik
[()Belggi?ilg;z (GPX) Selenoprotein Sitozol, mitokondri LPO {irlinlerini indirger Erqgioéea%k
%l;gi tyon rediiktaz Dimerik protein | Sitozol, mitokondri Disiilfitleri indirger Ezgiorfar'][ik
a-tokoferol ;i‘gda gozunen Membranlar, hiicre dig1 ortam | Peroksidasyonu azaltir Eksojen
B-karoten Vit A prekiirsorii | Hiicre membranlart Peroksil temizleyicisi Eksojen
Endojen
Glutatyon Tripeptid Hiicre igi ortam, alveoller GSH redoks substrati Enzimatik
degil
gk asit Suda ¢oziinen Hiicre ici ve dis1 sivilari Vit E'yi rejenere eder Eksojen
Vit.
S Okside piirin M o A . . End_OJen_
Urik asit b Genis bir dagilim gosterir Hidroksil toplar, vit C korur Enzimatik
degil
Endojen
Sistein Amino asit Genis bir dagilim gosterir Organik bilesikleri indirger Enzimatik
degil
Endojen
Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikalleri giderir Enzimatik
degil
. Hemoprotein . . Enz.lmatlk
Bilirubin R, Dolasim kani, dokular Zincir kiric1 antioksidan degil
rini -
Endojen
Endojen
Seruloplazmin Protein Dolasim kani, dokular Siiperoksidi H,O,'e gevirir Enzimatik
degil
Endojen
Transferrin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarini baglar Enzimatik
degil
Endojen
Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarini baglar Enzimatik
degil
Endojen
Ferritin Glikoprotein Dolasim kani, dokular Doku demiri baglayicist Enzimatik
Degil
Fenolik Genis dagilim gosterir Serbest radikal siipiirticdl, metal Eksojen

Fenolik Bilesikler

selatlayici

1.3.1. Tiyol- Disiilfit Dengesi

Bir karbon atomuna bagli, bir siilthidril grubu (-SH) igeren organik bilesikler tiyol

olarak adlandirilir [69-71], ayn1 zamanda merkaptanlar olarak da bilinirler [70] ve

giiclii esansiyel antioksidan molekiillerdir. igerdikleri

-SH gruplar1 nedeniyle

oksidasyona kars1 yliksek hassasiyeti olan tiyoller, ROS ile siklikla reaksiyona

girerler. Tiyoller, oksidanlar araciligiyla oksidasyon reaksiyonuna girebilir ve
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disiilfiir baglar1 (RSSR) meydana getirebilir [71,72,73]. Iki tiyol grubu arasinda
meydana gelen redoks tepkili, dinamik, kovalent baglar disiilfit olarak tanimlanir

[74].

Tiyoller, GSH’da serbest form olarak yer alabilir veya sistein protein gruplarina
baglanabilir. [73]. Plazmada yer alan 6nemli 6l¢iide protein tiyolleri, albiimin ve
daha az olgiide sistein, sisteinilglisin, homosistein, y -glutamilsistein ve GSH gibi
molekiiler agirhg: diisiik tiyollerden meydana gelir [68-69]. Sistein gruplari, tim
proteinin yalnizca %3’iline karsilik gelseler bile; sinyal iletimi, molekiiler
stabilizasyon, metal kompleksleri olusturma ve giglii bir indirgeyici olarak
antioksidan savunma iizerindeki pleiotropik fonksiyonlar1 igin proteinler ¢ok
onemlidirler [73]. Sistein kalintilarinin oksidasyonu, oksidatif stres arttiginda disiik
molekiiler kiitleli tiyoller ve protein tiyol gruplari arasinda tersinir karisik disiilfiir
olusumuna yol agabilir. Bu disiilfit baglar1 tiyol gruplarina indirgenebilir; bu nedenle,
tiyol-disiilfit homeostazi (TDH) korunur [69]. Dinamik TDH, tiyollerin
proteinlerdeki oksidasyonunun tersine c¢evrilmesidir ve distlfitler ile tiyollerin
diizeylerini temsil eder [71]. Bu mekanizma ile tiyollerin antioksidan etkilerine araci
olur. Meydana gelen disiilfit baglar1 yine tiyol gruplarina indirgenebilirler. Dinamik
TDH, detoksifikasyon, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi, antioksidan savunma,
apoptoz ve hiicresel sinyal iletiminde 6nemli bir rol oynar [72]. Hiicresel tiyollerin
oksidasyonu, yalnizca bir dizi redoks duyarli protein ve enzimi inhibe etmekle
kalmaz, ayn1 zamanda GSH’1 tiiketir ve dolayisiyla hiicresel redoks dengesini distilfit
stresine dogru dondiiriir [73]. Glutatyon ve protein tiyolleri yiiksek hiicre igi
diizeylere sahip olmalari nedeniyle hiicre i¢i antioksidanlardir [75]. Plazma
tiyollerinin, ¢esitli mekanizmalarda antioksidan olarak rol aldigi ve serbest radikal
stipiirticiisii oldugu distiniilmektedir. Plazma total tiyol 6l¢iimiiniin ve tiyol-disiilfit
dengesinin tespit edilmesi cesitli hastaliklarin patolojilerinde rol alan serbest
radikallerin iyi bir yansimasidir [72]. Cesitli biyokimyasal reaksiyonlarla ilgili
onemli bir parametre olarak kabul géren TDH bozuldugunda, etiyolojisi bilinmeyen
cesitli hastaliklarla iligkilendirilmistir. Bugiine kadar ulasilabilen veriler, TDH
O6nemli ve tamamen aydinlatilmasi gereken bir konu oldugunu diisiindiirmektedir

[71].
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a Klasik Tiyol-Disiilfiidd Degisim Mekanizmasi

RSH + R'SSR" — RSSR' + R"SH (1)

b iki Elektronlu Oksidanlar Tarafindan Tiyol Oksidayonu

RSH + HOX — RSOH + HX (2a)
va da
RSH + HOX — RSX + H,0 (2b)
RSX + H,O —» RSOH + HX 3)
RSOH + R'SH —» RSSR' + H,0 )
yada
RSX + R'SH —» RSSR' + HX )
Net 2RSH + HOX —» RSSR + HX + H,O (6)

Reaksiyon:
¢ Radikal Aracili Tiyol Oksidasyonu

RSH + le-Ox — RS' + HOx @)
R'SH + le-Ox —> R'S" + HOx (8)

RS + R'S" — RSSR' ©
RS + R'SH i RSSR" + H' (10)
RSSR'" + O, — RSSR' + 05~ (11)

Sekil 1.2. Tiyol oksidasyon mekanizmasi [76].

1.4. Krom (VI) Reaksiyonlar1 ve Reaktif Oksijen Tiirleri
Kaynaklar:

Krom(VI), hiicre dist sitotoksik bir ajan degildir ve in vitro veya izole edilmis
¢ekirdeklerde DNA ile reaksiyona giremez [77], hiicre i¢inde indirgenmesi esnasinda
aciga ¢ikan reaktif Cr(V) ve Cr(Ill) DNA’y1 etkiler ve patolojilere sebep olur [35].
Krom(VI)’mn indirgenmesi basta mikrozomlar ve mitokondri olmak iizere ¢esitli
biyolojik sistemlerde, zaman ve doza bagiml bir sekilde gerceklesirken rediiksiyon
ile es zamanli olarak, Fenton ve Haber—Weiss reaksiyonlar1 ile potansiyel hiicresel
hasar kaynaklarini, Ozellikle mikrozomlar, mitokondri ve askorbat tarafindan
Cr(VI)’nin indirgenmesiyle acgiga c¢ikan ROS tiirlerini olusturur; agiga ¢ikan bu
indirgeme molekiilleri, Cr(VI) hiicreler tarafindan alindiginda hiicresel redoks
dengesinin korunmasina énemli dl¢iide katkida bulunur. Ornegin, GSH ve askorbat,
Cr(V]) ile hizla bir kompleks olusturur, ardindan Cr(VI)’nin yavas bir sekilde
indirgenmesiyle Cr(V) elde edilir sonra Cr(V)’in Fenton reaksiyonu yoluyla H,O ile
14



reaksiyona girerek OH" olusturarak DNA hasarina neden olur ve Cr(V), askorbat
veya indirgenmis GSH formu gibi hiicresel indirgeyici maddeler tarafindan da
Cr(IV)’e indirgenir [77]. Toksik etkisini askorbat ve GSH veya sistein amino asit
kalintilart gibi biyolojik tiyoller ile indirgemeyi takiben gosterir. Krom(VI) GSH ile
bir elektron transferi sayesinde reaktif Cr(V)’e indirgenir bu sekilde Cr(VI) sonug
olarak Cr(lll)’e doniistiiriiliir. Bu siireg, 6zellikle GSH’1n indirgemesi ile, hiicresel
lipidlere, proteinlere ve DNA'ya zarar veren yliksek diizeyde oksidatif stres iireten
H20, ve diger serbest radikal tiirleri iiretebilir [38]. NADPH oksidaz (NOX) ailesi,
Cr(VI) tarafindan indiiklenen ROS olusumunda, oksidatif stres ve karsinojenezde

¢ok onemli bir role sahiptir [37].

- Ciivl)

0, / RSSR +02—£T"'CF£V)+0;
S5 ST HY,

i WRSSR +H

/1 Fenlon/ 5

GSH 1 GS
€ Fen ,
Cr(Vl) \R"';""j »Cr(V) +H,0, % Cr{Vl)+ OH +OH

0, (Orn. askorbat, GSH) Gen aktivasyony

g
NﬁD(P]H}/f”/’ﬁ:\XA Hilcre indirgeyicileri L
NAD(P)* DNA hasar
[ askorbat ¥ 8
h 0,

F ;
Cr(IV}+H20,i:';'CrW)+OH +OF

Cr(ll DNA hasan
Gen aktivasyonu

Sekil 1.3. Cr(VI)’nin indirgenmesi ROS olusumu [77].
1.5. inflamatuvar Cevap

Inflamasyon, bakterileri veya irritan maddeleri yok etmek ve enfeksiyona, antijen
tehdidine veya doku yaralanmasina karsi hiicre onarimimi giiclendirmek igin
tasarlanmig bir cevaptir [78].

Timor nekroz faktorii-a ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler inflamasyonda ¢ok

onemli roller oynar [79].
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1.5.1. Interlokin-6

Interlokin-6, inflamatuvar uyaranlara cevap olarak iiretilen pleiotropik bir
sitokindir. Eritropoez, kemik metabolizmasi ve ndronal hiicre dejenerasyonunu
iceren ¢esitli hiicresel siireclerin ana diizenleyicisidir [80]. interldkin-6; T hiicreleri,
B hiicreleri, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri, mezangiyal
hiicreler, ¢esitli tiimdr hiicresi tiirleri gibi lenfoid veya lenfoid olmayan hiicreler
tarafindan tretilir ve farkli hedef hiicreler lizerinde ¢ok cesitli biyolojik aktivitelere
sahiptir [81]. Siklikla proinflamatuvar sitokinlerin sistemik aktivasyonu igin bir
belirte¢ olarak kullanilan IL-6; akut faz proteininin giiglii bir indiikleyicisi olarak
proinflamatuvar islev goriirken ayn1 zamanda antiinflamatuvar 6zelliklere de sahiptir

182].

CRP Tamamlayici cad
Fibrinojent Trombopoietin 4\
hepatosit Serum amiloid A g e

= z Hepsidin $ ae Gegirgenlik interstisyel odemt
Albimin  {, i

= n ﬁ VE-cadherin s6kme
Vaskiiler endotel hiicresi IL-6, IL-8, MCP-1, ICAM-1 4

Cba reseptori T
monosit
@ Doku faktorii -+ Trombin A

Damar

L6
C (Jl fpEaE A
megakaryosit ‘( Y )A,r\ trombosit tretimi
C
Kemikigi ) . -9 a5
O — c,(.
/T .: " Cok potansiyelli koloni
Hematopoetik kok hiicre olusumu
i Bagisiklik sistemi
patolojik durum

AT i *Thﬂ farklilagmasi 4

Romatizmal eklem iltihabi Noromiyelit optik 7 &

e
lenf dugumii Fibroblast benzeri sinoviyosit  plazmablast hiicresi o > @ Treg farklilasmasi v

> °
¢ 8 Hiresi =~ Y A g Sitotoksik T hiicre
« ™ farkiilasmasi
VEGF 4 RANKL »r v, : A
IL-64 A * e g L] ¥
v I M . ’:l?‘ N R P
~ v @ % Yyx
Inﬂamasyon Anjiyogenezi osteoklast otoantikor i
farklilagmasi Uretimi antikor dretimi 4

Sekil 1.4. Interlkin-6 biyolojik fonksiyonlar [83].
1.5.2. Tiimor nekroz faktorii

Tiimo6r nekroz faktorii o, proinflamatuvar sitokinler arasinda, giiglii, ¢ok islevli bir
sitokindir [84] ve sitokinlerin hem proinflamatuvar hem de immiin diizenleyici
ozelliklerini sergiler. B hiicrelerinin, T hiicrelerinin ve dendritik hiicrelerin
farklilagmasinda immiin diizenleyici bir rol alir ve ayrica programlanmig hiicre

6liimii stirecini yiiriitmeye yardimet olur [80]. Sistemik inflamasyonu arttirmanin ve
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IL-6 gibi antimikrobiyal tepkileri aktive etmenin yani sira, hiicresel apoptozu
indiikleyebilir ve bagisikligi diizenleyebilir [84]. Asir1 TNF iiretimi, bir dizi kronik
inflamatuvar ve otoimmiin hastalik ile iligkilidir [79]. Timor nekroz faktorii o,
monositler ve aktive edilmis makrofajlar tarafindan iiretilen anahtar sitokindir; hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve kaspaz-8/kaspaz-3 yolu iizerinden etki ederek
otoproteolitik aktivasyonu indiiklenmesi sunucu apoptoz gibi ¢esitli hiicresel
aktivitelerde yer alir [85]. Kronik inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde yer alan
TNF-0, major proinflamatuvar sitokinlerden biridir ve oksidatif stres tarafindan
modiile edilir, ayrica diger sitokinlerin, kemokinlerin veya inflamatuvar
mediatorlerin hiicresel salinimini tetikler, antiviral ve antimikrobiyal etkiler gosterir

[59].

Apoptoz

Apoptoz
B hiicreleri _ ! . Dentritik
igim bilyiime bficreleri hiicre
faktira | olgpnlasmas:
P -..i
. Antiapoptotik bl
1L-1 ve o
O tikorl :
ll-ﬁ mnkL“Ilcrlu \ntchn S
T T - ifadesi dentritik
| hiicreler
; Ll
E_HE_[[ Mekrox =
degistirme Immun
kompleks
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Sekil 1.5. Tiimor nekroz faktorii fonksiyonlar: [86]

1.6. Krom (VI)’min Oksidatif Stres ve inﬂamasyon ile Iliskisi

Krom(VI), dokulardaki indirgeme mekanizmas:i ile hematoksik, nefrotoksik,
hepatotoksik ve tireme toksisitesi etkileri olan ROS olusumuna neden olur [87]. Bu
metale uzun siireli maruz kalmanin, karacigerdeki endoplazmik retikulumun
oksidatif stresi yoluyla da apoptoza yol agabilecegi ifade edilmistir [35]. Yapilan bir
calismada [88], 7 giin boyunca i¢me suyu ile PDK (8,84 mg/kg ve 17,68 mg/kg)’ya
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maruz kalan ratlarda karaciger dokusunda ve serumda AST ve ALT enzim
aktivitelerinin, IL-1B, IL-10 ve TNF-a diizeylerinin arttigi, ve ROS’un
hepatotoksisiteye neden oldugu, Cr(VI)’nin ROS’u artirarak inflamatuvar cevabi ve
oksidatif stresi indiikledigi bildirilmistir. igme suyu ile 60 giin boyunca Cr(VI)’ya
maruz kalan ratlarda, miyokardiyal hiicrelerde raf kinaz inhibitér proteini (RKIP)
ekspresyonu azalttigi ve kalpte RKIP’nin [B-adrenerjik reseptdr cevabini ve G
proteini sinyalini gelistirme yetenegini inhibe ettigi [89], ayrica sigir hemoglobinin
ve HUVEC iizerinde yapilan in vitro ¢alismada PDK’nin mitokondriyal apoptoz
yollarin1 aktive ederek apoptoza yol agabilecegi bildirilmistir [90]. Tavsanlarda
yapilan bir ¢alismada [87], 28 giin boyunca 10, 20 ve 40 mg/kg dozda PDK’nin
karaciger, bobrek, ovaryum ve uterus dokularinda GSH diizeylerini, SOD ve CAT
aktivitelerini 6nemli diizeyde diisiirdiigii, MDA diizeylerini ise kontrole gore dnemli
diizeyde artirdig: tespit edilmistir. Ratlarm 15, 30 ve 60 giin boyunca 20 mg/kg
Cr(VI1)’ya maruz kaldig1 ¢alismada [91], hepatik oksidatif stres ve sitotoksisite ile
birlikte, serum insiilin, melatonin ve glikoz seviyelerindeki degisikliklerde
toksikasyonun siireye bagl bir etkisi oldugu ortaya konulmustur [92]. Krom(V1)
insan karaciger karsinomu hiicrelerinde sitotoksisite, DNA hasar1 ve oksidatif stresi
indiikledigi [93] ayrica spermatogonial kok hiicrelerinde apoptotik sinyal yolunu
aktive ettigi bilidirilmistir [91]. Yapilan bir ¢alismada [94], tek doz 20 mg/kg
intraperitonal (i.p.) PDK uygulanan farelerin karacigerlerinde belirgin bir lipid
peroksidasyonu artisinin oldugu, buna eslik eden protein olmayan siilfidril (NPSH)
seviyelerinde, CAT ve SOD enzim aktivitelerinde bir azalmanin oldugu ve aym
zamanda dokuda belirgin bir Cr birikimine de neden oldugu tespit edilmistir. Ratlarin
10 giin boyunca 15 mg/kg dozda (s.c.) PDK’ya maruz kaldigi calismada [95]
PDK’nin; serum iire, kreatinin diizeylerinde ve laktat dehidrojenaz aktivitelerinde
artisa neden oldugu; buna renal GSH diizeyleri ve SOD aktivitelerinin azalmasi ve
renal MDA diizeylerinde ve TNF-o konsantrasyonlarinda artis eslik ettigi
bildirilmistir. Insan lenfoblastoid hiicreleri iizerinde 24 ve 48 saat yapilan ¢alismada
[96]; PDK’nin hiicre canliligini azaltarak ve insan B lenfoblastoid hiicrelerinde
zamana ve konsantrasyona bagli bir sekilde DNA hasarma neden olabilecegi
saptanmustir. Karaulov ve ark. [97], 135 giin boyunca oral olarak 20 mg/kg PDK
verilen ratlarda, bagisiklik hiicrelerinin etkilendigi; PDK’nin timus kiitlesinde ve
timosit sayisinda azalmaya, lenfte yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden

oldugu, kemik iligindeki miyeloid hiicre ve notrofil sayisim1 azalttigini, lenfoid ve
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eritroid hiicre sayisini artirdigini bildirmislerdir. Banu ve ark. [98], igme suyu ile 50
ppm PDK verilen emziren farelerin dogum sonrast 1-21. giinleri boyunca
atrezisitokrom C’yi ve parcalanmig kaspaz-3’ii arttirarak foliikiillerin, antiapoptotik
proteinlerini ve Ostradiol (E2) biyosentezini azalttigini, oksidatif stresi artirdigini ve
endojen antioksidanlar1 azalttigini, Aruldhas ve ark. [99], 6 ay siireyle igme suyu ile
Cr(VI) alan maymunlarda, serbest radikallerin toksisiteyi indiikleyerek

spermatogenezi bozdugunu tespit etmisglerdir.

1.7. Flavonoidler

Flavonoidler, bitkilerde bulunan fenolik bilesiklerdir [17] ve hiicreleri zararli etkilere
karst koruma yetenegine sahip bir grup biyomolekiil olarak smniflandirilir [100].
Yaklasik 3000°den fazla flavonoid c¢esidi tanimlanmis ve insan sagligi lizerindeki
potansiyel yararli etkileri nedeniyle son zamanlarda 6zel bir ilgi uyandirmstir.
Antiviral, antialerjik, antiplatelet, antiinflamatuvar, antitiimér, antioksidan ve
norodejeneratif bozukluklarin tedavisine sahip oldugu bildirilen flavonoidler;

kimyasal yapilarina gore sekil 1.6.’da gosterildigi gibi alt1 sinifa ayrilir [57].
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Sekil 1.6. Flavonoidlerin genel yapisi ve siiflandirilmasi [101].
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Flavonoidler; aglikonlar, glikozitler ve metillenmis tiirevler olarak aciga
cikar. Flavonoid aglikon, serbest radikalleri stabilize etmek i¢in rezonans yoluyla
elektron bagislayabilen ¢ok sayida cift bag ve hidroksil grubu igeren bir polifenol
yapisina sahiptir [56]; 2 konumunda siibstitiient olarak bir fenil halkasi (B) tasiyan,
piran halkasi (C) ile yogunlastirilmis bir benzen halkasindan (A) olusur [102]. B

halkasi, antioksidan 6zellikte ve ROS’un temizlenmesi i¢in ana aktif bolgedir [19].

1.7.1. Kuersetin

Kuersetin 1857’de kullanilmaya baslanmis ve ilk olarak mese agaci (Quercus
rubra)’dan izole edilmistir [103]. En ¢ok ¢alisilan flavonoidlerden biri olarak kabul
edilen QUE, diyetle alinan toplam flavonoidin yaklasik %75'ini olusturur [59].
Kuersetin, insanlar i¢in 6nemli bir diyet besin maddesi, antioksidan ve potansiyel
terapotik ajan olmakla birlikte [104] metabolik ve inflamatuvar bozukluklarin

tedavisi i¢in en yaygin kullanilan biyoflavonoidlerden biridir [57].

1=H, R.=H; Kuersetin
+=H, Ro=p-D-glikoz; Q4'G
+=Ra= B -D-glikoz; Q3,4'diG
p -D-glikoz, R.-H; izokuersetin

R ER

Sekil 1.7. Kuersetin metabolitleri ve kaynaklar1 [105].

Kiitlesi 302.24 g/mol olan QUE, yiiksek erime noktasina (316.5°C) sahip, sarimsi
kristaller halinde bulunan, hidrofobik bir molekiildiir [24]. Kuersetin'in molekiiler
formiilii C15 Hio O7'dir [106], Uluslararasi Saf ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC)
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terminolojisinde 3, 3', 4', 5, 7-pentahidroksiflavan olarak adlandirilir [103]. Saf
QUE’nin kimyasal yapisi, bir karbonhidrat parcasina sahip olmayan, konjuge
olmayan, bir aglikondur [107]. Yapisinda bulunan apolar gruplar QUE’ye hidrofobik
Ozellik verirken, ayni zamanda polar hidroksil gruplari da igermektedir. Diger
flavonoidlerle karsilastirildiginda en az lipofilik olan QUE’nin [104], biyolojik
aktivitesi biiylik dl¢lide bu aktif fenolik hidroksil gruplara ve ¢ift baglara atfedilir
[19]. Kuersetin igeriginde bulunan fenil gruplarindan dolay1; iki degerlikli katyonlar
ile selat olusturarak serbest radikal olusumunu baskilar, OHe olusumunu engeller ve

DNA biitiinliigiinii koruyarak antioksidan 6zellik gosterir [108].

1.7.1.1. Kuersetin Metabolizmasi

Kuersetin insan veya hayvan viicudunda sentezlenmez; besin kaynaklarindan
birinden elde edilmeli veya bir besin takviyesi olarak alinmalidir [100]. Hizli bir
metabolizmaya sahip olan QUE, viicutta birikmeden atilir [59]. Kuersetin ve
tirevleri mide asidinde stabildir [103], %24-53 biyoyararlanim ile mideden emilir
[20]. Tim QUE formlart (aglikon ve glikozitli QUE) ince bagirsakta (%5-10) ve
kolonda (%90-95) emilmektedir [59,103]. Aglikon QUE, pasif olarak bagirsak epitel
bariyerine niifuz ederken, glikozitleri bagirsak sodyum/glikoz kotransporter-1
yoluyla emilir [109]. Aglikonun bakteri halkasi boliinmesi hem ince bagirsakta hem
de kolonda meydana gelir, bu da QUE’nin omurga yapisinin bozulmasina ve
ardindan daha kiiciik fenoliklerin olusumuna neden olur. Ince bagirsagin iist
segmentinde emilen QUE glikozitleri, daha sonra ince bagirsakta ve karacigerde
biyotransformasyon enzimleri tarafindan metillenir, siilfoikameli glukuronidasyona
ugrar [103] ve karacigerde (aglikon veya glikozitlerle birlikte) hizla metabolitlere
dontistiiriilir. Bu metabolitler daha sonra emilir, sistemik dolasima girer, dokulara
dagilir, doniistiiriiliir veya atilir. Glikozitli QUE’nin aglikon QUE olarak emilmeden
once bir laktaz floridzin hidrolaz enzimi tarafindan hidroliz edildigi ama aglikon
QUE’nin bozulmadan emildigi diisiiniilmektedir [107]. Kuersetin lipofiliktir ve bu
nedenle plazma zarindan kolayca geger [59], plazmada albiimine giiglii bir sekilde
baghdir. Pik plazma diizeyi, QUE alimmi takiben 0,7 saat ila 7 saat arasinda
ulagir. Kuersetin’in eliminasyon yar1 omrii yaklasik 25 saattir; eliminasyon, yagdan
zengin diyetlerle uygulanmasindan sonra onemli olgiide gecikir [102]; viicutta
klerensi ¢ok hizlidir ve kanda ¢ok kisa bir yar1 6mre sahip oldugu kabul edilir [59].
Iki kanserojen olmayan bilesige metabolize edilir (3'-O-metilkuersetin ve 4'-O-
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metilkuersetin) ve digkinin yani sira idrarla da atilir. Kronik kullanimda QUE, toksik
olabilen bir albiimin-QUE kompleksi olusturur, ancak sinirli biyoyararlanimi bu
olayin olmasini engeller; 2.231 g/kg/giin’e kadar sistemik toksisite veya

kanserojenite liretmez [20].

1.7.1.2. Kuersetin ve Oksidatif Stres iliskisi

Flavonoidler, serbest radikallerin neden oldugu hasari, ROS’u temizleyerek,
antioksidan enzimlerin aktivasyonunu, metal selatlama aktivitesini, a-tokoferil
radikallerinin indirgenmesini, oksidazlarin inhibisyonunu saglar ve NO”nun neden
oldugu oksidatif stresin hafifletilmesini ve {irik asit seviyelerinin artmasini onler
[57], ayrica ROS’un hiicre canliligina zarar vermeden once zincirleme reaksiyonunu
sonlandirabilir [59]. Kuersetin, flavonoid ailesindeki en etkili C ve E
vitaminlerinden bile daha giiglii bir oksidan ve serbest radikal temizleyicisi polifenol
olarak kabul edilir [104].

Kuersetin, hidrojen atomlarin1 bagislama ve ROS aktivitesini sondiirme yetenegine
sahiptir [59]. Aktif oksijen radikallerinin par¢alanmasi; hidrojen atomu nakli (HAT),
basit elektron nakli ve ardindan proton aktarimi (SET-PT), proton kaybiyla sirali
elektron aktarimi (SPLET) ve gecis metallerinin selasyonu (TMC) ile saglanabilir
[110] ki bu noktada QUE miikemmel bir metal iyonofordur [20]. Ayrica, QUE, GSH
diizeylerini  diizenleyerek viicudun antioksidan kapasitesini  artirir. Bunun
nedeni; viicutta serbest oksijen radikalleri iiretildiginde, SOD’un hizla O, ’yi
yakalamasi ve H,O,’ye doéniistiirmesidir [20].

HO'__'IV\I n+

~. OH
o o M=
e ]
OH

|
HO o\]\f[m

A
M n+
Sekil 1.8. Kuersetin metal selatlayic1 bolgeleri [111].

Icerdigi yan fenil halkasi iizerindeki -OH gruplari, iki enzimin aktif bolgesindeki

onemli amino asit kalintilarina baglanmasi ile oksidatif 6zelliklerle iligkili anahtar
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enzimler olan asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BChE)’a kars1 daha
giiclii bir inhibitor etki gosteren QUE, ayrica sinyal iletim yollarmi etkileyerek,
antioksidan ozellikleri artiran enzimleri veya antioksidan maddeleri modiile ederek
hastalik gelisimini onler. Glutatyon, CAT ve SOD aktivitelerini arttirir ve toplu
olarak viicudun antioksidan performansini artiran imikuimod (IMQ) tarafindan
indiiklenen cilt dokularindaki MDA diizeylerini azaltir [112]. Kuersetin, MDA
diizeylerini disiiriirken GSH ve membran -SH gruplarmin seviyelerini artirir [113]
ve ortayacikan oksidatif hasar1  Onleyerek H,O, tarafindan  indiiklenen
akantositlerin olusumunu 6nler [100]. Bir immun sistem uyarict ajani olan QUE,
bazofiller ve mast hiicreleri igin gii¢lii affinite sergiler. Bazofillerin ve mast
hiicrelerinin hiicre zarlarmi stabilize eder ve proinflamatuvar mediatdrlerin etrafa
sacilmasina engel olur. Kuersetin’in anti inflamatuvar aktiviteleri esas olarak IL-6,
TNF-a, IL-1B gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve proinflamatuvar mediatorlerin

etkilerini inhibe etmesidir [59].
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Sekil 1.9. Kuersetin’in etkileri [19].
1.7.1.3. Kuersetin’in Antioksidan ve Antiinflamatuvar Etkileri

Antioksidan ve antiinflamatuvar etkilere sahip olan QUE’nin, oksidatif kinaz ve
hiicre dongiisii inhibitorleri olarak aktivitesi bilinmekte olup apoptozu indiikler ve
antikanser potansiyelin de anahtar1 [114] olmakla birlikte dikkat ¢ekici
Ozelliklerinden biri, inflamasyonu modiile etme yetenegidir [57]. Kuersetin’in kan
glukoz seviyesini normallestirebildigini, diyabette hiperglisemi aracili oksidatif stresi

azaltabildigi [115] ve diger flavonoid bilesiklere gore daha etkili antidiyabetik ve
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hipoglisemik bilesik oldugu bildirilmektedir [116]. Ratlarda deneysel streptozotosin
(STZ) ile indiiklenen diyabette QUE’nin antioksidan enzimler {izerine etkisinin
arastirlldigr ¢alismada [117], 25 giin boyunca STZ uygulamasindan 3 giin 6nce 15
mg/kg dozda (i.p.) QUE uygulanmasi neticesinde QUE’nin antioksidan enzimleri
onemli derecede artirdigi ve antidiyabetik etki gosterdigi saptanmistir. Atopik
dermatitli farelerde QUE’nin, 50 mg/kg dozda oral 2 haftalik kullaniminin
inflamasyonu azalttigi, sitoplazmik HMGB1, RAGE, niikleer p-NF«B, p-ERK1/2,
COX2, TNF-a, IL-1B, IL-2Ra, IFNy ve IL-4' asagi, niikleer Nrf2'yi ise yukari
regiille ettigi bildirilmistir [118]. Mamani- Matsuda ve ark. [119] ratlarda
olusturduklar1 dejeneratif artritte QUE’nin, inflamasyonda rol oynadigi bilinen
makrofajlarin proinflamatuvar faktorlerinin ¢ogunun potansiyel giiglii bir inhibitorii
oldugunu belirtmislerdir. Kuersetin (25 mg/kg dozda oral) ve balik yaginin (2 mL/kg
dozda oral) noroprotektif etkisinin incelendigi bir ¢alismada [120], ratlara 3-
nitropropionik asit (NPA) uygulanmasi ile beyin dokusunda artan MDA, protein
karbonilleri ve NO diizeylerinin balik yagi ve QUE’nin kombine uygulandig1 grupta
bu parametrelerin diizeylerinin normal degerlere yaklastigini, sonug olarak artan
oksidatif strese kars1 balik yagi ve QUE’nin koruyucu etkilerinin olabilecegi ortaya

konulmustur.

Kuersetin giiglii antikanserojenik 6zelliklere sahiptir; beyin, karaciger, kolon ve diger
dokulardaki tiimoriin biliylimesini azaltan, kotii huylu hiicrelerin yayilmasini 6nleyen
apoptoz Onleyici olarak katkida bulundugu bilinmektedir [57]. Hiicresel biliyiime
inhibisyonuna ve hiicre gociine neden olarak hiicresel proliferasyonu azaltan ve
nihayetinde hiicre dongiisiinii durdurarak kanser hiicrelerinin biiylimesini baskilayan
yerlesik bir otofaji modiilatérii olan QUE; telomerazin isleyisini inhibe etme ve
apoptozu indiikleme yetenegine sahiptir [121]. Ratlarda yapilan kolon karsinojenez
caligmasinda [122], 4 hafta boyunca 4,5 g/kg dozda oral QUE’nin, erken
preneoplastik lezyonlarin olusumunu baskiladigini; bu etkinin proliferasyon ve
apoptoz lizerinde QUE’nin proinflamatuvar mediatorlerin ekspresyonunu baskilama
egiliminden kaynaklanmis olabilecegi ve bdylece nihai kolon tiimorii olusumunu
azaltabilecegi One siiriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada [123], HepG2 hiicrelerinde 4
ve 18 saat 50 uM QUE ile inkiibe edilmesi sonrast QUE’nin Nrf2 ve GSH ile iliskili
enzimlerin modiilasyonu yoluyla hiicre cevabinin mekanizmalarinda yer aldig1 tespit

edilmistir. Chen ve ark [124] gerbillerde gegici serebral iskemi iizerine yaptiklar1 bir
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calismada; iskemi Oncesi 15 giin boyunca oral olarak verilen 20 mg/kg QUE’nin
antioksidan enzimlerin ekspresyonunu artirarak gecici serebral iskemiye kars1 giicli
noroprotektif etkiler gdsterebilecegini bildirmislerdir. Epitelyal GES-1 hiicrelerinde
25 ve 50 uM ve farelerde ise 25 mg/kg dozda QUE o6n isleminin yapildigi bir
calismada [125], QUE’nin GES-1 hiicrelerini oksidatif hasardan koruyabildigini ve
akut gastrik mukozal yaralanma sirasinda ROS iiretimini iyilestirici etkisi oldugunu;
oksidatif stresin inhibisyonuna, mitokondriyal disfonksiyonun diizenlenmesine,
antioksidan savunmanin baslatilmasi ve apoptozun inhibisyonu ile iliskili olabilecegi

saptanmigtir.
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2. TEZIN AMACI

Besinlerle organizmaya alinan Cr tiim metabolizma olaylarini etkilemektedir. Tarim
ve endiistriyel uygulamalarinin sonucunda c¢evrede artan toksik kimyasal
bilesenlerden biri olan Cr’nin en toksik ve kanserojen olarak kabul edilen formu
PDK’dir. Kromun en o6nemli toksik etkilerinin Cr(VI) metabolizmas: sirasinda
ROS’un agiga c¢ikmasiyla olusan oksidatif stresin oldugu bilinir. Kuersetin, ¢esitli
terapotik etkilere sahip olan ve antioksidan etki gosteren bir polifenolik flavonoid
tirevidir. Deney hayvanlariyla olusturulan hastalik ve toksikasyon modellerinde
QUE’nin antioksidan sistemi destekleyerek oksidatif stresi azalttigi ve boylelikle
tedavilere katki saglayabildigi anlasiimaktadir. Insanlik tarihinin en eski
donemlerinden beri tedavi amaciyla bitkilerin kullanilmasiyla baglayan seriivende,
biyoflavonoidler giinlimiiz tibbinin da konusu olmustur. Hipokrat tarafindan 2000
yilt askin bir siire 6nce “Besinler ilaciniz, ilaciniz besininiz olsun” soziiyle ifade
edilen ve dogal gida iirlinlerinin saglhiga olan faydalar1 diistiniilerek yola ¢ikilan bu
calismada; siklikla tiiketilen meyve ve sebze igerisinde en bol miktarda bulunan,
antioksidan madde QUE’nin, bulundugumuz ekosistem iizerinde yer alan, insani
faaliyetleri neticesinde her gecen giin kontaminasyonunun arttig1 goriilen ve maruz
kaliman Cr(VI)’nmin neden oldugu, bir ¢cok hastaligin temelinde yatan oksidatif stres

ve inflamatuvar cevap tizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmustur.

Yapilan literatiir taramalarinda toksisite orani yiiksek olan PDK’ya maruz kalma
sonucu agiga cikan oksidatif stres ile ilgili pek ¢cok ¢alismalar yapilmis ve koruyucu
olarak farkli antioksidanlar kullanilmistir [10,12,49]. Ancak PDK’nin neden oldugu
oksidatif strese kars1t QUE’nin etkisini arastiran ¢alismalar sinirli [126] sayida olup,
inflamatuvar cevap iizerine etkisini arastiran bir c¢alismaya rastlanmamistir. Bu
nedenle bu ¢alismada PDK’ya maruz kalan ratlarda bazi biyokimyasal ve oksidatif
stres parametreleri ile inflamatuvar cevap tizerine QUE’nin olas1 koruyucu etkileri

arastirilmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢

3.1.1. Demirbas ve Sarf Malzemeler

Calisma siiresince kullanilan demirbas ve sarf malzeme listesi ¢izelge 3.1. ve 3.2. de

verildi.

Cizelge 3.1. Demirbas malzeme listesi
Cihazlar Markalar:
Buzdolabi Argelik 5080F, Tiirkiye
Cam Homojenizator
Derin Dondurucu Bosch GSN24V22 A+, Almanya
Derin Dondurucu (-80) Niive DF-490, Tiirkiye
Distile Su Cihaz1 Tetra Zeneer RO 180, Almanya
Hassas Terazi Radwag, PS510.R1, Polonya
Mikroplate Okuyucu Thermo Scientific, Multiskan GO, Finlandiya
Otomatik Pipet Eppendorf Research® Plus, Almanya
Otoanalizor Gesan Chem 200, italya
Santrifiij Hettich Universal 32R, Almanya
Su Banyosu Julabo SW22, Almanya
Sogutmali Santrifiij Niive NF 800R, Tiirkiye
Ultrasonik Homojenizator Bandelin, Sonopuls, ABD
\ortex Velp Scientifico-ZX3, ABD
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Cizelge 3.2. Sarf malzeme listesi

Sarf Malzeme

Markalan

Alanin Aminotransferaz (ALT) test Kiti
Aspartat Aminotransferaz (AST) test Kiti
Kreatinin test Kiti

Ure test kiti

Trigliserit test Kiti

Total Kolesterol test Kiti

Total Protein test kiti

Albiimin test kiti

Total Antioksidan Status test kiti

Total Oksidan Status test kiti

Total Thiol test kiti

Native Thiol test kiti

Rat Interleukin (IL)- 6 ELISA test kiti

Rat Tumor Necrosis Factor (TNF)-a ELISA kiti

Sodyum Bikarbonat
Sodyum Hidroksit
Sodyum-Potasyum Tartarat
Bakar Siilfat

Folin Ciacolta Fenol Ayraci
Si1gir Albiimini (BSA)
Fosfat Tamponu

Potasyum Dikromat
Kuersetin

Tiyobarbitiirik Asit
Triklorasetik Asit
Butylhydroxytoluol
Hidroklorik Asit

Fosfat Tamponu (PBS)

C3800650A, Gesan, talya
C3700650A, Gesan, italya
C2701220A, Gesan, Italya
C4800650A, Gesan, talya
C4730650A, Gesan, Italya
C4500650A, Gesan, italya
C4500650A, Gesan, Italya
C1200620A, Gesan, Italya
RLO0017, Rel Assay®, Tiirkiye
RL0024, Rel Assay®, Tiirkiye
RLO192, Rel Assay®, Tiirkiye
RLO185, Rel Assay, Tiirkiye
E0135Ra, BT Lab, Cin
E0764Ra, BT Lab, Cin
K30661723, Merck, Almanya
1310-73-2, Carlo Erba, Fransa
A302485 Merck, Almanya
7768-888, Carlo Erba, Fransa
1.09001, Merck, Almanya
A2153, Sigma, ABD

P4417, Sigma, ABD
7778-50-9, Merck, Almanya
849061-97-8, Cayman, Almanya
1.08180.0025, Merck, Almanya
1.00810.1000, Merck, Almanya
8.17074.1000, Merck, Almanya
1.00317.2500, Merck, Almanya
MFCDO00131855, Sigma, ABD

3.1.2. Hayvan Materyali

Bu calisma, Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Komitesi’nden gerekli izin ve onay alinarak (2022/03, Karar No:09) Kirikkale
Universitesi Hiiseyin Aytemiz Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde
yapildi. Caligmada kullanilan 2-3 aylik ve 250-300 gr agirliklarinda 40 adet Wistar

k1 erkek ratlar, deney hayvanlari iireten laboratuvardan temin edildi.
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3.1.3. Barinma ve Yetistirme Kosullari

Yem ve su yoniinden ad libitum olarak beslenen hayvanlar, 12 saat aydinlik/karanlik
dongiisiinde, oda sicakliginda (24+2°C), nem orani %50-60 olan ortamlarda ve iist
kismu tel 1zgaral, refaha uygun, sert ve seffaf polikarbonat kafeslerde randomize bir
sekilde 5’er hayvan olacak sekilde tutuldu. Iki haftalik adaptasyon siirecine tabii
tutulan hayvanlar, daha sonrasinda tartilarak, her bir grupta canli agirlik ortalamalari

yoniinden fark olmaksizin 10’ar hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrildi.

FIII!IK!L1]YIIII]III
ummm ) W

Sekil 3.1. Hayvanlarin bakim ve beslemesi.

3.1.4. Deney Gruplarmin Olusturulmasi

Standart sartlarda bakim ve beslemesi yapilan hayvanlardan, adaptasyon siiresi

sonunda Cizelge 3.3.’deki gibi deneme gruplar1 olusturuldu.

Cizelge 3.3. Deney Gruplarinin olusturulmasi ve uygulanmasi

Grup Madde Uygulamalari Rat sayisi (n)
Kontrol 28 giin boyunca oral olarak fizyolojik tuzlu su (FTS) 10
(K) verildi.
Kuersetin 28 giin boyunpa 100 mg/kg canli agirlik/giin oral olarak
(QUE) QUE §1'ispan51yonu (Cayman, 849061-97-8, Almanya) 10
verildi [127,128].
. 28 giin boyunca 15 mg/kg canli agirlik/giin oral olarak
Potasyum Diwromat PDK coreltisi (Morck, 7778.50-9, Almanyz) verildi 10
(PDK) [129,130].
Potasyum 28 giin boyunca 15 mg/kg PDK ¢ozeltisi ve 100 mg/kg
Dikromat+Kuersetin | QUE siispansiyonu canli agirlik/giin oral olarak verildi. 10
(PDK+QUE) iki uygulama aras1 30 dk ara verildi.
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3.1.5. Numunelerin Toplanmasi

Yirmi sekiz giin siiren denemenin sonunda sakrifiye edilen hayvanlar islem 6ncesi 10
saat a¢ birakilarak, i.p. yolla Ksilazin (10 mg/kg, Rompun®, Bayer, Almanya) ve
Ketamin (90 mg/kg, Ketasol®, Interhas, Tiirkiye) anestezik maddeleri uygulanarak
anestezi altina alindi. Anestezi altindaki tiim ratlarin karm ve go6giis bosluklari
acilarak kardiyak ponksiyon ile alinan kan numuneleri antikoagiilantli (heparin) ve

antikoagiilantsiz tiiplere alind1.

Sekil 3.2. Anestezi altindaki ratin sabitlemesi, karin boslugunun agilmasi, otenazi
islemi ve numunelerin toplanmasi.

Serum Ornekleri i¢in antikoagiilantsiz tiiplere alinan kan numuneleri oda sicaklifinda
45 dk inkiibasyon sonrasi, antikoagulantli tiiplere alinan kanlar ise bekletilmeden
3000 rpm’de, 10 dk, 4 °C de santrifiij edilerek serum ve plazmalarina ayrildi. Elde
edilen serum ve plazma numuneleri eppendorf tiiplere konuldu. Karaciger dokular
%0,9’luk Sodyum Kloriir (NaCl) ile yikanarak kan artiklarindan arindirildi ve sargi
bezi ile kurulandi, doku numuneleri kiigiik pargalara ayrilarak 2 mL’lik eppendorf
tiiplere alindi. Serum, plazma ve doku Ornekleri analizleri yapilincaya kadar derin

dondurucuda (-80) muhafaza edildi.
3.1.6. Doku Numunelerinin Hazirlanmasi

Karaciger numunesi; buz soguklugunda %0,9 NaCl ile temizlendi, sargi bezinde

hafif¢e kurutuldu, tartildi (~0.5 g), 15 mL'lik falkonlara alind1 ve fosfat tamponu (0.1

M, pH 7.4, Sigma, MFCD00131855, ABD) eklendi. Cam homojenizatdr ile manuel

olarak homojene edilen dokular sonrasinda PBS soliisyonu ile bir buz kabi igerisinde

10 sn siire ile, 30 sn sogutmali, 2 dongiilii ve %90 giicte 5 tekrarli sonike (Bandelin

Sonopuls, ABD) edildi [131]. Sonikasyon islemi sonrasinda numuneler, +4°C de,
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10.000 g’ de, 15 dakika santrifiij edildi [132]. Santrifiij sonrasi elde edilen
siipernatantlar 3 ayr1 eppendorf tiipiine alinarak analizler yapilincaya kadar derin

dondurucuda (-80) muhafaza edildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Biyokimyasal Parametrelerin Belirlenmesi

Elde edilen serum numunelerinde AST ve ALT aktiviteleri ve iire, kreatinin, total
protein, albiimin, total kolesterol ve trigliserit diizeyleri ticari test kitleri (Gesan,

Italya) kullanilarak otoanalizér (Gesan, Chem 200, Italya) cihazi ile belirlendi.
3.2.2. Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin Belirlenmesi

Plazma ve karaciger doku siipernatinda oksidatif stres biyobelirteclerinden TOS ve
TAS plazma TT, NT diizeyleri ticari test kitleri (Rel Assay Diagnostik, Tiirkiye) ile,
plazma ve doku siipernatinda MDA diizeyleri Buege ve Aust [133]’un yontemiyle
mikroplate spektrofotometre (Thermo, Multiskan GO, Finlandiya) cihazinda

okutularak belirlendi.

3.2.2.1. Total Oksidan Durumun Belirlenmesi

Metot, numune igerisinde bulunan oksidanlarin demirli iyon-o-dianisidin
kompleksini demir iyonuna oksitlemesi prensibine dayanmaktadir. Asidik ortamda
renkli kompleks olusturan ferrik iyon ve kromojen araciligi ile otomatik kolorimetrik
yontem kullanilarak 6l¢iim yapildi [134]. Hidrojen peroksit ile kalibre edilen test 530
nm dalga boyunda okutuldu. Olgiimler test kitinin (Rel Assay®, RL0024, Tiirkiye)
icerisinden ¢ikan prosediire [135] uygun olarak yapildi, birimi plazmada pmol H,O;
Equiv/L , dokuda nmol/mg protein olarak verildi.

3.2.2.2. Total Antioksidan Durumun Belirlenmesi

Metodun prensibi, numune igerisindeki antioksidanlar ile renkli bir radikal olan 2,2'-
azino-bis  (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)’in renksiz rediikte bir forma
rediiksiyonuna dayanmaktadir [136]. Trolox (E vitamini analogu) ile kalibre edilen,
standart ve Orneklerin absorbansi 660 nm’de spektrofotometrik olarak okundu.

Olgiimler test kitinin (Rel Assay®, RL0017, Tiirkiye) igerisinden ¢ikan prosediire
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[137] uygun olarak yapildi, birimi plazmada mmol Trolox Equiv/L, dokuda umol/mg

protein olarak verildi
3.2.2.3. Oksidatif Stres Indeksin Hesaplanmasi

Total oksidan kapasitenin, TAS’a orani oksidatif stres indeksi (OSI) olarak kabul

edilir. Hesaplama i¢in, elde edilen TAS birimi mmol/L’ye ¢evrildi ve OSI degeri
(OSI =TOS (umol H,0, Eg/L) / TAS (mmol Trolox Eq/L) olarak hesapland1 [138].

3.2.2.4. Malondialdehit Diizeyinin Belirlenmesi

Metodun prensibi, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile lipid peroksidasyon iiriinii olan ¢oklu
doymamis yag asitleri iceren MDA’nin reaksiyon vererek 536 nm dalga boyunda
olgiilebilen renkli bir bilesik vermesi esasina dayanmaktadir. Plazma ve doku MDA
diizeyinin belirlenmesinde Buege ve Aust [133] tarafindan gelistirilen yontem

kullanilmis olup, asagida belirtilen adimlar sirastyla uygulandi:

Ayrraglar:

Tiyobarbitiirik asit (TBA, Merck, 1.08180.0025, Almanya) ayract (0,375 m/V):
Tiyobarbitiirik asitten 0,1872 gr alindi, 50 mL’ye distile su ile tamamlandi.
Triklorasetik asit (TCA, Merck, 1.00810.1000, Almanya) ayract (%15 wiV):
Triklorasetik asitten 4,5 gr alindi, distile su ile 30 mL’ye tamamlandi.
Butylhydroxytoluol (BHT, Merck, 8.17074.1000,  Almanya)  ayraci:
Butylhydroxytoluol’den 20 mg alindi, 1 mL’ye absolut etanol ile tamamlandi.
Hidroklorik asit (%37) (HCI, Merck, 1.00317.2500, Almanya) ayract (0,25 N):
Hidroklorik asitten 5,18 mL alindi, 250 mL’ye distile su ile tamamlandi.

Yapihs::

1. Tiyobarbitiirik asit, TCA ve HCI ayraglar1 1:1:1 oraninda karistirildi (A karisimi).

2. Plazma ve doku siipernatantlarindan 500’er ul alinarak kryotiiplere konuldu, 10 pl
BHT iizerlerine eklenerek karistirildi ve 1000 pl A karisimindan ilave edilerek
kryotiipler vortekslendi.

3. Tiipler 95 °C de su banyosunda 25 dakika inkiibe edildi.

4. Inkiibasyon sonrasinda tiipler sogutulduktan sonra 14.000 rpm, 5 dk, 4 °C de
santrifiij edildi.

5. Ustte toplanan siipernatantlar1 alinarak absorbanslar1 536 nm’de kore (A karigimi)
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kars1 mikroplate spektrofotometre okuyucusu (Thermo, Multiskan GO,
Finlandiya) ile belirlendi. Malondialdehit diizeyleri TBA-MDA bilesiginin

absorbans katsayisina (1.56x105 mol™cm™) gére hesaplanarak belirlendi.
3.2.2.5. Tiyol-Disiilfit Dengesinin Belirlenmesi

Erel ve Neselioglu [70] tarafindan gelistirilen metot kullanilmis ve sonuglar
kolorimetrik olarak 6l¢iilmiistiir Prensibi; disiilfit baglari sodyum borohidrit (NaBHa)
ile rediikte olarak serbest fonksiyonel tiyol gruplari tiretimini saglar. Kullanilmayan
indirgen NaBH4, DTNB 5,5'-ditiobis (2-nitrobenzoik asit) ile indirgenmesini
onlemek igin formaldehit tarafindan tiiketilir ve elimine edilir. indirgen ve NT dahil
tiim tiyol gruplart DTNB ile reaksiyona girerek olgtliir. Total tiyol ve NT diizeylerin
arasindaki farkin ikiye boliinmesi DD diizeyini belirler. Olgiimler test kitlerinin
(Total Tiyol, Rel Assay®, RL0192, Tiirkiye; Native Tiyol, Rel Assay®, RL0185,
Tiirkiye) igerisinden ¢ikan prosediire uygun olarak yapildi, birimi pmol/L olarak

verildi.
3.2.2.6. Doku Protein Tayini

Karaciger dokularindaki protein konsantrasyonlari, sigir serum albiimini (BSA)
kullanilarak, Lowry ve arkadaslar1 [139] tarafindan gelistirilen yontem ile tespit

edildi, asagida bildirilen adimlar sirasiyla uygulandi.

Reaktiflerin Hazirlanmasi:

Lowry A ayraci: 100 mL olarak hazirlanan 0,1 N sodyum hidroksit (NaOH)
igerisinde ¢Ozdiiriilen, 2 gr sodyum bikarbonat, Na,CO; (Merck, K30661723,
Almanya) ile elde edildi.

Lowry B ayraci: 1 gram sodyum potasyum tartarat, KNaCsH,Os (Merck,
A3024854, Almanya) ile 0,5 gr bakir siilfat, CuSO4.5H,0 (Carlo Erba, 7768-888,
Fransa) karistirilarak 100 mL’lik distile suda ¢ozdiirtildii.

Lowry C ayraca (¢cahsma reaktifi): 50 birim A soliisyonu ile 1 birim B
sollisyonunun karistirilmasindan elde edildi.

Lowry D ayraci: 1 birim distile suya 1 birim ticari olarak satin alinan Folin Ciacolta
Fenol Ayraci (Merck, 1.09001, Almanya) kagimi ile elde edildi.

Standart (Bovine Serum Albumin): 1 mL distile suda ¢ozdiiriilen 1 mg BSA
(Sigma, A2153, ABD), 5 farkli konsantrasyona denk gelecek sekilde seri diliisyon
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islemine tabii tutuldu.

Dokuda Protein Ol¢iimii:

Yapilan analiz calismalarinda daha once yikanip asitten gecirilip uygun sekilde

kurutulan cam deney tiipleri kullanildi.

I.  Hazirlanan standart tiiplerine 10 pl standart ¢dzelti, numune tiiplerine 10 pl
karaciger doku homojenatlarindan elde edilen siipernatant ve blank tiipiine ise 10

ul saf su pipetlendi.
I1. Tiplerin tizerine 2500 pl ¢aligma reaktifi eklendi.

I1l. Hazirlanan tiipler vortekslendi (Velp Scientifico- ZX3, ABD) ve karanlik

ortamda, laboratuvar sicakliginda 10 dk inkiibasyona birakildi.

IV. Inkiibasyon sonrasi tiim tiiplere 250 ul D reaktifinden eklendi ve vorteks ile
karistirildi ve ardindan oda sicakliginda, karanlik bir ortamda 30 dk boyunca

inkiibe edildi.

V. Inkiibasyon sonras1 érnekler mikroplate spektrofotometre (Thermo, Multiskan
GO, Finlandiya) cihazinda 700 nm’de blank’a kars1 okundu.

Numunelerin total protein konsantrasyonu standart kalibrasyonundan yararlanilarak

hesaplandi (Sekil 3.3). Protein konsantrasyonu mg/mL olarak ifade edildi.

Y

y = 0,0343x +207}
2 -
0,5 R*=0,999 v
/ —— Dogrusal (y)

O T T 1
0 10 20 30

Sekil 3.3. Total Protein Standart Kalibrasyon Egrisi

3.2.3. Plazma ve Doku Interlokin-6 Konsantrasyonlarmn Belirlenmesi

Plazma ve karaciger dokusunda IL-6 konsantrasyonlari, Rat IL-6 spesifik antikorlar

ile kapli, sandivi¢ ELISA prensibine dayanan ticari kit (Rat Interleukin 6, E0135Ra,

BT Lab, Cin) igerisinde tedarik ettigi protokole [140] uygun sekilde uygulandi. Test

sonunda sonuglar, 450 nm dalga boyunda okutuldu. Dikey (Y) eksende her standart

i¢in ortalama optik yogunlugu (OD) ¢izerek standart bir egri olusturuldu ve yatay (X)
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eksenindeki konsantrasyona karsi ve eksendeki noktalardan en uygun bir egri
cizilerek degerler belirlendi. Olgiimler test kitinin igerisinden ¢ikan prosediire uygun

olarak yapildi. Birimi plazmada pg/mL, dokuda pg/mg doku olarak verildi.

IL-6

y =0,0591x + 0,2942

——Y

Sekil 3.4. interldkin-6 OD egrisi

3.2.4. Plazma ve Doku Tiimor Nekroz Faktorii-o Konsantrasyonlarimin

Belirlenmesi

Plazma ve karaciger dokusunda TNF-o konsantrasyonlar: ticari test kiti (BT Lab,
E0764Ra, Cin) kullanilarak belirlendi. Rat TNF-a spesifik antikorlar ile kapl,
sandivi¢ ELISA prensibine dayanan ticari kit, icerisinde tedarik ettigi protokole [141]
uygun sekilde uygulandi. Analiz sonunda sonuglar, 450 nm dalga boyunda okutuldu.
Dikey (Y) eksende her standart igin ortalama optik yogunlugu (OD) ¢izerek standart
bir egri olusturuldu ve yatay (X) eksenindeki konsantrasyona karsi ve eksendeki
uygun bir egri ¢izilerek degerler belirlendi. Birimi plazmada pg/mL dokuda pg/mg
doku olarak verildi.

TNF-a

y =0,0023x + 00,2771,
1,5 4“%
1

/ ——Y
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Sekil 3.5. Tiimor nekroz faktorii-o OD egrisi
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3.2.5. Istatistiksel Analizler

Analizler sonrasinda veriler SPSS 20.0 istatistik programi kullanilarak
degerlendirildi. Tim veriler ©6nemlilik testlerinden 6nce normallik yoniinden
parametrik test varsayimlarindan Shapiro Wilk testi ile varyanslarin homojen
dagilimlar1 yoniinden degerlendirildi. Parametrik dagildigi belirlenen tiim verilerin
gruplar arasi farkliligin 6nem kontrolii ANOVA ile belirlendi. F degerine bakilarak
anlamli oldugu durumda Duncan’s Multiple Range testi uygulandi. Veriler aritmetik
ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Degerlendirmede elde edilen veriler

P<0,05 diizeyi anlaml1 farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sunulan ¢alismada kontrol grubu ve deneme gruplarina ait baz1 serum biyokimyasal
parametrelerinin diizeyleri Cizelge 4.1., plazma ve karacigerde TOS, TAS, OSI ve
MDA diizeyleri Cizelge 4.2., plazma TT, NT ve DD degerleri Cizelge 4.3. ve plazma
ile karacigerde IL-6 ve TNF-a konsantrasyonlari Cizelge 4.4.’de verildi.

4.1. Bazi1 Serum Biyokimyasal Parametrelerin Diizeyleri

Serum AST aktivitelerinin PDK ve PDK+QUE verilen gruplarda kontrol ve QUE
gruplarina gore yiiksek oldugu saptandi (P<0,01). Serum ALT aktiviteleri PDK
grubunda QUE grubuna gore yiiksek bulundu (P<0,05). Serum iire (P<0,01) ve
kreatinin (P>0,05) diizeylerinin PDK ve PDK+QUE verilen gruplarda kontrol ve
QUE gruplarina gore yiiksek oldugu tespit edildi. PDK verilen gruplarda kontrol ve
QUE gruplarina gore serum total protein ve tiim deneme gruplarina gore albiimin
diizeylerinde sayisal olarak azaliglar, trigliserit diizeylerinde ise artiglar gozlendi,
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (P>0,05). Serum total kolesterol
diizeylerinde kontrol grubuna gore tiim deneme gruplarinda sayisal artislar oldugu
saptand1 (P>0,05). Kuersetin uygulamasinin biyokimyasal parametreler iizerinde

etkili olmadigi tespit edildi (P>0,05). (Cizelge 4.1.)
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4.2. Plazma ve Karaciger Dokusunda Oksidan-Antioksidan

Durum

Plazma TOS (P<0,05) ve OSI (P<0,001) diizeylerinin kontrol ve QUE gruplarina
gore PDK grubunda yiiksek oldugu ve istatistiki olarak anlamli diizeyde fark
bulundugu saptandi. Oksidatif stres indeksinin PDK + QUE grubunda PDK grubuna
gore azaldigr (P<0,001), TOS diizeylerinin ise degismedigi gozlendi. Potasyum
dikromat verilen grupta plazma TAS diizeylerinde kontrol ve QUE gruplarina gore
istatistiksel olarak onemli diizeyde azalma oldugu tespit edildi (P<0,01). Kuersetin’in
PDK ile birlikte uygulanmasinin TOS diizeylerini etkilemezken, PDK grubuna gore
TAS diizeylerini sayisal olarak artirdigi, OSI (P<0,001) degerlerini ise istatistiki

olarak 6nemli diizeyde azalttig1 saptandi.

Karaciger dokusunda TOS ve OSI diizeylerinin PDK grubunda kontrol ve QUE
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi belirlendi (P<0,001).
Kontrol ve QUE gruplarina gore PDK grubunda TAS diizeylerinin azalirken
(P<0,001) OSI degerlerinin (P<0,001) arttigi, PDK grubuna QUE uygulamasinin
TOS diizeylerini etkilemezken, TAS diizeylerini artirdigt ve OSI degerlerini ise
azalttig1 tespit edildi (P<0,001).

Plazma ve karaciger dokusunda MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore QUE
uygulanan gruplarda sayisal olarak azaldigi (P>0,05), PDK uygulanan grupta ise
sayisal olarak arttig1 goriildii (P>0,05). (Cizelge 4.2)
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Kontrol ve PDK gruplarina gére QUE ve PDK+ QUE gruplarinda plazma TT
diizeylerinde sayisal artiglar, DD diizeylerinde ise sayisal azalislar gozlenirken
(P>0,05), plazma NT diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
tespit edildi (P<0,001). Kuersetin’in PDK ile birlikte uygulanmasi PDK grubuna
gore TT ve DD diizeylerini onemli diizeyde etkilemezken, NT diizeylerini

istatistiksel olarak anlamli artirdig1 saptandi (P<0,001). (Cizelge 4.3)

Cizelge 4.3. Potasyum dikromat ve kuersetin uygulanan ratlarda plazma TT, NT ve
DD diizeyleri (x = SH) (n=8)

Parametreler Kontrol QUE PDK PDK+ QUE P
TT (umol/L)  329,177+25,628  465,133+40.434  340,344+45933 425836+51,546 >0,05
NT (umol/L)  169,019+18,969° 338,764+39,227% 154,054+7,646° 297,921+40,951° <0,001

DD (umol/L)  80,044+10,418 63,138+5,522 92,430+8,250 64,911+8,740 >0,05
* Tabloda ayni satirda farkli harf tagtyan (a,b) degerler arasindaki fark onemlidir (P<0.001).

**QUE: Kuersetin, PDK: Potasyum dikromat, TT: Total tiyol, NT: Native tiyol, DD: Dinamik disiilfit.

TT (umol/L) NT (umol/L) DD (umol/L)
£00.000 400.000 R 120.000
500.000 350.000 a 100.000
300.000
. £0.000
400.000 250,000
300.000 200000 b b 60.000
200.000 150.000 40.000
100.000
100.000 20.000
50.000
0 0 0
& % & N2 a & i % > & + &
& e & *l‘d} & & & ¢ & 9
% QQ - QQ\ *.._, Q\_

Q

* Siitun iizerindeki farkli harf tagiyan degerler 6nemlidir (P<0,001).
**QUE: Kuersetin, PDK: Potasyum dikromat, TT: Total tiyol, NT: Native tiyol, DD: Dinamik disiilfit.

Sekil 4.3. Potasyum dikromat ve kuersetin uygulanan ratlarda plazma TT, NT ve DD
diizeyleri.
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4.3. Plazma ve Karacigder Dokusunda IL-6 ve TNF-a

Konsantrasyonlari

Plazma ve karaciger dokusunda kontrol grubuna goére deneme gruplarinda QUE ve
PDK uygulamalart IL-6 konsantrasyonlarini etkilemedi (P>0,05). Potasyum
dikromat verilen grupta diger gruplara gore plazma TNF-o konsantrasyonlarinin
istatistiksel olarak Onemli diizeyde (P<0,01) yiiksek oldugu, PDK grubuna QUE
uygulamasinin TNF-o konsantrasyonlarin1 azaltti§i tespit edildi. Karaciger
dokusunda IL-6 konsantrasyonlarmin uygulamalardan etkilenmedigi saptandi.
Karaciger dokusunda TNF-a konsantrasyonlarinin kontrol ve QUE gruplarina gore
PDK ve PDK+ QUE gruplarinda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek oldugu
belirlendi (P<0,01). (Cizelge 4.4)

Cizelge 4.4. Potasyum dikromat ve kuersetin uygulanan ratlarda plazma ve karaciger
IL-6 ve TNF-a konsantrasyonlari (x = SH) (n=9)

PLAZMA

Parametreler Kontrol QUE PDK PDK+QUE P
IL-6 (pg/mL) 6,172+0,385 6,191+0.729 6,629+0,857 6,518+0,502 >0,05

TNFa (pg/mL) 52,877+0,369°  57,299+9,75°  84,988+3,505°  59,360+5,120°  <0,01

KARACIGER
Parametreler Kontrol QUE PDK PDK+QUE P
IL-6
(pg/mg-doku) 0,024+0,002 0,025+0,001 0,027+0,001 0,026+0,000 >0,05
TNF-a
(pg/mg-doku) 0,361+0,015° 0,401+0,017°  0,491+0,017° 0,488+0,042° <0,01

*a,b : Ayni satirda farkli harf tagiyan degerler arasindaki fark 6nemlidir (P<0,01)
**QUE: Kuersetin, PDK: Potasyum dikromat, IL: Interlskin, TNF: Tumor nekroz faktorii.
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IL-6 (pg/mL) TNF-a (pg/mL)

68 100
a
6,7 90
< 6,6 80
6,5 70
b b
64 60 b
E 6,3 50
n 62 40
6,1 30
s
6 20
5,9 10
5,8 0
N < * &
& & & 9 S R Ly
.{_O 0*_ o(“ ‘.f'
A A QQ
IL-6 (pg/mg-doku) TNFa (pg/mg-doku)
0,03 0,6
a a
0,025 0,5
b
% 0,02 04 b
)
,8 0,015 0,3
é 0,01 02
é 0,005 0,1
0 0
> « * 3 > & * %
o&‘o ® L o S @ &
' & « &

*Siitun tizerindeki farkli harf tagiyan degerler 6nemlidir (P<0,01).
**QUE: Kuersetin, PDK: Potasyum dikromat, IL: Interlokin, TNF: Timor nekroz faktorii.

Sekil 4.4. Potasyum dikromat ve kuersetin uygulanan ratlarda plazma ve karaciger
IL-6 ve TNF-a konsantrasyonlari
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5. TARTISMA

Zehirli agir metaller arasinda Cr(VI), memeli canli sagligini riske atmasi nedeniyle
onemlilik arz eder. Bircok endiistriyel sistemde kullanim alani olan Cr(VI)’nin
kontaminasyon riski yiiksektir [142]. Insanlarin Cr(VI)’ya maruz kalmas,
genotoksitite, nefrotoksitite, karsinojenite ve hepatotoksisite gibi  ¢esitli
olumsuzluklara neden olur [143-145]. Kromun ortamdaki degerligi oksidasyon
durumuna baghdir; Cr(VI)’min Cr(IlI)’e indirgenmesi, oksidatif doku hasarina ve
hiicresel hasara yol acan reaktif ara maddelerin olusumuyla sonuglanir [146].
Kuersetin, cesitli terapotik etkilere sahip olan ve flavonoid ailesinin diyetle alinan
iiyeleri arasinda yer alan bir polifenolik flavonoid tiirevidir [18]. Iyi bir metal
iyonoforu olan QUE, antioksidan, antinflamatuvar, antimikrobiyal, ve antitimor
aktivite gosterir. Bu ozellikler, QUE’yi oksidatif stresin neden oldugu bircok
hastalig1 ve viicuttaki proinflamatuvar maddelerin salinmasini1 6nlemek/tedavi etmek
icin 6nemli bir terap6tik ajan yapar [20]. Yapilan literatiir taramalarinda ratlarda PDK
ve QUE’nin ayr1 ve birlikte kullaniminin bazi serum biyokimyasal parametreler ile
plazma ve karaciger dokusunda oksidan/antioksidan durumu ve antiinflamatuvar
cevabi yansitan parametreler iizerindeki etkileriyle ilgili arastirmalar sinirlidir [10-
12,49,126]. Bu nedenle bu c¢alisma PDK uygulanan ratlarda bazi biyokimyasal,
oksidatif stres ve inflamatuvar cevap parametreleri tizerine QUE’nin olas1 koruyucu

etkilerini arastirmak amaciyla yapild.

1.1. Potasyum Dikromat ve Kuersetin’in Baz1 Serum Biyokimyasal

Parametreler Uzerine Etkisi

Kan, hastaliklara ve toksik maddelere maruz kalan hayvanlarin durumunun bir
yansiticist olarak islev goriir [147]. Kan parametrelerinde olusan degisiklikler;
metabolizma durumunu ve organlarin fonksiyonlarimi gdstermesi agisindan

hekimlere ve tiim arastirmacilara bilgiler vermektedir [148].

Karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan AST enzimi hem

46



sitoplazmada hem de mitokondride bulunurken, ALT enzimi sitoplazmada bulunur.
Aspartat aminotransferaz ve ALT gibi hepatik enzimlerin aktivitelerindeki artislar,
hepatositlerin hiicre zarimin gegirgenligindeki degisiklikler ya da hiicre biitlinliigliniin

kaybolmasina bagli olarak ger¢eklesmektedir [149,150].

Akinwumi ve ark. [151] 12 mg/kg dozda 1 hafta boyunca PDK’ya maruz kalan
ratlarda serum AST ve ALT aktiviteleri, kreatinin diizeylerinde 6nemli dl¢iide artislar
oldugunu saptamislardir. Ratlara 28 giin boyunca oral olarak verilen 30 mg/kg
PDK’'nin ALT ve AST aktivitelerini artirdigimi ve bu artisin olast karaciger
fonksiyonlarin zayiflamasinin gostergesi olabilecegi bildirilmistir [152]. Yine bu
calismada silmarin ve Picrorhiza kurroa hidroalkolik ekstrakti uygulamasinin

PDK’nin artirdig1 enzim aktivitelerini azalttigi gézlenmistir.

Saha ve ark. [153] yaptiklar1 ¢aligmada erkek albino ratlara 90 giin boyunca oral
olarak 0,25, 0,5 ve 1 mg/kg PDK vermislerdir. Bu arastirmacilar 0,5 mg/kg PDK’nin
ratlarda plazma ALT ve AST aktivitelerinde, glukoz ve total Kkolesterol
seviyelerindeki artisla birlikte plazma protein ve albiimin diizeylerinde bir azalma
oldugunu, bu durumun agir metallerin ratlar iizerindeki genel ve sistemik toksik

etkisine isaret ettigini belirtmislerdir.

Krim ve ark. [12] 30 giin boyunca oral olarak 15 ve 25 mg/kg dozda PDK verilen
ratlarda; serum AST, ALT ve ALP enzim aktivitelerinde, iire, kreatinin, total lipid,
total kolesterol ve trigliserit diizeylerinde artis oldugunu, bir flavanoid olan zencefil
ilavesinin kromattan dolayi artan enzim aktivitelerinde ve lipid profilinde 6nemli bir
azalisa neden oldugunu ve zencefil bilesenlerinin dokular1 ve hiicrelerin biitiinliigiinii
korumadaki 6nemli roliinii gosterdigini ortaya koymuslardir. Soudani ve ark. [154]
farelerde kromat intoksikasyonunda, plazma total kolesterol ve trigliserit
diizeylerinin 6nemli olarak arttigin1 ve bu artisin olas1 kromatlarin neden oldugu
oksidatif stres ile agiklanabilecegini vurgulamislardir. Sunulan ¢alismada Krim ve
ark.’nin [12] bulgularina uyumlu olarak kontrol grubuna gére PDK grubunda serum
AST (P<0,01) ve ALT (P<0,05) aktiviteleri ile iire (P<0,01) diizeylerinde istatistiki
olarak onemli diizeyde artiglar ve total kolesterol, trigliserit ve kreatinin (P>0,05)
diizeylerinde sayisal artiglar oldugu gozlenmistir. Plazma veya serumdaki karaciger
enzimlerindeki (ALT ve AST) aktivitelerindeki artigin, karaciger, bobrek ve kalpteki

doku hasarindan veya hiicre zarinin gecirgenligindeki degisikliklerden ve
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transaminazlarin sentezinin artmasi ya da yikimmin azalmasindan [155]
kaynaklanabilecegini  disiindiirmektedir. Ayrica karaciger hiicrelerinde hem
mitokondriyal hem de sitoplazmik membranlarda hasarin oldugu infiltratif
bozukluklarda, AST aktivitelerinde ALT’den orantili olarak daha fazla artis oldugu
bilinmektedir [156]. Bobrek dokusu, bobrek hasari olusturan toksik maddelerin
etkilerine karsi duyarhidir [157]. Ure karacigerde bikarbonat ve amonyaktan
sentezlenen, bobrekler yoluyla atilan suda ¢odziinen bir molekiildiir [158]. Ure
bobrekler yoluyla atildigindan dolayr klinikte bobrek fonksiyon testi olarak
kullanilmaktadir [159]. Kreatinin, kastaki kreatin fosfatin parcalanma iiriintidiir ve
genellikle kas kiitlesine bagli olarak viicut tarafindan sabit bir oranda {retilir
[158,159]. Birgok ¢aligmada [126,160,161] Cr maruziyeti ve bobrek hasar1 arasinda
giiclii bir iliskinin oldugu tespit edilmistir. Serum iire diizeylerinin bobrek
hastaliklarinda arttigi ve bunun yami sira renal perflizyonun azalmasi ile birlikte
dolasimdaki kan hacminin de diistiigii ifade edilmistir [158]. Sunulan g¢alismada
serum ire ve kreatinin diizeylerindeki artisin; ratlarda Cr’nin bdbrek toksisitesine
neden olmasi [126,161], renal filtrasyondan sorumlu yapilar olan glomerullerin islev
bozukluguna [87] ve bu parametrelerin bobrekler vasitasi ile atilmasindan dolay1
[163] ileri gelebilecegini diisiindiirmektedir. Uredeki artis, iire iiretimine miidahale
eden arginaz enziminin yliksek sentezi nedeniyle proteinlerin katabolizmasindaki

artisla da agiklanabilir [87].

Yine sunulan ¢aligmada Saha ve ark.’min [153] bulgularina paralel olarak PDK
verilen grupta kontrol grubuna gore serum total protein ve albiimin diizeylerinde
azaliglar gozlenmis, ancak istatistiksel olarak Onemli olmadigi tespit edilmistir.
Albiimin spesifik bir proteindir, albliminin azalmasi proteinlerdeki azalma ile
iligkilendirilebilir ve bu azalmanin hepatositlerdeki hasari yansittigir bilinmektedir
[87].

Lipid, hiicre zarlarini, gesitli hormonlar1 olusturmak i¢in kullanildigi ve diger
hiicresel islevler icin gerekli oldugu i¢in saglikli bir viicudun 6nemli bir pargasidir.
Cesitli lipid formlar1 kanda ¢6ziinemez ve hiicrelere ve hiicrelerden diisiik
yogunluklu ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler tarafindan taginmalidir. Yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C), kolesterolii arterlerden karacigere geri

tasima egilimindedir. Bu nedenle, yiiksek serum kolesterol diizeyi karaciger
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fonksiyon bozukluguna bagli olabilir [164]. Younan ve ark. [165] 90 giin boyunca
farkli dozlarda PDK (0,12, 0,24, 0,36 mg/kg) uygulanan ratlarda serum total
kolesterol ve trigliserit diizeylerinin arttigini tespit etmislerdir. Ratlara 7giin boyunca,
0,5 mg/100g dozda (i.p.) PDK uygulanan ¢alismada [164]; serum total kolesterol ve
trigliserit diizeylerinin PDK verilen grupta kontrole gore 6nemli diizeyde arttigini ve
bu artisin olas1 kan damarlarinda trigliseridi pargalayan lipoprotein lipazin
hipoaktivitesinden kaynaklanmis olabilecegi bildirilmistir. Aym1 ¢aligmada PDK
grubuna sarimsak uygulamasinin, trigliserit diizeyi disinda lipid profilinde tatmin
edici bir gelisme gostermedigi vurgulanmustir. Sunulan ¢alismada bazi arastiricilarin
[12,160,164,165] bulgularina paralel olarak serum trigliserit diizeylerinde PDK
verilen gruplarda kontrol ve QUE grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasada
sayisal artiglar goriilmiistiir. Serum total kolesterol diizeylerinde kontrol grubuna
gore tiim deneme gruplarinda sayisal olarak olsa bile artmasinin nedeni bu besinlerin
doku seviyesinde daha az kullanilmasindan [153] ya da krom intoksikasyonunda
sitokrom P450 enzimlerinin aktivitesinin azalmasima [164] bagli olabilecegini

disiindiirmektedir.

Sunulan ¢alismada PDK uygulanan gruba QUE ilavesinin bazi serum biyokimyasal
parametreleri (AST, ALT, kreatinin, ire, total protein, albiimin, trigliserit, total
kolesterol) diizeylerini etkilememis olmasinin; ratlara verilen OUE’nin formu ile

dozundan ve QUE’nin verilme yolundan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

1.2. Potasyum Dikromat ve Kuersetin’in Plazma ve Karaciger

Dokusunda Oksidan-Antioksidan Durum Uzerine Etkileri

Krom(VI) maruziyeti, hiicresel redoks durumunun, protein ve lipid oksidasyonunun
bozulmasina ve ayrica hem enzimatik hem de non-enzimatik antioksidanlarin
aktivitelerinde azalmaya yol agarak oksidatif hasar olusturur [166]. Oksidatif stres i¢
organlarda hasara sebep olabilir ve baslica katkis1 karaciger hasarini baslatmak ve
ilerletmektir [167]. Karaciger, ksenobiyotiklerin ve bunlarin metabolitlerinin
metabolizmasi, detoksifikasyonu, depolanmasi ve atilimi i¢in 6nemli bir organdir,
cogu toksik maddeyi daha az toksik ve suda daha fazla ¢ozliniir hale getiren ancak
bazen biyoaktivasyona yol acabilen metabolize edici enzimler icerir ve oksidatif

strese kars1 hassastir [168,169].
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Cesitli calismalarda [88,146,152,170-172] ROS’un Cr(VI) ile indiiklenen hiicre
hasarinda rol aldig1 6ne siiriilmiistir. Wang ve ark. [170] igme suyu ile 30, 100 ve
300 mg/L PDK’ya maruz kalan ratlarda plazma MDA diizeylerinde doza bagl artma,
GPx aktivitelerinde ise azalma oldugunu bildirmislerdir. Shati [171], 8 hafta boyunca
oral olarak 8 mg/kg PDK verilen ratlarda karacigerde TBARS seviyelerinin
istatistiksel olarak ©nemli diizeyde yiiksek, GSH diizeylerinin ve SOD enzim
aktivitelerinin ise diisiik oldugunu bildirmistir. Yapilan bir ¢aligmada [152] 28 giin
boyunca 30 mg/kg dozda oral olarak PDK’ya maruz kalan ratlarda lipid
peroksidasyonunun ve protein karbonil grubunun o6nemli seviyede arttii, ayni
zamanda SOD ve CAT enzim aktivitelerinin ise azaldig1 bildirilmistir. Patlolla ve ark
[146] yaptiklan bir ¢alismada, ratlara giinde 2,5, 5, 7,5 ve 10 mg/kg viicut agirlig:
dozlarinda 5 giin i.p. olarak PDK uygulamiglar, Cr(VI) uygulamasinin, karaciger
dokusunda SOD ve CAT aktivitelerinde doza bagl bir artigla birlikte, 5 giinliik
maruziyetten sonra ROS seviyesinde 6nemli bir artisa neden oldugunu, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda MDA diizeylerinin arttigini1 saptamislardir. Sonug olarak bu
caligmada karacigerin antioksidan enzim aktivitelerini artirarak Cr’nin neden oldugu
oksidatif strese karsi savunma gosterdigi ortaya konulmustur. Ayni ¢aligmada lipid
peroksidasyonunda gozlenen artisin, Cr tarafindan katalize edilen bir Fenton/Haber-
Weiss reaksiyonu yoluyla OHe’nin olusmasindan kaynaklanabilecegi, bu radikalin
lipid peroksidayonu arttiran ¢oklu doymamis yag asitlerinin bir metilen grubundan
bir hidrojen atomu ayirma yetenegine sahip oldugu bildirilmistir. Kalayarasan ve ark.
[173] ratlarda 17 mg/kg tek doz i.p. olarak uygulanan PDK’nin karaciger dokusunda
SOD, CAT ve GPx aktivitelerini azalttigini saptamislardir. Sedik ve ark. [174]
ratlarda 20 mg/kg dozda tek doz s.c. olarak PDK uygulamasinin karaciger dokusunda
MDA diizeylerini artirdigini, GSH ve CAT aktivitelerini ise azalttigini tespit
etmislerdir. Gupta ve ark. [175] 0,5 ¢/100g dozda PDK’nin hepatik lipid
peroksidasyonu artirdigini, GSH diizeylerini ise azalttigini bildirmislerdir. Khalaf ve
ark. [176] 60 giin boyunca 10 mg/kg (oral) PDK’ya maruz biraktiklar1 ratlarda
caligsma sonunda karaciger dokusunda MDA diizeylerinin arttigini, GSH diizeylerinin

ise azaldigini ifade etmislerdir.

Yukarida bildirilen aragtirmalara zit olarak, Tiirkmen ve ark. [177] yaptiklari bir
calismada ratlarda tek doz, i.p. 15 mg/kg dozda PDK’nin kontrol grubuna gore

karsilastirildiginda serum ve karaciger dokusunda MDA diizeylerinde anlamli bir
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degisiklik yapmadigini tespit etmislerdir. Garcia-Nifio ve ark [172] ratlarda 15 mg/kg
dozda tek doz i.p. PDK’nin plazma, bobrek, mide ve akcigerde MDA diizeylerinde
kontrole gore sayisal olarak artisa sebep oldugunu bildirmislerdir. Sunulan ¢alismada
Tirkmen ve ark. [177]’nin bulgularma uyumlu olarak PDK verilen grupta kontrol
grubuna gore plazma ve karaciger dokusunda MDA diizeylerinin sayisal olarak
arttig1, ancak anlamli degisiklikler olmadig1 goriildi ve bunun sebebinin kullanilan
toksik metalin doz ve siiresinin lipid peroksidasyonu ig¢in yetersiz olabilecegini

distindiirmektedir.

Krom(VI) maruziyeti, hiicre i¢i indirgenmesinde antioksidan molekiillerin
tikketilmesinden, bu enzimlerin Cr(VI) indirgenmesi sirasinda olusan tiirlerle
etkilesimi yoluyla antioksidan enzimlerin biyolojik etkilerinin bozulmasina kadar
cesitli diizeyde antioksidan sistemi etkileyebilir [178]. Kisa yar1 dmiirleri nedeniyle
ROS’un dogrudan olgiilmesi zordur, bu nedenle; oksidatif stresin dolayh
belirteglerini arastirmak ve belirlemek tercih edilir. Son yillarda arastirmalarda
viicuttaki total antioksidan ve oksidan durumun saptanmasinda TAS ve TOS
diizeyleri ile OSI degerleri kullanilmaktadir. Total antioksidan durum, tiim
antioksidanlarin aktivitesini gosteren bir belirtectir. Total oksidan durum, ROS’un
gostergesi olan bir belirtegtir ve TOS’in TAS’a oram1 OSI’yi bildirir. Total
antioksidan durum ve OSI, oksidasyon ve antioksidanlar arasindaki redoks dengesini
yansitan anahtar faktorlerdir [179]. Potasyum dikromat toksisitesinde TAS ve TOS
diizeylerini gosteren ¢alismaya rastlanmadigi igin, bir agir metal olan Cd ve Pb
toksisitelerinde plazma ve karaciger dokusunda bu parametrelerde gozlenen

degisikliklerden bahsedildi.

Ratlara 6 ay boyunca kadmiyum (5 mg Cd/L) uygulamasinin serum TAS diizeylerini
istatistiksel olarak etkilemezken, TOS diizeylerini ve OSI degerlerini anlamli olarak
artirdigr gézlenmistir [180]. Andjelkovic ve ark. [181] Cd (30 mg/kg) ve Pb (150
mg/kg)’ye maruz kalan ratlarda kontrol grubuna gore plazma TOS diizeylerinin
anlamli olarak arttigin1 ve TAS diizeylerinin ise azaldigini, Cd grubunun yani sira Pb
grubunun plazmasinda kontrole kiyasla OSI degerlerinin 6nemli 6l¢iide yiikseldigini,
150 mg/kg Pb uygulanan gruplarda karaciger dokusunda TAS diizeylerinin
azaldigini, en yiiksek OSI degerinin bu grupta oldugunu saptamislardir. Bu ¢calismada

TAS ve TOS diizeylerinde gozlemlenen degisikliklerin nedeninin, antioksidan
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sistemle toksik metal etkilesimi ve buna bagli olarak artan serbest radikal yiikiiniin
oldugunu vurgulamigslardir. Mitra ve ark. [182] 14 giin boyunca 0,44 mg/kg dozda Cd
uygulanan ratlarda, karaciger dokusunda TOS diizeylerinin ve OSI degerlerinin
istatistiksel olarak arttigini, TAS diizeyinin ise azaldigini tespit etmislerdir. Oksidatif
stres indeksi, TAS ve TOS durumlarindan belirlenir, oksidan ve antioksidan
arasindaki redoks dengesini yansitir [134]. Aynmi aragtirmacilar karaciger dokusunda
OSI degerlerinin artmasinin Cd’nin redoks dengeleme yetenegini degistirmesi ve
dolayistyla oksidatif stres olusturmasindan kaynaklanabilecegini ifade etmislerdir.
Bu c¢alismada artan OSI’'nin DNA da dahil olmak {izere hiicrelerdeki
biyomolekiillerle reaksiyona girerek DNA’da oksidatif hasara neden olan Cd’den

dolay1 artan hiicre i¢i ROS iiretimini gosterdigi vurgulanmistir [182].

Sunulan calismada plazma ve karaciger dokusunda TOS diizeylerinin ve OSI
degerlerinin kontrol ve QUE gruplarmma gore PDK uygulanan grupta yiiksek
olmasinin; TOS degerinin ROS’un gostergesi olan bir belirteg olmasi, Cr’nin redoks
dengesini degistirmesi yani, hiicre i¢inde Cr(VI)’nin Cr(Ill)’e indirgenmesi sirasinda
zararli serbest radikallerin iiretilmesinden ve dolayisiyla oksidatif stres
olusturmasindan ileri gelebilecegi [146] sdylenebilir. Plazma ve karaciger dokusunda
kontrol ve QUE gruplarina gére PDK grubunda TAS diizeylerinin azalmasinin;
antioksidan enzimleri eksprese eden hiicrelerin kaybina ve/veya ROS’un bu enzimler
tizerindeki dogrudan inhibe edici etkilerinden [183] kaynaklanabilecegini
diisindirmektedir.  Bununla birlikte Cr(VI) maruziyeti ile Cr(VI)’nin hiicre
igerisinde indirgenmesi sirasinda antioksidan molekiillerin tiiketilmesinden dolay1

TAS diizeylerinin azalabilecegi [178] sdylenebilir.

Kimyasallarin neden oldugu toksikasyonlar1 engellemek amaciyla birgok dogal iiriin
kullanilmistir [161]. Yapilan bir ¢alismada [184] 42 giin boyunca 10 mg/kg dozda
ratlara oral olarak uygulanan PDK’nin karaciger dokusunda LPO diizeylerini
artirdigl, GPx ve SOD aktivitelerini ise azalttigi bildirilmistir. Ayni ¢caligmada Cr’nin
neden oldugu hepatik hasarin, hiicre i¢inde Cr(VI)’nin Cr(Ill)’e indirgenmesi
sirasinda zararli serbest radikallerin {iiretilmesinden kaynaklanabilecegi ortaya
konulmustur. Hidroksil radikalinin, Cr’ye indirgeme ara maddeleri H,0, ile
birlestiginde olustugu ve sonugta proteinler, DNA ve =zar lipidleri gibi

biyomolekiillere zarar vererek hiicresel isleyisi ve hiicre biitiinliigiinii etkiledigi
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diisiiniilmektedir. Cogu antioksidan enzim, ya agir metallerin enzim aktif bélgesinin -
SH grubuna dogrudan baglanmasi ya da metal kofaktorlerinin aktif bolgeden yer
degistirmesi nedeniyle Cr(VI)’ya maruz kaldiktan sonra etkisiz hale gelmektedir
[184]. Aymi c¢alismada Cr uygulanmasiyla azalan karaciger SOD ve GPX
aktivitelerinin 500 mg/kg askorbik asit ve 500 mg/kg C.melo meyve ekstraktinin
ilavesi ile arttig1 belirlenmistir. Kroma maruz kalan hayvanlarda antioksidan enzim
aktivitelerindeki diisiisiin, bu enzimleri eksprese eden hiicrelerin kaybina ve/veya
ROS’un bu enzimler iizerindeki dogrudan inhibe edici etkilerine bagli olabilecegi
ifade edilmistir [183]. Garcia-Nifio ve ark [172], 15 mg/kg dozda tek doz i.p olarak
PDK uygulanan ratlarda PDK’nin lipid peroksidasyonunu ve hepatik oksidatif hasar1
yansitan oksitlenmis proteinleri arttirdigini, polifenolik bilesiklerden olan 400 mg/kg
kurkuminin artan parametreleri kontrol grubu degerlerine yaklastirdigini ifade
etmislerdir ve PDK kaynakli karaciger oksidatif hasarina kars1 kurkuminin yararh
etkilerini, mitokondriyal disfonksiyonun onlenmesi ile iliskilendirmislerdir. El-
Demerdash ve ark. [183] 2 mg/kg PDK’ninn i.p olarak 3 hafta uygulanmasi ile
ratlarda, karaciger homojenatinda enzimatik olmayan antioksidan (GSH) igeriginde
ve enzimatik antioksidan (SOD, CAT, GPx) aktivitelerinde azalma ile birlikte protein
karbonil, TBARS ve H,0; seviyelerinde dnemli bir artig sergiledigini saptamislardir.
Ayni ¢alismada ratlara 0,5 mL/kg dozda fenolik bilesikler iceren rosemary bitkisinin
verilmesinin Cr uygulamasi ile artan ve azalan parametrelerin kontrol grubu
degerlerine yaklastirdigimi tespit etmislerdir. ~ Mandalina (Citrus reticulata)
kabugunun su ekstraktinin, PDK hepatotoksisitesine olan etkisinin arastirildigi bir
calismada [10], 8 hafta boyunca oral olarak 15 mg/kg PDK verilen ratlarda serum
MDA diizeylerinin arttigt ve TAS diizeylerinin ise azaldigi, karaciger dokusunda
MDA diizeylerinin artarken GSH diizeylerinin ve SOD aktivitelerinin azaldig: tespit
edilmistir. Ayn1 arastiricilar mandalina kabugu uygulamasinin serum ve karacigerde
artan MDA diizeylerini azalttigim1 ve serum TAS diizeyleri ile karaciger GSH
diizeylerini ve SOD aktivitelerini ise artirdigini da ifade etmislerdir. Ayni ¢alismada
mandalina kabugu ekstraktindaki flavonoidler, fenolikler ve steroidler gibi biyoaktif
bilesiklerin [185], hepatorenal fonksiyonun ve antioksidan savunma sisteminin
diizeltilmesinde hayati bir rol oynayabilecegi vurgulanmistir [10]. Flavonoidlerin
biyolojik sistemlerdeki koruyucu etkileri, oksidatif stresi ve LPO’yu inhibe etme
etkinliklerine baglanir [186].
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Becerra-Torres ve ark. [126] yaptiklar1 calismada QUE’nin tedavi edici ve toksisiteyi
Onleyici etkilerini arastirmiglardir. Bu amagla yaptiklar1 ¢alismada ratlara 5 giin
boyunca 15 mg/kg dozda (i.p) PDK maruziyeti sonrasi tek doz 5. giin 50 mg/kg
dozda QUE uygulamasi yapmislardir (tedavi edici etkisi). Ayni ¢alismada hayvanlara
5 giin boyunca 50 mg/kg dozda QUE uygulayip 5. giinde tek doz 15 mg/kg dozda
(i.p) PDK vermislerdir (6nleyici etkisi). Bu ¢alismada kontrol grubuna gére PDK
verilen grupta kan MDA diizeyinin daha yiiksek oldugu, tedavi amagli QUE
uygulanan gruptaki MDA diizeylerinin 6nleme amag¢li QUE uygulanan gruptakinden
daha yiiksek oldugunu ve Onlem amach alinan QUE’nin peroksidasyona karsi

koruyuculugunun daha fazla oldugu tespit edilmistir [126].

Kuersetin, ¢esitli terapotik etkilere sahip olan ve flavonoid ailesinin diyetle alinan
tiyeleri arasinda yer alan bir polifenolik flavonoid tiirevidir [187]. Sunulan ¢alisma
Bashandy ve ark.’nin [10] bulgularma uyumlu olarak PDK grubuna flavanoid
ailesinden olan QUE ilavesinin, plazma ve karaciger dokusunda PDK grubunda artan
OSI degerlerini azalttig1 ve azalan TAS diizeylerini ise artirdig1 tespit edilmistir. Elde
edilen bu sonuglarin QUE’nin metal iyonlarimi selatlayarak, oksijen radikallerini
temizleyerek, oksidatif hasar ve hiicre 6liimlerinin 6nlenmesi ve diisiik yogunluklu
lipoproteinlerin oksitlenebilirligini ve sitotoksik etkilerini azaltmasi yOniinde

antioksidan etki gostermesinden ileri gelebilecegi [11,188,189] soylenebilir.

Oksidatif stresin biyobelirtegleri, hastalik durumunun ve antioksidanlarin iyilestirici
etkilerinin  degerlendirilmesinde Onemlidir ve gilinlimiizde oksidatif stres
biyobelirteglerinin kullanilmasi i¢in birgok yontem mevcuttur [190]. Arastirmacilar
tarafindan TDH, son zamanlarda oksidatif stresin yeni bir belirteci olarak ilgi
gormektedir [71,72,201]. Tiyol seviyelerinin Olglimii son zamanlarda Erel ve
Neselioglu [70] tarafindan gelistirilmis olan yeni otamatik metot ile yapilmaktadir.
Gelistirilen bu metodda, disiilfit seviyeleri ile birlikte native tiyol seviyeleri de
belirlenip, disiilfit ve native tiyol seviyelerinin toplamu total tiyol olarak literatiire
kazandirilmigtir [71]. Tiyollerin disiilfitlere indirgenmesi oksidatif stresin dolayli bir

gostergesi olarak kabul edilir [191].

Tiyol-distilfit hemoastazi, ¢esitli biyokimyasal siireglerle iliskili Onemli bir
parametredir [71]. Gelistirilen yeni bir metot olmasindan dolay1 bu alanda yapilan
calismalar kisith olmak beraber, TDH bozukluklarinin, kanser [72,192,193]
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burucellosis [194], migren [195], parkinson [196], sarilik [197], endometris [198],
diyabet [199], hepatit C [200] gibi ¢esitli hastaliklarin patogenizindeki rolii
incelenmis, fakat kromat ya da herhangi bir baska agir metal toksikasyonuna kars1

QUE’nin TDH etkisi lizerine ¢alismalari sinirhidir [100].

Auwal ve ark. [201] subkronik toksisitesi ¢alismasinda ratlara 60 ve 90 giin boyunca
tiyametoksama karst 50 mg/kg dozda oral olarak verilen QUE’nin etkisini
arastirmiglardir. Bu arastirmacilar Karaciger dokusunda tiyametoksaminin artirdigi
MDA ve protein karbonil diizeylerini QUE’nin azalttigini, yine tiyametoksaminin
sebep oldugu SOD aktiviteleri ve TT seviyelerindeki diisiise kars1 QUE kullaniminin
bu parametreleri artirdigini ve agiga ¢ikan oksidatif strese karsin QUE’nin iyilestirici
etki gosterdigini ortaya koymuslardir. Al Zharani ve ark. [100] 8 hafta boyunca 80
mg/kg Pb verilen ratlarda antioksidan belirteglerden olan serum TT, GSH
diizeylerinin ve CAT aktivitelerinin azaldigini, 350 mg/kg dozda QUE’nin azalan bu
parametrelerin diizeylerini artirdigini ortaya koymuslardir. Total tiyoller (-SH
grubu), hiicre dis1 ve hiicre igci RNS/ROS’un detoksifikasyonunda 6nemli bir rol
oynar ve bu nedenle hiicresel antioksidan savunmanin vazgegilmez bir bilesenidir.

[202].

Tiyol disiilfit homeostazisi oksidan ve antioksidanlardan meydana gelen bir denge
durumudur. Bu dengenin antioksidan kismin1 NT diizeyi, oksidan tarafini ise DD
diizeyi yansitmaktadir. Sunulan ¢alismada kontrol grubuna gére PDK grubunda DD
diizeyinde istatistiki olarak 6nemli diizeyde bir fark ¢ikmamasi, muhtemelen krom
kaynakli serbest radikallerin tiyol iceren proteinlerde oksidatif degisiklikler
olusturarak hepatosit hasarina veya islev bozukluguna neden olamadigim
diistindirmektedir. Plazma NT diizeylerinin kontrol grubuna gére QUE grubunda ve
PDK grubuna gére QUE+ PDK grubunda artmasinin nedeni; bir polifenol bilesigi
olan QUE’nin antioksidan Ozellige sahip olmasindan kaynaklanabilecegini

diistindiirmektedir.

1.3. Plazma ve Karaciger Dokusunda IL-6 ve TNF-a

Konsantrasyonlarimin Degerlendirilmesi

Karaciger, redoks dongiisiinde ve oksidatif enzimlerin olusumunda yer alan birincil

organdir [203]. Oksidanlar ve antiinflamatuvar molekiiller hayvanlarin ve insanlarin
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diyetinin bir pargasi olarak hiicrenin etkili bir diizenleyicisidir [204]. Oksidatif stres
ve inflamasyonun birbiri ile iliskili oldugu sdylenebilir [127]. Inflamatuvar siireg
sirasinda, oksidatif stres, endojen antioksidanlarin buna kars1 kabiliyetini asan bir
oranda artar [205]. Hem oksidatif stres hem de sitokinlerin anormal tretimi
hastaliklarin patogenezinde etiyolojik rol oynar [206]. Sitokinler arasinda IL-6
proinflamatuvar mediator olup, hiicrenin hayatta kalmasi ve onarmmi igin
onemliyken; TNF-a bir¢cok hastalikta immun ve inflamatuvar cevapta énemli rol
oynayan bir polipeptittir [127]. Toksik metaller oksidatif stres mekanizmalar1 yoluyla
hepatositlerdeki inflamatuvar sitokinleri uyarir. Timor nekroz faktoriiniin diisiik
konsantrasyonlarda akut faz tepkilerini aktive edebildigi, hepatosit proliferasyonunu
indiikleyebildigi ve karacigerde koruyucu bir rol oynadig: bildirilmektedir [203].
Yapilan bir ¢alismada [10], 2 ay boyunca 15 mg/kg dozda oral olarak PDK’ya maruz
kalan ratlarda hepatik ve renal TNF-a seviyelerinde Onemli artis gozlendigi
bildirilmistir. Tirkmen ve ark. [177] tek doz, i.p. 15 mg/kg dozda PDK’nin kontrol
grubuna gore karacigerde TNF-a ve serumda IL-6 konsantrasyonlarinda anlamli
artiglar oldugunu, serum TNF-a konsantrasyonun ise degismedigini tespit etmislerdir
Yapilan bir bagka calismada [88], 7 gilin boyunca oral olarak PDK’nin diisiik (8,84
mg/kg) ve yiiksek (17,68 mg/kg) dozlarda Cr(VI) maruziyeti sonrasi kontrole gore
TNF-a  iiretiminin belirgin bir sekilde arttig1 saptanmistir Sunulan caligsmada
Tiirkmen ve ark.’nin [177] bulgularina zit olarak 15 mg/kg dozda oral olarak PDK’ya
maruz kalan ratlarda kontrol grubuna gore plazma TNF-o konsantrasyonlari
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde artarken IL-6 konsantrasyonlar1 degismemistir.
Karaciger dokusunda ise Bashandy ve ark. [10] ile Tirkmen ve ark. [177]nin
bulgularina uyumlu olarak PDK uygulamasi ile TNF-a konsantrasyonlari artarken
IL-6 konsantrasyonlar1 degismemistir. Inflamasyon sirasinda pek ¢ok sitokin
upregiile edilir ve karacigerde birikir [10]; bunlarin arasinda TNF-o’nin renal
toksisite [166] ve hepatik hasar [207] i¢in kritik bir aract oldugu ima edilmistir.
Sunulan ¢alismada TNF-a konsantrasyonlarindaki yiikselmenin, endotel hiicrelerin
TNF-a’ya bagl aktivasyonu ile iligkili artan ROS iiretimi ile iligkili olabilecegini
[208] disiindiirmektedir. Kimyasallarin neden oldugu toksisiteleri Onlemek ve
korumak igin bir¢ok dogal iiriin kullanilmaktadir [161]. Fakat kromat maruziyetine
karst QUE’nin inflamatuvar cevap iizerine etkisinin incelendigi bir literatiir
caligmasina rastlanilmamistir. Bu nedenle elde ettigimiz bu sonucun kiyaslamasi

bagka agir metaller tizerine QUE nin etkisi ile karsilagtirilmustir.
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Abdelazeim ve ark. [208], 2 hafta boyunca giinliik 100 mg/kg dozda bakir oksit nano
partikiilleri (CuO-Nps)’ne maruz kalan ratlarda 150 pg/kg dozda i.p. olarak
uygulanan QUE’nin etkisini incelemisler ve QUE’nin, CuO-Nps kaynakli plazmada
artan TFN-a konsantrasyonlar iizerinde etkisini azalttigini ve bu azalisin QUE’nin
lipopolisakkarit ile uyarilan kupffer hiicrelerinde TFN-a {retimine karsi gii¢lii bir
inhibitdr aktiviteye sahip olmasindan kaynaklanabilecegini ifade etmislerdir
[208,209]. Alshammari ve ark [210], 20 hafta boyunca i¢gme sularinda 10 mg/L
CdCly’ye maruz kalan ratlarda 50 mg/kg dozda oral olarak verilen QUE’nin
sitokinler {izerine etkisini arastirmiglar, CdCl,’nin sebep oldugu karacigerde sitokin
seviyeleri ve inflamatuvar artisa karsin QUE uygulamasinin bu parametrelerin
diizeylerini azalttigin1 saptamiglardir. Bahar ve ark. [211] 8 giin boyunca 15 mg/kg
dozda MnCl; (i.p) uygulanan ratlarda 25 ve 50 mg/kg (i.p) dozlarda verilen QUE’nin
beyin dokusundaki antiinflamatuvar etkisini arastirmiglardir. Bu arastirmacilar
QUE’nin TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlarini onemli derecede azalttigini ve
inflamatuvar belirteglerin seviyelerini normal diizeye getirdigini tespit etmislerdir,
QUE uygulamasinin TNF-a IL-1B, IL-6, COX gibi inflamatuvar belirteglerin
ekspresyonunu inhibe ederek Mn kaynakli noroinflamasyonda 6nemli bir azalmaya

neden oldugunu ortaya koymuslardir.

Sunulan caligmada karaciger dokusunda Alshammari ve ark [210]’nin, plazmada
Abdelazeim ve ark [208]’'nin bulgularina paralel olarak karaciger dokusu ve
plazmada PDK verilen grupta diger gruplara gore TNF-a konsantrasyonlarinin
yiiksek oldugu, PDK grubuna QUE uygulamasinin TNF-a konsantrasyonlarini
azalttig1 goriilmiistiir. Elde edilen bu bilgiler 1s18inda QUE nin agir metaller {izerinde

antiinflamatuvar etkisinin olabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Kuersetin’in PDK toksisitesi tizerindeki etkisini degerlendiren ¢alismalar sinirh
sayidadir. Bu nedenle bu ¢alisma, PDK toksisitesinden dolay1 olusabilecek oksidatif
stres ve inflamatuvar cevap iizerine QUE’nin olas1 koruyucu etkilerini arastirmak

amaciyla yapildi.

Sunulan ¢alismada ratlarda PDK verilen gruplarda kontrol ve QUE gruplarina gore
serum AST aktivitelerinin ve iire diizeylerinin istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
yiiksek oldugu goriildii. Karaciger hiicrelerinde hem mitokondriyal hem de
sitoplazmik membranlarda hasarin  oldugu infiltratif bozukluklarda, AST
aktivitelerinde ALT den orantili olarak daha fazla artis oldugu bilinmektedir. Serum
iire dilizeylerinin istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek olmasi, olas1t PDK’nin
hafif derecede bobrek hasar1 olusturabilecegini  diisiindiirmektedir. Potasyum
dikromatin diger biyokimyasal parametreler (ALT, kreatinin, total protein, alblimin,
trigliserit, total kolesterol) iizerinde anlamli diizeyde etkisinin olmamasinin nedenti;
olasi PDK dozu ile uygulama yolu ve siiresine bagli olabilecegi sdylenebilir.
Potasyum dikromat uygulanan gruba QUE ilavesinin biyokimyasal parametreler
tizerine etkisinin olmamasinin, QUE’nin formu, verilis yolu ve dozuna bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Potasyum dikromat ve QUE’nin karaciger ve bobrek
parametreleri iizerinde tam olarak etkisini gorebilmek i¢in PDK ve QUE’nin ratlarda
farkli doz ve siirelerde ve farkli uygulama yollar1 ile fazla sayida g¢alismanin

yapilmasi gerekmektedir.

Mevcut calismada plazma ve karaciger dokusunda kontrol ve QUE gruplarina gore
PDK grubunda TOS ve OSI diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde, MDA
diizeylerinde sayisal olarak artiglarin, TAS diizeylerinde anlamli azalislar goriilmesi;
Cr (VI)’ nin indirgenmesi sirasinda antioksidan molekiillerin tiiketilmesinden dolay1
olusabilecek oksidatif stresin bir gostergesidir. Potasyum dikromat uygulamasi ile
istatistiksel olarak onemli diizeyde artan OSI (plazma ve karaciger), azalan TAS
(karaciger) diizeyleri ile sayisal olarak artan TOS (plazma ve karaciger) ve MDA

(plazma ve karaciger) diizeylerinin, QUE uygulamasi ile kontrol grubuna yakin
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diizeylere gelmesinin; QUE’nin antioksidan aktivitesine bagli olabilecegi

sOylenebilir.

Kontrol ve PDK gruplarina gére QUE ve PDK+QUE gruplarinda plazma TT
diizeylerinde sayisal artiglar, DD diizeylerinde ise sayisal azalislar gdzlenirken
istatistiki olarak onemli bir fark olmamasi, olas1 Cr kaynakli serbest radikallerin tiyol
iceren proteinlerde oksidatif degisiklikler olusturmadigini gostermektedir. Plazma
NT diizeylerinin kontrol grubuna goére QUE grubunda ve PDK grubuna gore
PDK+QUE grubunda artmasinin; bir polifenol bilesigi olan QUE’nin antioksidan
Ozellige sahip olmasindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Potasyum
dikromatin TDH dengesi {lizerindeki etkisini aragtiran alternatif c¢alismalarin

yapilmasi1 gerekmektedir.

Sunulan ¢alismada plazma ve karaciger dokusunda PDK’nin IL-6
konsantrasyonlarinda etki gostermeyip, TNF-a konsantrasyonlarinda artis gostermis
olmasinin; olasilikla uygulanan dozun ve siirenin TNF-o salinimini artirabilecek
kadar inflamasyon sekillendirdigi fakat, IL-6 cevabi olusturmakta yetersiz
kalabilecegini diisiindiirmektedir. Sadece plazma TNF-a konsantrasyonunun
PDK+QUE grubunda PDK’ya gore azalmis olmasi QUE’ nin antiiflamatuvar etkisini
kismen sergilemis olabilecegi ile iliskilendirilebilir. Potasyum dikromat
toksisitesinde QUE’nin antiinflamatuvar etkisini net olarak gorebilmek i¢in PDK ve
QUE’nin ratlarda farkli doz ve siirelerde ve farkli uygulama yollari ile fazla sayida

calismanin yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak, elde edilen veriler 1s1nda ratlara 15 mg/kg dozda oral olarak verilen
PDK’nin oksidatif stres olusturdugu ve kismen inflamatuvar etkisinin oldugu, bir
antioksidan olan QUE’nin siispansiyon halinde oral olarak 100 mg/kg dozda
ilavesinin PDK’ya baghh olusan oksidatif strese karsi etkili oldugu ancak
antiinflamatuvar etkisinin kismen oldugu goriildii. Bu ¢alismanin sonuglarinin PDK
toksikasyonuna karsi polifenolik bir bilesik olan QUE’nin bazi biyokimyasal
parametreler, oksidatif stres ve inflamatuvar cevap iizerine etkilerini arastiran
caligmalara 151k tutabilecegi, oOzellikle PDK ve QUE’nin kombine sekilde
kullaniminin PDK toksisitesi iizerine etkilerinin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in bu
maddelerin farkl siire, doz, form ve uygulama sekli ile kullanilabilecegi daha detayl

calismalarin yapilmasinin kanaatine varildi.
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